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1 – INTRODUÇÃO

A resposta imune (RI) de vertebrados pode ser dividida em imunidade inata e imunidade adquirida. A
resposta inata é considerada a primeira linha de defesa contra patógenos, seguida da resposta adquirida. Esta última
tem sido objeto de intensas pesquisas em função de sua complexidade e de ser um processo mais lento mediado
pelos linfócitos T e B através de receptores específicos – receptor dos linfócitos T (TCR) e Imunoglobulinas (Ig),
respectivamente. Nos últimos anos, vários trabalhos demonstraram que a “inespecificidade” inicialmente atribuída à
resposta inata é relativa. Esta breve revisão tem por principal objetivo, além de rever sucintamente a resposta imune
inata como um todo, apresentar os dados mais recentes na descrição e funções dos receptores resposta inata – os
receptores Toll-like (TLRs).

2 – RESPOSTA IMUNE

O surgimento da Imunologia como ciência está atrelado aos conceitos de vacinação e fagocitose, relacio-
nados com a imunidade adquirida e a inata, respectivamente. Embora as respostas inata e adquirida sejam apresen-
tadas como duas entidades com características distintas (Tabela 1), existe uma forte interação entre as duas. O fenô-
meno mais evidente é o processo de fagocitose pelos macrófagos, constituindo-se no processamento do antígeno
(Ag), a fim de que o mesmo seja apresentado aos linfócitos T auxiliares (Th – T helper).

A capacidade de o sistema imune reconhecer uma grande variedade de antígenos, diferenciando o que é
próprio (self) do que é estranho (non-self), é principalmente atribuída aos receptores específicos presentes na super-
fície dos linfócitos B (Ig) e linfócitos T (TCR). A enorme diversidade dos receptores de Ag é possível em função de
os mesmos serem gerados através de recombinação (rearrangement) de DNA.

A resposta adquirida e os elementos que a compõe é observada somente em vertebrados, enquanto que
elementos e mecanismos que compõem a imunidade inata estão presentes igualmente em plantas e insetos. Também
denominada imunidade “específica”, a resposta adquirida é desencadeada pela presença do Ag que, ao interagir com
os receptores específicos (TCR e Ig), induz a proliferação e diferenciação dos linfócitos. As atividades efetoras da
resposta imune (RI), sejam elas de caráter humoral pela secreção de anticorpos (Ac) ou de caráter celular pela ação dos
linfócitos T citotóxicos (Tc), aparecem após um certo período de tempo. Em contrapartida, a resposta inata é ime-
diata. Outra diferença entre os dois tipos de resposta é a capacidade de induzir memória imunológica, a qual somente
é gerada na resposta adquirida.
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Tabela 1.  Características das respostas inata e adquirida.
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Os linfócitos Th são os “maestros” da resposta imune, cuja “regência” (regulação, direcionamento) acontece
através da secreção de proteínas – as citocinas – consideradas os mediadores da RI. São as citocinas secretadas
pelos Th que determinarão quais as principais células que atuarão contra um determinado Ag e se a RI terá um
predomínio da atividade de linfócitos Tc ou da ação de Ac. Assim, um predomínio da secreção de citocinas como
interferon-γ  (IFN-γ ) e interleucina-12 (IL-12) indicam uma resposta do tipo celular ou citotóxica, igualmente denominada
de resposta Th1. Por outro lado, um perfil de secreção de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-10 são indicadoras de uma
resposta predominantemente humoral ou Th2. Este direcionamento da resposta é, em parte, definido por caracterís-
ticas do próprio Ag e de sua interação com o hospedeiro. Além disso, a apresentação do Ag aos linfócitos Th pelas
células apresentadoras de Ag (APCs – Antigen Presenting Cells) desempenham um papel importante. As principais
APCs são as células dendríticas (DCs), os macrófagos e os linfócitos B.

3 – RESPOSTA INATA

A resposta inata tem como atores as barreiras físicas, como a pele, bem como células e proteínas. As prin-
cipais células são os neutrófilos, os macrófagos, as células dendríticas (DCs) e as células NK (Natural Killer). Entre
as proteínas podemos citar as proteínas do complemento (C’), a proteína C reativa e as citocinas.

