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Imunidade inata 2 adquirida

Na periferia a imunidade inata sente os patogenos invasores atraves dos PRRs e gera resposta antimicrobiana
a inflamatoria com o objetivo de parar a infeccao, mas ao mesmo tempo alerta os linfocitos para gerar a
resposta adaptativa alguns dias depois
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DC

Monocitos - DC (mDC)

Tecido (epitelios) — DC imaturas:

<+ Longas projecoes membranosas

» Receptores da imunidade inata (PRRSs)

<+ Capacidade endocitica LR

> Apos reconhecimento:
» Migracao ao linfonodo

» Maturacao (fNMHC-II, moleculas

. . MHC-II
coestimulatorias) 1;.(;940
§ L ANCDSO,
<+ Secregao de citocinas ACDB6
<+ Apresentacao de Ag aos linfocitos T \
IFN-¢t, IFN-B,
CD4+ IL-2, IL-6,
IL-12, IL-15,

TNF



Antigenos & epitopos

Antigeno (Ag): qualquer molecola que € especificamente reconhecida por receptores dos

linfocitos e que € capaz de induzir uma resposta linfocitaria

For pathogen-associated
molecular patterns (PAMPS)

Different
microbes\[

IdenticaI/[
mannose
receptors

Epitopo: parte de molecula que € especificamente reconhecida por

receptores dos linfocitos

For structural details of any
molecules (antigens)
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DC

Dependendo do patogeno/PRR produzem diferentes mediadores (citocinas)
que modulam a resposta dos linfocitos

Bacteria

Helminth
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Inflamacao local 2 linfocitos

®

Tissue damage and bacteria cause
resident sentinel cells to release
chemoattractants and vasoactive
factors that trigger a local increase in
blood flow and capillary permeability.

A

Phagocytes and antibacternial
substances destroy bacteria.

Permeable capillaries allow an
influx of fluid (exudate) and cells. Exudate

Neutrophils and other
phagocytes migrate to site of
inflammation (chemotaxis).

Neutrophils and
other phagocytes

Sistema linfatico drena “edema” (Ag, debris)
DC migram ate os LN mais proximos



DC atuam como sentinelas nos

epitelios

Ligam microbios atraves de

PRRs

Transportam o patogeno ate

LNo TL

- Aderido na superficie

- Em endossomos (digetsao e
apresentagcao com MHC-II)
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DC & LN

periferia
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Apresentacao de Ag aos linfocitos T

DC (Mp)

A MHC-II
Apresentacao Citocinas (LB, 1L-12, 1L-4)
de Ag Moleculas coestimulatorias

A CD40, A CD80, A CD86



Apresentacao de Ag aos linfocitos T

vesicle
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Apresentacao de Ag aos linfocitos T

Captacao +++ macropinocitose fagocitose Receptor Ag
do Ag e fagocitose por DC especifco (BCR)
teciduais.

Infecgao viral

Ag Peptideos Ag particulados Ag soluveis
apresentado Ag virais Patogenos intra- extra- Toxinas
Allergenes celular (fagocitados) Virus
Epitelios/mucosas Tecido conetivo Sangue periferico
Tecido conetivo Tecido linfoide Tecido linfoide

Tecido linfoide

MHC-II & co- Constitutivo, Baixo na iDC, Induzido por patogenos Constitutivo, aumenta com
estimuladoras elevado na mDC. ou citocinas (IFN-y, estimulacao (IL-4, interacao
Aumentado por IFN-y, interacao CD40-CD40L) CD40-CD40L)
interacao CD40-CD40L




Apresentacao de Ag aos linfocitos T CD4+

TABLE 8-4 NN ELUEIEENG RIS

Professional antigen- Nonprofessional antigen-

presenting cells presenting cells

Dendritic cells Fibroblasts (skin) Thymic epithelial

(several types) cells

Macrophages Glial cells (brain)  Thyroid epithelial
cells

B cells Pancreatic beta  Vascular endothelial

k cells cells
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MHC (complexo maior de
histocompatibilidade)

<> Proteinas da superficie celular
< Codificadas pelos genes MHC (humanos: HLA no chr 6)
< Tipo: MHC-l e MHC-II
<> Funcao: mediar interacao entre
- celulas imunes com outras celulas imunes (MHC-II)
- celulas imunes com outra celulas do organismo (MHC-I)
< Apresentacao de antigenos aos linfocitos T
- carregam peptideos derivados de proteinas
- complexo MHC/peptideo € reconhecido pelo TCR (ligando do TCR)

< Elevada variabilidade do sitio de ligagao para ligar diferentes peptideos



MHC

MHC-I MHC-II
1 cadeia variavel () 1 cadeia variavel (a)

1 cadeia invariavel (32-microglobulina) 1 cadeia variavel (B) |
Sitio de ligacao do Ag (a,+ a,); 8-10 AA Sitio de ligacao do Ag (a,+ B,): 13-18 AA

Class I molecule

Membrane-distal
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MHC

Residuos ancora
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MHC

Os produtos dos alelos do MHC individuais podem diferir uns dos outros em ate 20 AA, tornando cada
variante proteica completamente distinta.

