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RESUMO

Introducéo: Os virus que causam doencas em humanos podem causar epidemias e
pandemias levando a morte de milhares de pessoas. Quando um virus infecta o
organismo, o sistema imunolégico é ativado para tentar controlar essa infeccdo. A
principal resposta contra virus em geral consiste em células T CD8+ citotoxicas e 0s
anticorpos produzidos por células B. Contudo, tanto as células B como as T CD8+
necessitam de células auxiliares T CD4+ para uma resposta eficiente, sendo que a
producdo de anticorpos precisa de um tipo especifico de células auxiliares, as
células T CD4+ foliculares (TFH). Ambas as respostas podem gerar memaria, assim
em uma segunda infeccdo pela mesma cepa viral podemos responder de maneira

mais eficaz.

Nesses dois artigos seguintes discutiremos a funcdo de células TFH na resposta
viral. Primeiramente temos um artigo que revisa todos os estudos que conseguiram
fazer uma ligacdo entre essa populacdo celular e virus diversos, como HIV, HBV,
EBV, LCMV e Influenza. Apdés temos um artigo original tentando desvendar o
mecanismo pelo qual o Virus Sincicial Respiratério (RSV) inibe uma resposta
imunolégica humoral adequada. Anticorpos gerados em infeccbes pelo RSV
frequentemente possuem baixa afinidade e pouco poder de neutralizacdo, gerando
acumulo de imunocomplexos inflamatoérios nas vias aéreas inferiores em criangas
até os 2 anos de idade. Isso pode levar & morte por bronqueolite e pneumonia em
cerca de 50% dos casos, e aumenta a chance de desenvolvimento de asma na vida
adulta. As células TFH tem um importante papel na ajuda as células B, para a

producado de anticorpos de alta afinidade, e troca de classe de imunoglobulinas.

Objetivo: Entender os mecanismos imunoldgicos relacionados as células TFH nas

respostas virais e descobrir como 0 RSV diminui a eficiéncia dos anticorpos.

Métodos e Resultados: No primeiro artigo foi realizada uma revisdo nas bases de
dados Medline/Pubmed por artigos originais publicados no periodo de 2008 a 2014,
utilizando os termos “TFH” e “Virus” juntos. Ja no segundo artigo foi realizada uma
pesquisa original com modelo animal, focada em determinar a interacdo do RSV
com as células TFH. O RSV foi capaz de aumentar a quantidade de células TFH in

vitro, aumentando também sua proliferacdo (Ki67) e morte (Anexina-V), diminuindo o




tamanho dos centros germinativos in vivo e diminuindo a quantidade de anticorpos
IgG contra ovalbumina. In vitro, o RSV induziu PD-L1 em células B e em células

dendriticas.

Conclusado: As células TFH sdo de fundamental importancia para a resposta
humoral viral. Diferentes tipos de virus tém formas peculiares de interagir com o
sistema imune e assim com as células TFH, como podemos notar no artigo de
revisdo. Os resultados do artigo original sugerem que o RSV pode comprometer a
funcdo de células TFH ao induzir PD-L1 em células dendriticas e células B,
impedindo o desenvolvimento do centro germinativo e diminuindo a quantidade de

anticorpos.




ABSTRACT

Introduction: Viruses cause diseases in humans and can cause epidemics and
pandemics leading to death of thousands of people. When a virus infects the body,
the immune system is activated to control the infection. The primary response against
viruses consist mainly of cytotoxic CD8+ T cells and antibodies produced by B cells,
however, both B and CD8 + T cells require auxiliary CD4 + T cells to generate an
effective response. The production of antibodies needs a specific type helper cells,
CD4 + follicular T cells (TFH). Both responses can generate memory, so in a second

infection by the same virus strain can respond more efficient way.

In these next two articles we discuss the TFH cell function towards viral response.
First we produced an article that reviews all studies that performed a connection
between this cell population and different viruses, such as HIV, HBV, EBV, LCMV
and influenza. We next present an original article trying to unravel the mechanism by
which the Respiratory Syncytial Virus (RSV) inhibits adequate humoral immune
responses. Antibodies generated in RSV infections often have low affinity and little
neutralizing activity, resulting in the accumulation of inflammatory immune complexes
in the lower airways of children under 2 years of age. RSV can lead to death by
bronchiolitis and pneumonia in approximately 50% of cases and increases the
chance of developing asthma later in life. The TFH cells play an important role in

helping B cells for class switching and the production of high affinity immunoglobulin.

Objective: To understand the immunological mechanisms related to TFH cells in
viral responses and investigate the mechanisms underlying the effect of RSV in
decreasing antibody efficiency.

Methods and Results: In the first article we reviewed Medline / Pubmed for original
articles published from 2008 to 2014, using the terms "TFH" and "Virus" together. In
the second article was conducted original research with animal models, focused on
determining the interaction of RSV with the TFH cells. In our model, RSV was able to
increase the amount of TFH cells in vitro, promoting their proliferation (Ki67) and
death (Annexin-V). In vivo, RSV did not induce an increase in germinal centers and
decreased the amount of IgG antibodies. We observed that RSV was capable of PD-

L1 induction in dendritic cells as well in B cells.




