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Alguns conceitos basicos de microbiologia

Microscopia

m A invencao do microscopio € atribuida aos
holandeses Hans Janssen e Zacharias Janssen,
fabricantes de 6culos que viveram no final do
seculo XVI. Com as suas observacoes eles
descobriram em 1590 que duas lentes montadas

apropriadamente em um tubo, tinham

capacidade de ampliar as imagens, permitindo a

observagao de objetos pequenos, invisiveis a

olho nu. Contudo, nao ha registro de que os

Janssen tenham utilizado este aparelho com

finalidades cientificas.
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Alguns conceitos basicos de microbiologia

Microscopia

m O primeiro pesquisador a registrar suas
observacoes foi o holandés Antonie van
Leeuwenhoek (1632-1723). Usando
microscopios de sua propria construgao, dotados
de lente unica (microscépio simples), observou
e relatou as formas e o comportamento dos
microorganismos, sendo por isso considerado o
pai da Microbiologia.

m S30 de sua autoria as primeiras descrigoes de
protozoarios, bacterias e espermatozoides.
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Alguns conceitos basicos de microbiologia

Descoberta da célula

m A descoberta da celula, no entanto, e creditada
ao inglés Robert Hooke (1635 - 1703) Entre as
diversas observagoes que realizou, Hooke
estudou finissimas fatias de cortlga tentando
entender as propriedades de leveza e
compressibilidade desse material.

m Os trabalhos dos primeiros citologistas
permaneceram muito tempo como simples
observacoes isoladas. Somente 150 anos mais
tarde (em 1839), quando a biologia ja estava
mais desenvolvida, € que se chegou a conclusao
de que as células s30 as unidades que
constituem praticamente todos os seres vivos.



Eucarioto X Procarioto

m Eucarioto: Organismo composto por uma
ou mais células que possuem nucleo
distinto, envolvido por membrana nuclear.

m Procarioto: Organismo formado
(geralmente) por uma unica ceélula
desprovida de membrana nuclear.
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Célula procariotica

citoplasma

parede celular ribossomos
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Ceélula eucariotica animal
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Historico — Sistemas Imunoldgicos

m Edward Jenner (1796): vacinacao contra a variola,
mesmo sem ter nocao de agentes infecciosos
gue causam doencas.

m Em 1979 a Organizacao Mundial de Saude
(OMS) anunciou a erradicacao da variola.

m Robert Koch (1843-1910) provou por volta de
1880 que as doencas infecciosas eram causadas
por microrganismos, cada um responsavel por
uma determinada enfermidade ou patologia.
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Historico — Sistemas Imunoldgicos

m Sao reconhecidas hoje quatro grandes categorias de
microrganismos causadores de doenca ou patdgenos:
Virus;
bactérias;
fungos;
protozoarios;

além de outros organismos eucariotos parasitas.

m Louis Pasteur (por volta de 1880): vacina anti-rabica.

m Emil von Behring e Shibasaburo Kitasato (1890):
descobriram que o soro dos individuos vacinados
continham substancias que se ligavam especificamente
aos agentes infecciosos, as quais chamaram de anticorpos.
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Historico — Sistemas Imunoldgicos

m Ficou clara a ocorrencia de uma resposta imune adaptativa,
obtida como reacéo a presenca de patdgenos especificos e
gue, em muitos casos, conferia imunidade protetora contra
reinfeccoes pelo mesmo agente infectante.

m Vale salientar que, em 1890, ja se reconhecia a ocorréncia
de respostas imunes inatas, principalmente em funcao dos
trabalhos do grande imunologista russo Elie Metchnikoff, o
gual verificou que muitos microrganismos podiam ser
iIngeridos e digeridos por células fagocitarias, chamadas
macrofagos (experimentos feitos com estrelas-do-mar).
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Historico — Sistemas Imunoldgicos

m Repare que 0s macrofagos estao prontamente
disponiveis para combater uma ampla variedade
de patdgenos, sem requerer uma exposicao prévia.
Por outro lado, os anticorpos sao especificos para
0 patogeno infectante e se especializam somente
apos a infeccao.

m Os anticorpos presentes em um individuo refletem
diretamente as infeccOes as quais ele foi exposto
em sua historia de vida.
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Historico — Sistemas Imunoldgicos

m As substancias contra as quais anticorpos
especificos podiam ser induzidos foram
denominadas de antigenos, porque podem
estimular a geracao de anticorpos (anti=contra;
gen=gerar).

