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RESUMO GERAL

Introducédo: A formagéo de células T de memoéria é fundamental na imunidade
adaptativa, quando da reexposi¢cdo a um dado antigeno, pois permite uma
resposta praticamente imediata neste novo desafio. Esta condicdo é muito
importante nas infeccbes, vacinas e no cancer. As ceélulas T CD8 (LTCDS8)
apresentam caracteristicas proprias dentre os demais linfécitos, também no
tocante a formacdo de suas subpopulacdes de células de memoria. O
intrincado mecanismo de citocinas e fatores de transcricdo que definem os
diferentes fendtipos resultantes, vem sendo recentemente estudados. Um fator
relevante neste processo € a ativacdo dos transdutores de sinal para o ndcleo
(STATSs), que ativam a transcricdo do DNA. Deste grupo a STAT3 (Signaling
Transducer and Activator of Transcription 3) parece ter papel crucial na
formacado de LTCD8 de memoaria. Objetivos: Aprofundar o conhecimento sobre
a formacéo de células T de memodria, em especial as LTCD8, através da
proteina STAT3 fundamental neste processo; revisar a literatura conhecida e
ampliar com experimentos originais o enfoque clinico-laboratorial de imunidade

ao VSR no tocante a relacdo CD8-STAT3.Metodologia: Artigo de revisdo: Foi

feita uma busca na base de dados utilizando operadores Booleanos na
plataforma PUBMED, sobre a relagéo entre STAT3 e o desenvolvimento das
células T CD8 de memdria. Os artigos foram analisados e resumidos neste

trabalho. Artigo original: Foi realizada uma andlise in vitro sobre o efeito do

VSR na STAT3 e sua relacéo com os diferentes perfis de LTCD8 de memoria.

Resultados: Artigo de revisdo: Foram selecionados dezessete arquivos, sendo

que destes dois foram excluidos. Artigo original: O VSR reduziu a expressao de

STAT3 no lavado nasal de criangas infectadas, porem aumentou a ativacao de

STATS3 via fosforilag&o in vitro em células mononucleares infectadas.

Concluséo: A STAT3 é parte importante na definicdo do perfil dos LTCD8 de
memoria e sofre alteracdes relevantes quando da infec¢do pelo VSR, indicando

uma nova possibilidade de alvo para imunoterapia.

Palavras chave: STATS3, célula CD8 de memodria, Virus Sincicial Respiratorio.




OVERVIEW:

Introduction: The formation of memory T cells is critical in adaptive immunity,
when re-exposure to an antigen, it allows immediate response in this new
challenge. This condition is very important in infections, vaccines and cancer.
CD8 T cells present specific characteristics among the other lymphocytes
regarding the formation of its memory cell populations. Recently the complex
mechanism of cytokines and transcription factors that direct to the different
phenotypic outcomes has been studied. A relevant factor in this process is the
activation of signal transducers to the nucleus (STATSs), which activate the
transcription of DNA. From this group STAT3 (Signaling Transducer and
Activator of Transcription 3) seems to have a crucial role in the formation of

memory CD8 T cells.

Objectives: To deepen the knowledge about the formation of memory T cells,
mostly CD8 T cell, through STAT3 protein in this process. Also to review the
literature and expand with original experiments the clinical and laboratory
approach of immunity to RSV regarding the CD8-STATS relationship. Methods:
Review article: A search was made in the database using Boolean operators in
PUBMED platform on the relationship between STAT3 and development of CD8

memory T cell subsets. The selected articles were analyzed and summarized.
Original article: In vitro experiments were performed to analyze the effect of
RSV in STAT3 and its relationship with the different memory CD8 T cell profiles.

Results: STAT3 is an important part in defining the profile of memory CD8 T
cells and undergoes significant changes during RSV infection.

Conclusion: STAT plays a central role in the outcome of the memory CD8 T
cell development. STAT3 activation and expression are indeed influenced by
RSV infection in human and murine models, which suggests new possibilities

for therapeutical interventions.

