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Resposta imune inata
Os dois principais tipos de respostas do sistema imune inato que nos protegem

contra micro-organismos sdo a INFLAMACAO e a DEFESA ANTIVIRAL.
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Resposta imune inata

A inflamacao é o processo pelo qual leucocitos e proteinas plasmaticas
circulantes sao enviados aos sitios de infeccao e ativados para destruir e eliminar
agentes ofensores. A inflamagcao é também uma importante reacao as células
danificadas ou mortas e a acumulos de substancias anormais em células e

tecidos.



Resposta imune inata

Resposta antiviral

A defesa antiviral € composta por alteracdes nas células que impedem a
replicacao viral e aumenta a suscetibilidade a morte por linfocitos, eliminando

assim os reservatorios de infeccao viral.
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Resposta imune inata

Resposta antiviral

A principal forma utilizada pelo sistema imune inato no combate as infeccdes
virais € a inducao da expressao de interferons do tipo I, cuja acao mais

importante é a inibicao da replicacao viral.




Resposta imune inata

Resposta antiviral

Os interferons do tipo | (a e B) sao uma grande familia de citocinas

estruturalmente similares que medeiam o inicio da resposta imune inata a

infeccdes virais.

O termo interferon é derivado da sua
capacidade de interferir na proliferagao
viral
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Resposta imune inata

Resposta antiviral

Existem muitos interferons do tipo |, sendo os mais importantes na defesa
antiviral o alfa (IFN-a) e o beta (IFN-B)

IFN-a: produzida por células dendriticas e macréfagos/mondcitos

IFN-B: produzida por uma ampla gama de células

Os estimulos mais importantes na sintese de IFN sao os acidos nucleicos virais
(a presenca desse acidos nucleicos virais no interior da célula induzem a

expressao génica de interferons do tipo I)




Resposta imune inata

Resposta antiviral

Receptores no citosol (TLR 3, 7, 8 e 9) reconhecem acido nucleico viral em
vesiculas endossdmicas e iniciam vias de sinalizacao que ativam fatores de

transcricao (fator regulador de interferon — IRF), que induzem a expressao génica
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Resposta imune inata

Resposta antiviral

O receptor de interferons do tipo |, que se liga a IFN-a e IFN-B, € um
heterodimero formado por dois polipeptideos estruturalmente semelhantes

(IFNAR1 e IFNAR2), expressos por todas as células nucleadas.
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Resposta imune inata
Resposta antiviral
A ligacao a estes receptores ativam os fatores de transcricao STAT1, STAT2 e o

IRF9, que induzem a expressao de diferentes genes que tém os seguintes efeitos

antivirais:
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os interferons do tipo |, através de sua interacao com o receptor de interferon do
tipo |, ativam a transcricao de diversos genes que conferem as células resisténcia

a infeccao viral, chamada de ESTADO ANTIVIRAL.

1. Endocrine 2. Autocring 3. Meurocrine 4. Paracrine
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os genes induzidos pelo interferon do tipo | expressam serina/treonina e
proteina cinase (ativados por RNA de dupla fita viral), que bloqueiam a
transcricao e traducao viral. Induzem também a expressao de oligoadenilato

sintetase e Rnase que promovem a degradacao do RNA viral.

Translation
Ribosome of gene

Viral RNA»



Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

A acao antiviral do interferon do tipo | é principalmente paracrina, em que a
célula infectada secreta interferon para protecao das células vizinhas que ainda
nao estao infectadas. O interferon secretado por uma célula infectada pode

também atuar de forma autdcrina, inibindo a replicacao viral naquela célula.
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os interferons do tipo | sequestram os linfocitos nos ganglios linfaticos,
maximizando assim a oportunidade de encontro com antigenos microbianos.
Também aumentam a citotoxicidade das células NK e dos Linfocitos TCD8*.

Promovem a diferenciagdo de Linfocitos TCD4* subtipo T,1
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Resposta imune inata
Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Os interferons do tipo | regulam positivamente a expressao das moléculas de
MHC de classe | e, portanto, aumentam a probabilidade de que as células
infectadas sejam reconhecidas e mortas por Linfocitos TCD8* (ocorre a mesma

situacao em células expressando oncogenes)
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Resposta imune inata

Resposta antiviral — efeito do interferon do tipo |

Assim, as principais atividades do interferon do tipo | sao trabalhar em conjunto
no combate a infecg¢des virais. O IFN-a é clinicamente utilizado como agente
antiviral em certas formas de hepatites virais. O IFN-a também é utilizado no

tratamento de alguns tumores. O IFN-B é utilizado no tratamento da esclerose

multipla. © @ms
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Resposta imune inata

Resposta antiviral

A protecao contra virus também é modulada por apoptose da célula infectada e o
aumento da sensibilidade a indutores extrinsecos de apoptose. A célula infectada
por um virus podem perceber replicacdo anormal de DNA e/ou sintese anormal
de glicoproteinas, dessa forma a mesma inicia os mecanismos de apoptose dela

mesma.




Resposta imune inata

Resposta antiviral

As células infectadas por virus sao a apoptose induzida pela liberacao de Fator de
Necrose Tumoral — TNF. O TNF é liberado abundantemente em infeccdes virais

por células dendriticas e macrofagos em resposta as infeccdes virais. A ligacao do

TNF ao TNFr ativa as vias pro-apoptoticas. -
poptosis