m No entanto, hoje se sabe que nem toda resposta
Imune adaptativa envolve a producao de
anticorpos e que o termo antigeno € usado em
um sentido mais amplo, descrevendo qualquer
substancia capaz de ser reconhecida pelo
sistema imunologico adaptativo.
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Componentes do Sistema Imunologico

m Tanto a iImunidade inata como as respostas
adaptativas dependem da atividade de células
brancas do sangue, os leucocitos.

m Todos os elementos celulares do sangue,
Inclusive as celulas vermelhas que transportam o
oxigénio (hemacias ou eritrocitos), as plaquetas,
gue deflagram a coagulacéo sanguinea nos
tecidos lesados, e as celulas brancas do sistema
Imunologico, derivam das mesmas células
precursoras ou progenitoras, denominadas
celulas-tronco hematopoiéeticas pluripotenciais, as
quais sao produzidas na medula ossea.
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Componentes do Sistema Imunologico
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Componentes do Sistema Imunologico
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Sistema multicamadas
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Orgéaos Linfoides

m Os orgaos linfoides sao tecidos organizados que
contém grandes quantidades de linfocitos.
Nesses Orgaos, as interacdes que os linfocitos
tém com as células nao-linfoides sao importantes
para o desenvolvimento dos linfocitos, para o
Inicio da resposta imune adaptativa e para a
manutencao dos linfocitos. Eles sao divididos em:

Orgéos linfoides centrais ou primarios, onde sao
maturados os linfocitos: medula dssea e timo;

Orgéos linfoides periféricos ou secundarios, onde s&o
Iniciadas as respostas imunes adaptativas e onde os
linfocitos sao mantidos.
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Orgéaos Linfoides
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Orgéaos Linfoides
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Operacao e Funcao

m Os linfocitos B e T sao gerados na medula ossea (bone
marrow), mas apenas os linfocitos B ali se diferenciam. Os
linfocitos T migram para o timo, onde sofrem um processo
de amadurecimento. Uma vez completada sua maturacao
celular, os dois tipos de linfocitos entram na corrente
sanguinea, migrando para os orgaos linfoides periféericos.

m Os microrganismos patogénicos podem penetrar no
hospedeiro por muitas portas de entrada, instalando o
processo infeccioso em qualquer lugar, mas o encontro do
antigeno com os linfocitos acontecera nos orgéaos linfoides
periféericos: os linfonodos, o baco e varios tecidos linfoides
associados as superficies mucosas (amigdalas, placas de
Peyer, apéndice cecal, revestimento bronquico).
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Operacao e Funcao

m Os linfonodos sao estruturas linfoides localizadas em pontos
de convergéncia dos vasos do sistema linfatico, os quais
representam um extenso sistema de vasos que coletam o
fluido extracelular dos tecidos, fazendo-o retornar ao sangue.
Este fluido extracelular € produzido continuamente pela
filtragem do sangue, e € chamado linfa. Os vasos linfaticos
aferentes drenam o fluido dos tecidos, carregando 0s
antigenos e as ceélulas portadoras de antigenos de tecidos
Infectados aos linfonodos, onde sao capturados e estimulam
respostas adaptativas.

m Portanto, os orgaos linfoides periféericos sao especializados
na captura do antigeno para possibilitar o inicio das
respostas imunes adaptativas e fornecer os sinais que
sustentam os linfocitos circulantes.
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Linfonodo
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Operacao e Funcao

m Os vasos linfaticos drenam o fluido extracelular como linfa
atraves dos linfonodos para o ducto toracico, através do qual
a linfa retorna a corrente sanguinea, desembocando na veia
subclavia esquerda. Os linfécitos que circulam no sangue
entram nos orgaos linfoides periféricos e sao eventualmente
carregados pela linfa ao ducto toracico, retornando para a
corrente circulatoria.

m Portanto, os linfécitos estdo em continua recirculacéo pelos
orgaos linfoides perifericos, aos gquais o antigeno e também
encaminhado, vindo de todos os locais de infeccao,
primariamente dentro de macrofagos e ceélulas dendriticas.

m Dentro dos orgaos linfoides, células especializadas, como as
células dendriticas maduras, apresentam o antigeno para 0s
linfocitos.
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Algumas definicoes

m Infeccao: penetracao, desenvolvimento e
multiplicacao de seres inferiores no organismo de
hospedeiro, de que podem resultar, para este,
consequéncias variadas, habitualmente nocivas,

em grau maior ou menor.

