BIOLOGIA DO LINFOCITO T

fir INTRODUCAO

~Neste capitulo, enfocaremos o receptor de célula linfocito T
(TCR) para o antigeno — a estrutura sobre a célula T que inte-
rage com o complexo MHC e moléculas peptidicas. Estabelece-
"amos comparacdes e contrastes entre suas caracteristicas e a dos
‘eceptores de antigenos de célula B. Descreveremos também
como as células T se diferenciam.

. NATUREZA DO RECEPTOR DE CELULAT
ANTIGENO-ESPECIFICO

Moléculas que Interagem com o Antigeno

Cada célula T apresenta em sua superficie uma molécula com
duas cadeias ligadas por pontes dissulfeto (heterodimero) que
interage com o antigeno. A ponte dissulfeto liga as duas cadeias
e forma uma estrutura similar a regido de dobradica de uma
molécula de anticorpo. A forma predominante do TCR, descrita
na parte esquerda da Fig. 9.1, inclui cadeias de glicoproteinas a
e B (pesos moleculares entre 40 e 60 kDa). O TCR, como os
receptores de célula B para antigenos anteriormente discutidos,
est4 distribuido de uma forma clonal; isto €, todo clone de célu-
las expressa um receptor diferente.

Ha similaridades impressionantes entre a estrutura do TCR e
moléculas de imunoglobulina e a organizagdo dos genes que
codificam essas estruturas (discutidas posteriormente neste ca-
pitulo). Essas similaridades ou homologias entre o TCR e a Ig
(e, na verdade, varias outras moléculas expressas na superficie
celular) sugerem que eles tenham evoluido a partir de um ances-
tral génico comum. Estes genes sdo considerados como perten-
centes a superfamilia de genes de imunoglobulinas, e as molé-
culas sdo referidas como membros da superfamilia de imuno-
globulinas.

Como a Ig, o TCR é uma molécula transmembrana com uma
porcdo citoplasmética curta. A por¢do extracelular do TCR é
parecida com o fragmento Fab de um anticorpo. Este inclui as
regides varidveis (V) e constantes (C), as quais formam domini-
0s. A cadeia 8 do TCR tem dominios V e C homélogos a um
dominio de Ig, mas somente a regido V da cadeia o € semelhan-
te a Ig. A interag@o das regides V criam trés regides hipervaria-
veis ou regides determinantes de complementaridade (CDR 1,

2 e 3), as quais formam o local ligante do antigeno para um pep-
tideo + o complexo MHC. Como descreveremos a seguir, a re-
gido CDR3 do TCR apresenta maior variabilidade de molécula
para molécula.

Uma diferenca entre o TCR e uma molécula de Ig € que, como
descrito, a regido C, do TCR néo dobra, formando um dominio
semelhante ao da Ig. Além disso, a conformacdo do TCR parece
mais rigida do que a da Ig, devido as interagdes extensivas entre
os dominios de cada cadeia do TCR. Isto pode refletir as dife-
rengas na natureza dos epitopos ligados por Ig e pelo TCR. A Ig
com flexibilidade de ligagdo com antigenos de diferentes formas
contrasta com as intera¢cdes do TCR, o qual se liga somente a
um complexo MHC + peptideos.

O Complexo Receptor de Células T

O TCR é expresso na superficie de células T em uma associagdo
ndo covalente a um complexo de polipeptideos transmembrana
(vejana direita da Fig. 9.1). Todo o grupo de moléculas é defini-
do como o complexo receptor de células T, andlogo ao comple-
xo receptor de células B descrito no Cap. 7.

Uma das moléculas associadas as cadeias a + 3 reconhece-
doras de antigeno é o CD3, que consiste em trés polipeptideos
distintos conhecidos como vy, & e € (pesos moleculares de 25,
20 e 20 kDa, respectivamente). Todas as cadeias polipeptidicas
do CD3 sdo membros da superfamilia de Ig. Acredita-se que &
est4 associado a ambas as cadeias y e 6 do complexo, como
apresentado na Fig. 9.1. Como o CD3 desempenha o papel de
“acompanhante” no transporte da molécula de TCR sintetizada
recentemente pela célula para a superficie da mesma, esta estru-
tura encontra-se sempre associada ao TCR e é expressa exclusi-
vamente em células T.

