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RESUMO: A resposta imune das aves pode ser dividida em resposta imune inata,
que representa a primeira linha de defesa de um organismo apdés o rompimento
das barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas iniciais, e a resposta imune adaptativa,
humoral e celular. O sistema imune das aves tem despertado o interesse de pesquisa
devido a diversas razdes, entre elas o surgimento de novas pandemias relacionadas
ao virus da gripe aviaria. As aves migratdrias podem ser o reservatério para diversos
patdgenos, por isso, a compreensao dos mecanismos de acdo do sistema imune das
aves pode contribuir para o desenvolvimento de novas metodologias de imunizacao,
prevencdo e controle destas pandemias. Além disso, os estudos sobre a produgdo e
purificacdo de anticorpos policlonais especifico da classe IgY em aves tém permitido
o desenvolvimento de novas tecnologias e alternativas na prevengdo e tratamento de
doencas infecciosas e crénicas em humanos e animais.

ABSTRACT: The immune response of birds can be divided into innate immune response,
whichis the firstline of defense for a body after the breakup of the physical, chemical and
biological baseline and adaptive immune response, humoral and cellular. The immune
system of birds has attracted the interest of research due to several reasons, including
the emergence of new pandemics linked to bird flu. The birds are migratory animals
and may be the reservoir for several pathogens, so understanding the mechanisms
of action of the immune system of birds may contribute to the development of new
methods of immunization, prevention and control of disease outbreaks. Furthermore,
studies on the production and purification of polyclonal IgY class-specific in birds
have allowed the development of new alternative technologies and in preventing and
treating chronic and infectious diseases in humans and animals.
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1. INTRODUCAO

O sistema imune das aves é funcionalmente semelhante ao dos mamiferos, sendo constituido
por varios mecanismos de defesa contra microorganismos (ABBAS et al., 2000; ERF, 2008).
Estes mecanismos incluem barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas tais como a pele e a
mucosa; citocinas, peptideos antimicrobianos e os componentes do sistema complemento,
células (linfécitos, macréfagos, neutréfilos e células dendriticas) e tecidos e 6rgaos linféides
(ABBAS et al., 2000; ERF, 2008).

Nas aves, os leucécitos, trombdcitos e eritrdcitos sdo gerados na medula 6ssea. Local
onde os eritrocitos, granulécitos; heteréfilos, baséfilos e eosinédfilos e agranuldcitos;
mondcitos e linfocitos, sofrem o processo de desenvolvimento e maturacdo e migram para
a circulagdo sistémica e para tecidos e 6rgaos linféides secundérios (MACARI et al., 2002;
CAMPBELL, 2004).

A resposta imune das aves pode ser dividida em resposta imune inata, que representa a
primeira linha de defesa de um organismo ap6s o rompimento das barreiras fisicas, quimicas
e bioldgicas iniciais, e a resposta imune adaptativa, passiva ou ativa (ERF, 2008). A resposta
imune inata envolve a participagdo de células fagociticas, moléculas do sistema complemento
e anticorpos naturais, entre outras moléculas, além de células nao linféides (ABBAS et al.,
2000; ERF, 2008). Por outro lado, a resposta imune adaptativa é o resultado da cooperagao
entre linfécitos T e B, células apresentadoras de antigenos e anticorpos especificos, e tem
duas propriedades basicas: a especificidade e a memoria imunolégica (ABBAS et al., 2000).
A especificidade é a capacidade da molécula de anticorpo e dos receptores de membrana
dos linfécitos T se ligarem ao antigeno especifico. Enquanto a memoria imunolégica é um
fendmeno relacionado a expansao clonal, ocorrendo a diferenciagdo de células, efetoras e de
memodria, a partir de um linfécito B ou T especifico para um antigeno. As células de memoria
sdo células clones que tém a mesma especificidade do linfécito B e T do qual sdo originadas,
uma parcelas das células clones geradas na resposta imune primaria, se diferenciam e atuam
na fase de eliminacdo do antigeno a segunda parcela das células clonais, ficam em estado
de estase como células de memoria, sendo crucias para a resposta ao um segundo estimulo
antigénico gerado pelo antigeno especifico, sendo o principio bésico da resposta as vacinas
(ABBAS et al., 2000; JANEWAY, 2000; FELLAH et al., 2008).