Os neutrófilos são as principais células envolvidas no processo inflamatório agudo, sendo as primeiras
células a migrarem para os locais de infecção e seguidas pelos monócitos. Estas células são atraídas por substâncias
quimiotáticas (quimiocinas, fator de necrose tumoral – TNF, interleucina 1 – IL-1) secretadas pelos macrófagos teci-
duais e, através de receptores específicos expressos nas células endoteliais, atravessam os vasos sanguíneos para
chegar ao sítio da inflamação. As principais funções efetoras de neutrófilos e macrófagos são a fagocitose e destruição
do microrganismo, além da secreção de citocinas que atuam na resposta inata. Ainda, os macrófagos secretam cito-
cinas, como a IL-12, que estimula a secreção de interferon γ  (IFN-γ ) pelas células NK e pelos linfócitos T (LT). As
células NK atuam na destruição de células infectadas e ativam macrófagos na destruição de Ag fagocitados.

Além da rede de interações entre as respostas inata e adquirida que ocorre através da secreção de citocinas,
os macrófagos e as DCs são as principais células apresentadoras de Ag aos LTh. Ambas APCs reconhecem os Ag
através de moléculas presentes na superfície, como os receptores de manose, os receptores de opsoninas (Ac, C’)
e os receptores Toll-like (TLRs).

3.1 – Receptores da resposta inata: Toll- like receptors ou TLRs

Estudos recentes têm demonstrado que a resposta inata possui mecanismos capazes de diferenciar o
que é próprio do que é estranho, característica inicialmente atribuída somente à resposta adquirida. Esta capacidade
discriminatória é, em grande parte, intermediada por receptores denominados Toll-like ou TLRs.

A descrição da família de proteínas TLR iniciou com a identificação de uma proteína de insetos, a proteína
Toll, essencial para o estabelecimento da polaridade dorso-ventral durante a embriogênese. Estudos subseqüentes
demonstraram que Toll desempenhava igualmente um papel importante na defesa contra infecções fúngicas em inse-
tos. Através de buscas em banco de dados, foi possível identificar proteínas homólogas em mamíferos. Os TLRs
são glicoproteínas de membrana que apresentam, na sua porção citoplasmática, homologia significativa com a super-
família dos receptores de IL-1. A porção extra-celular apresenta diferenças significativas entre os TLRs e difere dos
receptores de IL-1. Os dados mais recentes descrevem 11 TLRs em mamíferos com capacidade de identificar pató-
genos, de acordo com a estrutura ou padrão molecular dos mesmos (Tabela 2). Estão presentes nas células do
sistema imune, mas são igualmente expressos em outras células do organismo, como células epiteliais da pele e de
mucosas do trato respiratório, intestinal e gênito-urinário e, ainda, em células endoteliais e musculares.

Os padrões de reconhecimento dos TLRs baseia-se em componentes característicos de patógenos, que
não estão presentes em células de mamíferos. Em geral, os ligantes dos TLRs são estruturas essenciais à sobrevi-
vência do microrganismo. Ao associar-se ao ligante, o TLR desencadeia uma série de reações intracelulares em
cascata (transdução de sinais) que levam à mobilização de fatores de transcrição e conseqüente síntese protéica.
Desta forma, a ativação dos TLRs leva à ativação da resposta inata através da indução da secreção de interferon
(IFN) do tipo I e citocinas pró-inflamatórias.

A mobilização dos linfócitos e o predomínio de citocinas determinantes do tipo de resposta, Th1 ou Th2,
parece ser induzida através da ativação dos diferentes TLRs. Alguns TLRs provavelmente reconhecem seus ligantes
associados a outros TLRs ou moléculas, formando um grupo complexo de moléculas na membrana celular.
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Os TLRs expressos na superfície celular – TLR1, 2, 4, 5, 6 e 10 – têm como ligantes, predominantemente,
componentes de origem bacteriana. O TLR2 age em associação com o TLR1 ou com TLR6 no reconhecimento das
lipoproteínas de bactérias Gram positivas. O TLR10 parece interagir com o TLR1 e com o TLR2. O TLR4 desempenha
importante papel no reconhecimento de bactérias Gram negativas, através dos lipopolissacarídeos (LPS), mas reco-
nhece igualmente algumas proteínas virais. O TLR5 reconhece uma proteína comum às bactérias Gram negativas e
positivas, a flagelina.