Na maioria das células T humanas, os polipeptideos CD3 e
TCR estio associados de forma coesa na superficie celular auma
outra molécula que inclui duas cadeias idénticas ¢ (zefa), peso
molecular de 16 kDa (veja Fig. 9.1). Diferentemente do CD3 e
do TCR, a cadeia £ ndo é especifica de células T, mas é também
encontrada em macréfagos e em células NK. (Algumas células
T de ratos também expressam uma forma coesa alternativa de &
conhecida como m [eta], peso molecular de 22 kDa, e, desta
maneira, uma célula T de rato pode expressar moléculas nm, {n
e L. As cadeias e m parecem apresentar fungdes semelhantes.)
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’ Fig. 9.1 A estrutura do complexo receptor de célula T (TCR) mostrando a forma predominante das cadeias de ligagao ao antigeno, ae 8, e 0 complexo
de transducao de sinal associado, CD3 (cadeias v, 3 e &) e £ ou . As [TAM estao indicadas pelos retangulos.

Os polipeptideos CD3 e ¢ ndo se ligam a antigenos. Quando
0 antigeno liga-se as cadeias a + 8 do TCR, alguma mudanga
ocorre nas moléculas CD3 e { associadas, as quais transferem
um sinal para o interior da célula T resultando em uma modifi-
cagdo da expressdo génica no niicleo. Desta forma, CD3 e { de-
sempenham um papel crucial como moléculas transdutoras ap6s
aligagdo do antigeno ao TCR, de maneira andloga ao papel de-
sempenhado pelas moléculas Igore Ig associadas ao BCR, des-
crito no Cap. 7. Cada cadeia do complexo CD3 inclui uma se-
qiiéncia contendo tirosina definida como um imunorreceptor
com motivo de ativagdo baseado em tirosina (ITAM) (Cap. 7),
e a cadeia { contém trés. Como discutido no Cap. 10, ap6s a
ligag@o do antigeno as cadeias de TCR a e 3, 0s ITAM das ca-
deias associadas CD3 e ¢ também atuam como locais de anco-
ragem para proteinas-quinases que ativam proteinas intracelu-
lares de células T e resultam na ativagio da célula T.

CD4 e CD8

O TCR € expresso na superficie de células T em associagio a
uma molécula transmembrana classificada como um co-recep-
tor ou molécula acesséria. Este co-receptor, um membro da
superfamilia de Ig, pode ser uma das duas moléculas da célu-
la T madura, ou CD4 ou uma molécula de duas cadeias, CD8
(veja Fig. 9.2), desta forma, células T sdo ou CD4* CD8~ ou
CD4-CD8*. (Uma célula expressando o gene de interesse é
classificada como “+”, e uma célula ndo expressando este
gene € “—".) A expressdo de uma molécula co-receptora se-
para a populagdo de células T em um dos dois maiores subgru-
pos, ou CD4*CD8~ ou CD4-CD8*. (Somente células T ima-
turas em um estégio especifico de diferenciagio no timo sdo
CD4*CD8*.) No sangue e na maioria dos tecidos, a propor-
¢do de CD4" para células CD8* ¢ normalmente um pouco
maior do que 2 para 1; por exemplo, células T CD4* consti-
tuem 50 a 60% e células T CD8* representam 20 a 25% de
linfécitos totais do sangue.

As fungdes de CD4 e CD8 sdo no minimo duplas. Primeir:’
as porgdes extracelulares destas moléculas ligam-se a porgic
invariante das moléculas de MHC na superficie de células que
apresentam antigenos as células T (veja Cap. 8). Assim, CD4 e
CD8 atuam como moléculas de adesdo, as quais auxiliam na
ligagdo de células T as células apresentadoras de antigenos.
Como o CD4 liga-se seletivamente as moléculas classe II do
MHC, e o CDS8 liga-se seletivamente as moléculas classe I do
MHC, células CD4* interagem com células expressando anti-
geno + classe II do MHC, e células T CD8* com células ex-
pressando antigeno + classe I do MHC. Isto forma a base da
restri¢do da resposta de células T pelas moléculas do MHC,
descrita no Cap. 8.

A segunda maior fun¢io do CD4 e CD8 é atuar como
transdutores de sinais em células T; as porgdes intracelula-
res de CD4 e CD8 estdo ligadas a quinases especificas, as
quais sdo ativadas ap6s a ligagdo do peptideo + MHC ao
TCR. Como discutido no Cap. 10, estas quinases associadas
a0 CD4 e CD8 desempenham um importante papel na ativa-
¢do de células T.