A reposta imune inata é composta de células fagociticas, heteréfilos, mondcitos e
células dendriticas, moléculas do sistema complemento e anticorpos naturais da classe
IgM, IgA e IgY. A fagocitose ocorre diretamente por meio de receptores de reconhecimento
de padrdo presentes na superficie da membrana nos fagdcitos, por opsonizacdo dos
microrganismos por anticorpos ou moléculas do sistema complemento. A fagocitose e a
apresentacdo do antigeno interligam a resposta imune inata a resposta imune adaptativa,

colaborando para a eliminacao e neutralizacdo do patégeno ou agente agressor (ABBAS
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et al., 2000; SCOTT, 2004). Desta forma, a resposta imune adaptativa pode potencializar a
resposta imune inata, facilitando a captura e fagocitose do microrganismo. Por outro lado, a
resposta imune inata estimula a reposta imune adaptativa por meio da captura do antigeno
por células especializadas, conhecidas como células apresentadoras de antigeno (APCs), que
apresentam peptideos antigénicos aos linfécitos T, via moléculas de histocompatibilidade
principal de classe II, e estimulam a ativagao e produgao de anticorpos pelos linfécitos B
(ABBAS et al., 2000; ERF, 2008).

Além disso, os estudos sobre a producdo de anticorpos especificos da classe IgY em
aves tém permitido o desenvolvimento de novas tecnologias e alternativas na prevengao
e tratamento de doencas infecciosas e cronicas em humanos e animais (CHACANA et
al., 2004). Os anticorpos da classe IgY sdao funcionalmente semelhantes aos anticorpos
IgG presente em mamiferos, como imunoglobulina sistémica e de fase cronica, seu uso
apresenta inimeras vantagens em relacdo ao uso de anticorpos da classe IgG de mamiferos,
por exemplo, a obtencdo de anticorpos IgY a partir da gema do ovo, evitando a sangria e
contribuindo para o bem estar do animal usado na producédo de anticorpos (CARLANDER,
2002; CHACANA et al., 2004). Os IgY quando utilizados em ensaios bioldgicos e terapéuticos
em mamiferos, ndo apresentam reacao cruzada com o fator reumatdide e ndo provocam a
ativacao do sistema complemento, com a ativagdo da via classica (CHACANA et al., 2004).
Estas particularidades funcionais estao relacionadas a distancia filogenética entre os dois
grupos (CARLANDER, 2002).

2. CELULAS SANGUINEAS EM AVES

Os heterofilos sdao células semelhantes funcionalmente aos neutréfilos dos mamiferos: apresentam
nicleo segmentado (dois a trés loébulos), com heterocromatina formando massa densa e seus
granulos citoplasmaticos especificos sdo elipticos e esféricos de coloragdo acidofila (MACARI
et al., 2002; CAMPBELL, 2004). Os heterdfilos sao as primeiras células a migrarem para o sitio
inflamatério, além de realizarem fagocitose, também produzem citocinas pro-inflamatérias, tais
como a interleucina 1 beta (IL-1P), IL-6 e IL-8. A expressdo destas citocinas foi demostrado durante
a resposta a Salmonella enterites. Estas citocinas apresentam propriedades quimiotaxicas e induzem a
maturacao e diferenciacdo de leucécitos, em aves (ERF, 2008).

Uma particularidade do sistema imune das aves é o papel dos trombdcitos no sistema
imune inato. Estas células apresentam ntcleo e sdo funcionalmente semelhantes as plaquetas
dos mamiferos. Elas tém funcao hemostatica, participando na cascata de coagulacao, e uma
atividade fagocitica semelhante a dos heteroéfilos (MACARI et al., 2002; CAMPBELL, 2004;
QURESHI et al. 1998; ERF, 2008).