m Patdégeno: substancia capaz de produzir doencas.

m APCs: células apresentadoras de antigenos,
pertencentes ao sistema imune inato.
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I
Algumas definicoes

m Antigeno: qualquer substancia a que, em
circunstancias favoraveis, um individuo é exposto, e
gue pode produzir uma resposta imunologica
especifica, com a formacao de anticorpos
especificos ou de linfécitos T especificamente
sensibilizados, ou ambos.

m Anticorpo: gamaglobulina formada como resposta a
estimulo Imunogénico e capaz de interagir com o
antigeno que levou a sua sintese, ou com outro
estreitamente relacionado com ele. Sao excretados
por células plasmaticas derivadas de linfocitos B.
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Sistema Imunolégico Natural
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Ativacao deceélulas T
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Estrutura e operacao do anticorpo
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Estrutura e operacao do anticorpo
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Sistema Imunologico Natural

Principio da Selecao Clonal (Burnet, 1955)

m  Quando um anticorpo possui alta afinidade com um dado antigeno, as células
B que o produzem se multiplicam com maior velocidade através de clonagem;

m Durante esse processo, 0s novos clones gerados sofrem hipermutacdo, com
taxas de variabilidade inversamente proporcionais a sua afinidade ao
antigeno em questao;

m Dentre as novas células geradas, as que possuem maior afinidade com o
antigeno sao selecionadas e as demais suprimidas;

m Este processo de expansao clonal, hipermutacao e selecao das células com
receptores mais adaptados € denominado Selecdo Clonal.
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Sistema Imunologico Natural
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Sistema Imunologico Natural

Principio da Selecao Clonal
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Maturacao de Afinidade
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Sistema Imunologico Natural &

Teoria da Rede Imunologica (Jerne, 1974)

m A Teoria da Rede Imunoldgica coloca que os anticorpos presentes no -. '
organismo sao capazes de reconhecer nao so antigenos mas também
outros anticorpos;

m Dessa forma, o sistema imunoldgico pode ser visto como uma
enorme e complexa rede, onde cada componente reconhece e é
reconhecido por outros elementos, e interfere e sofre interferéncia
desses outros elementos;

m Esta relacao entre componentes faz com que a rede imunoldgica
atinja um estado de equilibrio vinculado a concentracao dos seus
componentes;

m Dessa forma, as respostas imunoldgicas surgem a partir de
alteracoes neste equilibrio dinamico.
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Sistema Imunologico Natural
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O papel do sistema imunologico

m O estudo da imunologia pode ser visto sob a
perspectiva da interacao de um organismo,
denominado hospedeiro, com o ambiente, o qual
contém muitas espécies de microrganismos.

m A principal funcao do sistema imune € proteger o
hospedeiro de uma infeccao, sendo gue a sua
historia evolutiva deve ter sido moldada, em
grande medida, por esse desafio.
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O papel do sistema imunologico

m Justificativa para tal afirmacao: a auséncia de um
OuU mais componentes do sistema imune esta
Invariavelmente vinculada ao aumento da
suscetibilidade a uma ou mais infeccoes
especificas.

m Como as diferentes fases da defesa do hospedeiro
Sao orquestradas no espaco e no tempo?
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Imunidade Iinata e adaptativa

m O local mais frequente de encontro entre o hospedeiro e
antigenos sao as mucosas. As mucosas recobrem as vias
aereas, o trato gastrintestinal e o sistema urogenital, e
representam o compartimento mais extenso do sistema
imune.

m Os mecanismos da imunidade inata estao envolvidos nas
fases iniciais da infeccao e podem ser eficazes na sua
eliminagao. Entretanto, alguns patégenos desenvolveram
estratégias que lhes permitem, em algumas ocasioes,
esquivarem-se ou dominarem os mecanismos da defesa
Imune inata e estabelecer um foco infeccioso a partir de
onde eles podem se disseminar. Nessas circunstancias, a
resposta imune inata prepara o terreno para a inducao de
uma resposta imune adaptativa.
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Imunidade Iinata e adaptativa

m Assim, 0s mecanismos da imunidade inata sao interpretados
COMO precursores da resposta imune adaptativa, ou seja, a
Imunidade inata € um pré-requisito essencial para a resposta
Imune adaptativa. Os linfocitos antigeno-especificos da
resposta imune adaptativa sao ativados por moléculas co-
estimuladoras que sao induzidas nas células do sistema
Imune inato durante sua interacao com 0S microrganismos.

m Varios dias s&o necessarios para a expansao clonal e
diferenciacéo dos linfocitos virgens em células T efetoras e
células B secretoras de anticorpos que, na maioria dos
casos, tém como objetivo a eliminagao do patogeno.

