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

Imunidade inata è adquirida



éMHC-II
éCD40
éCD80,
éCD86

Ø Monocitos à DC (mDC)

Ø Tecido (epitelios) – DC imaturas: 

v Longas projeçoes membranosas

v Receptores da imunidade inata (PRRs)

v Capacidade endocitica

Ø Apos reconhecimento: 

v Migraçao ao linfonodo

v Maturaçao (éMHC-II, moleculas
coestimulatorias)

v Secreçao de citocinas 

v Apresentaçao de Ag aos linfocitos T
CD4+

DC



Antigenos & epitopos
Antigeno (Ag): qualquer molecola que è especificamente reconhecida por receptores dos

linfocitos e que è capaz de induzir uma resposta linfocitaria

Epitopo: parte de molecula que è especificamente reconhecida por 

receptores dos linfocitos



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



Inflamaçao local è linfocitos

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



DC

DC atuam como sentinelas nos 
epitelios
Ligam microbios atraves de 
PRRs
Transportam o patogeno ate
LN o TL
- Aderido na superficie
- Em endossomos (digetsao e 

apresentaçao com MHC-II)

Ativam os linfocitos



tecido

linfonodo

Sistema 
linfatico

DC



DC & LN

DC
Ag

periferia



DC (Mø)

PRRs
NF-kB

Citocinas (IL-1ß, IL-12, IL-4)

Moleculas coestimulatorias

MHC-II

Apresentaçao
de Ag

é CD40, é CD80, é CD86

é MHC-II

Apresentaçao de Ag aos linfocitos T



Captaçao de 
proteinas

extracelulares em
compartamentos

vesciculares

Digestao
das

proteinas

Biosintese e 
transporte do 

MHC-II aos
endosomas
(via Golgi)

Associaçao dos
peptideos originados

com MHC-II

Expressao dos
complexos

peptideos-MHC na
superficie 

da APC

(endocitose)

Apresentaçao de Ag aos linfocitos T

MHC-II
apresentaçao



DC Mø Linfocito B
Captaçao

do Ag
+++ macropinocitose
e fagocitose por DC

teciduais.
Infecçao viral

fagocitose Receptor Ag 
especifco (BCR)

Ag
apresentado

Peptideos
Ag virais

Allergenes

Ag particulados
Patogenos intra- extra-

celular (fagocitados)

Ag soluveis
Toxinas

Virus

Local Epitelios/mucosas
Tecido conetivo
Tecido linfoide

Tecido conetivo
Tecido linfoide

Sangue periferico
Tecido linfoide

MHC-II & co-
estimuladoras

Constitutivo, Baixo na iDC,
elevado na mDC. 

Aumentado por IFN-γ, 
interaçao CD40-CD40L

Induzido por patogenos
ou citocinas (IFN-γ, 

interaçao CD40-CD40L)

Constitutivo, aumenta com
estimulaçao (IL-4, interaçao

CD40-CD40L)

> >>

Apresentaçao de Ag aos linfocitos T



Apresentaçao de Ag aos linfocitos T CD4+



² Proteinas da superficie celular

² Codificadas pelos genes MHC (humanos: HLA no chr 6)

² Tipo: MHC-I e MHC-II
² Funçao: mediar interaçao entre

- celulas imunes com outras celulas imunes (MHC-II)

- celulas imunes com outra celulas do organismo (MHC-I)

² Apresentaçao de antigenos aos linfocitos T

- carregam peptideos derivados de proteinas

- complexo MHC/peptideo è reconhecido pelo TCR (ligando do TCR)

² Elevada variabilidade do sitio de ligaçao para ligar diferentes peptideos

MHC (complexo maior de 
histocompatibilidade)



MHC

1 cadeia variavel (!)
1 cadeia invariavel (ß2-microglobulina)
Sitio de ligaçao do Ag (!1+ !2): 8-10 AA

1 cadeia variavel (!)
1 cadeia variavel (ß)
Sitio de ligaçao do Ag (!1+ ß1): 13-18 AA

MHC-I MHC-II



MHC

8-10 AA

13-18 AA

Residuos ancora



Regioes variaveis no sitio de ligaçao para o peptideo

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

MHC







Organizaçao do locus MHC



Genetica do MHC
Ø Cada individuo è geralmente heterozigoto para cada locus (materno/paterno=
Ø Diferentes genes vizinhos (haplotipos; LD) 
Ø Apesar da baixa taxa de recombinaçao, essa contribue pela diversidade dos loci 

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



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

MAE

PAE

Celula com
HLA de origem materna 

e paterna 

Para MHC-II 
combinaçao de cadeia
α e ß de chr diferentes

Genetica do MHC



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

transplante!)

Genetica do MHC



muitos genes codominantes x polimorfismo 
alelico x possibilidade de recombinaçao

Herança de tipo mendeliano
HLA-I

HLA-II

MUITA VARIABILIDADE

Genetica do MHC



HLA-A*0201 representa:
- 95% dos alelos A2 na popolaçao

caucasiana
- 25% dos alelos A2 na populaçao chinesa

Han
- 3% dos alelos A2 populaçao indiana

² possibilidade de ter diferentes combinaçoes alelicas para apresentar de modo otimal
um maior numero possivel de Ag aos varios linfocitos T à Vantagem seletivo

² A maioria dos alelos sao presentes com frequencia diferente nas populaçoes
² Isso indica que as mutaçoes nao sao “neutras” mas que aconteceu alguma “seleçao” 

favorecendo alguns alelo

Genetica do MHC



Epidemias sucessivas
à Seleçao forte a favor dos

HZ

Epoca de paz e 
prosperidade

Medicina eficaz

Epidemia de novos patogenos
à Apenas individuos com blue 

MHC sobrevivem
à forte seleçao

Os 4 haplotipos sao
presentes na populaçao

sobrevivente

Populaçao t0
30% reduçao da 

populaçao Populaçao cresce
75% reduçao da 

populaçao

Genetica do MHC



Self proteins

Self proteins

no citosol de qualquer celula
- turn over de proteinas endogenas

- infecçao viral 
à sintese de proteinas virais

Digestao no 
PROTEASOMA
àpeptideos de

15 AA

Peptideos
transportados 

no ER (TAP)
à 8-10 AA

Peptideos
encaixas 
no MHC-I

Complexos 
MHC-I/peptideo

apresentados na S
(via Golgi)

Apresentaçao de Ag via MHC-I
MHC presente em todas as celulas!



Apresentaçao de Ag



DC & apresentaçao de Ag


