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FORMAS DE COMUNICACAO DO SISTEMA TMUNE




TABLE 124
A Comparison of Cytokines and Hormones

Property Hormones Cytokines

Sources Specific endocrine Many different cell

glands types
largets Specific cell targets  Many different cell
types
Functional Very low Very high
redundancy
Faftect Fndocrine Autocring
Paracrine
[“ndocrine
‘unction Homeostasis lissue repair
Resistance to infection




Conceitos

e Citocinas: sdao polipeptideos produzidos em
resposta a microrganismos e outros antigenos, que
medeiam e regulam reacées imunologicas e
inflamatorias

Crescimento e diferenciacao

s de linfdcitos
e Funcoes

Ativacdo das células efetoras




Estimulos
TCR/
»
IL-1;




Nomenclatura

Lymphokines —U Monokines —q

ol
‘Jﬂ :

Mature T Cell Macrophage

¢ Interleucinas: produzidas por leucdcitos e que atua
em outros leucdcitos.

e Citocinas



Propriedades das citocinas

» A secrecdo das citocinas € um evento breve e
autolimitado;

» As acoes das citocinas sao frequentemente
pleiotropicas e redundantes;

e Podem influenciar a sintese de outras citocinas

e Agem sobre outras citocinas podendo ser:
antagonistas e sinergisticas
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Proliferacao

Expressado aumentada de
moléculas MHC classe |
em muitos tipos de células

Ativacao de
macrofagos

Inibicao da

ativacao de

macrofagos
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Propriedades das citocinas

e Iniciam suas acoes pela ligacdo a receptores de
membrana especificos nas células-alvo;

e Sinais externos regulam a expressao de receptores
de citocina e, portanto, o potencial de resposta das
células as citocinas;

» Asrespostas celulares as citocinas sao firmemente
reguladas, e existem mecanismos inibidores por
feedback para diminuir estas respostas.



Categorias funcionais das citocinas

Caracteristicas
Exemplos
Principal fonte celular

Principais funcdes fisiologicas

Estimulos

Quantidades produzidas

Efeitos locais ou sistémicos

Papéis na doenca

e Estimuladores da hematopoese

Imunidade Inata
[FN-cr, IL-1, IL-12, (IFN-y)*
Macroéfagos, células NK

Mediadores da imunidade inata e da inflamagao
(local e sistémica)

LPS (endotoxina), peptidoglicanos bacterianos, RNA
viral, citocinas derivadas das células T {IFN- y)

Poderé ser alta; detectavel no soro

Ambos

Doencas sistémicas (p. ex., choque séptico)

Corticosterdides

Imunidade Adquirida
IL-2, IL-4, IL-5, IFN-y *
Linfocitos T

Imunidade adquirida; regulaco do crescimento
e diferenciacdo do linfécito; ativagéo das
células efetoras (macrofagos, eosindfilos,
mastocitos)

Antigenos protéicos

Geralmente baixa; comumente indetectavel no
soro

Geralmente s6 local

Lesdo localizada do tecido (p.ex., inflamagéo
granulomatosa)




Citocinas da
imunidade
natural

TNF
IL-1 _
Quimiocinas g
[L-12
IFN tipo 1
[L-10
[L-6
[L-15
[L-18




TNF-o

»

* E o principal mediador da resposta inflamatoéria
aguda a bactérias gram-negativas e outros
microrganismos infecciosos e é responsavel por
muitas das complicacoes sistémicas de infeccoes
graves.

* Fonte celular: fagocitos mononucleares ativados,
linfocitos T ativado por antigenos, cels. NK e
mastocitos.



