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.i Natural Killer (NK)

¥
Toe

v’ sdo linfdécitos grandes e granulares com fungdo citotéxica;

v'compreendem: 10-15% dos linfécitos presentes no sangue periférico e
1-2% dos linfocitos presentes no bago:

v’ sdo citotdxicos para células que diminuem e/ou perdem a expressdo de
MHC classe T:

« Células tumorais;

« Células infectadas por virus.
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Reconhecimento de células infectadas pelas
células NK.

A Inhibitory receptor

v" A ativagdo de células NK € regulada
por um balango entre sinais gerados
por receptores excitatdrios e /
inibitérios;

No response

MHC
class |

No activating
ligands

No response

* Receptores inibitérios: reconhecem
moléculas de MHC classe I;

y::
/ NoMHC
class |

Actvaing target cell
« Receptores excitatérios: reconhecem o
estruturas presentes tanto em células
normais quanto em células infectadas e =
ou fumorais. NE W e ) [t

Lanier, Annu. Rev. Immunol. 2005, 23:225-274



Inhibitory receptcrs

Activating receptors
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* Receptores inibitérios: possuem

" motivos ITIM (“immunoreceptor

tyrosine-based inhibitory motifs™)
em suas caudas citoplasmadticas.

* Receptores excitatérios: possuem

- motivos ITAM ("immunoreceptor

tyrosine-based activation motifs”)
em suas caudas citoplasmaticas.

Expressos em resposta ao estresse
celular



Outras caracteristicas das células NK

v fambém responsdveis pelo fenomeno de citotoxicidade mediada por
anticorpos;

v’ secretam citocinas, principalmente IFN-y;

v’ expansdo e fungoes sdo estimuladas principalmente pelas citocinas
IL-12,TL-15 e interferons do tipo I.

CANCER FOUNDATION
OF WEST TENNESSEE

<
The Natural Killer cell (left) is injecting its
venom and destroying the cancer cell.

This is our g)d-glven defense against cancer.

1 -



Funcoes efetoras das células NK

- v Células NK matam células
infectadas por citdlise.

A -
g | —> (H¥
o S v Possuem granulos contendo:
irus-infecte — ) :
cell Killing of perforina ,
infected cells (faz poros na membrana da célula alvo)
L * granzimas
i (induzem apoptose da célula alvo)
- ;:; Eaj ' so[IFN=y v’ Produzem IFN-y que ativa
2 macréfagos a matarem patégenos
IL-12 fagocitados.
Macrophage with Killing of
hagocytosed
P mgi]croybes phagocytosed
microbes




Nanotubos de membrana

facilitam a interagdo de

longa distancia entre as

células NK e as células
alvo.

Vermelho: células NK
Verde: células alvo

Chauveau et al. 2010. PNAS, vol. 107 no. 12
5545-5550




Nanotubos de membrana frequentemente causam a lise
das células alvo.

Vermelho: células NK Chauveau et al. 2010. PNAS, vol. 107 no. 12
Verde: células alvo 5545-5550



"Innate-like lymphocytes” (ILLs)

Linfocitos semelhantes ao inato

Innate-like lymphocytes

B-1 cells

Epithelial y:d cells

NKT cells

Make natural antibody,
protect against infection
with Streptococcus
pneumoniae

Produce cytokines
rapidly

Produce cytokines
rapidly

Apresentam receptores relativamente invariaveis, mas precisam sofrer
rearranjo génico para produzi-los.




B-1 cell binds bacterial capsular
polysaccharide or cell-wall components and
receives a signal (IL-5) from accessory cells

v’ Linfocitos B do subtipo B-1 “a

* localizados nas cavidades
peritoneal e pleural;

\/
B-1 cell secretes IgM

° expriessGm o marlcadorl CD5; anti-polysaccharide antibody

* produzem anticorpos da classe %.QM
IgM que sdo chamados de @ 27,

“anticorpos naturais”;

IgM binds polysaccharide capsule

« IgM especificas para
polissacarideos e lipideos ,“:_f\
bacterianos e para alguns
antigenos proprios.

