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1 — INTRODUCAO

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 patdgenos, seguida da resposta adquirida. Esta Ultima
tem sido objeto de intensas pesquisas em fungéo de sua complexidade e de ser um processo mais lento mediado
pelos linfocitos T e B através de receptores especificos — receptor dos linfécitos T (TCR) e Imunoglobulinas (1g),
respectivamente. Nos Ultimos anos, varios trabalhos demonstraram que a “inespecificidade” inicialmente atribuida a
resposta inata é relativa. Esta breve revisao tem por principal objetivo, além de rever sucintamente a resposta imune
inata como um todo, apresentar os dados mais recentes na descri¢éo e funcdes dos receptores resposta inata — 0s
receptores Toll-like (TLRS).

2 — RESPOSTA IMUNE

O surgimento da Imunologia como ciéncia esta atrelado aos conceitos de vacinagao e fagocitose, relacio-
nados com aimunidade adquirida e a inata, respectivamente. Embora as respostas inata e adquirida sejam apresen-
tadas como duas entidades com caracteristicas distintas (Tabela 1), existe uma forte interac&o entre as duas. O fend-
meno mais evidente € o processo de fagocitose pelos macréfagos, constituindo-se no processamento do antigeno
(Ag), afim de que o mesmo seja apresentado aos linfécitos T auxiliares (Th — T helper).

A capacidade de o sistema imune reconhecer uma grande variedade de antigenos, diferenciando o que é
proprio (self) do que é estranho (non-self), é principalmente atribuida aos receptores especificos presentes na super-
ficie dos linfécitos B (Ig) e linfécitos T (TCR). A enorme diversidade dos receptores de Ag é possivel em fungéo de
0s mesmos serem gerados através de recombinacao (rearrangement) de DNA.

A resposta adquirida e os elementos que a compde é observada somente em vertebrados, enquanto que
elementos e mecanismos que comp&em a imunidade inata estao presentes igualmente em plantas e insetos. Também
denominada imunidade “especifica”, a resposta adquirida é desencadeada pela presenca do Ag que, ao interagir com
os receptores especificos (TCR e Ig), induz a proliferacéo e diferenciacéo dos linfocitos. As atividades efetoras da
respostaimune (RI), sejam elas de carater humoral pela secrecéo de anticorpos (Ac) ou de carater celular pela agao dos
linfécitos T citotdxicos (Tc), aparecem apds um certo periodo de tempo. Em contrapartida, a resposta inata € ime-
diata. Outra diferenca entre os dois tipos de resposta é a capacidade de induzir memoria imunolégica, a qual somente
€ gerada na resposta adquirida.

Tabela 1. Caracteristicas das respostas inata e adquirida.

Resposta inata Resposta adquirida

Independe da presencga do Ag? O Ag a desencadeia

H&a um periodo de tempo para que

A resposta é imediata . e
a resposta seja maxima

Nao é especifica para um Unico Ag E gerada para um Ag determinado

N&o resulta em memoria imunolégica Induz resposta de memoria

aantigeno.
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Os linfécitos Th séo os “maestros” da resposta imune, cuja “regéncia” (regulacao, direcionamento) acontece
através da secrecdo de proteinas — as citocinas — consideradas os mediadores da RI. Sdo as citocinas secretadas
pelos Th que determinardo quais as principais células que atuardo contra um determinado Ag e se a Rl tera um
predominio da atividade de linfocitos Tc ou da acéo de Ac. Assim, um predominio da secrecao de citocinas como
interferon-y (IFN-y) e interleucina-12 (IL-12) indicam uma resposta do tipo celular ou citotdxica, igualmente denominada
de resposta Th1. Por outro lado, um perfil de secrecéo de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-10 s&o indicadoras de uma
resposta predominantemente humoral ou Th2. Este direcionamento da resposta €, em parte, definido por caracteris-
ticas do préprio Ag e de sua interacdo com o hospedeiro. Além disso, a apresentacao do Ag aos linfécitos Th pelas
células apresentadoras de Ag (APCs — Antigen Presenting Cells) desempenham um papel importante. As principais
APCs séo as células dendriticas (DCs), os macréfagos e os linfécitos B.

3 — RESPOSTA INATA

A resposta inata tem como atores as barreiras fisicas, como a pele, bem como células e proteinas. As prin-
cipais células sdo os neutrdfilos, os macréfagos, as células dendriticas (DCs) e as células NK (Natural Killer). Entre
as proteinas podemos citar as proteinas do complemento (C’), a proteina C reativa e as citocinas.