Regioes variaveis no sitio de ligacao para o peptideo
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MHC class | variability MHC class Il variability
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Figure 5-16 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



MHC molecules can bind peptides of different length

Complementary anchor residues & pockets provide the broad
specificity of a particular type of MHC molecule for peptides

Peptide sequence between anchors can vary
Number of amino acids between anchors can vary



Polymorphism in the MHC affects peptide antigen binding

AYNvVA B AV

MHC allele A MHC allele B

Changes in the pockets, walls and floor of the peptide binding cleft alter
peptide MHC interactions and determine which peptides bind.

S| @M FIEIAIK ®© MHC allele A
RIE¥M®@]@]I® MHC allele B

Products of different MHC alleles bind a different repertoire of peptides



Organizacao do locus MHC

HUMAN CHROMOSOME 6
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Human HLA complex

Complex HIA

MHC class Il I I

Region DP | DQ | DR C4, C2, BF B G A
Gene DP | DQ | DR TNF-a

products | af | ap | ap | © PN |1 ohotoxing | HIAB | HIAC | HLAA




Genetica do MHC

» Cada individuo & geralmente heterozigoto para cada locus (materno/paterno=
» Diferentes genes vizinhos (haplotipos; LD)
» Apesar da baixa taxa de recombinacao, essa contribue pela diversidade dos loci

(c) Inheritance of HLA haplotypes in a typical human family

Parents l:ldlil I]QI
A/B C/D

T
1 il

A/C A/D B/R B/C B/D

Progeny

- Genitor e filho compartilha apenas um haplotipo
- Ha uma chance de 25% que 2 irmaos herdem haplotipos compativeis de HLA



Genetica do MHC

» Cada celula expressas diferentes genes MHC de modo co-dominante

MAE

Celula com
HLA de origem materna
e paterna

PAE

Para MHC-II

combinacao de cadeia
a e [ de chr diferentes

m maternal MHC class Il
|

m paternal MHC class I

|

qi F‘" maternal MHC class |
l

F P" paternal MHC class |
l




Genetica do MHC

» Genes MHC sao muito polimorficos e muitos alelos existem para cada gene
» Muito raro 2 individuos compartilhar os 2 sets de genes HLA (problemas
transplante!)

Genetic diversity of MHC loci

DQ DR-DQ DR DQ Freq
Serotype haplotype  B1 A1 B1 % |

Heatibdid) 1 the human population DR17-DQ2 0301 0501 0201 13.1
i DA2° pr7oQ2 0701 0201 0202 1.1

HLA locus Number of allotypes (proteins) DQ4 DR8-DQ4 0801 0401 0402 2.2
A 1448 0101 0101 0501 9.1
B 1988 DR1-DQ5 0102 0101 0501 1.4
c ms DQS 0103 0101 0501 0.5
£ ? DR10-DQ5 1001 0104 0501 0.7
(FS 1: DR16-DQ5 1601 0102 0502 1.0
P DR14-DQ5 1401 0104 0503 2.0

HLA locus Number of allotypes (proteins) DR15-DQ6 : zgf 81 8:23 gzg; 12.:
DMA 4 DQ6 1301 0103 0603 5.6
DMB 7 DR13-DQ6 1302 0102 0604 0.7
3‘; -‘5’ 1302 0102 0609 3.4
ooAT " DR11-DQ7 1101 0505 0301 5.6
DPB1 — 1104 0505 0301 2.7
boAl o oqy DPR12DQ7 1201 0505 0301 1.1
DQB1 126 DR13-DQ7 1303 0505 0301 0.7
DRA 2 DR4-DQ7 0401 0303 0301 5.3
DRB1 860 0407 0303 0301 0.9
Lo .2 0402 0301 0302 1.0
EE: 13 DQ8 DR4-DQ8 0404 0301 0302 4.2
Source: Data obtained from http://hla.alleles.org, a Web site maintained by the 0401 0302 0302 0.7
HLA Informatics Group based at the Anthony Nolan Trust in the United Kingdom, DR7-DQ9 0701 0201 0303 3.7
with up-to-date information on the numbers of HLA alleles and proteins. Dog DRQ-DQQ 0901 0302 03&3 0.8