Uma tnica caracteristica da molécula de CD4, a qual descre-
vemos posteriormente com mais detalhes (veja Cap. 18), é que
esta se liga ao virus da imunodeficiéncia humana (HIV), permi-
tindo a penetragio do virus em células T expressando CD4, le-
vando conseqiientemente a AIDS.
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® Fig. 9.2 Os co-receptores de TCR e sua interagdo com moléculas de
MHC. (A) CD4 e (B) CD8.



L INTERAGAO DO TCR COM MOLECULAS DE
MHC

Recentes estudos de cristalografia tém fornecido uma impressio-
nante visdo de como as regides externas do TCR ligam-se aos
complexos peptideo + MHC. A Fig. 9.3 descreve algumas das
principais caracteristicas desta interagdo. As regides CDR3 do
TCR a e B3, regides de maior variabilidade no TCR, interagem
com a porgao central do peptideo ligado ao encaixe da molécula
de MHC. Esta drea central do peptideo assegura o encaixe na
molécula de MHC e € a tinica parte do peptideo que ndo € inse-
da na molécula de MHC. Isto sugere que os contatos limitados
om os aminodcidos no centro do peptideo sdo criticos para o
conhecimento pelo TCR. Por outro lado, a maioria das intera-
5es TCR-MHC s@o com aminodcidos conservados da molécu-
1 de MHC para aquele alelo. Em particular, as regides CDR2
Jo TCR « e B realizam contatos com as paredes em forma de
hélice da molécula de MHC, “ancorando” as interagoes de MHC
e TCR. Desta forma, o TCR aparece para estabelecer diferentes
tipos de contatos com o peptideo em uma mao, e a molécula de
MHC em outra. Outra caracteristica, ndo demonstrada na figu-
ra, estd relacionada a liga¢do diagonal através da fenda na molé-
t.a de MHC; supde-se que esta orientacdo maximiza as intera-
ses entre 0 TCR, o peptideo e as moléculas de MHC. Até hoje,
ydas as estruturas visualizadas por cristalografia tém revelado
CR complexados com moléculas classe I do MHC, mas acre-
ita-se que a interagdo de TCR com moléculas classe Il do MHC
seja similar.

® ctuast vé

Algumas células T expressam um TCR distinto de 3. Este TCR
alternativo € conhecido como 8, e, assim, as células expressan-
do este receptor sdo referidas como células T y8. O y8 é expresso
em associagdo a CD3 e & (Observe que as cadeias yd do TCR sio
diferentes das cadeias y e 8 do CD3.) Geralmente, células y8 ndo
apresentam a molécula co-receptora CD4 encontrada em células
T expressando a3, mas algumas células y8 expressam CD8.
Em adultos normais, as células T yd sdo encontradas em
quantidade menor que as células a8, mas sdo numerosas na
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. Fig. 9.3 Interacdo de TCR, MHC e peptideo. As regides determinantes
da complementaridade (CDR) das regides V do TCR e o peptideo ligado na
fenda de ligacao ao peptideo de uma molécula classe | do MHC estdo em
cores. [Baseado na estrutura cristalizada descrita por K. C. Garcia et al.
(1998): Science 279:1.166.]
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presenca de agentes infecciosos. Células T yé estdo presentes
em todos os mamiferos de uma certa forma; o sangue periféri-
co das espécies ruminantes, que incluem os bovinos e cervos,
pode apresentar niveis de células T 8 circulantes maiores do
que células T afs.

As linhagens af3 e yé divergem precocemente no desenvol-
vimento intratimico, mas sabe-se menos ainda sobre essas eta-
pas na diferenciag@o de células T y8 do que na diferenciagdo a3.
Durante o desenvolvimento do individuo, células y8 aparecem
no timo antes das células que expressam a/3. Hd no minimo duas
subpopulagdes de células 8, definidas pela utilizagdo diferen-
cial de gene y V. As subpopulagdes migram para diferentes lo-
cais: pele ou, alternativamente, regides epiteliais como pulmao
e intestino.