A resposta imune adaptativa pode ser subdividida em resposta imune humoral e em
resposta imune celular. A primeira tem como moléculas efetoras os anticorpos produzidos
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pelos plasmécitos. A resposta imune humoral é em parte, dependente dos linfécitos T
auxiliares (CD4+), especificamente a populacdo de células efetora auxiliares do tipo 2 (T
helper 2, Th2). Esta resposta é mais eficiente na eliminagdo de microorganismos extracelulares
(JANEWAY, 2000; ERF, 2008). A imunidade celular é dirigida contra patégenos intracelulares
(virus, bactérias e parasitas intracelulares) ou contra células alteradas do préprio organismo.
Esta resposta é dependente de linfécitos T CD4+ da sub-populagao efetora Th1, linfécitos T
CD8+ (citotoxico) e células Natural Killer (NK) (ERF, 2008; FELLAH et al., 2008).

Eosinofilos de aves sdao homologos ao tipo celular de mamiferos que recebe o mesmo
nome (ERF, 2008). A acdo deste tipo celular esta relacionada ao ataque de membrana
plasmatica da célula infectante por degranulagdo de enzimas digestivas. Atuam também
por liberacdo de granulos que contém histaminase, uma enzima que degrada a histamina
encontrada nos basofilos e mastécitos, moderando assim as reacoes de anafilaxia. Nas reacoes
imunoldgicas frente a parasitemias, ndo se percebe eosinofilia, indicando que as aves nao
reagem da mesma forma que os mamiferos a este estimulo imunolégico (MORGULIS, 2002;
FELLAH et al., 2008).

Os macroéfagos desempenham um papel importante da defesa inata das aves, atuando
imediatamente quando um microorganismo invade o hospedeiro e também como célula
efetora durante a fase tardia na imunidade adquirida. Os macréfagos apresentam funcdes
antimicrobianas, fagociticas e antitumorais e agem como células regulatérias através da
producdo de citocinas e outros metabolitos que podem estimular o desenvolvimento de
outras células do sistema imune. Os mondcitos sdo as principais células fagociticas presentes
no sangue das galinhas, enquanto os macréfagos teciduais sdo encontrados em quase todos
os 6rgaos (JEURISSEN; JANSE, 1994; QURESHI et al., 2000).

Os linfocitos T e B se desenvolvem na medula 0ssea das aves e sofrem maturacao e
diferenciacdo em outros 6rgdos linféides primérios. O timo é o local de diferenciacdo dos
linfécitos T, enquanto a bursa de Fabricius é o local de diferenciacdo de linfécitos B. Apds
o processo de diferenciagdo e maturacdo os linfécitos migram para os tecidos e érgaos
linféides secundarios (ABBAS et al., 2000; ERF, 2008; JANEWAY, 2000).

3. ORGAOS E TECIDOS LINFOIDES EM AVES

A bursa de Fabricius é localizada na regido da cloaca. Este 6rgdo possui o micro ambiente
ideal para a diferenciacdo dos linfécitos B e sua importancia na diferenciacdo destas células
foi demonstrada em ensaios onde animais bursectomizados perderam a capacidade de
desenvolver uma resposta imune humoral (FELLAH et al., 2008).

Os linfécitos T diferenciam-se no timo, 6érgao formado por sete 16bulos, localizado na

regido dorsal do pescoco, paralelo a veia jugular. Ap6s a diferenciagdo, os linfécitos migram
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para a circulacdo sanguinea e para os 6rgaos e tecidos linféides secundérios (CAMPBELL,
2004; QURESHI et al. 1998; ERF, 2008).

Os tecidos linféides secundarios sdo o bago localizado na regiao dorsal ao proventriculo,
as tonsilas cecais, placas de Peyer localizadas na regiao do ileo e tecidos linféides associados
as mucosas (MALTs) presentes no proventriculo, pulmdes, pele; ndédulos linféides
epidérmicos; tecidos linféides associados ao trato reprodutivo: infundibulo e mucosa
vaginal; e glandula de Harderian. Nestes 6rgdos e tecidos também estdo presentes células
nao linféides, como macroéfagos, células dendriticas, eosindfilos, baséfilos e heterdfilos. E
nos o6rgaos e tecidos linféides secundarios que se desenvolve a resposta imune humoral.
Nestes locais os antigenos sdo capturados e processados por células apresentadoras de
antigeno (APCs) e apresentados ao sistema imune adaptativo. Estudos mostram que a
resposta imune humoral é dependente de processos celulares que envolvem os foliculos
linféides. Os foliculos linféides estdo organizados na regiao onde sao encontradas as células
acessorias e os linfécitos necessarios para o desencadeamento da resposta imune humoral.
Sdo nestas estruturas que os linfécitos T ativados, apés o reconhecimento do antigeno na
superficie de uma APC, estimulam a diferenciagao dos linfécitos B em células produtoras de
anticorpos (CAMPBELL, 2004; QURESHI et al. 1998; ERF, 2008; OLAH; VERVELDE, 2008).