Em contrapartida, os TLRs principalmente intracelulares – TLR3, 7, 8 e 9 – estão relacionados com a
detecção de vírus e ácidos nucléicos. O TLR3 reconhece RNA dupla fita, enquanto que os TLRs 7 e 8 reconhecem
RNA fita simples – ambos de origem viral. Motivos CpG ou dinucleotídeos CG não metilados são ligantes do TLR9,
podendo ser de origem bacteriana ou viral.

Há evidências de que os TLRs também possuam ligantes “endógenos”, ou seja, componentes da própria
célula. Foi demonstrado que o TLR3 é capaz de se associar a moléculas de RNA mensageiro (mRNA), o TLR2 a
defensinas e o TLR4 ao fibrinogênio, entre outras moléculas.

Os principais mediadores da resposta inata induzida pela ativação dos TLRs são o fator de necrose tumoral
α (TNF-α), a interleucina 1β (IL-1β) e a IL-6. Além das citocinas pró-inflamatórias citadas, a produção de um painel de
quimiocinas também favorece a atividade de recrutamento de neutrófilos (quimiotaxia) e o processo inflamatório
como um todo.

Embora a inflamação seja considerada o ponto de partida da resposta inata, este processo e a ativação dos
TLRs têm conseqüências mais amplas e colaboram na indução da resposta adquirida através da secreção de IFN de
tipo I. Atualmente, atribui-se muito mais funções aos IFN α/β do que a atividade antiviral. Estas outras funções incluem
a proliferação dos linfócitos T de memória, a inibição da apoptose dos linfócitos T, o aumento na secreção de IFN-γ , a
troca de classes de imunoglobulinas, a diferenciação dos plasmócitos e a ativação de células NK.

4 – CONCLUSÕES

A importância da imunidade inata vem sendo reavaliada em função da interação com a resposta adquirida
e, mais recentemente, pela descrição de receptores capazes de reconhecer patógenos – os TLRs. Estes estão forte-
mente associados ao início da resposta imune e, conseqüentemente, com as células que realizam a captura de Ag
e o apresentam aos LTh. A ativação de APCs (macrófagos, DCs) é, em parte, dependente da interação dos ligantes
(patógenos) com os respectivos TLRs. É possível transpor os conhecimentos de mecanismos dos TLRs para o

rotpeceR megirO/etnagiL )aicnêrefer(soníusmeoãçircseD

1RLT b sairétcab/soedítpepopiL a6002,.lateiaknihS

2RLT b sognuf,sairétcab/nasomyz,soedípilocilg,sonacilgoeditpeP 5002,.lateonhoT

3RLT surív/atifalpudANR 7002,.lateatsituaB

4RLT b -marGsairétcab/)SPL(soedíracassilopopiL b6002,.lateiaknihS

5RLT sairétcab/anilegalF b6002,.lateiaknihS

6RLT b sognuf,sairécab/nasomyz,soedítpepopiL a6002,.lateiaknihS

7RLT surív/selpmisatifANR 6002,.latetnecniV

8RLT b surív/selpmisatifANR –

9RLT b surív,sairétcab/GpCsovitommocAND 5002,.lateotasomihS

01RLT b DN c a6002,.lateiaknihS

11RLT DN ?

Tabela 2.  Receptores Toll-like e seus ligantesa.

aAdaptada de Akira, S. e Takeda, K. (2004).
bA seqüência de nucleotídeos do gene (suínos) encontra-se no GenBank.
cNão determinado.



Ravazzolo A.P. 2007. A imunidade inata na defesa imunológica de suínos.
Acta Scientiae Veterinariae. 35: S121-S124.

S124

desenho de vacinas, bem como avaliar a capacidade de microrganismos que, durante seu processo evolutivo, desen-
volveram mecanismos para escapar da resposta inata.

Foi descrito recentemente um dos mecanismos que poderia estar envolvido na indução de imunodepressão
pelo circovírus suíno tipo 2 (PCV2). A produção de IFN-α pelas DCs infectadas por PCV2 é inibida, provavelmente
através da inibição dos TLRs 7 e 9. Assim, a capacidade imunomoduladora do PCV2 estaria relacionada com o
reconhecimento do Ag na RI inata.

A utilização de ligantes de TLRs na formulação de vacinas para aumentar sua eficácia é um aspecto
promissor. Algumas vacinas provavelmente já contém na sua formulação elementos que seriam ligantes de TLRs e
funcionariam como adjuvantes. Principalmente, considerando que as DCs são as principais APCs e a sua ativação
via TLR é crucial na ativação da resposta adquirida.
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