As fungdes das células T 8 ndo sdo bem compreendidas; em
geral, células T y8 ndo respondem a uma ampla variedade de
antigenos protéicos. Algumas apresentam ativagdo por antige-
nos de micobactérias e algumas proteinas de choque térmico
(proteinas formadas em células quando elas sofrem tratamento
sob temperaturas elevadas ou em diferentes formas de estresse).
Células T 8 podem produzir vérias das citocinas sintetizadas
por células TCR a3 em resposta ao antigeno, e podem apresen-
tar outras fungoes associadas a células T a8, como citotoxicida-
de. A partir desta informagdo escassa, tem-se sugerido que as
células TCR y8 podem fazer parte de uma primeira linha de
defesa contra patégenos invasores.

Diferentemente das células T a3, algumas células T y8 ndo
respondem a complexos de peptideo e moléculas de MHC. Al-
gumas células y8 podem reconhecer antigenos naturais (como
protefnas virais) e algumas interagem com outras estruturas da
superficie celular, como moléculas classe I do MHC néo poli-
morfico e CD1 (discutido nos Caps. 8 e 10, respectivamente),
que podem apresentar antigeno. Evidéncias recentes baseadas em
cristalografia indicam que o sistema estrutural de um dominio
V& se parece mais com a regido V de uma cadeia pesada de imu-
noglobulina do que com as regides correspondentes de um TCR
a. Isto sugere que a ligagdo do antigeno ao TCR pode ser mais
comum com a ligagdo do antigeno ao anticorpo do que com os
TCR ap.

L GENES QUE CODIFICAM OS RECEPTORES DE
CELULAS T

A organizagao dos genes humanos codificantes para as cadeias
a, Be dreceptoras de células T € apresentada na Fig. 9.4. (Devi-
do a sua complexidade, a organizagdo dos genes y ndo ¢ apre-
sentada.) Vdrias outras caracteristicas sdo importantes. Primei-
ro, as cadeias a e vy sdo construidas a partir dos segmentos géni-
cos V e J, de maneira semelhante as cadeias leves de Ig, enquan-
to as cadeias B e 8 sdo construidas a partir de segmentos génicos
V, D e J, como as cadeias pesadas de Ig. Segundo, cada um dos
loci B e vy sdo encontrados em cromossomos diferentes, enquan-
to segmentos génicos dos loci a e & sdo espalhados no mesmo
cromossomo. Genes codificantes para a cadeia 8 sao flanqueados
em ambos os lados 5’ e 3’, e por genes codificantes para a ca-
deia a. Terceiro, hd outros genes Va e VB além dos genes Vye
V& (5-10) na linhagem original.

Regides V individuais do TCR tém recebido nimeros, por
exemplo, V,2 ou V,7. Curiosamente, a utilizagdo de certas re-
gides V de TCR estd associada a resposta a antigenos particula-
res. Isto tem-se mostrado particularmente importante em resposta
aos superantigenos, discutidos nos Caps. 3 e 10.
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. Fig. 9.4 Organizacdo dos genes a, B e & codificantes para o receptor de célula T humana. A organizacao do locus génico y nao é apresentada devido

a sua complexidade.

‘ GERACAO DA DIVERSIDADE DOS
RECEPTORES DE CELULAS T

Os mecanismos para a gera¢do da diversidade em receptores de
células T sdo muito similares aos mecanismos envolvidos na
geragdo da diversidade em receptores de células B. O mesmo
principio fundamental de rearranjo génico, como descrito no Cap.
6 para Ig, aplica-se na formagao das regides V e C de cada cadela
a, B, ye 8do receptor de célulaT. Asr bi

cias juncionais so utilizadas para uma unidade VJ ou uma VDJ
gerando a especificidade varidvel da regido de uma cadeia poli-
peptidica particular do TCR. As mesmas enzimas estdo prova-
velmente envolvidas em eventos de recombinagido em ambas as
células B e T. Como descrito no Cap. 6, tem sido demonstrado
que dois genes, conhecidos como genes ativadores de recombi-
nagio (RAG-1 e RAG-2), desempenham um papel fundamen-
tal na ativacdo de genes de recombinase em ambas as células B
e T. Os genes para receptores de células T também apresentam
exclusdo alélica, semelhante a Ig, garantindo que somente uma
célula T produzird um receptor com uma tnica especificidade
antigénica.