muitos genes codominantes x polimorfismo
alelico x possibilidade de recombinacao

Genetica do MHC

A B C D

Al || A2 A9 || A3

B8 || B7 B5 || Bi2

CW1 || CW2 D__O CW5 || CW4

DWe || DW5 DW1 (| DW2

DR2 || DR3 DR7 || DR4
A C A D B C B D A D
Al || A9 Al || A3 A2 || A9 A2 || A3 Al || A3
B8 || BS B8 || B12 B7 || B5 B7 || B12 B8 || Bi2
CW1 || CW5 CW1 [l CW4 CW2 1| CW5 CW2 Il CW41 | CW1 [l CWA4
DWe || DW1 DWe || DW2 | | DW5 || DW1 DW5 || DW2| | DW6 || DW2
DR2 || DR7 DR2 || DR4 DR3 || DR7 DR3 || DR4 | | DR2 || DR4
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Genetica do MHC

< possibilidade de ter diferentes combinacoes alelicas para apresentar de modo otimal
um maior numero possivel de Ag aos varios linfocitos T = Vantagem seletivo

<> A maioria dos alelos sao presentes com frequencia diferente nas populagoes
<> Isso indica que as mutagoes nao sao “neutras” mas que aconteceu alguma “selecao”

favorecendo alguns alelo

MHC restriction

HLA-A *0201 representa.
- 95% dos alelos A2 na popolacgao
caucasiana,
- 5% dos alelos A2 na populagao chinesa
Han
- 3% dos alelos A2 populacgao indiana,

T cell

T cell
[

TCR

X
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TCR

X
HLA-B
#5201 .

TCR

Y
HLA-A
*0201 D

antigen-presenting cell

antigen-presenting cell

antigen-presenting cell

Recognition

No recognition

No recognition




Genetica do MHC

30% reducao da 75% reducao da
Populacao t0 populacao Populacao cresce populacao
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Apresentacao de Ag via MHC-I

MHC presente em todas as celulas!

no citosol de qualquer celula Digestao no Peptideos Peptideos Complexos
- turn over de proteinas endogenas PROTEASOMA ransportados encaixas MHC-I/peptideo
- infeccao viral - peptideos de 0 ER (TAP) no MHC-I apresentados na S
—> sintese de proteinas virais 15 AA 9 8-10 AA (via Golgi)
Virus in
Synthesized
'ﬁ' Gylopias viral protein Exocytic
W) ' vesicle
Q»; o 2; [\ Y
-
Ubiquitinated
protqein iy cytotoxic T
Ub lymphocyte
~ Y Bem Golgi
LI2
‘haperone /%\ Class |
. 4601 W\ MHC
Self proteins ~ %« chain
S

-@0

ER
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Apresentacao de Ag

Endogenous pathway
(class | MHO)

Exogenous pathway
(class I MHO)

T

- Class Il MHC = and g
bind mvariant chain,
blocking banding of
endogenous antigen.

MHC complex is roated
Peptide through Golgi to
Class 1 MHC o chain compartmenss.
bands calnexin and ERp57,
then B, microglobulin @ Invarant chain is
Calnexin dissocutes. egraded, leaving
Calreticulin and tapasin, :wwu-' o
bind. MHC captures peptide,
chaperones dissociate.
Exogenous antigen is
taken up, degraded,
routed to endocytic
pathway compartments
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membrane.
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DC & apresentacao de Ag

Physical barriers Chemical barriers
to infection to infection
Pathogens
Epithelial layers ‘k—i& Acidic pH and
of skin and , anti-microbial
_mucosal/glandular tissues JH Jr"k N ,I:' proteins and peptides g+
.' ®e e ® ° CH'O 0 0, e® %o °® o ¢'o e® ®oii'e,

Cellular responses to infection 1 Damage/infection

Pathogens
Infected cell ;{E Macrophage
B
Killing by YR O
NK cell C\
ot Binding
to cells
NK cell I
st 3| T-cell
responses
Anti-microbial | ~ " 2 =
substances Cell activation Cytokines
(e.g., peptides, and
interferons) | chemokines |
9 %Eb%.ﬂtﬁ , Inflammation: effects
Pathogen recruimlentfand (e.g., fever)
M- activation ol
elimination protective cells and
molecules (e.g.
complemem) to the
infection site