Os neutrofilos sé@o as principais células envolvidas no processo inflamatério agudo, sendo as primeiras
células a migrarem para os locais de infecgao e seguidas pelos mondcitos. Estas células séo atraidas por substancias
quimiotaticas (quimiocinas, fator de necrose tumoral — TNF, interleucina 1 — IL-1) secretadas pelos macrofagos teci-
duais e, através de receptores especificos expressos nas células endoteliais, atravessam 0s vasos sanguineos para
chegar ao sitio da inflamacéo. As principais func@es efetoras de neutrofilos e macréfagos sao a fagocitose e destruicao
do microrganismo, além da secre¢éo de citocinas que atuam na resposta inata. Ainda, os macréfagos secretam cito-
cinas, como a IL-12, que estimula a secre¢ao de interferon y (IFN-y) pelas células NK e pelos linfocitos T (LT). As
células NK atuam na destrui¢éo de células infectadas e ativam macréfagos na destruicéo de Ag fagocitados.

Além darede de interac8es entre as respostas inata e adquirida que ocorre através da secre¢do de citocinas,
0s macroéfagos e as DCs séo as principais células apresentadoras de Ag aos LTh. Ambas APCs reconhecem os Ag
através de moléculas presentes na superficie, como os receptores de manose, 0s receptores de opsoninas (Ac, C')
e os receptores Toll-like (TLRS).

3.1—Receptores darespostainata: Toll- like receptors ouTLRs

Estudos recentes tém demonstrado que a resposta inata possui mecanismos capazes de diferenciar o
gue € proprio do que é estranho, caracteristica inicialmente atribuida somente a resposta adquirida. Esta capacidade
discriminatoria €, em grande parte, intermediada por receptores denominados Toll-like ou TLRs.

A descricao da familia de proteinas TLR iniciou com a identificagdo de uma proteina de insetos, a proteina
Toll, essencial para o estabelecimento da polaridade dorso-ventral durante a embriogénese. Estudos subsequentes
demonstraram que Toll desempenhava igualmente um papel importante na defesa contra infec¢des fungicas em inse-
tos. Através de buscas em banco de dados, foi possivel identificar proteinas homologas em mamiferos. Os TLRs
séo glicoproteinas de membrana que apresentam, na sua por¢ao citoplasmatica, homologia significativa com a super-
familia dos receptores de IL-1. A por¢do extra-celular apresenta diferencas significativas entre os TLRs e difere dos
receptores de IL-1. Os dados mais recentes descrevem 11 TLRs em mamiferos com capacidade de identificar pato-
genos, de acordo com a estrutura ou padrao molecular dos mesmos (Tabela 2). Estédo presentes nas células do
sistemaimune, mas séo igualmente expressos em outras células do organismo, como células epiteliais da pele e de
mucosas do trato respiratorio, intestinal e génito-urinario e, ainda, em células endoteliais e musculares.

Os padrdes de reconhecimento dos TLRs baseia-se em componentes caracteristicos de patdgenos, que
nao estao presentes em células de mamiferos. Em geral, os ligantes dos TLRs séo estruturas essenciais a sobrevi-
véncia do microrganismo. Ao associar-se ao ligante, o TLR desencadeia uma série de reagdes intracelulares em
cascata (transducéo de sinais) que levam a mobilizacéo de fatores de transcri¢cdo e consequiente sintese protéica.
Desta forma, a ativacdo dos TLRs leva a ativacao da resposta inata através da inducao da secrecéo de interferon
(IFN) do tipo | e citocinas pro-inflamatérias.

A mobilizacéo dos linfécitos e o predominio de citocinas determinantes do tipo de resposta, Th1 ou Th2,
parece ser induzida através da ativacdo 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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Tabela 2. Receptores Toll-like e seus ligantes?.