A geragdo da diversidade em receptores de células T €, desta
maneira, muito semelhante a gerag@o da diversidade para o recep-
tor de células B, a imunoglobulina, descrita no Cap. 6. Como para a
Ig, a diversidade de TCR € gerada por (1) genes V miltiplos na li-
nhagem original, (2) combinago aleatéria de cadeias e (3) variabi-
lidades de unido e de insercdo. Diferentemente das moléculas de
imunoglobulina, de qualquer forma, os receptores de células T ndo
passam por hipermutagfio somética ap6s a estimulagdo antigénica.

Acredita-se que o repertério de diferentes TCR € tdo amplo
ou maior do que o repertério de moléculas de Ig (estimado na
faixa de 10" especificidades potenciais diferentes para a8 e 10
para TCR v8). Os TCR tém variabilidades de unido e de inser-
¢do amplas, que resultam em uma grande diversidade nas re-
gides de CDR3. Como descrito anteriormente neste capitulo, so-
mente as regides CDR3 do TCR a3 interagem com os residuos
peptidicos ligados a fenda da molécula de MHC. E provével que
o grande nimero de seqiiéncias possiveis para as regioes CDR3
assegure que a ligagdo do TCR a porgdo peptidica do complexo
peptideo-MHC seja altamente especifica.

’ DIFERENCIACAO DA CELULA T NO TIMO

Introducao

O timo é absolutamente necessério para a diferenciagao de célu-
las precursoras imaturas das células com as caracteristicas de

células T: criangas nascidas sem o timo (sindrome de Di-Geoi
ge, discutida no Cap. 18) ou camundongos transformados gene:
ticamente que ndo apresentam o timo (conhecidos como camun-
dongos nude porque também ndo apresentam pélos) e ndo dis-
poem de células T maduras. A diferenciagao de células T no timo
ocorre durante toda a vida de um individuo mas diminui signifi-
cativamente ap6s a puberdade. O tamanho do timo, por sua vez,
diminui com o principio da puberdade em mamiferos (invoit
¢do timica), aparentemente devido a sintese de hormonios est
réides neste perfodo. Em algumas espécies, particularmente
rato, se o timo é removido imediatamente apds 0 nascimento,
populagio de células T maduras ¢ drasticamente reduzida. N
verdade, foram as observagdes pioneiras de Jacques Miller, n:
década de 1950, que estabeleceram o papel crucial do timo na
resposta envolvendo células T. A remogao do timo mais tardia-
mente no desenvolvimento do animal tem um impacto menor na
populacdo madura de células T.

No timo, a ocorréncia dos eventos de rearranjo determina se
uma célula T expressard a3 ou yd como seu receptor, € também
a especificidade de um determinado TCR para um epitopo anti-
génico. Desta maneira, como descrito no Cap. 2, o timo € o or-
gao linféide primdrio para o desenvolvimento de células T, and-
logo 2 medula 6ssea como 6rgdo primério para a diferenciagdo
de células B de mamiferos.

Como discutiremos posteriormente neste capitulo, ocorrem dois
importantes fatos de diferenciagdo no timo. Primeiro, surgem
células T maduras que reconhecem antigeno somente quando
associado a moléculas de MHC; isto &, as células T sdo restri-
tas ao MHC. Segundo, as células T maduras que néo respondem
a0s componentes proprios emergem, isto &, as células T séo to-
lerantes ao antigeno proprio.

Os Timécitos Interagem com Células Timicas Nao
Linféides

A diferenciacio de célula T no timo é um processo complexo
com muiltiplas etapas (veja Fig. 9.5). O estudo desta diferencia-
¢do tem sido facilitado em embrides de mamiferos e in vitro, de
forma que a seqiiéncia de eventos possa ser determinada a partir
dos estdgios mais iniciais. Podemos nos concentrar em um ni-
mero-chave de etapas da diferenciag@o timica de células T.

Em todos os estdgios da maturagdo timica, dos precursores as
células T maduras, o desenvolvimento de linfécitos T (timdcitos)
estdo em contato e interagem com uma rede formada por células
ndo linféides (estroma). Os timécitos passam através desta rede
de células nio linféides, iniciando na parte superior do timo (o
cértex timico) e continuando na érea inferior (a medula timica).
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‘ Fig. 9.5 Vias do desenvolvimento de células T no timo. Os genes codificantes para as cadeias a, B, y e 8 do receptor de célula T estao designados

como o etc., se ndo rearranjado, e a* se rearranjado.