Conclusion: TFH cells are crucial for anti-viral humoral responses. Different types of
viruses interact through varied mechanisms with the immune system. Our results
suggest that the RSV induces PD-L1 in dendritic cells and B cells, and may be able
to cause death by apoptosis in TFH cells, reducing the size of germinal centers and

decreasing the amount of antibodies
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1.1 APRESENTACAO

Virus sdo estruturas proteicas consideradas parasitas intracelulares
obrigatorios, portanto somente dentro de uma célula conseguem se reproduzir e
disseminar. Existem diferente tipos de virus capazes de infectar diferentes seres
vivos. Os virus que causam doencas em humanos sdo de grande importancia
clinica, pois podem causar epidemias e pandemias levando a morte de milhares de
pessoas. Alguns possuem grande capacidade mutagénica [1]. Contudo quando um
virus infecta o organismo humano, o mesmo possui um sistema de defesa capaz de
controlar essa infeccdo. A principal resposta do sistema imunoldgico contra virus
consiste em células T CD8+ citotoxicas capazes de destruir células infectadas com o
virus, e também as células B, que produzem anticorpos neutralizantes que impedem
sua adsorcao a células alvo, ambas as respostas necessitam de células auxiliares T
CD4+. A producdo de anticorpos necessita de um tipo especifico de células
auxiliares, as células T CD4+ foliculares (TFH), tendo como principal funcdo ajudar
as células B. A resposta de memdéria também é fundamental para combater as

infeccbes que se sucedem, de maneira mais rapida e eficiente [2].

O Virus sincicial respiratorio (RSV) € o responsavel por cerca de trés milhdes
de hospitalizacdes e de 66 mil mortes por ano de recém-nascidos e criangas de até
dois anos de idade. A infeccdo mais grave ocorre em lactentes, com agressdo no
trato respiratorio inferior, causando pneumonia e bronqueolite, sendo a infeccéo viral
mais recorrente em recém-nascidos [3]. As tentativas de desenvolver uma vacina
ndo conseguiram eficacia contra subsequentes reinfeccdes, porém [4, 5] diminuiu o
risco de doencas respiratérias graves na fase adulta. Isso demonstra que estudos

com este virus sdo necessarios para melhor compreender sua acao no organismo.

A principal resposta imunoldgica contra virus consiste na agao de anticorpos
neutralizantes e células T CD8+ citotdxicas, porém ambas as respostas necessitam
de células T auxiliares para uma funcéo eficiente [6]. Contudo, quando o RSV gera a
ativacao de células T, as mesmas falham em manter a resposta de células T CD8+
eficientemente, pois sua ativacdo € bloqueada quando o virus induz moléculas de
inibicdo como PD-L1 em células dendriticas [7]. O mesmo ocorre com formacao de

anticorpos de alta afinidade, porque as células B necessitam de sinais provenientes




Apresentagdo 17

das células T auxiliares foliculares, através da producédo de citocinas (IL-6 e IL-21) e
outros sinais moleculares. As células TFH também sdo fundamentais no
desenvolvimento dos centros germinativos [8-10]. Porém, ja foi observado que o
RSV diminui a resposta T e B, através da inducédo de PD-L1 em células B, levando a
perda de funcdo das TFH. Esse é um dos mecanismos de escape do virus HIV [11].
O HIV diminui a fungdo das células B de maneira indireta, por levar as células T PD-
1+ a anergia, diminuindo a resposta contra o virus e aumentando da replicacao viral.
Sendo assim, o principal objetivo deste trabalho foi investigar a influéncia do virus
sincicial respiratorio sobre as células do sistema imunoldgico, principalmente as
células T CD4+ do fendtipo folicular. Investigamos aqui mecanismos pelos quais o

virus inibe a geracédo de uma resposta humoral ineficiente.
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1.2 JUSTIFICATIVA

Atualmente ndo existem revisdes na literatura sobre o papel das células T
CD4+ do fendtipo folicular em infecgbes virais. Portanto, na primeira parte deste
trabalho foi realizada uma pesquisa reunindo todo material encontrando em um
anico artigo de revisdo. Na segunda parte foi desenvolvido um artigo original sobre o
Virus Sincicial Respiratério, que infecta criancas de até dois anos de idade, levando
a cerca de trés milhdes de hospitalizacdes e 66 mil mortes por ano de recém-
nascidos. Nao existem pesquisas conclusivas sobre o real motivo da falha na
formacdo de anticorpos de alta afinidade para neutralizacdo do virus, entdo
hipotetizamos que o RSV consegue escapar do sistema imune ao impedir a geracao
de uma memdria anti-viral eficiente. O entendimento dos mecanismos pelos quais
isso ocorre serd fundamental para o desenvolvimento de novas terapias, utilizando
as células TFH como o centro da resolugcédo contra o dano pulmonar causado pela

infeccdo por virus sincicial respiratério em criangas.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivo geral

Entender o papel das células TFH nas infec¢des virais

1.3.2 Objetivos especificos

Elaborar uma revisdo dos dados existentes na literatura que envolviam a resposta
de células TFH perante a infec¢des virais.

Elaborar um artigo original desvendando mecanismos pelo qual o RSV inibe a

geracdo de uma resposta humoral eficiente.
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