Key words: STAT3, CD8 memory T cell, RSV.
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LISTA DE ABREVIATURAS E GLOSSARIO

AD-HIES- Autossomal Dominant Hiper IgE Syndrome — sindrome de
imunodeficiéncia priméria com larga producdo de IgE e
imunodeficiéncia com maior risco de infec¢cdes recorrentes fungicas e
bacterianas e propensédo a neoplasias., que hoje, se sabe ter auséncia
de STAT3. Em portugués: Sindrome Hiper-IgE.

Anexina V- Anexina 5 é usada como marcador de morte celular por
apoptose, evento que deve ser reduzido quando ha transformacéao do
grupo de células estudadas para um perfil de memoaria.

Balb/c- Linhagem dos camundongos utilizados nos experimentos.
Bcl-1, Bcl-2- (B cell Lymphoma) sdo genes reguladores contra a morte
celular por apoptose (anti-apoptéticos), esta familia foi identificada
primeiramente em linfomas, como genes de sobrevivéncia.

BMDCs- Bone marrow dendritic cells — células dendriticas derivadas da
medula 6ssea.

Caspases- Cisteino-asparto-protesases, sdo enzimas envolvidas na
morte celular programada, por apoptose, necroptose e piroptose.
CCR7- Receptor de quimiocinas 7 caracteristicamente expresso nas
células virgens e nas de memoéria central € um receptor de localizagcéo
“homing” junto ao linfonodo, seu marcador é o CD197.

CD- Cluster of differentiation, marcadores de diferenciacéo celular.
CD127- Receptor de interleucina-7 IL-7R.

CD25- Marcador de ativacao linfocitaria.

CD27- Marcador de meméria central ou célula virgem.

CD28- Marcador de memaria central ou célula virgem.

CD3- Marcador de linfécitos “T” é parte do RCT =receptor de células T.
CD4- Marcador de linfécitos T auxiliares.

CD44- Marcador de célula T de memoria.

CD45RA- Marcador de células virgens humanas.

CD45R0O- Marcador de célula de memdaria.

*A medida que as células T adquirem experiéncia com o antigeno v&o aumentar a expressio de CD45RO e
perder a de CD45RA.

CD62L- Ligante do CD62, é um marcador de células virgens e de
células de memaria central (receptor de localizagdo-“homing” junto ao
linfonodo).

CD8- Marcador de linfécitos T citotéxicos.

DPOC- Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica.

Eomes- Eomesodermina, fator de transcrigcdo da T-box do linfécito T.
ERK- extracellular signal-regulated kinase.

IELs- Intra-epitelial Lymphocytes — linfécitos intraepiteliais T CD8 do
intestino e com marcadores de memoria (TCRap” CD8" e CD45R0O™)

HI-LOW- sinalizam alta ou baixa expressao de um marcador

IgE- imunoglobulina E (anticorpo)

IL-2, 6, 7, 10, 15, 21, 27 Interleucinas

JAK- Janus Kinases — é uma familia de proteino-tirosinoquinases nao-
receptoras que inclui JAK-1, JAK-2, JAK-3 e Tyk-2 ( tirosinoquinase-2),
gue se associam aos dominios de receptores de citocinas. Quando sao
fosforiladas elas induzem a fosforilacdo das STATs as quais vao atuar
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na transcricdo de sinal junto ao nucleo, agindo na funcdo e
diferenciagé&o celulares.

JAK-STAT- é um complexo destes dois sistemas de proteinas, de
ativacéo celular junto @ membrana celular. (JAK= Janus Kinase).
KLRG1- Killer-cell lectin like receptor G1, marcador de células efetoras.
KO- Knockout, gene deletado o nocauteado®®, silenciado para
experimento.

LCMV- Virus da coriomeningite linfocitica.

LT CD8 efetor- CD45RA" CD45RO" CCR7 CD62L"

LT CD8 virgem- CD45RA™ CD45RO” CCR7" CD62L"

MPECs- memory precursor effector cells, células precursoras de
meméria CD127" KLRG1'"

PD-L1- Programmed Death Ligand 1- ligante de receptor de morte
programada.

DP-R1- Receptor de morte programada 1.