TABLE 12-3
The Different Forms of lntarforons

Class Interferon Source Function

Type | 94 Dendritic cells Antviral
3 Fibroblasts Antiviral
0 ‘Trophoblast Pregnancy signaling
1rophoblast Pregnancy signaling
Trophoblast Pregnancy signaling

Thi cells Immune activation




Endotoxinabacteriana
(lipopolissacarideo)
Dispara a producao de

citocina

Varios

.| produtos

>le
funcoes
efetoras

* COX-2

o [L-1 (sinergia)

* NOS2

* Funcoes efetoras



TNF-o

 TLR > PAMPS (LPS)

e Estimula as atividades
microbicidas dos

1Y al Endothelial calls

neutrofilos e l

macr(')fagos q ij !+ E

Activated endothelial cells

e Media o recrutamento

de neutrofilos e
monocitos para o sitio

da inEC(}éO. LEl,:l h:;c;;-te adhesion

and diapedesis

*Selectinas

* Ligantes para
integrinas de
leucdcitos




TNF-o
Aumento local da TNF- «
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TNF-o

TNF-o nos vasos



TNF-o

* Uma das citocinas responsaveis pela resposta de
fase aguda ao estimulo inflamatério.

e Atua nos hepatdcitos para aumentar a sintese de
certas proteinas séricas, como a proteina amildide

A do soro e o fibrinogénio.
IL-1 IL-6 TNF

Fibrinogen w . ' Haptoglobin
A A " ma X

Serum amyloid A
\) " )  Cereactive prolein
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TNF-o

 Causa supressao da apetite

» Sintese reduzida da lipoproteina lipase, uma
enzima necessaria para liberar acidos graxos de
lipoproteinas circulantes.

e Inibicdo da contratilidade do miocardio e o t6nus
da musculatura lisa dos vasos. [ | > 107"M

» Causa trombose intravascular, principalmente
como resultado da perda das propriedades
anticoagulantes normais do endotélio

 hipoglicemia



Baixas quantidades Quantidades Altas quantidades (conc.
(conc. plasmatica <10-9 M) moderadas plasmatica > 10-7 M)
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Acta Veterinaria Brasilica, v.3, n4, p.123-131, 2010

SINDROME DA RESPOSTA INFLAMATORIA SISTEMICA (SRIS), UM
DESAFIO DIAGNOSTICO

[Systemic inflammatory response syndrome, a diagnostic challenge]

Andressa de Fatima Kotleski Thomaz de Lima"’, Rodrigo Prevedello Franco

Resposta inflamatdria sistémica a uma variedade de agresses clinicas graves que se manifesta
por duas ou mais das seguintes condicdes:
-Temperatura acima de 39,7°C ou abarxo de 37,5°C;
- FC acima de 160 bpm em céies e 250 bpm em gatos;
- FR acima de 20 mpm ou PaCO, menos que 32 mmHg;
- Leucdcitos acima 12000 cél/mm” ou 4000 célfmm” ou com mais

de 10% de formas |




TNF

Melanoma
Fc-TNFR2 TRAIL

(Enbrel) Anti-DR4
Anti-DR5

Rheumatoid arthritis

Cancer

TNF/TNFR _
superfamily Anti-BAFF

— Autcimmune
diseases

Anti-TNF antibodies (Infliximal) OPG
Inhibitors of TNF
production (Thalidomide)

Crohn's disease

Leprosy

Nature Reviews | Immunology




Interleucina- 1 (IL-1)

Macrofagos Células — Monocitos  Células Astrocitos
\ dendrticas ‘ endotdiales

Interleucina - 1
\

Higado

Froteinas de |a fase
aguda
MUsculo

Neutrofilia Acido araquidonico

MNeutrofilos Hbroblastos

Activacion colégena

Céulag Helper (TH) Célula naturd

: : : ; Killer (INIK)
Activacion Linfocito  Linfocito

3R B
Linfocina Articue Activacion




Interleucina- 1 (IL-1)

» Age em conjunto com a TNF na imunidade natural
e na inflamacao.

e Principal fonte celular: fagocitos mononuleares
ativados, neutrofilos, células epiteliais e
endoteliais, linfocitos.

e [L-10c e IL-13

» Acdes bioldgicas: mediador da inflamacgao local,
induz febre, sintese de proteinas plasmaticas de
fase aguda, producao de neutrofilos e plaquetas.