4. MECANISMOS DE ATIVAGCAO DO SISTEMA IMUNE INATO E
ADQUIRIDO DE AVES

Ap6s a entrada do microorganismo pelas barreiras fisicas e quimicas da pele e da mucosa,
inicia-se a ativacdo do sistema imune inato. Inicialmente, ocorre a vasodilatacdo e aumento
da permeabilidade vascular e a migracdo dos fagocitos para o foco inflamatério, este
mecanismo é conhecido como inflamacdo. Apés a migracdo dos leucdcitos, inicia-se as
fases da imunidade adquirida, com o reconhecimento do antigeno através das células
apresentadoras de antigeno (APCs), apresentacdo aos linfécitos T e B especificos, expansao
clonal dos linfécitos especificos, diferenciacdo dos linfécitos B em plasmécitos produtores de
anticorpos, eliminagdo do antigeno, homeostase e formacao de células de memoria (JUUL-
MADSEN et al., 2008; ABBAS et al., 2000).

Em aves, ocorre o aumento da permeabilidade vascular e migracdo de células
fagociticas, incluindo heteréfilos, mondcitos e trombocitos. Durante a reacdo inflamatéria em
aves também é observado a presenca de basoéfilos no foco inflamatério (MACARI et al., 2002;
JUUL-MADSEN et al., 2008). O basofilo parece ter dupla fungdo no processo inflamatoério,
liberacao de substancias farmacologicamente ativas e fagocitose (FUDGE, 2000).

As respostas imunes celular e humoral sdo dependentes de linfécitos T e B, moléculas
de histocompatibilidade principal (MHC) de classe I e Il e de citocinas. As moléculas de
classe I sdo expressas por todas as células nucleadas, enquanto as de classe II sdo exclusivas
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das APCs. Apos a captura e processamento do antigeno pelas APCs, estas células expressam
as moléculas de MHC de classe II associadas ao antigeno e as apresentam aos linfécitos
T, resultando na liberacdo de citocinas e ativacdo da resposta imune (ABBAS et al., 2000;
SCOTT, 2004; ERF, 2008).

Nas aves, as moléculas de MHC de classe I e II sdo denominadas de B-F e B-L
respectivamente. Outro conjunto de moléculas do MHC foi identificado e denominado de
B-G. As moléculas B-G sao expressas em varios tipos celulares, trombdcitos, linfécitos Be T,
timocitos e células do estroma da bursa e células presentes nas tonsilas cecais. Sua fungao

parece estar associada a pré-selecao de células B na bursa das aves (MACARI et al., 2002).

5. RESPOSTAS IMUNES HUMORAL EM AVES

A diferenciacdo dos linfécitos B ocorre na bursa de Fabricius. Os linfécitos B podem
reconhecer antigenos através de imunoglobulinas de membrana, semelhante ao que ocorre
em mamiferos. Nas aves, porém, existem apenas trés classes de anticorpos: IgY, IgM e IgA
(QURESHI et al., 1998; CHACANA et al., 2004; ERF, 2008). As citocinas que estimulam a
resposta imune humoral sao IL-4, IL-5, IL-10 e o fator de crescimento transformador -
(TGF-B) (SCOTT, 2004).

Em aves a IL-6 é responséavel pela diferenciacdao das células B em plasmdcitos secretores
de anticorpos (RATCLIFFE, 2002). As citocinas IL-5 e IL-15 foram identificadas em aves e
também atuam na resposta humoral na diferenciagdo das células B nos GALT (KIYOSH]I,
1998; HIROI et al., 2000; RATCLIFFE, 2002).