<= =

L. N
Activation of complement and
removal of bacteria

Figure 2-62 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



v Linfdcitos yd intraepiteliais

* presentes na epiderme e na mucosa epitelial;

« expressam diversidade limitada de receptores
(especialmente yd);

* parecem reconhecer ligantes presentes no epitélio que
somente sdo expressos quando as células tornam-se
infectadas.



v  Celulas NKT

* localizadas no timo e em dérgdos linfoides
periféricos;

« combinam caracteristicas das respostas
imunes inata e adaptativa pois fem TCR
mas respondem muito rapidamente quando
em contato com sinais de perigo ou com
citocinas pro-inflamatérias;

* expressam vdrios receptores presentes
em células NK;

* reconhecem glicolipideos no contexto de
moléculas €CD1d (moléculas semelhantes a
MHC I).

| — Semi-

4 |l % invariant

.. VeS Ving-jmn8
Clycolipid—~"~ TCR

e



v Celulas NKT

NK1a

* ha 2 tipos:

4
Lam
> '\.’ » INKT ("invariant NKT"): possuem a

cadeia o do TCR invariante (Val4Jal18

o
J em camundongos e Va24Jal18 em

Semi-
4|5, invariant humanos):
. PeN) Vog-Jn8
Glycolipid AN TCR W 1.
5 » dNKT ("diverse NKT"): expressam

diferentes cadeias o e § do TCR.

CP



INKT cell
TCR ligand Structure Antigenicity

v’ Glicolipideos
reconhecidos

V' 4
pelas celulas P
° BClcCer HO——-0 o O
iINKT =EER Y e e
[ ]
o

i L

Highly active

Active

BClcCer w0 o L . o Inactive
(Clu) HO 'b &‘ ) - - -

Plasmalogen HN, -~

1
lysoPE o Active

O
Self lipid
g LysoPE T PRl Py
antigens Y0 X - - - - . | e

Inactive

Active

Hpidh::ﬁctri::‘::
Brennan et al. 2013. NRI, vol 13:
101-117

Inactive




v' Ativagdo de células iNKT pelo TCR ou através da agdo
de citocinas

Cytokine
receptor
Strong
Weak , cytokine
cytokine | signal
signal s
.0
o!
Cytokine © ',

activation microbial kpid

anti or self
_ lipid antigen

TCR-dominated activation model Cytokine-dominated activation model

Expressam receptores para
Brennan et al. 2013. NRZ, vol. 13: IL-12,T1-18,TL-23 e IL-25
101-117



v Celulas NKT

* localizagdo: bago, figado, trato gastrintestinal, medula
dssea e pele;

* a flora intestinal comensal parece exercer efeito sobre
o nimero de iNKTs;

* secretam citocinas muito rapidamente: TNFa, IL-2,
TL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13, IL-17,IL-21, GM-
CSF e IFN-y.



v'Mastocitos

— granulos elétrondensos —

mucosas e tecidos conectivos (fazem
contato com o ambiente);

« associadas com condig¢des patoldgicas
tais como asma, alergias e anafilaxia;

« indispensdveis ao organismo (ndo ha
relatos de humanos que ndo possuem

A: mastdcito degranulando

mC(STO’CiTOS): (orelha de camundongo);
B: mastdcitos em verde e
* hd muitas evidéncias de que os vasos sanguineos em
’ . . vermelho;
controle de infecgdes parasitdrias, vasos linfaticos em azul.
b . .. Obs: orelhas de
acterianas e virais. camundongos tratadas com

Abraham & John 2010. NRI, vol. 10: 440-452 PMA)



v'Mastocitos

* tem vida longa, apesar de serem altamente diferenciados;
* tem capacidade de proliferagdo;
* sdo altamente heterogéneas e fenotipicamente maledveis;

* 0s principais componentes dos granulos sdo proteases
(triptases e quimases);

* durante uma infecgdo, os mastdcitos conseguem responder
rapidamente degranulando e/ou produzindo citocinas;

* sdo fambém capazes de repor os granulos durante ou apds a
resolucdo da infecgdo.



v'Mastocitos

« expressam TLRs, receptores para porg¢do Fc dos anticorpos,
receptores para proteinas inflamatdrias, receptores para
complemento, etc.;

* podem sofrer degranulagdo quando:
1. em contato direto com os patdgenos (através dos TLRs);

2. os receptores Fc ligam anticorpos (principalmente IgE e
IgG); ou superantigenos (como proteina A de S. aureus);

3. em contato com substancias patogénicas como veneno de
vespa, abelha ou saliva de mosquitos.