Como descreveremos em mais detalhes a seguir, as células nao
linf6ides determinam intera¢des importantes na superficie celular
necessdrias para o desenvolvimento de células T maduras. Elas
também produzem citocinas como a IL-7, as quais sdo importan-
tes nos estagios iniciais do desenvolvimento dos linfécitos T (e
B). As células timicas nao linféides mais importantes sdo (1) as
células cortico-epiteliais, e (2) as células dendriticas interdigi-
tantes (IDC), encontradas predominantemente na junc¢do de cor-
tex e medula. As IDC estdo intimamente relacionadas as células
dendriticas apresentadoras de antigenos derivadas da medula 6s-
sea, descritas no final deste capitulo e no Cap. 10.

’ REARRANJO DOS GENES PARA O RECEPTOR
DE CELULA T

A célula precursora da linhagem do linfécito T penetra no timo
contendo os genes para 0 TCR em uma configuragdo nio
rearranjada ou como na linhagem original. No timo, os timéci-
tos que se diferenciam a partir deste precursor sao submetidos
auma seqiiéncia ordenada de rearranjos dos genes de TCR (veja
Fig. 9.5) anéloga ao rearranjo de genes para Ig durante o de-
senvolvimento da célula B. Como na linhagem para a célula
B, se uma célula T em desenvolvimento falha na geracdo de
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ambas as cadeias do receptor antigeno-especifico, esta morre
via apoptose.

Nos estdgios iniciais da diferenciac@o no cértex timico, os
genes para as cadeias 8 e y do TCR comegam a se rearranjar,
mais ou menos simultaneamente. Se os genes para a cadeia y
apresentarem sucesso no rearranjo, os genes para a cadeia 6 tam-
bém iniciam o rearranjo. Se ambos os genes 7y e & sofrerem um
rearranjo “produtivo”, isto €, se eles forem transcritos e traduzi-
dos em polipeptideos, ndo ocorrerd um novo rearranjo e a célula
permanece como célula T yd. Desta forma, as células que ex-
pressam 6 como seus TCR separam-se da linhagem de células
que expressam «f3 em um estdgio inicial da diferenciacdo
intratfmica.

De qualquer forma, se os rearranjos y e/ou 6 nao sdo funcio-
nais, o rearranjo do gene 3 continua. Caso este resultado seja um
rearranjo produtivo, o polipeptideo B é expresso na superficie
com uma molécula invariante conhecida como pTea ou gp33,
junto com CD3. Essas moléculas constituem o pré-receptor de
célula T, andlogo ao pré-receptor de célula B, discutido no Cap.
7. A célula T que o expressa é a pré-célula T. Nio estd claro se
o sinal para nova diferencia¢do da célula € a interagdo do pré-
TCR com ligantes atualmentes desconhecidos, ou se a expres-
sdo do pré-TCR na membrana € suficiente. (Se a célula ndo re-
cebe estes sinais, ela morre por apoptose.) Como uma conseqiién-
cia da sinalizagdo pelo pré-TCR, hd um bloqueio de um novo
rearranjo dos genes B. Isso assegura que a célula expresse so-
mente um tipo de cadeia 3 (exclusdo alélica), a expressao de pTa
¢ inibida, os genes « iniciam o rearranjo e a célula prolifera.

A préxima célula importante na linhagem a8 expressa am-
bas as moléculas co-receptoras CD4 e CD8 em sua superficie.
Este timocito af*CD3*CD4*CD8*, referido como célula T
CD4*CD8*, é encontrado no cértex timico, e forma a maioria
dos timécitos no timo de mamiferos jovens. E importante notar
que, como uma conseqiiéncia da natureza mais ou menos alea-
téria dos eventos de recombinag@o envolvidos na geragio de
receptores, as células T expressando TCR com especificidades
para todos os antigenos, incluindo antigenos préprios, podem
aparecer no timo. A possibilidade da liberagdo da saida de célu-
las T reativas aos antigenos proprios a partir do timo e a intera-
¢do com esses antigenos nos tecidos poderia resultar em respos-
tas imunes nao desejéveis. Para impedir essas respostas, as cé-
lulas T CD4*CD8" se diferenciam antes de deixar o timo, como
descrito na préxima secao.

o SELECAO TiMICA

O timécito CD4*CD8* expressando a3 como seu TCR € sub-
metido a um processo de miiltiplas etapas conhecido como sele-
¢do timica (veja Fig. 9.6). (Nao esté claro se células T yd+ so-
frem um processo de sele¢do semelhante antes de deixar o timo.)
No primeiro estdgio, selecdo positiva, o TCR da célula T
CD4*CD8" interage com moléculas de MHC expressas em cé-
lulas epiteliais no cértex do timo. Uma célula T CD4*CD8"* que
ndo realiza uma interac@o com as c€lulas timicas epiteliais mor-
rem por apoptose. A selegdo positiva resulta na proliferacdo e
expansdo da célula T CD4*CD8", e no término da expressao dos
genes RAG-1 e RAG-2, entdo, nenhum outro rearranjo ocorre.