6. DESENVOLVIMENTO E SOBREVIVENCIA DE CELULAS B NA BURSA
DE FABRICIUS E PRODUGCAO DE IMUNOGLOBULINAS

Vérios fatores estdo ligados ao desenvolvimento e maturagdo das células B na Bursa de
Fabricius, tais como hormonios (bursina), peptideos anti-esteroidogénicos bursal (BASP) e
citocinas (OTSUBO et al., 2001; CADWELL et al., 1999). A bursina é produzida por células
do estroma da bursa de Fabricius, sua funcao estd ligada a maturacado e diferenciacdo de
células B, principalmente células B produtoras de anticorpos IgM (SCOTT, 2004). O BASP
estd relacionado a sincronizagao da divisao de células B, durante o periodo embrionério e
neonatal das aves (SCOTT, 2004). As citocinas envolvidas no desenvolvimento, diferenciacao
e ativagao das células B na Bursa de Fabricius, sao IL-4, IL-5 e IL-7 (RATCLIFFE, 2002). As
imunoglobulinas encontradas na bursa, sdo predominantemente da classe IgM e IgY e podem
ser detectadas na regido medular do 6rgdo no 21° dia do desenvolvimento embriondrio
(RATCLIFFE, 2002; SCOTT, 2004).
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7. IMUNOGLOBULINAS EM AVES

As imunoglobulinas das aves sdo glicoproteinas sintetizadas por células B e plasmdcitos, e
sdo divididas em trés classes: IgM, IgA e IgY (MACARI et al., 2002). A IgY é anédloga da IgG
e IgE dos mamiferos, com baixa massa molecular, estando predominantemente presente
no soro, e é responsavel pela defesa contra infecgdes sistémicas e pelas reacdes anafilaticas
em aves (MACARI et al., 2002.). As IgM sao imunoglobulinas de fase aguda, produzidas
durante a resposta imune primadria e secretadas em forma de pentamero e expressas também
na forma de receptores de membrana plasmatica dos linfécitos B. Estudos mostraram
diferencas na massa molecular das cadeias pesadas, da IgY, que apresenta massa molecular
de aproximadamente 67.500 daltons, enquanto a IgG dos mamiferos tem cerca de 50.000
daltons (VIERTLBOECK et al., 2008; KUMAR et al., 2009). A IgY sdo imunoglobulinas
sistémicas, produzidas apds a resposta imune secundaria, com funcdo de opsonizacdo e
sdo caracterizadas como imunoglobulinas de fase cronica. As IgAs sdo as imunoglobulinas
predominantemente produzidas pelos plasmdcitos presentes nas placas de Peyer e nos
MALTSs presentes nas tonsilas cecais (KUMAR et al., 2009).

8. MECANISMOS DE TRANSFERENCIA DE ANTICORPOS MATERNAIS
EM AVES

A transferéncia passiva de anticorpos maternos para sua prole em mamiferos é realizada
pela placenta, via circulagio materno-fetal, ou pelo colostro que é um exemplo de
transferéncia passiva de anticorpos apds a vida intra-uterina (GRINDSTAFF et al., 2003).
Em aves, a transferéncia de anticorpos maternos da classe IgY ocorre pela passagem de
anticorpos para a gema do ovo em desenvolvimento. A transferéncia é um processo que
ocorre em duas etapas (GRINDSTAFF et al., 2003; HAMAL et al., 2006). A primeira tem
inicio com a deposigao de anticorpos na gema, utilizando receptores para IgY localizados
nos capilares presentes nos foliculos ovarianos, que capturam estas moléculas da circulagao
sanguinea materna (GRINDSTAFF et al., 2003). A quantidade de IgY depositada no foliculo
é proporcional a quantidade presente no soro materno (HAMAL et al., 2006). A porcentagem
de IgY transferida do plasma materno para a gema é de 30% enquanto apenas 1% de IgM e
IgA sdo depositadas na clara, através dos tecidos linféides ligados as mucosas do oviduto
(HAMAL etal., 2006). A segunda etapa é a transferéncia de anticorpos do saco da gema para
o embrido em formagao. Acredita-se que os anticorpos IgY sejam transferidos por difusao
do saco da gema para a circulacdo embrionaria. A transferéncia de IgY inicia-se no 7° dia
do estdgio embrionario e aumenta progressivamente do 14° ao 21° dia da vida intra-ovo
(GRINDSTAFF et al., 2003, 2003).
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9. ANTICORPOS NATURAIS EM AVES