4. em contato com diferentes peptideos enddgenos ou
produtos liberados durante a reagdo inflamatéria.



v'"Mastdcitos

Tempo de resposta aos patdgenos

Seconds Minutes Hours Days

New granule

| | | ] L |
Degranulation Granules replenished Survival, possible proliferation

De novo mediator production

Preformed mediators: Eicosinoids Cytokines such as
Proteases Prostaglandins TNF and IL-4
TNF Leukotrienes

Histamine

Abraham & John 2010. NRI, vol. 10: 440-452



v'"Mastocitos
Degranulagao

* 0s granulos contém
proteases (carregadas
positivamente) associadas a
carboidratos como heparina ou
condroitin sulfato (carregados
negativamente);

* liberam também citocinas
(TNFa, IL-4,IL-5,IL-6 ¢
IL-13) e eicosandides

¢! TIMELAPSE VISION INC (mediador'es |ipfdiCOS como
leucotrienos, por ex.).

* liberam também peptideos
com atividade antimicrobiana e
espécies reativas de oxigénio.



Trdfego celular induzido ou aumentado pelos
mediadores liberados por mastdcitos

2 Bacterial infoction

Blood vessel

Abraham & John 2010. NRI, vol. 10:



"' v’ Basofilos

* deixam a medula éssea ja totalmente maduros;
* tem vida curta (aproximadamente alguns dias);
* expressam receptor Fc para IgE;

* produzem citocinas (principalmente IL-4) e liberam histamina
e mediadores lipidicos assim como os mastdcitos;

* sdo células efetoras em resposta a infecgoes parasitdrias e
em casos de alergias. Além de terem importante papel na
rejei¢cdo de carrapatos.



v Funcdes dos Basofilos

= |mmunomodulatory functions = =

-4 ¥ %

PAMPs

________________ Eosinophils
-
I

2 ,
: = )
I ﬁ; — # Chemotactic factors :
I - * »
L b @
""" Effector functions == = 7 TTETmEEEEEEEEEEm \OOC
Neutrophils

Min 2008. Nat Immunol, vol. 9:1333-1339



v' Eosinofilos

Humano

Eosinophil

Neutrophil

Camundongo

Rosenberg et al 2013. NRI, vol. 13: 9-22

* possuem ndcleo
bilobado e granulos
especificos;

* 0s granulos contém:
peroxidase, major basic
protein (MBP),
ribonucleases eosinophil
cationic protein (ECP) and
eosinophil-derived
neurotoxin (EDN).
Também contém
citocinas, enzimas e
fatores de crescimento.



v' Eosinofilos

* deixam a medula éssea ja tfotalmente maduros;
* fem vida curta na corrente sanguinea (aprox. 18hs);
* migram para o timo e o trato gastrintestinal;

* respondem principalmente a IL-5 e a quimiocina CCL-11
(conhecida como eotaxina);

* produzem citocinas, quimiocinas e outros fatores que ativam
outras células do sistema imune;

* sdo células efetoras em resposta a infecgdes parasitdrias,
bacterianas e virais.



Receptors for lipid mediators

= Platelet-activating factor receptor

= DP2 prostaglandin receptor (CRTH2)
= DP1 prostaglandin receptor

» EP4 prostaglandin receptor

» EP2 prostaglandin receptor

= Leukotriene B4 receptor

Receptors for
lipid mediators

Adhesion receptors

= LFA1 (CD11a-CD18)
* CR3 (CD11b-CD18)
* CR4 (CD11c-CD18)
= VLA4 (CD40d-CD29)
* CD44

* CD62L

= PSGL1 Adhesion
= CD34 receptors

Cytokine and growth

factor receptors O\

* [L-2R,IL-3R, IL-4R. IL-5R, {
IL-OR, IL-10R, IL-13R. IL-17R, ’_/
IL-23R. IL-27R. IL-31R.

IL-33R. TSLPR, GM-CSFR.

Cytokine
KIT. IFNyR. TGFBR receptors

Rosenberg et al 2013. NRI, vol. 13: 9-22

Chemoattractant receptors \/ C(] r'(] C Te r' iS T i C(]S

* CCR1. CCR3, CCR4, CCRs.