Activation:;
Cytocidal activity increases

Prostaglandin production rises ,;-.f'y

Chemotaxis increases

Macrophage

Activation and increased
chemotaxis

IL-1
secretion

-

of differentiation

RSN ¢ cthalidl coll

Induction of adhesion proteins
and procoagulants
Pormeability rises

Increase in NK
Cell activity




EFEITOSENDOTELIAIS

Produtos bacterianos,
complexos imunes,
toxinas, injurias
fisicas, outras
citocinas

ATIVACAO DE
MACROFAGOS
(e outras células)

EFEITOS FIBROBLASTOS

TAdes3o de leucdcitos

T Sintese de PGI2

T Atividade pro-coagulante
TIL-1,IL-8, IL-6 e PDGF

! Atividade anti-coagulante

EFEITOSSISTEMICOS

Febre

TSono

T proteinas de fase aguda
l«Apetite

Efeitos hemodinamicos
Neutrofilia

TProliferacio
k T Sintese de colageno

i Colagenase

T Protease
T Sintese de PGE

EFEITOS LEUCOCITOS

TSecregEo de citocinas (IL-1, IL-6)

=
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(Quimiocinas

e Quimiocinas =2 citocinas quimiotaticas

e As quimiocinas recrutam as células de defesa do
hospedeiro para os locais da infeccao.

* Regulam o trafego de linfocitos e outros leucdcitos
através dos tecidos linfoides periféricos.

* Promove angiogenese e curas de feridas.

e Estio envolvidas no desenvolvimento de diversos
orgaos nao linfoides.
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UNIVERSIDADE ESTADUAL PAULISTA “JULIO DE MESQUITA
FILHO"
FACULDADE DE CIENCIAS AGRARIAS E VETERINARIAS
CAMPUS DE JABOTICABAL

EXPRESSAO DAS QUIMIOCINAS MIP-1o. E MCP-1 EM
RELACAO A CARGA PARASITARIA EM CAES COM

LEISHMANIOSE VISCERAL

Tatiane Aranha da Penha

Meédica Veterinaria




Interleucina - 12

[L-12 é o principal mediador da resposta imune natural
inicial a microorganismos intracelulares e é o indutor
essencial da imunidade mediada por células, a resposta
imune adquirida.

Produzida por macréfagos ativados, células dendriticas e
células B;

Estimula a producdao de IFN-y;
Induz a diferenciacao de Th para tornar-se Thi;
Potencia as funcoes citotoxicas de LTc e NK.

Reducdao da producdo de IgE pela supressiao da sintese de
1L4.



Infected Macrophage/DC

Imiquimod

Th1- response




Activated
macro-
phages

Th1
or
NK cells

Current Opinion in Immunclogy

Persistent
immunological
stimulations

Activated
macro-
phages

Bactericidal
or
tissue injury







Protozoan
antigens
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Naive CD4™ T cell

@ —> [FN-y

NK cell

THI cell

Activated
macrophage

Resting
macrophage




Interferon tipo I

 [FNs tipo 1 sdo uma grande familia de citocinas
estruturalmente relacionadas que medeiam a
resposta imune natural e inicial a infeccées virais.

* [FN-a: fagocitos mononuclareas e células
dendriticas.

» [FN-[: fibroblastos

 IFN tipo I inibe a replicacao viral






Induce resistance to viral replication
in all cells
L7

Increase MHC class | expression and antigen

presentation in all cells

Activate NK cells to kill virus-infected cells
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of class | MHC molecules on
infected cells, lysis by CTLs




Interleucina - 10

e [L-10 é inibidor de macrofagos e células dendriticas
ativados e esta, portanto, envolvida no controle das
reacoes da imunidade natural e da imunidade
mediada por células

¢ Inibe a producao de IL-12 por macrofagos e células
dendriticas ativadas

e Inibe a expressao de co-estimuladores e de
moléculas do MHC Classe II.