RPMI- Roswall Park Memorial Institute - meio de cultura de células.
Sca-1- E uma molécula de membrana caracteristica de células tronco e
serve como marcador para células de memoria T CD8 central.

SFB- Soro fetal bovino (complementa o meio de cultura).

SLEC- Short Lived Effector Cell — células T efetoras de vida curta.
SOCS3- Silencer of Citokines 3- grupo de proteinas que reduzem a
atividade das citocinas.

STAT3- Signaling Transducer and Activactor of Transcription 3,
proteina sinalizadora ativadora da transcri¢c&o nuclear.

Tbet- T-box expressed in T cells- efetor da T-box que gera um perfil
Thlassociado ao IFN-y, induzido por STAT1.

Tbox- Conjunto de proteinas de transcri¢cdo encontrados em diferentes
grupos de células.

Tcm- Célula T de memoaria central (T central memory):

CD45RA" CD45RO" CCR7" CD62L"

TCR- Receptor de células T.

Tem- Célula T de memoria efetora (T effector memory):

CD45RA CD45RO" CCR7 CD62L"

TG 101348- Inibidor seletivo de JAK-2 e consequentemente bloqueador
de STAT3- Signaling Transducer and Activator of Transcription 3.
TIM-3- T cell inhibitory molecule (molécula inibidora de células T).
TGF-B- Fator de crescimento tumoral-g.

TNF-a- Fator de necrose tumoral-a.

Tyk2- Enzima tirosinoquinase-2.

VSR- Virus Sincicial Respiratorio.

Zap70- Marcador genérico de células T.
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1.1 APRESENTACAO

O Virus Sincicial Respiratério € sabidamente, a causa predominante de
pneumonia e bronquiolite em bebés menores de um ano. E um dos mais
importantes agentes virais e pode causar doencas severas no trato respiratorio
de lactentes e criangcas em todo o mundo (1). Praticamente todas as criangas
sdo infectadas antes dos dois anos, sendo que nestas a reinfeccdo é
extremamente comum, mesmo sem haver variacdo dos antigenos virais. Isto
resulta em expressiva mortalidade e morbidade, gerando sofrimento e alto
impacto nos custos dos sistemas de saude. Ha mais de 30.000.000 infeccdes
pelo VSR por ano com uma taxa estimada de 200.000 mortes em criancas
abaixo do 5 anos em todo o mundo, especialmente nos paises em

desenvolvimento, onde € uma causa mortis importante (2).

Também no paciente idoso, nos imunocomprometidos, ou com doenca
pulmonar grave como DPOC, o VSR tem um impacto muito marcante(3). De
outra forma, nos adultos saudaveis a infec¢cdo pelo VSR costuma ser leve,

semelhante a um resfriado comum.

O VSR foi primeiramente isolado em chimpanzés em 1955 e logo apos
de criancas infectadas. Durante muitos anos seu cultivo foi ineficiente e s6 a
partir de 1981, a sua biologia foi mais bem compreendida. E do género
Pneumovirus, da familia do Paramoxivirus da ordem dos Mononegavirus.
Possui dois subtipos humanos: A e B. Tem como pares uma forma bovina
(BRSV), uma ovina (ORSV) e da pneumonia murina (PVM). E um virus de fita
simples de RNA negativa. O VSR codifica onze proteinas separadas, sendo
desta forma mais complexo que a maioria dos membros dos Paramyoxivirus,
0S quais tipicamente apresentam seis a sete RNA,, codificando de sete a nove
proteinas separadamente. Seu envelope apresenta em sua superficie duas
proteinas principais: G (altamente glicosilada e variavel), que funciona para
adesdao as outras ceélulas e F que € a proteina de fusdo. Também na superficie
esta a viroporina-canal de ions (SH), mas esta difere dos anteriores por néo
servir como antigeno de protecdo ou neutralizagdo. Na face interna do

envelope apresenta a proteina M (montagem). No interior ha um
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ribonucleocapsideo com as proteinas: N que faz a ligagdo ao RNA; P
fosfoproteina, L uma polimerase, M2-1 de processamento de transcricdo. A
formacado do capsideo é funcédo de N e P; a replicacdo de RNA é fungéo da N,
Pel;eN,P,LeM2-1atuam na transcricdo. Além disso, o virus secreta duas
proteinas nado estruturais NS-1 e NS-2 que interferem na resposta imune,
inibindo a inducdo e sinalizacdo de IFN-1 e inibindo apoptose. O capsideo
protege contra a degradacdo o fragil RNA e também previne a exposi¢cado do
RNA aos receptores de reconhecimento de padrdo (PRR) nas células

hospedeiras, 0s quais iniciam uma resposta imune inata (4).