« CXCR2. CXCR3, CXCRs dos eosinodfilos

* FPR1
» C5aR, C3aR

I

' Chemoattractant'

receptors PAR1 or
; PAR2 CD80or
8

Eosinophil

Lipid body contents

» Leukotriene C4, leukotriene D4,
leukotriene E4

* Thromboxane B2

» Prostaglandin E1, prostaglandin E2

» 15-hydroxyeicosatetraenoic acid

» Platelet-activating factor

Fc receptors = FcyRII

Fc receptors
* FcaR

e FceRll
» FceRl

Specific granule contents

= Cationic proteins: MBP. EPX,
ECP.EDN

» Cytokines: IL-2. IL-3, IL-4. IL-5,
IL-6. IL-10. IL-12, IL-13, IFNy.
GM-CSF. TGFa., TGFB. TNF

» Growth factors: NGF, PDGF,
SCF. VEGF, EGF, APRIL

* Chemokines: CCL3, CCLS5.
CCL7.CCL8.CCL11,CCL13,
CXCL1.CXCL10.CXCL12

* Enzymes: acid phosphatase,
collagenase. arylsulphatase B,
histaminase, phospholipase D,

PRRs

TLR6. TLR7. TLRO, TLR10
= NOD1.NOD2
* RIG-I
= RAGE

* TLR1. TLR2. TLR3. TLR4, TLR5.

catalase, nonspecific esterases




proliferation-inducing ligand (APRIL)

eosinophil-derived neurotoxin (EDN) \/ EOSI”éf'IOS mOdUle as
major basic protein (MBP) ~ ’
eosinophil cationic protein (ECP) | Antigen-specific fungoes de OUTI"GS CelUIGS
do sistema imune

eosinophil peroxidase (EPX) interactions
T Proliferation and
cytokine production

) T Superoxide
Ty2 cell Co-stimulatory TIL-8
recruitment MHC class |l molecules 1+ CR3

Ty cell o

CClL17.0
CCL22

Maintains alternatively
activated macrophages
in adipose tissue

Priming

TigM
production

B cell

Histamine release
T Survival

Mast cell

T Survival
Bone marrow
plasmablast
T Maturation DC

Rosenberg et al 2013. NRI, vol. 13: 9-22




Fatores Soluveis

v" Citocinas e quimiocinas

v'Sistema Complemento (consiste de vérias proteinas plasmdticas que
sdo ativadas por patdgenos e levam a destruigdo dos mesmos e a inflamagdo)

* via cldssica (mediada por anticorpos)
* via da lectina (ativada por proteinas da familia da MBL)
* via alternativa (ativada pelo reconhecimento direto do patdgeno)

v Proteinas de fase aguda
* lectina ligadora de manose (MBL)
« proteina C reativa (CRP)
» fibrinogénio
* fatores da coagulagdo



v’ Sistema Complemento

Antigen:antibody Lectin binding to
complexes pathogen surfaces Pathogen surfaces
2
g

Complement activation

J 2 < 2 L

AN L

Recruitment of
inflammatory and
immunocompetent cells

Opsonization Killing
of pathogens of pathogens

Figure 2-24 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



v’ Sistema

Complemento

CLASSICAL PATHWAY

Antigen:antibody

Mannose-binding lectin or

complexes ficolin binds carbohydrate Pathogen surfaces
(pathogen surfaces) on pathogen surfaces
T Z v 7 4
NV N NV
C1q, C1r, C1s MBL/ficolin, MASP-2 c
c4 Cc4 B
c2 c2 D
Ll J 1 IJ
-
NV
C3 convertase
l |7
R4l e Terminal
complement components
N C5b
C3a,C5a c3b > c6
W Cc7
cs8
c9
S Z - S Z
: : Binds to complement Membrane-attac
P
:fp :3;3::‘;::5 receptors on phagocytes f°mp|9X, .
phagocyte recruitment lysis.of certain
< 5 pathogens and cells
\vl
Opsonization
of pathogens
Removal of

immune complexes

Figure 2-25 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Sistema Complemento
Vias Classica e de Lectinas

Imunidade Inata — Sistema do Complemento



Sistema Complemento
Via Alternativa
Alternative pathway:

Spontaneous
cleavage of C3

9 R
@

EffTED B
BEISTIA/ 4 WETHIELD)|




10nm

Figure 2-41 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Fatores Soluveis

v' Proteinas de fase aguda

« sdo produzidas pelos hepatécitos em resposta a IL-1b
e IL-6.