v
— —

-12 and IL.-10 work
to inhibit each other

IL.-12 stimulates Th 1

Development Imature T cell

INF-y release stimulates
Monocytes leading to

further IL-12 release
Thl Cell
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DETERMINACAO DOS NIVEIS DE INTERLEUCINA 10 SISTEMICA
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GUIOT, Emllla Gedoz'; ZATT, Débora®: FELIX CAMPELLO, Anelize da
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IL-6

e Atua na imunidade natural e adquirida

» E sintetizada por fagécitos mononucleares , células
do endotélio vascular, fibroblastos, linfocitos,
queratinocitos em respostas a microorganismos e
outras citocinas (IL1 e TNF)

» Estimula a sintese de proteinas de fase aguda

e Estimula a producdo de neutrofilos

» Estimula o crescimento de linfocitos B
e Inibe a geracao de células t reguladoras



Biological activities of interleukin-6
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IL-6

e Promove a producgdo da IL-2 e [L-2R;

* Age em sinergia com a IL-4 para promover a
diferenciacdo das células Thelper 2;

 Cofator junto com a IL-1 na sintese de IgM;

» Cofator junto com a IL-5 na sintese IgA



[L-15

e Atua como importante fator de crescimento e nas
funcoes de sobrevivéncia das células T e celulas NK

* Fontes: fagdcitos mononucleares e provavelmente
outros tipos de células
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[L-18 (fator indutor de IFN-y)

IL-18:Pleiotropic Cytokine for Protection against
Intracellular parasites

Macrophage

NK Cell — Th1 T Cell

o o

| '

IFNy IFNy

Prolonged IFNy Synthesis

Th1 Polarization

Destruction of Intracellular Parasites
Resolution of Inflammatory Response
Suppression of Th2 and Allergic Responses




Inflamacao

Quimiocinas

Célula NK

Ativacao dos
macrofagos

Niveis de citocinas no sof?

CélulaT
N

Horas depois d
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Citocinas da
imunidade
adquirida




Interleucina-4

 E a citocina de “assinatura” do subgrupo Th2

 Principal citocina que estimula a troca de classe da
cadeia pesada Ig da célula B, para o isotipo IgE.

e Fontes: Th2 e mastocitos ativados

» E neutralizado pela IFN-y



Interleucina-4
(IL-4)

CélulaT
CD4™

Troca de lsotlpo para IgE
e lgG1 (camundongo),
igG4 (homem)

Diferenciacao e
expansao de
células Ty2

Celula T CD4+

Iinibicao da
diferenciacao
das células Ty1




Interleucina-2

e Produzida pelos Linfocitos T helper 1

e Fator de crescimento, sobrevivéncia e
diferenciacao para os linfocitos T.

e AutOcCrino e paracrino
» Também age nos linfocitos T citotoxicos

e As células T reguladoras sempre expressam
receptores para [L-2.

* Promovem a proliferacao e diferenciacao das
células NK.






CelulaT

Expansao clonal
das células T,
diferenciacao pa-
ra células efeto-
ras e de memoria

Interleucina-2
(IL-2)

S Célula

Desenvolvimento, so-
brevida, (?) funcao das
células T reguladoras

Proliferacao das
céelulas NK, ativi-
dade citotoxica
aumentada
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Mast cell

Helminthic
antigens

IgG1 (mouse)
IgG4 (human)




Interleucina-5

 Ativador de eosindfilos e serve como ligacdo entre a
ativacdo das células T e a inflamacao eosinofilica

e Fontes: Th2 e mastocitos ativados.
e Eosinofilos 2 helmintos

* Os eosinofilos expressam receptores Fc especificos para
IgA e IgG

e Estimula a proliferacdo de células B e a producdo de Ac

[gA.



Interleucina-13

* é secretada pelos linfocitos Th2, TCD8+ e NK

e Promove fibrose como parte da fase de reparacao
tecidual dos estados inflamatorios cronicos;

 Estimula a producdo de muco pelas células
epiteliais pulmonares;

 Induz a troca de classe da IgE nas células B;
o Efeitos pro-inflamatorios.



Interferon-y

e E a principal citocina ativadora de macrofagos e
exerce funcgdes criticas na imunidade natural e na
imunidade adquirida mediada por células contra
microrganismos intracelulares.