Durante este periodo, a memaria imunolodgica especifica e
estabelecida. Isto assegura uma rapida reinducéo de
anticorpos especificos aos antigenos e de ceélulas T efetoras
armadas nos encontros subsequentes com o0 mesmo
patdgeno, proporcionando uma protecao duradoura contra a

reinfeccao. .
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Imunidade adaptativa
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Discriminacao proprio / nao-proprio

Conceitos fundamentais
=« Completude de repertoério
=« Estimulacao
= Tolerancia

Selecao positiva

= Células B e T sao selecionadas como
Imunocompetentes

Selecao negativa

= Tolerancia ao proprio: aquelas celulas que
reconhecem o proprio sao eliminadas do
repertorio.
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Discriminacao proprio / nao-proprio
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m Dentre as principais semelhancas entre a Teoria
do Perigo e a Teoria do Proprio/Nao-Proprio estao
a énfase no papel controlador exercido pelo
sistema imune inato e a existéncia de muitas
regras de operacao equivalentes.

m O ponto de intersecao mais marcante diz respeito
a ideia de que as APCs estao normalmente
Inativas e a resposta imune nao pode ocorrer se
elas se mantiverem inativas.
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m Uma diferenca crucial entre a Teoria do
Perigo e a Teoria do Proprio/Nao-Proprio
reside na forma como se propoe a iniciacao
da resposta imune.

m A Teoria do Proprio/Nao-Proprio considera
gue a exoticidade (condicao de ser externo)
de uma entidade particular € que dispara
tanto a resposta inata quanto a adaptativa.
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m A Teoria do Perigo considera a existéncia de
danos ao organismo por parte de uma entidade
particular como a causa de disparo tanto da
resposta inata quanto da adaptativa. Se uma
célula morre e espalha seu material, ou &
submetida a estresse fisico ou dano, entao cria-se
condicOes para o disparo da resposta imune.
Sendo assim, nao importa se o dano foi causado
por um agente externo ou simplesmente por uma
falha nos mecanismos internos da propria célula.
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m Como o sistema imune inato passou a ser Vvisto
como o controlador da resposta imune adaptativa,
a Teoria do Proprio/Nao-Proprio foi estendida de
modo a considerar como nao-proprio nao apenas
as moléculas exoticas reconhecidas por células B
e T, mas também aquelas reconhecidas pelo
sistema imune inato, dando origem a Teoria do
Proprio/Nao-Proprio Estendida. Esta extensao
também criou a necessidade de co-estimulacao.
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m Esta diferenca basica entre a Teoria do Perigo e a
Teoria do Proprio/Nao-Proprio Estendida conduz
a formas distintas de conceber:

a origem dos sinais;

a natureza das células que controlam a imunidade;
alguns mecanismos gue levam a imunidade;

a origem evolucionaria do sistema imunologico.
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m A Teoria do Préprio/Nao-Proprio Estendida
considera que o sistema imune é ativado por um
sinal proveniente do mundo exterior ao organismo,
o qual indicaria a presenca de uma ou outra forma
de nao-proprio. Por outro lado, a Teoria do Perigo
sustenta que o sistema imunologico € governado
de dentro do proprio organismo, em resposta a
sinais internos provenientes de células submetidas
a estresse fisico ou entao danificadas.
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m Ha dois tipos de sinais secundarios estudados por
Imunologistas:

ajuda;
co-estimulo.

m Sinais secundarios de ajuda se encaixam bem na
Teoria do Proprio/Nao-Préprio Estendida, mas
sinais secundarios de co-estimulo ndo. Como o
sistema imunolégico pode discriminar entre proprio
e Nao-proprio se as respostas sao iniciadas por
sinais co-estimulatdorios provenientes de APCs gue
nao sao capazes de indicar a diferenca entre
pProprio e nao-proprio?
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Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m A memoaria evolutiva do ndo-proprio: para tentar sustentar a
Teoria do Proprio/Nao-Proprio Estendida na presenca de
sinais secundarios de co-estimulo, Charles Janeway propos
a existéncia de receptores que realizam reconhecimento de
padroes (PRRs, do inglés pattern recognition receptors)
presentes em moléculas especificas de patdgenos, como
por exemplo bactérias, de modo que a ativacao destes
receptores levaria ao disparo da resposta imune. No
entanto, esta proposta de uma memaria evolutiva nao
consegue explicar as respostas imunes a transplantes,
tumores e muito menos as doencas auto-imunes.
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"
Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m Embora os proponentes da Teoria do Perigo tenham
buscado formas de concilia-la com a visdo do proprio/nao-
proprio, esta iniciativa foi completamente descartada. Para
eles, 0 sistema imunologico nao opera com o conceito de
nao-proprio, nem a partir de uma especificacao ao longo da
vida do individuo, nem por meios evolutivos.

