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Reconhecimento
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PAMPs  DAMPs Ag 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
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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)
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Reconhecimento nos Linfocitos T

O TCR é um heterodimero: 2 cadeias polipeptidicas
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Figure 5.7 The Immune System, 3ed. (¢ Garland Sclence 2009)



TCRus (receptor da cell T tipo afl)

Heterodimero de superficie: 2 cadeias polipeptidicas (a e B)

Porcao Variavel (V) das 2 cadeias = Interacao com MHC/Ag
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Figure 3-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

v Regiao variavel =Sitio de ligagcao de MHC/Ag
(Unico)

v Elevada variabilidade (aminoacidica) do sitio de
ligacado com MHC/Ag (1018 diferentes Ag!!) =
elevada especificidade de reconhecimento

v Cada linfocito T possui apenas um TCR com uma

especificidade de reconhecimento MHC/Ag



Complexo TCRun

O TCR é sempre
acompanhado da outras
moléculas que auxiliam a
sua funcao:

v CD4 ou CD8
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https://en.wikipedia.org/wiki/CD3_receptor

Origem da especificidade do TCRas

De onde vem a elevada especificidade de reconhecimento
do TCRaB (~1018 diferentes Ag!!)?

~ 2 X 104 genes que codificam para proteinas humanas

©” genoma humano nao contem numero de genes
g suficiente...

RECOMBINACAO SOMATICA
o, I DOS SEGMENTOS DE DNA
‘ / CODIFICADORES PARA AS
e

CADEIA a (cr.14) e B (cr.7)

N ——



Organizacao dos loci a € 3 do TCR

A regiao amino terminal variavel (V) das cadeia a e B € codificada em uma regiao do gene TCRA
ou TCRB formada por varios segmentos genicos V, (D), J

Os segmentos genicos sofrem rearranjo (aleatorio) durante o desenvolvimento do linfocito T para
formar a sequencia codificadora da regiao V. Cada linfécito T maturo contem os genes TCRA e
TCRB rearranjados para poder expressar apenas 1 tipo de regiao V.

TCRA (cromossomo14) —> (Cadeia o
Vo Jo

[ LV, x70~80 J, x61

AHHARHHAHFARRHHRRRR

Figure 4-9 Immunobiology, Ted. (€ Garland Science 2008)

TCRB (cromossomo 7) —> (Cadeia 3



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



Recombinacao somatica
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Figure 4-6 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



RAG 1/2

RAG protein complexes bind to 12 and
23 bp spaced recombination signal
sequences (RSSs)
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Figure 4-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Origem da especificidade do TCRas

De onde vem a elevada especificidade de reconhecimento
do TCRaB (~1018 diferentes Ag!!)?

RECOMBINACAO SOMATICA
DOS SEGMENTOS DE DNA
CODIFICADORES PARA AS

CADEIA a (cr.14) e B (cr.7)
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Variabilidade do TCRag
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Figure 4-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Organizacao dos lociy e 6 do TCR

TCRG (cromossomo 7) —> Cadeia vy
(recombinacao VJ)
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Figure 3-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Reconhecimento nos Linfocitos B

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

Linfocitos B
lg Secretadas pelos linfocitos B (anticorpos) e

residentes na circulacao, nos tecidos e nas mucosas
onde neutralizam toxinas, impedem a entrada e a
disseminagao de patogenos e eliminam micro-
orgamismos = receptores de Ag + acao efetora

N terminus

Variable
region

______________________________________________________________________________________________________________________________________

EAC/ BCR reconhecem

- proteinas, polissacarideos, acidos nucleicosd?ﬁﬂfjgg

- Epitopo linear ou conformacional i

Tamanho: 4-8 AA

___________________________________________________________________________________________________________________________________
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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 n&o esta envolvida

na ligacao de Ag mas na funcgao efetora do AC ou na ligacao a membrana no caso do BCR (formada por dominios C-
terminais L e H)