Como uma conseqiiéncia desta etapa da selecdo positiva, a
célula T a3 torna-se “educada” para as moléculas de MHC ex-
pressas pelas células epiteliais do cértex do timo. Isto significa
que durante toda a vida da célula T, mesmo como célula madura
ao deixar o timo, ela responder4 ao antigeno somente quando este
estiver ligado ao tipo de molécula de MHC que a célula T em

desenvolvimento encontrou no timo. Esta € a origem do fend:
meno conhecido como respostas de célula T restritas ao MHC,
e enfatiza novamente a importancia do MHC em respostas de
célula T.

Os timdcitos expressando TCR especificos para antigenos
proprios e ndo proprios sdo expandidos por sele¢do positiva. Para
prevenir que células T com uma possivel reatividade para anti-
genos proprios deixem o timo, as células CD4*CD8" sdo sub-
metidas a uma segunda etapa de selegdo, conhecida como sele-
¢do negativa. Esta ocorre através da interagdo com células den-
driticas interdigitantes (IDC) na jungéo cértico-medular. O TCR,
CD4 e CD8 na célula T CD4*CD8" interage com moléculas clas-
se I e Il do MHC ligadas aos peptideos derivados de antigeno
proprios, os quais sdo expressos em IDC (veja Fig. 9.6). Uma
célula T expressando um TCR que reaja com alta afinidade
combinacdo de MHC e peptideo € eliminada por apoptose. Des
ta forma, a sele¢do negativa remove as células T expressandc
receptores com reatividade a componentes préprios. Os timéci-
tos que sobrevivem a etapa de selegéo negativa, pois tém menor
afinidade por MHC + peptideos, constituem o conjunto de cé-
lulas T que um individuo utiliza para organizar as respostas a
antigenos nao-proéprios.

H4 ainda muitas questdes a serem esclarecidas a respeito dos
mecanismos envolvidos na sele¢dao. Uma delas € o papel e a na-
tureza dos peptideos expressos por células timicas ndo linf6ide.
nos diferentes estdgios dos processos de selegdo. A evidénci:
atual indica que os peptideos expressos por células do cortex
epitelial desempenham um importante papel na etapa de selegao
positiva. Esses peptideos sdo derivados de antigenos préprios
expressos no timo ou sdo trazidos até o timo. De qualquer for-
ma, atualmente ndo estd claro como esses peptideos derivados
de antigenos préprios selecionam as células T com especificida-
des em seus TCR para antigenos ndo-préprios assim como para
antigenos proprios. Além disso, ndo estd claro se os peptideos
expressos por células do cértex epitelial na selegdo positiva di-
ferem daqueles expressos pelas IDC na sele¢@o negativa. Uma
nova questao no resolvida € como a interagao do TCR, expres-
so em uma célula T CD4*CD8*, com os peptideos e moléculas
de MHC das células epiteliais do cértex induz um sinal positivo
(proliferac@o e expansdo), enquanto uma interagao similar com
células dendriticas do timo induz um sinal negativo (morte ce-
lular). Esses tépicos tém sido objeto de intensa pesquisa.

Como uma nova conseqiiéncia de suas interagcdes com molé-
culas de MHC e peptideos expressos nas IDC, os timécitos que
sobrevivem a selecdo negativa também inibem a expressdo de
CD4 ou CD8 por um mecanismo que nio é bem compreendido
atualmente. Isto resulta no desenvolvimento de células 1°
CD4*CD8™ ou CD4-CD8". Esses dois grupos de células estao
no ponto final da complexa via de diferenciagdo da célula a3
TCR no timo. Elas deixam o timo e incluem as linhagens perifé-
ricas (isto é, externas ao timo) de células T CD4* e CD8* ma-
duras.