m Segundo a Teoria do Perigo, os elementos controladores da
resposta imune sdo endodgenos, nao exogenos. Eles séo
dados pelos sinais de alarme provenientes de tecidos sob
estresse fisico ou danificados, capazes de ativar as APCs.
As APCs nao sao, portanto, ativadas por sinais diretamente
emitidos por entidades nao-proprias.
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"
Teoria do Proprio/Nao-Proprio x

Teoria do Perigo

m Segundo a Teoria do Perigo, células saudaveis e células
gue sofrem morte programada nao enviam tais sinais de
ativacao da resposta imune, embora necessariamente
ativem algum processo de eliminacao dos residuos
resultantes.

m Segundo a Teoria do Perigo, um patdgeno ou uma toxina
Induzem uma resposta imune, mas o fato de serem
entidades n&o-proprias néo é relevante para tal inducao.
Entidades nao-proprias que nao causam danos nao
Induzem uma resposta imune, enquanto que entidades
proprias geneticamente anormais a ponto de causarem
estresse fisico e danos a um tecido podem induzir uma
resposta imune, mesmo na auséncia de caracteristicas nao-
proprias.
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"
Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m A Teoria do Perigo propoe que a imunidade inata é
mais antiga que o sistema imune inato, pois ela
esta vinculada ao proprio tecido. Sendo assim, o
controlador da resposta imune nao seria nem o
sistema imune inato, como hoje € admitido pela
Teoria do Proprio/Nao-Préprio Estendida, nem o
sistema imune adaptativo, mas sim o
comportamento natural dos proprios tecidos do
organismo, os quais desempenhariam trés funcoes
Imunologicas, além de suas proprias funcoes
fisiologicas:
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"
Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

Iniciadores de resposta imune: nao esta restrito a tipos especificos
de células, valendo para qualquer célula que, quando submetida a
estresse fisico ou quando danificada, envia sinais de alarme
capazes de ativar APCs.

Indutores de tolerancia ao proprio: em cenarios de co-estimulacéo,
tanto a Teoria do Perigo como a Teoria do Proprio/Nao-Proprio
Estendida defendem que a presenca de um Sinal 1 na auséncia de
um Sinal 2 conduz a supresséao da célula T ou B ativada. Sendo
assim, uma célula T ou B morre se ela reconhece um antigeno na
auséncia de co-estimulo.

Determinantes de classes efetoras para resposta imune: cada
tecido vai apresentar um subconjunto de classes efetoras
preferenciais. Exemplos: olho e intestino.
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"
Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

m Para serem efetivos no contexto da Teoria
do Perigo, sinais de alarme devem pertencer
a uma de duas categorias:

Pre-empacotados: qualquer molécula que
normalmente € encontrada apenas no interior de
células pode desempenhar o papel de
sinalizadora. Basta que as APCs tenham
receptores para ela e que ela nao deixe o interior
de células saudaveis e de celulas submetidas a
morte programada;
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"
Teoria do Proprio/Nao-Proprio x
Teoria do Perigo

Indutiveis: proteinas de choque térmico sao candidatas
aqui, as quais sao geradas por celulas submetidas a
choque térmico, por células submetidas a radiacao, por
células infectadas por virus e por ceélulas tratadas com
toxinas bacterianas. Estes tipos de sinais de alarme
estao também presentes em plantas, indicando que a
resposta a danos antecede o sistema imune inato, em

termos evolutivos.

m Diferente da Teoria do Proprio/Nao-Proprio
Estendida, a Teoria do Perigo € capaz de explicar
de forma competente o comportamento da
resposta imune a transplantes, tumores e as
doencas auto-imunes. o




O Sistema Imunoldégico e a Teoria do Perigo

Modelos Embasadores (modelos SNSD)

Y Y

Receptores
Antigénicos

"/

(estimulo)