Até o momento ndo ha vacina ou tratamento eficazes, seja na prevencgao
da primeira infeccdo, ou para evitar recidivas. Existem tratamentos como um
anticorpo monoclonal humanizado (Palivizumab), mas que, com alto custo, e
de sendo de aplicacdo preventiva, tem resultado parcial nos pacientes
expostos; tendo dificil acesso e utilizacdo. Além disso, ndo existem medicacgdes

antivirais disponiveis que sejam eficazes no combate ao virus.

Na década de 1960 uma tentativa de vacina com o virus inativado por
formalina, embora tenha gerado boa quantidade de anticorpos teve resultado
temerério, gerando pior evolugdo na infec¢do natural pelo virus, inclusive duas
mortes registradas (5-8). Desde entdo vem se buscando entender melhor o
papel da imunidade no tocante a evolucdo do quadro clinico seja no primeiro
contato ou na reinfeccdo. Apesar de se demonstrar uma resposta adaptativa
especifica contra 0 VSR, tal fato ndo confere imunidade protetora e reinfecgbes
sdo comuns ao longo da vida. A presenca de anticorpos contra o virus parece
nado ser garantia de protecdo contra a doenca, uma vez individuos que
possuem anticorpos neutralizantes ainda séo susceptiveis a reinfec¢cdes com a
mesma cepa viral. Estes achados sugerem que 0s anticorpos neutralizantes e
as células T de memodria ndo estejam suficientemente capazes de gerar

protecao efetiva apds a infec¢ao natural pelo VSR (9).

Durante a infeccdo, uma complexa atividade imunologica é
desencadeada. Isto se manifesta por atividade imune em varios pontos na
imunidade inata e na adaptativa. Alguns fatores parecem ter uma acdo
paradoxal como a IL-10 que inibe parcialmente a reacdo inflamatoéria, mas que

qguando inibida parece levar a um desfecho mais grave da doenca (10).
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As células dendriticas também exercem um papel marcante nas
infec¢des virais, apresentando antigenos e modulando a resposta linfocitéria
com a sintese de interferons (IFNs). Quando infectadas, estas células também
se tornam uma porta de entrada para o VSR, reduzindo a ativacao local das

células efetoras.

Células T CD8 especificas para o VSR atuam diretamente no combate a
infeccdo e eliminacdo do virus, no entanto a infec¢@o primaria pelo VSR néo
gera resposta protetora adequada de células T CD8 (2). Parece plausivel que a
pouca eficiéncia na resposta imunologica inclua producdo inadequada de
células memoria contra o VSR, possivelmente por alguma interferéncia do VSR
na diferenciagdo destes linfocitos.

O efeito imunomodulador do VSR na inducéo de células T CD8 e regula
o influxo de células T CD8 especificas para o antigeno para os pulmdes
durante a infecgcdo. A PD-L1 é induzida nas células epiteliais brénquicas
infectadas e liga-se a DP-R1, presente nas células LTCDS, inibindo a ativacédo
local destas células LTCD8. As proteinas do VSR NS1 / NS2 antagonizam a
resposta IFN tipo I, que leva a supressao de da ativacao da funcéo efetora das
células LTCDS8. O VSR impede o influxo de células LTCDS8 (que sdo CX3CR1")
com a variante segregada da sua proteina G. Esta proteina G contém um
motivo conservado CX3C, imitando fractalcina, e reduz a migracao de células T
CX3CR1" para o pulmio (2,3). A infecgdo do pulmio pelo VSR suprime a

ativacdo do LTCDS8 de efetora e a formacgédo de LTCD8 de memoria (11).