Receptor Ligante/Origem Descricdo em suinos (referéncia)
TLR1® Lipopeptideos/bactérias Shinkai et al., 2006a
TLR2® Peptideoglicanos, glicolipideos, zymosan/bactérias, fungos Tohno et al., 2005
TLR3 RNA dupla fita/virus Bautista et al., 2007
TLR4P Lipopolissacarideos(LPS)/bactérias Gram - Shinkai et al., 2006b
TLR5 Flagelina/bactérias Shinkai et al., 2006b
TLR6E® Lipopeptideos, zymosan/ bacérias, fungos Shinkai et al., 2006a
TLR7 RNA fita simples/virus Vincent et al., 2006
TLR8? RNA fita simples/virus -

TLR9® DNA com motivos CpG/bactérias, virus Shimosato et al., 2005
TLR10® ND¢ Shinkai et al., 2006a
TLR11 ND ?

aAdaptada de Akira, S. e Takeda, K. (2004).
A sequiéncia de nucleotideos do gene (suinos) encontra-se no GenBank.
°N&o determinado.

Os TLRs expressos na superficie celular—TLR1, 2, 4, 5, 6 e 10 —tém como ligantes, predominantemente,
componentes de origem bacteriana. O TLR2 age em associagdo com 0 TLR1 ou com TLR6 no reconhecimento das
lipoproteinas de bactérias Gram positivas. O TLR10 parece interagir com o TLR1 e com 0 TLR2. O TLR4 desempenha
importante papel no reconhecimento de bactérias Gram negativas, através dos lipopolissacarideos (LPS), mas reco-
nhece igualmente algumas proteinas virais. O TLR5 reconhece uma proteina comum as bactérias Gram negativas e
positivas, a flagelina.

Em contrapartida, os TLRs principalmente intracelulares — TLR3, 7, 8 e 9 — estao relacionados com a
deteccéao de virus e acidos 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 dinucleotideos CG nao metilados séo ligantes do TLR9,
podendo ser de origem bacteriana ou viral.

Ha evidéncias de que os TLRs também possuam ligantes “endégenos”, ou seja, componentes da propria
célula. Foi demonstrado que o TLR3 é capaz de se associar a moléculas de RNA mensageiro (MRNA), 0 TLR2 a
defensinas e o TLR4 ao fibrinogénio, entre outras moléculas.

Os principais mediadores da resposta inata induzida pela ativagdo dos TLRs sé&o o fator de necrose tumoral
o (TNF-0), ainterleucina 13 (IL-1pB) e a IL-6. Além das citocinas pré-inflamatérias citadas, a producéo de um painel de
guimiocinas também favorece a atividade de recrutamento de neutréfilos (quimiotaxia) e o processo inflamatério
como um todo.

Embora a inflamagéo seja considerada o ponto de partida da resposta inata, este processo e a ativa¢éo dos
TLRs tém consequiiéncias mais amplas e colaboram na indugédo da resposta adquirida através da secregao de IFN de
tipo I. Atualmente, atribui-se muito mais funcdes aos IFN o/3 do que a atividade antiviral. Estas outras fun¢des incluem
a proliferacéo dos linfécitos T de memodria, a inibicdo da apoptose dos linfécitos T, 0 aumento na secrecéo de IFN-y, a
troca de classes de imunoglobulinas, a diferenciacéo dos plasmacitos e a ativacéo de células NK.

4 — CONCLUSOES

Aimportancia daimunidade inata vem sendo reavaliada em func&o da interac&o com a resposta adquirida
e, mais recentemente, pela descricdo de receptores capazes de reconhecer patdégenos — 0s TLRs. Estes estao forte-
mente associados ao inicio da resposta imune e, consequientemente, com as células que realizam a captura de Ag
e 0 apresentam aos LTh. A ativacdo de APCs (macrofagos, DCs) €, em parte, dependente da interagao dos ligantes
(pat6genos) com os respectivos TLRs. E possivel transpor os conhecimentos de mecanismos dos TLRs para o
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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 inducéo de imunodepressao
pelo circovirus suino tipo 2 (PCV2). A producéo de IFN-a pelas DCs infectadas por PCV2 € inibida, provavelmente
através dainibicdo dos TLRs 7 e 9. Assim, a capacidade imunomoduladora do PCV2 estaria relacionada com o
reconhecimento do Ag na Rl inata.

A utilizacao de ligantes de TLRs na formulacéo de vacinas para aumentar sua eficacia € um aspecto
promissor. Algumas vacinas provavelmente ja contém na sua formulacao elementos que seriam ligantes de TLRs e
funcionariam como adjuvantes. Principalmente, considerando que as DCs séo as principais APCs e a sua ativagao
via TLR € crucial na ativagéo da resposta adquirida.
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