- lectina ligadora de manose (MBL)

o proteina plasmdtica que funciona como opsonina

o liga manose e fucose presentes na superficie de patdgenos

o estruturalmente semelhante ao C1q do sistema complemento

o liga-se ao receptor de Clq em macréfagos (medeia fagocitose)
o ativa o sistema complemento

* ficolinas (L-, M- e H-)
o proteinas plasmadticas que ativam complemento

o ligam-se a oligasacarideos contendo N-acetil glucosamina
o concentragdo plasmdtica maior que da MBL

Figure

2-24 Immunobiology, 6/e.{© Garland Science 2005)

Ficolins




Fatores Soluveis

v Proteinas de fase aguda

- proteina C reativa (CRP)
o liga-se a cdpsula de bactérias
o proteina plasmdtica contendo 5 subunidades globulares

o liga-se a lipopolissacarideos bacterianos
o liga-se a Clq ou a receptores Fcy

« fatores da coagulagdo
o sdo proteinas que funcionam prevenindo hemorragia
o servem para bloquear a entrada de patégenos



serine proteases

\ o
Cir

catalytic
domains

interaction
domains

Cly Ci
\ ///
A Ab

or

Mannose binding
lectin associated —
serine proteases

Figure 2-24 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

MBL attack ’
MASPs
C

C4,C2 3
C5a

MBL-MASPS<
3

3
C4bC2b - “‘C$b-8‘
\
@

s [aecnin

IRIRTAYERIY

Microorganism

Membrane attack complex



Proteinas reguladoras do complemento protegem as
células sadias do ataque pelas diferentes vias do
complemento.

Stages at which complement activity is regulated

C1 inhibitor (C1INH) dissociates
C1r and C1s from the
active C1 complex

C1q binding to antigen:antibody
complexes activates C1r and C1s

Clq

Cls

microbe

Figure 2-43 part 1 of 4 Inmunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Proteinas reguladoras do complemento protegem as
células sadias do ataque pelas diferentes vias do
complemento.

Stages at which complement activity is regulated

DAF, C4BP, and CR1 displace C2a

C4b2a is the active from the C4b2a complex. C4b
C3 convertase, bound by C4BP, MCP, or CR1 is
cleaving C3 to C3a and C3b cleaved by a soluble protease |

to inactive forms C4d and C4c

& ° °
:Ba‘ X C,CZa/

— — ) —— R
B o ([P
C4b2a C3b DAF C4ad
C3b MCP
C’ \3 Cab ( ; ’;c

Figure 2-43 part 2 of 4 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

4BP

DAF/CD55: fator de aceleragdo do decaimento - compete com o fator B
MCP/CD46: cofator de protedlise de membrana - inativa C3b
CR1: receptor tipo 1 do complemento - fungdo semelhante a DAF e MCP



Proteinas reguladoras do complemento protegem as
células sadias do ataque pelas diferentes vias do
complemento.

Stages at which complement activity is regulated

CR1 and H displace C3b.
CR1 and H act as cofactors in
the cleavage of C3b by |

The C5 convertases cleave
C5 to C5a and C5b

Cs5 C5a
’ ©
N

P g\Q/———f —

& “ | PP P

C4b2a3b C3b2Bb C4b2a CR1 iC3b iC3b

Figure 2-43 part 3 of 4 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Proteinas reguladoras do complemento protegem as
células sadias do ataque pelas diferentes vias do
complemento.

Stages at which complement activity is regulated

The terminal components of
complement form a membrane
pore—the membrane-
attack complex

CD59 prevents final assembly
of the membrane-attack complex
at the C8 to C9 stage

] cg]
CD59

///._;-——""/ e
C5b678

Figure 2-43 part 4 of 4 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



A agdo mais importante do complemento é facilitar a captagdo e a

destruigdo dos patdgenos pelas células fagociticas.