Existem proteinas cuja funcdo é a transmissdo dos sinais recebidos
pelos receptores na superficie das células e ativacdo da transcricdo no nucleo
de genes relacionados ao sinal recebido, gerando modificacées funcionais na
célula. Este grupo inclui as proteinas ativadoras da transcricdo de sinais
(STATs) que operam como condutoras da sinalizagdo percebida pelos
receptores de interleucinas na superficie das células do sistema imunoldgico
ativando a transcricdo de genes responsaveis pelas caracteristicas funcionais
de cada célula. No caso especifico dos linfocitos LTCD8 de memoria,
recentemente foi demonstrado que uma mutacdo na proteina STAT3 (
Signaling Transducer and Activator of Transcription 3) impede a formacao das

células LTCD8 de memoria (12). Estes dados indicam que a diminuicdo de
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STAT3 pode influenciar na resposta de memdéria CD8. A formacédo das células
LTCD8 de memdria € induzida pela interleucina IL-21 que traduz sua acéo
através da ativagdo de STAT3 que age junto ao nucleo do linfocito. A via da
STAT3 parece ser critica nha manutencdo de um pool de células de memoria

CDS8 funcionalmente maduras através de IL-21 IL-10 (10).
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1.2 JUSTIFICATIVA:

Atualmente ainda ndo se conhece totalmente os mecanismos da
geracdo de células LTCD8 de memodria, as quais sdo cruciais na defesa contra
infeccbes virais. A geracdo destas LTCD8 guarda profunda relacdo com a
atividade da STAT3. Deste modo foi realizada uma revisdo da literatura no

tocante a relacdo de STAT3 com a formacgao dos perfis de LTCD8 de memoria.

Dada a real gravidade e morbidade da infeccdo pelo VSR em criancas
pequenas e pacientes imunocomprometidos, bem como a falta de uma vacina
ou tratamentos eficazes, abordamos em experimentos num artigo original a
relacdo entre o VSR, a STATS3 e o perfil de células T CD8 de memodria geradas

quando da infec¢&o por este virus.
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1.3 OBJETIVOS

1.3.1 Objetivos gerais da dissertacao:

Revisar as evidéncias sobre a participacdo especifica da STAT3

na formacgéao de células TCD8 de memoaria.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1-Artigo de Revisao:

Revisar a literatura cientifica para uma melhor compreenséo

sobre a funcdo da STAT3 na formacao das células LTCD8 de memoria.

1.3.2.2-Artigo Original:

Estudar in vitro o efeito do VSR na STAT3 e sua relagcdo com o0s

diferentes perfis de células LTCD8 de memoria.




22

1.4 REFERENCIAS BIBLOGRAFICAS:

1. Shay DK, Holman RC, Newman RD, Liu LL, Stout JW, Anderson LJ.
Bronchiolitis-Associated Hospitalizations Among US Children, 1980-1996.
JAMA [Internet]. American Medical Association; 1999 Oct 20 [cited 2015
Nov 2];282(15):1440—6. Available from:
http://jama.jamanetwork.com/article.aspx?articleid=192009

2. Rossey |, Sedeyn K, De Baets S, Schepens B, Saelens X. CD8+ T cell
immunity against human respiratory syncytial virus. Vaccine [Internet].
Elsevier Ltd; 2014;32(46):6130—7. Available from:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0264410X14012213

3. Openshaw PJ, Chiu C. Protective and dysregulated T cell immunity in
RSV infection. Curr Opin Virol [Internet]. Elsevier B.V.; 2013;3(4):468-74.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.coviro.2013.05.005

4. Mukherjee S, Lukacs NW. Challenges and Opportunities for Respiratory
Syncytial Virus Vaccines [Internet]. 2013. 139-154 p. Available from:
http://link.springer.com/10.1007/978-3-642-38919-1

5. Kim HW, Canchola JG, Brandt CD, Pyles G, Chanock RM, Jensen K, et
al. Respiratory syncytial virus disease in infants despite prior
administration of antigenic inactivated vaccine. Am J Epidemiol [Internet].
1969 Apr [cited 2015 Oct 8];89(4):422—-34. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4305198

