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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 infecgcao, mas ao mesmo tempo alerta os linfocitos para gerar a
resposta adaptativa alguns dias depois
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Antigenos & epitopos

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

linfocitos e que e capaz de induzir uma resposta linfocitaria

For structural details of any
molecules (antigens)

For pathogen-associated
molecular patterns (PAMPS)
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Epitopo: parte de molecula que € especificamente reconhecida por

receptores dos linfocitos
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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

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

- células imunes com outra células 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 ligacao para ligar diferentes peptideos



MHC
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1 cadeia invariavel (R2-microglobulina) 1 cadeia variavel (B) |
Sitio de ligacdo do Ag (a,+ a,): 8-10 AA Sitio de ligagdo do Ag (a,+ B,): 13-18 AA
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MHC na apresentacao de Ag
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Apresentacao de Ag via MHC-I

MHC presente em todas as celulas!
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Figure 5-16 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Genetica do MHC-I
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Genetica do MHC-I

muitos genes codominantes x polimorfismo
alelico x possibilidade de recombinacao

A B C D
Al || A2 A9 || A3
B8 || B7 B5 || B12
CW1 || CW2 O CW5 (| CW4
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A C A D B C B D A D
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Genetic diversity of MHC locl ST . .
TABLE 8-3 [yl p?pu,at,on variabilidade inter-populacional

MHC CLASS |

HLA locus Number of allotypes (proteins)

A 1448 -
1988

HLA-A *0201 representa:
95% dos alelos A2 na popolagao
caucasiana
5% dos alelos A2 na populacgao
chinesa Han

C 1119 - 3% dos alelos AR populacgao indiana




Genetica do MHC-I

<& 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 populacoes
¢ Isso indica que as mutagoes nao sao “neutras” mas que aconteceu alguma “selecao’

favorecendo alguns alelo
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Figure 5.31 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)



Genetica do MHC

& Vantagem seletivo
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Genetica do MHC-I

¢ Variabilidade populacional
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MHC-II

APC profissionais

1 cadeia variavel (a)

1 cadeia variavel (R)
s, oSitio de ligagao do Ag (a+ B,): 13-18 AA
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MHC-II & APC profissionais
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Captacao +++ macropinocitose
do Ag e fagocitose por DC
teciduais.

Infeccao viral

Ag Peptideos
apresentado Ag virais
Allergenes

Epitelios/mucosas
Tecido conetivo
Tecido linfoide

MHC-Il & co-
estimuladoras

Constitutivo, Baixo na
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Ag particulados
Patogenos intra- extra-
celular (fagocitados)

Tecido conetivo
Tecido linfoide

Induzido por patogenos
ou citocinas (IFN-vy,
interacao CD40-CD40L)

Receptor Ag
especifco (BCR)

Ag soluveis
Toxinas
Virus

Sangue periferico
Tecido linfoide

Constitutivo, aumenta
com estimulacao (IL-4,
interacao CD40-CD40L)



Apresentacao de Ag via MHC-II
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Genetica do MHC-I1I
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Genetica do MHC-I1I

—

muitos genes codominantes x polimorfismo MUITA VARIABILIDADE
alelico x possibilidade de recombinacao —
A B C D -
A A2 A9 || A3
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Genetica do MHC-I1I

> 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!)

DQ DR-DQ DR DQ Freq
TABLE 8-3 Genetic diversity of MHC locl Serotype haplotype B1 A1 B1 o8] 1
In the human population 5qp DR17-DQ2 0301 0501 0201 13
MHECHASS DR7-DQ2 0701 0201 0202 11.1
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 1119 0103 0101 0501 0.5
E 3 DQ5
DR10-DQ5 1001 0104 0501 0.7
2 1: DR16-DQ5 1601 0102 0502 1.0
P DR14-DQ5 1401 0104 0503 2.0
1502 0103 0601 0.7
DR15-DQ6
HLA locus Number of allotypes (proteins) 1501 0102 0602 14.2
DMA 4 DQ6 1301 0103 0603 5.6
DMB 7 DR13-DQ6 1302 0102 0604 0.7
2. 2 1302 0102 0609 3.4
DOB 5
oPAT . DR11-DQ7 1101 0505 0301 5.6
m—— — 1104 0505 0301 2.7
DOA1 47 DQ7 DR12-DQ7 1201 0505 0301 11
DQB1 126 DR13-DQ7 1303 0505 0301 0.7
1 1 .
DRA 2 DR4-DQ7 040 0303 030 5.3
DRB1 860 0407 0303 0301 0.9
DRE3 46 0402 0301 0302 1.0
EEZ 13 DQ8 DR4-DQ8 0404 0301 0302 4.2
0401 0302 0302 0.7
Source: Data obtained from httpz//hlaalleles.org, a Web site maintained by the
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. DQQ DRQ-DQQ 090 1 0302 0303 0. 8



Apresentacao de Ag: as 2 vias

Endogenous pathway Exogenous pathway
(class | MHO) (class Il MHO)
Endogenous
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DC & apresentacao de Ag

Physical barriers Chemical barriers
to infection to infection
Pathogens
Epithelial layers %_:ﬁ Acidic pH and
of skin and ") , anti-microbial
. mucosal/glandular tissues . *a H* y* |/ proteins and peptides g+
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nt & & ) SYS( ni
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Inflamacao local = linfocitos

®

Tissuce damage and bacteria cause
resident sentinel cells to release

chemoattractants and vasoactive
factors that trigger a local increase in
blood flow and capillary permeability.

Phagocytes and antibactenal
substances destroy bacteria.

Permeable capillaries allow an
influx of fluid (exudate) and cells. Exudate
(complement,
anti-microbial o

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

Neutrophils and
other phagocytes

Extravasation

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



Acao da APC profissional na ativacao dos linfocitos

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

Bacteria

ll)ectin-l

Fungi

TLR2/1

N)

Helminth

= TCR = MHC II with peptide