Receptor | Specificity Functions Cell types
Promotes C3b and C4b decay Erythrocytes,
CR1 C3b, C4bi Stimulates phagocytosis macrophages, monocytes,
(CD35) C3b Erythrocyte transport polymorphonuclear leukocytes,
of immune complexes B cells, FDC
C3d, iC3b,
CR2 C3dg Part of B-cell co-receptor B cells,
(CD21) Epstein- Epstein-Barr virus receptor FDC
Barr virus

::I\I;:cd ) Macrophages, monocytes,

(CD11b/ iC3b Stimulates phagocytosis polymorphonuclear leukocytes,

CD18) FDC

(CR41 50, 95) Macrophages, monocytes,

(gg"c’/ iC3b Stimulates phagocytosis polymorphonuclear leukocytes,

dendritic cells

CD18)

C5a Binding of C5a Endothelial cells,

receptor C3a activates G protein mast cells,
phagocytes

C3a c3a Binding of C3a i,

receptor activates G protein ¢
phagocytes

Figure 2-37 Immunobiology, 7ed.(© Garland Science 2008)




Resposta inflamatorias locais podem ser induzidas por
fragmentos pequenos do complemento, especialmente
pelo Cba.

Small complement-cleavage products
act on blood vessels to increase vascular
permeability and cell-adhesion molecules

C5a

C3a o C4a

T C
\-r = a \-'l
e Migrati Y h
Increased permeability allows increased Jration sLmacopna9ek:
fluid leakage from blood vessels and
extravasation of immunoglobulin and
complement molecules

prans.
£

polymorphonuclear leukocytes
(PMNs), and lymphocytes is increased.
Microbicidal activity of macrophages
and PMN:s is also increased

=4

AN
N ;%
\’ ’\@ oM

complement
components

Figure 2-39 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Controle inato da resposta
imune adaptativa.



Células Dendriticas

» Sdo células de origem hematopoética especializadas em:
a. captura
b. processamento
c. apresentagdo de antigenos para células T.

» Também sdo capazes de modular a resposta de células B e NK.

» Sdo importantes mediadores de tanto de imunidade quanto de
tolerdncia.



Localizagdo privilegiada faz com que as células dendriticas
possam capturar antigenos de forma eficiente.

Amigdas 3 Pele: Células de Langerhans e DCs dermais

@ » Mucosas:
|_Ganglios linfaticos

Vasos linfaticos ‘/ InTeS'hnO: Iam|na pPépt“lCl e pIC(CC(S de PClyer'

- v’ Trato respiratério

Placas de Payer
' do intestino

'~.,l’. l delgado > SC( ng ue

Apéndice

) weameen > Figado
> Rim
> Orgos linféides:
v Bago
v" Linfonodos




IDENTIFICATION OF A NOVEL CELL TYPE IN PERIPHERAL
LYMPHOID ORGANS OF MICE

I. MorPHOLOGY, QUANTITATION, TI1sSUE DiIsTRIBUTION*

By RALPH M. STEINMAN{] axp ZANVIL A. COHN
(From The Rockefeller University, New York 10021}

(Received for publication 19 January 1973)

During the course of observations on the cells of mouse spleen that adhere to
glass and plastic surfaces, it was clear that this population was quite hetero-
geneous. In addition to mononuclear phagocytes, granulocytes, and lympho-
cytes, we noticed 4 large stellate celljwith distinct properties from the former
cell types. In this paper, we describe the morphology, quantitation, and tissue
distribution of this novel cell as identified in vitro.|[n following pa we will
further characterize it with respect to its functional properties in vitro, as well
as its localization and properties in silu.

1142 THE JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE - vOLUME 137, 1973
380 THE JOURNAL OF EXPERIMENTAL MEDICINE * VOLUME 139, 1974
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a-d: bago
e: linfonodo
f: placas de Peyer



Algumas moléculas presentes nas DCs.

Receptores
Langerin (CD207)
Outros Marcadores , Asialoglycoprotein Receptor
CD1lc BDCA-2 (€D303)
CD11b Dectin-1
PDCA-1 DC-SIGN (CD209)
CD8 DCIR2
CD4 MMR (CD206)
B220 (CD45R) DEC-205 (CD205)
MHC IT CD36
CD80 (B7.1) LOX-1
CD86 (B7.2) ' FeyR (activating and inhibitory)
CcD19 FceR
¢b103 Receptores para células mortas
TLRs
NLRs

RIG-I/MDA5/RAT



As células dendriticas podem ser divididas em
vdrias sub-populagaes.