6. Hurwitz JL. Respiratory syncytial virus vaccine development. Expert Rev
Vaccines [Internet]. Taylor & Francis; 2014 Jan 9 [cited 2015 Nov 11];
Available from:
http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1586/erv.11.120?journalCode=ierv
20

7. Connors M, Giese NA, Kulkarni AB, Firestone CY, Morse HC, Murphy
BR. Enhanced pulmonary histopathology induced by respiratory syncytial
virus (RSV) challenge of formalin-inactivated RSV-immunized BALB/c
mice is abrogated by depletion of interleukin-4 (IL-4) and IL-10. J Virol
[Internet]. 1994 Aug [cited 2015 Oct 8];68(8):5321-5. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=236482&tool=p
mcentrez&rendertype=abstract

8. Murphy BR, Walsh EE. Formalin-inactivated respiratory syncytial virus
vaccine induces antibodies to the fusion glycoprotein that are deficient in
fusion-inhibiting activity. J Clin Microbiol [Internet]. 1988 Aug [cited 2015
Nov 11];26(8):1595—7. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=26667 1&tool=p
mcentrez&rendertype=abstract




23

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Welliver RC. Review of epidemiology and clinical risk factors for severe
respiratory syncytial virus (RSV) infection. J Pediatr [Internet]. 2003 Nov
[cited 2015 Nov 2];143(5 Suppl):S112-7. Available from:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/14615709

Cui W, Liu Y, Weinstein JSS, Craft J, Kaech SMM. An Interleukin-21-
Interleukin-10-STAT3 Pathway Is Critical for Functional Maturation of
Memory CD8+ T Cells. Immunity [Internet]. Elsevier Inc.; 2011 Nov 23
[cited 2015 Nov 16];35(5):792—-805. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S1074761311004651

Chang J, Braciale TJ. Respiratory syncytial virus infection suppresses
lung CD8+ T-cell effector activity and peripheral CD8+ T-cell memory in
the respiratory tract. Nat Med [Internet]. 2002 Jan [cited 2016 Jul
31];8(1):54-60. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11786907

Olson JA, Jameson SC. Keeping STATs on memory CD8+ T cells.
Immunity [Internet]. Elsevier; 2011 Nov 23 [cited 2016 Jan 29];35(5):663—
5. Available from: http://www.cell.com/article/S1074761311004675/fulltext

Coli¢ M, Jandri¢ D, Stoji¢-Vukani¢ Z, Anti¢-Stankovi¢ J, Popovi¢ P,
Vasilijic S, et al. Differentiation of human dendritic cells from monocytes in
vitro using granulocyte-macrophage colony stimulating factor and low
concentration of interleukin-4. Vojnosanit Pregl [Internet]. Jan [cited 2016
Aug 2];60(5):531-8. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14608830

Morse MA, Zhou LJ, Tedder TF, Lyerly HK, Smith C. Generation of
dendritic cells in vitro from peripheral blood mononuclear cells with
granulocyte-macrophage-colony-stimulating factor, interleukin-4, and
tumor necrosis factor-alpha for use in cancer immunotherapy. Ann Surg
[Internet]. 1997 Jul [cited 2016 Aug 2];226(1):6—16. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=1190901&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract

Zou GM, Tam YK. Cytokines in the generation and maturation of dendritic
cells: recent advances. Eur Cytokine Netw [Internet]. 2002 Jul 5 [cited
2016 Aug 2];13(2):186-99. Available from:
http://www.jle.com/fr/revues/ecn/e-
docs/cytokines_in_the_generation_and_maturation_of_dendritic_cells_re
cent_advances_90214/article.phtml?tab=texte

Inaba K, Inaba M, Romani N, Aya H, Deguchi M, lkehara S, et al.
Generation of large numbers of dendritic cells from mouse bone marrow
cultures supplemented with granulocyte/macrophage colony-stimulating
factor. J Exp Med [Internet]. 1992 Dec 1 [cited 2016 Jun 3];176(6):1693—
702. Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=2119469&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract




24

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Liu T, Castro S, Brasier AR, Jamaluddin M, Garofalo RP, Casola A.
Reactive oxygen species mediate virus-induced STAT activation: Role of
tyrosine phosphatases. J Biol Chem. 2004;279(4):2461-9.

lyer SS, Ghaffari AA, Cheng G. Lipopolysaccharide-Mediated IL-10
Transcriptional Regulation Requires Sequential Induction of Type | IFNs
and IL-27 in Macrophages. J Immunol [Internet]. NIH Public Access; 2010
Nov 1 [cited 2016 Jul 24];185(11):6599—-607. Available from:
/pmc/articles/PMC4103176/?report=abstract

Bode JG, Ehlting C, Haussinger D. The macrophage response towards
LPS and its control through the p38(MAPK)-STAT3 axis. Cell Signal
[Internet]. 2012 Jun [cited 2016 May 17];24(6):1185-94. Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22330073

Kindt TJ, Goldsby RA, Osborne BA. Kuby Immunology. Kuby Immunol
[Internet]. 2007;6:574. Available from:
http://books.google.com/books?id=00sF2WfE5wC&pgis=1

Kuchipudi S V. The Complex Role of STAT3 in Viral Infections. J Immunol
Res [Internet]. 2015;2015:272359. Available from:
/pmc/articles/PMC4496485/?report=abstract

Frank DA. STAT3 as a central mediator of neoplastic cellular
transformation. Cancer Lett [Internet]. 2007 Jun 28 [cited 2016 Jul
29];251(2):199-210. Available from:
http://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/17129668

Jie Z, Dinwiddie DL, Senft AP, Harrod KS. Regulation of STAT signaling
in mouse bone marrow derived dendritic cells by respiratory syncytial
virus. Virus Res [Internet]. Elsevier B.V.; 2011;156(1-2):127-33.
Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3726278&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract

Acacia de Sa Pinheiro A, Morrot A, Chakravarty S, Overstreet M, Bream
JH, Irusta PM, et al. IL-4 induces a wide-spectrum intracellular signaling
cascade in CD8+ T cells. J Leukoc Biol [Internet]. 2007 Apr 1 [cited 2016
Apr 6];81(4):1102-10. Available from:
http://www.jleukbio.org/content/81/4/1102.long

Siegel AM, Heimall J, Freeman AF, Hsu AP, Brittain E, Brenchley JM, et
al. A critical role for STATS3 transcription factor signaling in the
development and maintenance of human T cell memory. Immunity
[Internet]. Elsevier Inc.; 2011 Nov 23 [cited 2016 Jan 29];35(5):806-18.
Available from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3228524&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract

lves ML, Ma CS, Palendira U, Chan A, Bustamante J, Boisson-Dupuis S,
et al. Signal transducer and activator of transcription 3 (STAT3) mutations




25

27.

28.

underlying autosomal dominant hyper-IgE syndrome impair human
CD8(+) T-cell memory formation and function. J Allergy Clin Immunol
[Internet]. 2013 Aug [cited 2016 Jan 29];132(2):400-11.e9. Available
from:
http://www.pubmedcentral.nih.gov/articlerender.fcgi?artid=3785237&tool=
pmcentrez&rendertype=abstract

Molavi O, Ma Z, Hamdy S, Lai R, Lavasanifar A, Samuel J. Synergistic
antitumor effects of CpG oligodeoxynucleotide and STAT3 inhibitory
agent JSI-124 in a mouse melanoma tumor model. Immunol Cell Biol
[Internet]. Australasian Society for Immunology Inc.; 2008 Jan 8 [cited
2015 Dec 24];86(6):506—14. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/icb.2008.27

Steinman RM, Hawiger D, Nussenzweig MC. Tolerogenic dendritic cells.
Annu Rev Immunol [Internet]. 2003 Jan [cited 2016 Mar 21];21:685-711.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12615891




	Dedicatória
	AGRADECIMENTOS
	RESUMO GERAL
	OVERVIEW:
	LISTA DE FIGURAS:
	1. CAPÍTULO I
	1.1 APRESENTAÇÃO


