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Imunidade adquirida
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Reconhecimento nos Linfocitos B
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Linfocitos B —
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AC/BCR reconhecem

;— proteinas, polissacarideos, acidos nuclelcos disulfide
- Epitopo linear ou conformacional 1| Constant

- Tamanho: 4-8 AA

____________________________________________________________________

|g Ligadas a membrana na superticie dos
linfocitos B = receptor da celula B (BCR)

|g Secretadas pelos linfocitos B (anticorpos) e
residentes na circulacao, nos tecidos e nas mucosas
onde neutralizam toxinas, impedem a entrada e a
disseminacao de patogenos e eliminam micro-
orgamismos = receptores de Ag + acao efetora
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Anticorpos e BCR (linfocitos B)

Todos os AC compartilham uma estrutura comum de 4 cadeias polipeptidicas

2 cadeias leves (L) identicas

2 cadeias pesadas (H) identicas

Forma a Y com 2 sitios de ligagao de Ag (formada por dominios N -erminal das L e H) e 1 regiao que nao esta envolvida
na ligacao de Ag mas na fungao efetora do AC ou na ligagcao a membrana no caso do BCR (formada por dominios C-
terminais L e H)
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Anticorpos e BCR (linfocitos B)

IAO CONSTANTE DO AC

Existem 5 diferentes estruturas (sequencias AA) das regioes C da cadeia pesada (Cy))

CADEIAS PESADAS e REG
- Cadeia y 2 IgM —
- Cadeiad =2 IgD
- Cadeiay =2 IgG (y1-4 = 1gG1-4)

— |sotipos—> classe do AC

- Cadeia ¢ 2 IgE
- Cadeia a 2 IgA (a1=IgA1 e a2=IgA2)—

YVYY



e Estrutura das 5

* Diferentes isotipos

Anticorpos e BCR (linfocitos B)
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Anticorpos e BCR (linfocitos B)

Splicing alternativo do transcrito da cadeia pesada
origina forma secretada ou de membrana do receptor
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BCR (linfocitos B)

NFAT :NFikB< AP-1 Sobrevivencia do LB
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Origem da especificidade

codificados por um n finito de genes?

v' Os genes para regioes variaveis de lgs sdo herdados como

1955-Jerne | grupos de segmentos genicos, cada um codificando uma
1957-Burnet parte da regiao variavel de uma das cadeias polipeptidicas de
1958-Nossal [¢

1976-Tonegawa | ¥ No desenvolvimento dos linfocitos esses segmentos genicos
sao irreversibilmente ligados por uma recombinagao do DNA
para formar um segmento de DNA que codifica uma regiao
variavel completa
v" A reuniao de um n grande de diferentes segmentos genicos &
combinatoria (108), aleatoria e clone-especifica

RECOMBINACAO SOMATICA +
HIPERMUTACAO SOMATICA



Anticorpos e BCR (linfocitos B)

DNA i i i [[IJ]] . Linfocito B em
? 23 25 desenvolvimento
kb kb
. V] C . _
DNA _'%,:- Linfocito B pronto

RECOMBINACAO SOMATICA DA CADEIA LEVE

O gene da cadeia leve codifica 3 familias de segmentos de DNA (V, J e C)
A juncao de 1 segmento V + 1 J com uma regiao C forma o GENE da
cadeia leve

V region C region

Muitos segmentos V (thousands, (four, light
Poucas regioes C heavyand chain; or eight,
light chain) heavy chain) Vregion Cregion

O mesmo segmento V pode
ser encontrado conjunto a
diferentes regioes C

1000 V genes da Cy

30 genes da V| jambda)

L

300 genes V4,




Anticorpos e BCR (linfocitos B)

(a) Light chain V region gene segments in embryo (germline DNA)

5 Leader M " J » Downstream to
2 . // I // C region gene
V segment ] segment NERNRESS
(amino acids 1-97) (amino acids 98-110)

(b) Heavy chain V region gene segments in embryo (germline DNA)

Leader \J D J » Downstream to

" /4 2L
2 . // l // l // C region gene
V segment D segment J segment segments
(amino acids 1-101) (amino acids 102-106 (amino acids 107-123
approx.) approx.)