» Fontes: células NK, Thi1, TCD8+
e Atuas nas células B e T, células NK e macrofagos;

* Inibe a producao de IL-4 pelas células Thz



Macréfago

Célula apresentadora
de antigeno (APC)

Interferon-y

Ativacao dos
macrofagos,
atividade
microbicida
aumentada

CélulaT CD4*

Expressao au-
mentada de MHC,

apresentacao
de antigeno

Desenvolvimento de
células efetoras Ty

Troca de isétipo para
anticorpos opsoniza-
dores e fixadores
de complemento




Fator de Crescimento Transformador-3

* TGF-f: inibir a proliferacao e a ativacao de
linfocitos e outros leucocitos;
o Efeitos pro-inflamatorios e anti-inflamatorios;

» Fontes: Células T ativadas por Ag, fagocitos
mononucleares ativados por LPS e muitos outros
tipos celulares.

e Regula a reparacdo tecidual depois que as reacoes
imunologicas ou inflamatorias locais regridem
(sintese de colageno e angiogénese)



Dendritic cells

T Langerhans-cell development
1 Maturation

4 Antigen presentation

Eosinophils
T Chemotaxis
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Regulatory T cells

T Generation and maintenance
in the periphery
Suppresive function

T Maintenance
d Cytokine production
 Cytotoxicity

Granulocytes
T Chemotaxis

Monocytes and/or macrophages

T Chemotaxis

1 Phagocytic and effector functions
{ Antigen presentation

B cells

T 1gA class switching
1 Activaticn
d Proliferation and survival

\ T cells

T Survival
4 Proliferation
L T J-cell/T, 2-cell differentiation
T 1,17-cell differentiation
| 4 Effector function

Nature Reviews | Immunology




Citocinas que
estimulam a
hematopoese

Fator de
célula-
tronco

IL-7
IL-3
GM-CSF
Epo




Fator de Célula-tronco (Ligante de c-Kit)

* Age em Células-tronco imatura;
e Fonte: células do estroma da MO;

e Necessario para tornar as células-tronco da MO
respondedora as outras CSFs;

e Manutencao da viabilidade e da capacidade
proliferativa da células T imaturas no timo e de
mastocitos nos tecidos mucosos.
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Interleucina-7

e Fontes: células do estroma;

» Estimula a sobrevivéncia e a expansao de
precursores imaturos comprometidos com as
linhagens de linfocito T e B;

 Essencial para sobrevivéncia de células T maduras
naives, e células de memoria.



Interleucina-3

e Multi-CSF

« £ produto das células TCD4 que atua nos
progenitores imaturos da medula e promove a
expansdo de células que se diferenciam em todos
os tipos celulares hematopoéticos maduros
conhecidos



GM-CSE M-CSF e G-CSF

* Fontes: células T ativadas, macrofagos, células
endoteliais e células do estroma da MO.

e Atuam nos progenitores da MO para aumentar a
producdo de leucdcitos inflamatorios

e O GM-CSF promove maturacao de células da MO
em células dendriticas e monocitos;

* G-CSF é gerado em locais de infeccdo e atua
mobilizando neutrofilos da MO para repor aqueles
consumidos nas reacdes inflamatorias



Ciéncia Rural, Santa Mana, v.37, n.3, p. 915920, mai-jun, 2007
[SSNO103-8478

Uso do estimulante de colonia de granulécitos nas neutropenias em ciies e gatos

Granuloeyte colony-stimulating factor use in neutropenias in dogs and cats

Cynthia de Assumpciio Lucidi' Regina Kiomi Takahira"




Eritropoetina

* Promover a producdo de eritrocitos a partir de
células progenitoras eritroides ja comprometidas.

 Esta envolvida em respostas angiogénicas na cura

de feridas

 Parece contribuir para a angiogénse patoldgica na
retina e em tumores
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Nature Reviews | Inmunology
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Interleukin-2 Intederon-y

Figure 12-4. 'I'he major cytokines secreted by Thl cells and
their principal functions.
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