Interacao com Ag atraves das cbR
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100-110 AA complementariedade
Hinge | High variable! a0 Ag
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BCR (linfocitos B)

CD21=CR
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Organizacao dos loci H e L (A, k) do BCR/AC

A, k (cromossomo 2 e 22) —> Cadeia L

A light-chain locus
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BCRH (cromossomo14) —> Cadeia H

A regiao amino terminal variavel (V) das cadeia H e L é codificada em uma regiao genica
formada por varios segmentos genicos V, (D), J
Os segmentos genicos sofrem rearranjo (aleatorio) durante o desenvolvimento do linfocito B

para formar a sequencia codificadora da regiao V. Cada linfocito B maturo contem os genes para
cadeia H e L rearranjados para poder expressar apenas 1 tipo de regiao V.



Recombinacao somatica do BCR/AC
Cadeia L Cadeia H

recombinacao VJ recombinacao VDJ
LV ) C L v B § - <
Germline DNA == (=== ”%-.“:
e —— —— = ,'7 / J ! '/ ;'d ‘/ /
Somatic | /A P 4
» l;:ombimﬂonﬁ UV ,D}/ C /
Z | "Onajoined - —
—————— — /] / / / /
Somatic {/ ‘ / / 7
recombination J . / / .
¥-J 01 V-DJ joined H A
rearranged DNA | "1 =-
Transcription |
L vl C
Primary
transcript ANA _—im
s
< — .
= Splcing J ,/ /
= Vi/c /
L mRNA AAA

ol
Polypeptide d'dn‘; [ )/(9

I~

Figure 4.1 Inmuncbiology, 7ed. (C Garland Sclence 2008)



Anticorpos e BCR (linfocitos B)

Splicing alternativo do transcrito da cadeia pesada
origina forma secretada ou de membrana do receptor

Primary transcript
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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 ligacao ao Ag

(CDR2)

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

Light-chain V region
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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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Variabilidade do BCR/AC

/ Immunoglobulin ‘B T-cell receptors
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Figure 4-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Origem da especificidade do BCR/AC

De onde vem a elevada especificidade de reconhecimento
do BCR/AC (~1013 diferentes Ag!!)?

RECOMBINACAO SOMATICA
DOS SEGMENTOS DE DNA
CODIFICADORES PARA AS

CADEIA H (cr.14) e L (cr.2, 22)

—
° Recorflbina(;éio V(D)J, :[desenvolvimento
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Isotopos e funcao dos anticorpos
CADEIAS PESADAS e REGIAO CONSTANTE DO AC

Existem 5 diferentes estruturas (sequencias AA) das regioes C da cadeia pesada (C,)
- Cadeiapy > IgM —_
- Cadeiad —-»> IgD
- Cadeiay > IgG(v1-4> 19gG1-4) = |sotipos—> classe do AC
- Cadeiae -2 IgE
- Cadeiaa-> IgA (a1=IgA1 e a2=IgA2)—

IgG




Splicing alternativo e isotopos
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Isotopos e funcao dos anticorpos

IgG

 Estrutura das 5
classes de AC
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Funcao efetuar dos anticorpos

Neutralization
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Isotopos e funcao dos anticorpos

- monomero
- meia vida: 20 dias
(aumenta quando

- Monomero

-1 AC a ser : ligado a
- AC mais comum ga
expres§ado (BCR) e em sangue, linfa, mas.toclltos/
produzido CSE eosinofilos) - monomero ou
- monomero ou meia vida: 23 dias | - © Fctem elevada dimero
per_mtamero | 0SPONIZGao afinidade para o - meia vida: 5 dias
- meia vida: 5 dias aglutinagao FC-R na - presente nas
- ativacao | neutralizagao de membrana de mucosas (passa
complemento (via . . mastocitos/
. virus/toxinas no lumen por
classica) ADCC eosinofilos transcitose)
passa a placenta - ativa - aglutinacao
desgranulagao - neutralizacao de
dos mastocitos/ virus/toxinas

eosinofilos




