TOLERANCIA a antigenos préprios
Tolerancia central — ocorre nos 6rgaos linféides primarios

Linfocitos imaturos que reagem com antigenos proprios com alta afinidade morrem
Sobrevivem e vao para o sangue os LT maduros que reagem com baixa afinidade aos
antigenos proprios (selecdo negativa)

Tolerancia periférica

Anergia de linfécitos maduros que reconhecem o antigeno sem nivel adequado de
moléculas co-estimuladoras

Morte por ativacao repetida dos linfocitos por antigenos proprios

Linfocitos T reguladores inibem a ativagao dos LT autoreativos

***APCs residentes ndo expressam moléculas co-estimuladoras e ao apresentar
antigenos proprios nao ativam os LT - anergia

Inflamacao ou infeccdo induz moléculas co-estimulatorias nas APCs -
autoimunidade




o Autoimunidade — falha nos mecanismos de tolerancia

O que causa?

a) infeccaol/inflamacao (reacao cruzada com antigenos bacterianos
e inducao de moleculas co-estimulatorias)

b) Falha nos mecanismos supressores
c) Exposicao a antigenos sequestrados

d) Certos alelos do MHC nao apresentam bem determinado auto-
antigeno (falha na selegao negativa) ou nao conseguem estimular
T regs.




Os fatores que determinam a perda de tolerancia ao préprio sao:
1)Inflamacao ou infecgao

2)Reacdes cruzadas entre antigenos proprios e bacterianos
3)Exposicao de linfocitos a antigenos sequestrados

4)Modificagcdes de antigenos proprios por infecgdes

As doencas auto-imunes se caracterizam por inflamacao desencadeada
por linfécitos efetores ou anticorpos contra antigenos préprios

5) Doencgas auto-imunes associadas a linfocitos T efetores

6) Doencas auto-imunes associadas a anticorpos




Doencas auto-imunes sio causadas por inflamag&o imuno-
mediada (hipersensibilidade tipo II, Il ou 1V)

auto anticorpos contra células proprias alteradas por drogas (tipo Il)
anemia, plaquetopenia autoimune

auto anticorpos contra receptores celulares

a) inibem receptor para acetilcolina afetam transmiss&o neuromuscular
(miastenia grave)

b) ativam receptor para TSH induzem hipertireoidismo (doenca de Graves)

Auto anticorpos contra fator reumatoide (IgG alterada) ou nucleo (tipo Ill) -
artrite reumatoide e lupus

Linfocitos T efetores contra antigenos proprios (tipo 1V)
a) diabete mellitus (destruicao cels produtoras de insulina)
b) esclerose multipla (destruicao da bainha de mielina de nervos)