Célula B

Burnet, 1959. Antigeno no controle. O reconhecimento do antigeno (sinal 1)
leva a ativacao do linfocito
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O Sistema Imunologico e a Teoria do Perigo

Modelos Embasadores (modelos SNSD)

Bactéria

Sinal 2
(ajuda)

Bretscher e Cohn, 1969. Modelo do Reconhecimento Associativo. A célula T
auxiliar esta no controle. O recebimento de um sinal 1 por uma célula B
leva a sua delecao, mas a adicao do sinal de ajuda (sinal 2) leva a sua

ativacao
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O Sistema Imunologico e a Teoria do Perigo

Modelos Embasadores (modelos SNSD)

Sinal 2
(co-estimulo)

Lafferty e Cunningham, 1974. A Célula Apresentadora de Antigenos (APC)
estd no controle. As células T auxiliares morrem quando recebem um
sinal 1 isolado, mas ficam livres de danos, e sao ativadas, caso o sinal de
co-estimulo (sinal 2), vindo de uma APC, seja recebido
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O Sistema Imunologico e a Teoria do Perigo

Modelos Embasadores (modelos SNSD)

Sinal 2
(co-estimulo)

Janeway, 1989. Modelo Nao-Prdprio Infeccioso (INS). Os PRR (Receptores de
Reconhecimento de Padrdes) estao no controle. As APC nao enviam o sinal de
co-estimulo a ndao ser que sejam ativadas pelo reconhecimento de padroes

moleculares associados a patdégenos (PAMPS), via PRR
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O Sistema Imunologico e a Teoria do Perigo

O Modelo do Perigo
m Leis da Linfotica (Matzinger, 1994):

Um linfocito requer dois sinais para ser ativado. Um linfocito
inativo morre sempre que recebe um sinal 1 sem um sinal 2 e
é ativado sempre que recebe ambos os sinais. Um sinal 2 sem
um sinal 1 € ignorado

Células T podem somente receber sinais 2 de APCs, e células
B de células T ativas ou células de memoria. Existe uma
excecao a regra. Durante a fase inicial da selecao negativa, os
linfocitos ndo sdo capazes de receber o sinal 2, ndo importa
de qual fonte ele venha

Células T ou B ativas ignoram o sinal 2. Elas executam suas
funcOes ao receber o sinal 1, sem ser necessaria a presenca
do sinal 2. Depois de certo periodo de tempo, essas células
morrem ou retornam ao estado de inatividade (se tornam
células de memoria)
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O Sistema Imunoldégico e a Teoria do Perigo

O Modelo do Perigo

Sinal 0

®

oo % o0
X

Célulla! Célula ® Célula

Apoptotlca Normal | |Danificada

Matzinger, 1994. Teoria do Perigo. Os tecidos estao no controle. As APC sao
ativadas por sinais de perigo (sinal 0) emitidos por células danificadas ou
submetidas a condicdes de estresse. Células saudaveis ou passando por um

processo de morte apoptotica ndao enviam sinais de perigo
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O Sistema Imunologico e a Teoria do Perigo

O Modelo do Perigo

m Sinais de Perigo (Gallucci & Matzinger, 2001):

Constitutivos: qualquer molécula intracelular ndao presente em
ambiente extracelular, e que seja detectavel por APC (e.q.
deteccao de mitocdndria ou manose)

“Indutiveis”: sinais emitidos por células coagidas, submetidas
a um ambiente de estresse (e.g. Interferon-o. quando ocorre
uma infeccao viral, e proteinas de choque térmico — HSP,
guando submetidas a varios tipos de estresse)
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O Sistema Imunologico e a Teoria do Perigo

Comparacao entre os Modelos

Proprio N3o Proprio
Sem Perigoso Sem
Perigo Perigo
Nao Infeccioso Nao
Infeccioso Infeccioso
SNS
INS
Perigo

Enfase nas diferentes condicdes de resposta imune de cada modelo
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O Sistema Imunoldégico e a Teoria do Perigo

Comparacao entre os Modelos

Proprio N3ao Proprio
Perigoso Sem Perigo Perigoso Sem Perigo
Infeccioso SNS / INS / SNS / INS
Perigo
Nao Perigo SNS / Perigo SNS
Infeccioso

Enfase nos cendrios que levam a uma resposta imune junto a cada

modelo
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" S
Outros aspectos da imunologia

m Alergia;

m Auto-imunidade;

m Rejeicao a transplantes;
m Imunidade aos tumores,;
m Receptores degenerados.
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