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TOLERANCIA CENTRA X PERIFERICA

FUNCAO - EVITAR O DISPARO DE RESPOSTAS IMUNES CONTRA ANTIGENOS PROPRIOS

CENTRAL PERIFERICA
ORGAOQS LINFOIDES SECUNDARIOS
REGULACAO DE T E B AUTOREATIVOS
ANERGIA
CELULAS T REGULADORAS INDUZIDAS

ORGAOS LINFOIDES PRIMARIOS
ELIMINACAO DE T E B AUTOREATIVOS
CELULAS T REGULADORAS NATURAIS



TOLERANCIA CENTRAL E MECANISMOS DE SELECAO

POSITIVA = EXPRESSAO DO TCR OU BCR FUNCIONAL
SINAIS DE SOBREVIVENCIA

NEGATIVA = ALTA AFINIDADE POR ANTIGENOS PROPRIOS
SINAIS DE MORTE CELULAR OU GERACAO DE
REGULADORAS
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SELECAO NEGATIVA OU GERACAO DE T REGULADORAS NATURAIS

TIMO PERIFERIA
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AIRE E SELECAO NEGATIVA NO TIMO

Autoimmune

Aire-diéficient




SELECAO DE LINFOCITOS B
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TOLERANCIA PERIFERICA

ATIVACAO DAS REPOSTAS IMUNES REQUER DOIS SINAIS
1 — ANTIGENO

2 — CO-ESTIMULO (SINAL DE PERIGO, FORNECIDO PELO

PROPRIO PATOGENO, OU POR SINAIS BIOQUIMICOS
INFLAMATORIOS)



LINFOCITOS T



ATIVACAO OCORRE EM ORGAOS LINFOIDES SECUNDARIOS

\ Lymph node . Site of infection

Activation of
effector T cells at
site of infection;
Activation of naive T cells in lymph node, eradication of
development of effector cells microbe
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CELULAS T REGULADORAS CONTROLAM RESPOSTA EFETORA E MANTEM
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ATIVIDADE DE CELULAS T REGULADORAS
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Inhibition by CTLA-4:
Activation competition for B7

CTLA-4
Cytotoxic T Lymphocyte
Associated Protein 4
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PD-1/PD-1L — AUMENTO DE EXPRESSAO EM
EXPOSICAO CRONICAAO ANTIGENO
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Linfocitos CD8 com via de PD-1 ativada deixam de secretar IFNy e de proliferar

em resposta ao antigeno.



LINFOCITOS B
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# células (x10°), titulo de anticorpo

CINETICA DE ATIVACAO

7

Dias pds-infeccao

14



TOLERANCIA ORAL



Tecido linféide associado a mucosa gastrointestinal tem duas funcdes basicas:
proteger a mucosa de agentes patogénicos, o que é feito principalmente através
da secrecao de anticorpos neutralizantes, e manter imunossupressao para evitar
respostas hipersensibilidade a agentes nao patogénicos.

Evolutivamente, mais antigo do que os tecidos linfoides periféricos.

A resposta usual para antigenos presentes em alimentos ou microorganismos nao
patogénicos é tolerancia local e sistémica. Esse fenébmeno é chamado de tolerancia

oral.

Candida : \
Streptococcus \
Helicobacter pylor

LColon 10" 10'?
/| Bacteroldes
Clostrichum groups IV and XIV
Bifidobactenumn
Entevobactanacese

"Jejunum 102
Streptococcus
Lactobacilus

Distal ileum 107 - 10® 7

Clostricdium *Proximal ileum 107
Streptococcus A Streptococcus
Bactaroides ! Lactobacius
Actinomycinae

Corynebacteria




- 400 m? de superficie, 200 vezes maior que area da pele
- Potencial porta de entrada para patégenos — tecido “relativamente” fragil

Tecido linféide associado a mucosa gastrointestinal (GALT — gut associated lymphoid tissue)

Placas de Peyers

Noédulos linfaticos

Linfonodos mesentéricos
Tonsilas palatinas, andenoides e
tonsilas linguais (anel de Waldeyer)

Células M — células multifenestradas

—

Tonsils (in
pharyngeal
region)

Thymus (in
thorax; most
active during
youth)

Spleen (curves
around left side
of stomach)

Peyer’'s patches
(in intestine)
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Oesophagus H&E

Linfonodos mesentéricos
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Microambiente em tecido linféide associado a mucosa gastrointestinal
VILLUS
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DETECCAO DE ANTIGENOS
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Células dendriticas:
- Migram para linfonodos mesentéricos quando ativadas (via CCR7, CCL21 e 19);

- CD103 responde a acido retindico (derivado do metabolismo da vitamina A)
induz a expressao de IL-10 ao invés de IL-12
induz a diferenciacao de células T reguladoras induzidas
esse processo tem a participacdao de TGFb (produzido pelas células epiteliais
intestinais;

- Produzem IDO —indoleamina 2, 3 deoxigenase — deplecao de triptofano e producao
de quinurenina —inibe linfécitos T, induz T reguladores.

IDO também é muito importante na tolerancia ao feto!



MECANISMOS REGULADORES

Catabolismo
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IgA é parte do mecanismo de manutencdao de homeostase do tecido gastrointestinal

IgA2

J chain

digA1

Secretory
component

Secretory component

Eficiente para neutralizacao, mas pouco eficiente para ativacao de sistema complemento
e ativacao de macrofagos — nao dispara respostas inflamatorias



Células efetoras e células de memodria sao encontradas no GALT, juntamente com células
T reguladoras. O balanco entre essas populacdes é necessario para manuntecao da homeostase

do tecido.
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Na presenca de patégenos — ativacao de células apresentadoras, recrutamento de
neutrofilos, alteracao no padrao de citocinas secretadas — resposta efetora ativada
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Como o organismo distingue microorganismos patogénicos dos nao patogénicos?

- Viruléncia — os ndo patogénicos sao menos ou nada virulentos — se houver quebra de
barreira, eles sao rapidamente eliminados pelo sistema inato, sem alterar o equilibrio
das populacdes linfdides presentes;

- Pequenas alteragdes nos padroes moleculares que se ligam a receptores, por exemplo,
TLR ou NOD, levando a menor eficiéncia de ativacdao dos mesmos (nao ha consenso sobre
essa informacao na literatura);

As bactérias comensais competem com bactérias patogénicas, impedindo que as mesmas
colonizem o trato gratrointestinal.