Os anticorpos naturais estdo presentes em aves ndo imunizadas. Estes anticorpos sao
preferencialmente derivados de células B1 CD5+ presentes na cavidade peritoneal ao longo
do trato intestinal. Em aves a producdo de anticorpos naturais parece estar correlacionada
a molécula do complexo de histocompatibilidade maior IV (B-G) (LONGENECKER;
MOSMANN, 2001).

Duas classes de anticorpos naturais sao relatadas em aves, a IgM e IgY. Ambas as
classes podem ser expressas contra uma variedade de antigenos exégenos e endégenos.
Foi relatada a presenca de anticorpos naturais contra antigenos exégenos de hemdcia de
carneiro, coelho, cabra e antigenos microbianos como o LPS (PARMENTIER et al., 2004).

Anticorpos naturais contra hemécia de coelho tém sido amplamente pesquisados
em aves. As hemdcias de coelho apresentam em sua membrana plasmética uma proteina
conhecida como alfa-galactose, que estd presente em bactérias comensais presentes no
intestino das aves (COTTER et al., 2005). Os anticorpos naturais atuam na opsonizagao
e fagocitose de antigenos extracelulares em cooperagdo com os fagocitos e o sistema

complemento na resposta imune inata (PARMENTIER et al., 2004).

10. PRODUGAO DE ANTICORPOS IGY E APLICAGCOES
BIOTECNOLOGICAS

Devido a distancia filogenética entre aves e mamiferos, as aves produzem anticorpos com
alto grau de afinidade contra antigenos de mamiferos (CHACANA et al., 2004).

A produgao de anticorpos IgY apresenta vantagens emrelacdo a produgdo de anticorpos
em mamiferos. Primeiro, ndo ocorre a sangria e por isso h4 a diminuigao do estresse ao qual
sdo submetidos as espécies de mamiferos utilizadas na producdo de anticorpos. Segundo,
os anticorpos IgY nado apresentam reacao com os fatores reumatéides e ndo ativam o sistema
complemento de mamiferos, diminuindo a chances de falso positivo em ensaios biolégicos
com as mostras de mamiferos (CHACANA et al., 2004).

Um ovo possui em média 100 mg de IgY na gema. Sabendo-se que as galinhas poedeiras
produzem mais de 20 ovos por més, a producao de IgY em um més pode facilmente chegar
a valores superiores de 2 gramas por animal (CARLANDER, 2002).

Além da alta produtividade, os anticorpos extraidos da gema de galinhas poedeiras
apresentam aplicacdes profilaticas e terapéuticas em doencas cronicas, infecciosas e
toxicologicas (CHACANA et al., 2004). Sua aplicacdo em medicina humana e veterindria tem
crescido e despertado o interesse de pesquisa (CHACANA et al., 2004). Atualmente, estudos
mostram que a aplicacdo de IgY em doencas infecciosas pode favorecer a neutralizagao

da aderéncia de agentes microbianos aos seus tecidos alvos, como pode ser observado em
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estudos sobre a profilaxia de diarréia de leitdes neonatos causado por Escherichi coli, em
tlcera géstrica causada por Helicobacter pylori , em fungos como Candida albicans, em doengas
virais como a Cinomose em cdes e contra toxinas de venenos de animais pegonhentos e
bactérias (CARLANDER, 2002; CHACANA et al., 2004).

11. CONSIDERAGOES FINAIS

Os estudos do sistema imune das aves podem contribuir para o desenvolvimento e
aperfeicoamento de métodos de vacina e produgdo de anticorpos policlonais em aves e,
conseqiientemente, para o desenvolvimento de novas tecnologias de imunoterapia e

imunodiagnéstico.
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