RECOMBINACAO SOMATICA CADEIA H

O gene da cadeia H codifica 4 familias de segmentos de DNA (V, D, J e C)
A juncao de 1 segmentoV++ 1D+ 1J comuma regiao C forma o GENE
da cadeia pesada



Anticorpos e BCR (linfocitos B)

1.\ 1R WA Combinatorial antibody diversity in humans

Nature of Number of heavy-chaln Number of k-chaln Number of A-chaln
segment segments (estimated) segments (estimated) segments (estimated)
v 4] 41 33

D 23

J 6 5 5

Possible number of 41 X 23 X 6 = 5658 41 x5=205 30X 5=165
combinations

Possible number of heavy-light chain combinations in the human = 5658 X (205 + 165) = 2.09 x 10°
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Mecanismo de recombinacao
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Mecanismo de recombinacao
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Mecanismo de recombinacao
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Figure 4-8 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Recombinacao & sintese de AC
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CDRs e hipervariabilidade

Segmentos hipervariaveis (= 10 AA) ou Regioes Determinantes de
Complementariedade (CDRs) dos dominios V das cadeias pesada (V) e leve (V)
geram o sitio de ligagao ao Ag

antigen-
binding
site




CDRs e hipervariabilidade

Os CDR sao as regioes mais variaveis
(diferentes AA) dentre de V,, e V|
Os CDR3 sao os mais variaveis entre os CDR
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Figure 3-6 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



Hipermutacao somatica

E’ possivel aumentar ainda a variabilidade da V introduzindo mutacoes aleatorias
nas CDR
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Origem da especificidade

RECOMBINACAO SOMATICA
Cada molecula de AC é codificada por multiplos segmentos genicos da
regiao V presentes na linhagem germinal

=

HIPERMUTACAO SOMATICA
Os genes rearanjados dos AC sao ainda modificados apds o encontro com

o Ag por hipermutacao somatica e selecao antigenica

Amplo repertorio de linfocitos B Ag-especificos



Antigenos & epitopos
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Reconhecimento nos Linfocitos T

CD4+ (helper) TCR reconhece peptideos
derivados de Ag processados em celulas
apresentadoras de Ag (APC) e apresentados no

Linfocitos T — contexto do MHC-II (12-16 AA)

—— (CD8+ (citotoxicos) TCR reconhece peptideos
derivados de Ag processados nas celulas e
apresentados no contexto do MHC-I (8-10 AA)

Antigen recognition T cell response
CD4+

Y ——
- indiretamente |
' Peptideos no MHC >@i+% } o —> %’# = @J

#, Antigen-

- Epitopo linear i arc MHC/peptideo s




TCR (linfocitos T)
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Recombinacao somatica do TCR
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Figure 4-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



TCR (linfocitos T)

Immunoglobulin/ “ a:f3 T-cell receptors
Element |

H K+A : B o
Variable segments (V) 40 70 : 52 ~70
Diversity segments (D) 25 0 : 2 0
D segments read in three frames rarely - : often =
Joining segments (J) 6 5(k) 4()\:5 13 61
Joints with N- and P-nucleotides 2 50% of jo%ﬂs 2 1
Number of V gene pairs 1.9 x 106 : 5.8 x 106
Junctional diversity ~3x 107 : ~2 x 10"
Total diversity ~5x 10" \ ~1018

Figure 4-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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TCR (linfocitos T)
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MHC/TCR
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Receptores de linfocitos

antibod

antigen-binding
site

cr R

Sitio de ligagao
do Ag

Constituido por
3 CDRs em V,
3CDRsemV,

Constituido por
3 CDRsemV,
3 CDRs em V,

Natureza do Ag
reconhecido

Macromoleculas (proteinas,
lipideos, polisacarideos)
€ pequenos quimicos

Complexos peptideo-MHC

Natureza do
epitopo
reconhecido

Lineare e determinantes
conformacionais de varias
macromoleculas e quimicos

Determinantes lineares de

peptideos; apenas 2 ou 3 AA do

peptideos ligam o MHC

Afinidade de
ligacao

Ky=10"-10-1" M
Afinidade aumenta
durante a resposta imune

Ks=105-107 M




Reconhecimento

Infecgao __ __ _ _______ Dano tecidual
Patogeno (esteril)
Dano te\m\ui /
\4
PAMPs DAMPs DAMPs

Sistema imune adaptativo

Reconhecimento altamente especifico de antigenos/epitopos

1 celula = 1 especificidade
Afinidade ao antigeno pode ser “melhorada” durante a resposta

Receptores de reconhecimento de Ag:
AC/BCR e TCR