> Células pré-dendriticas (pré-DCs): ndo possuem forma
ou fungdo de DC, mas tem a capacidade de se

transformarem em DCs com pouca ou nenhuma divisdo.

<+ Ex: DCs plasmacitdides (pDC) ou monocitos.




> DCs convencionais (cDCs): tem forma e funcdo de DCs.

v'DCs migratorias:

+Sdo as DCs classicas de livros-textos

*Agem como sentinelas nos tecidos periféricos

“*Migram para os linfonodos através do sistema linfdtico,
levando antigenos da periferia

“»Apresentam estes antigenos para células T nos linfonodos

“+Ex: células de Langerhans e células dendriticas dermais.

Célula de
Langerhans




> DCs convencionais (cDCs): tem forma e fungdo de DCs.

v' DCs residentes nos tecidos linfdides:

» Ndo migram através dos sistema linfdtico e estdo restritas
a um sé orgdo linfdide.

» Adquirem e apresentam antigenos proprios e exdgenos no
orgdo linfoide.

“» Podem ser ainda divididas em subtipos especializados:
CD4+CD8-, CD4CD8 e CD4-CD8".

< Ex: DCs do timo e baco.




> Células dendriticas inflamatorias: ndo existem
normalmente em condigdes hormais mas aparecem em

consequéncia de uma inflamagdo ou de um estimulo microbiano.

“+ Ex: DCs produtoras de TNF e iNOS (Tip DCs).
Monacitos inflamatorios podem produzir Tip DCs.



O processo de maturagado.

1. As DCs detectam o patdgeno ou sinais inflamatoérios.

v" Produtos microbianos.

v' Citocinas pro-inflamatorias (TNFa, GM-CSF, IFN's); : |

v CD4O0L, necrose, HSPs, dcido drico, FcyR, PIR-B, Imatura
TREM-2, NK, NKT e 3.

2. Células dendriticas imaturas capturam os microbios
através de: Vit
v' Fagocitose; §~,,~ S
v' Endocitose mediada por receptores; I i
v" Macropinocitose (para antigenos soldveis). |

Maturando

3. Migragdo das DCs do sitio de infecgdo para as dreas
de células T nos LN proximais através de vasos
linfaticos aferentes.

v O receptor de quimiocina CCR7 passa a ser expresso
na superficie das DC e estas entdo vdo para:

a. Vasos linfaticos (ligagdo ao CXCR6); I

b. Linfonodos (ligacdo ao MIP-3p). Madura




O processo de maturagado.

Fluorescence microscopy Scanning electron microscopy

Dendritic cells in peripheral tissues

4. Diminui a capacidade endocitica e
fagocitica.

5. Aumenta a expressdo de moléculas
de MHC II ligadas ao peptideo.

6. Aumenta a expressdo de moléculas
co-estimulatdrias (B7, CD40 e Fas).

7. Liberagdo de citocinas e quimiocinas
pelas células dendriticas (incluindo
IL-12, IL-18 e IL-10).

Figure 8-2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Células dendriticas ativadas migram para o
linfonodo mais proximo onde apresentam os
antigenos para as celulas T.

Necrotic or
infected cell

Lymph node

Activated T cell




DCs no tecido
gorduroso proximo
ao linfonodo inguinal.

00:00:00.000 : b o H0:08:00.000

DCs no linfonodo
inguinal.

Verde: DCs Amarelo: DCs

Vermelho: dextrani.v. Azul: células T
marcanhdo os capi lares Vermelho: dextran i.v. marcando os
capilares

Lindquist et al., Nat. Immunol. 5, 1243-50 (2004)



DCs no linfonodo inguinal interagindo com
células T especificas.

Verde: DCs

Azul escuro: células T inesespecificas

Azul claro: células T especificas Lindquist et al., Nat. Immunol.
Vermelho: dextran i.v. marcando os capilares 5,1243-50 (2004)



Células dendriticas fazem a “ponte” entre as

imunidade inata e a imunidade adquirida.

Resposta Imune — Migracédo de Células Dendriticas