Em resumo, como conseqiiéncia das etapas da diferenciagao
intratimica das células T a8 TCR*, é construido um repertério
de células T CD4* e CD8", o qual € capaz de responder ao uni-
verso de antigenos estranhos. Estas células T tém duas outras
caracteristicas importantes: (1) elas sdo restritas ao MHC, elas
reagem a peptideos derivados de antigenos nao-préprios somente
quando esses peptideos estdo associados a moléculas MHC ex-
pressas no timo, onde as células T se desenvolvem e (2) elas sd@o
tolerantes aos antigenos proprios; as células T expressando re-
ceptores para antigenos préprios sdo eliminadas ou inativadas
funcionalmente.
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& Fig. 9.6 Seleco positiva e negativa de células T a*CD4*CD8* no timo.

. TRAFEGO DE LINFOCITOS PARA OS TECIDOS

As células T maduras deixam o timo e circulam através do sangue
para 6rgaos linféides secunddrios, nos quais ocorrem subseqiiente-
mente a maioria das respostas ao antigeno. Além disso, os linféci-
tos podem deixar a circulagio e entrar nos tecidos. Esta € uma ca-
racteristica importante do sistema imune pois permite que os linf6-
citos alcancem o local de exposigdo ao antigeno, independentemente
de onde isto acontega. Esta répida distribui¢do de linf6citos do san-

gue para os tecidos € particularmente vital quando os efeitos do
antigeno resultam em dano para o tecido: os linfécitos, assim como
os outros leucdcitos, desempenham um papel fundamental na res-
posta inflamatéria no tecido danificado. Como descreveremos de
maneira mais completa no Cap. 12, todos os leucdcitos utilizam
processos fundamentalmente similares para deixar a circulagio e
migrar para os tecidos; estes envolvem o conjunto de interagées
muiltiplas entre as moléculas de superficie em leucdcitos circulan-
tes e as de células endoteliais presentes nos limites do tecido. Além
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disso, este conjunto de interagdes das superficies de células, as cito-
cinas e quimiocinas liberadas por tecidos inflamados atuam na atra-
¢do de leucécitos para os tecidos por meio da ligagdo a receptores
especificos na superficie das células.

Um dos aspectos mais interessantes dos estudos sobre o tra-
fego de linfécitos € a percepgdo de que diferentes linfocitos pe-
netram preferencialmente em tecidos diferentes, fendmeno este
conhecido como alocagdo. As diferengas entre os padrdes de alo-
cagdo de linfécitos virgens e ativados sdo bem documentadas:
linfécitos virgens se para linfc periféricos e da
mucosa, enquanto células T ativadas e de meméria deixam os
linfonodos e migram para locais da pele e outros tecidos.

A alocag@o de células T virgens em linfonodos € mediada pela
ligagdo de CD62L (selectina L ou MEL-14), expressa na super-
ficie de células T, com moléculas de glicoproteina conhecidas
como adressinas, as quais sdo expressas em células presentes em
uma regido especializada do endotélio vascular nas margens dos
linfonodos. A ligagio CD62L-adressina resulta em novas inte-
ragdes conjuntas que aumentam a ligag@o entre o linfécito e as
superficies endoteliais, notavelmente entre LFA-1 na superficie
da célula T e ICAM-1 no endotélio, e resulta, finalmente, na
migragdo do linfcito virgem a partir da circulagdo para o linfo-
nodo pela estreita passagem entre as células endoteliais adjacen-
tes. E vélido acrescentar que essas interagoes adesivas ocorrem
na auséncia do antigeno e ndo envolvem o TCR.

Se as células T virgens sdo estimuladas pelo antigeno no lin-
fonodo, a expressdo de CD62L ¢ inibida e a expressdo de outras
moléculas da superficie celular, como CD49d (VLA-4) e CD44,
é estimulada. Essas moléculas medeiam a migragao de linféci-
tos para tecidos externos aos linfonodos. Dessa forma, como
conseqiiéncia desta mudanga no padrdo de expressdo de molé-
culas de alocagio, as células ativadas e de memdria deixam o
linfonodo e migram para tecidos como a pele ou locais de infla-
magio, onde ligantes para essas moléculas sao expressos. Evi-
déncias recentes indicam que as células T virgens e de memoria
diferem ndo somente na expressao de moléculas de alocag@o, mas
também na expressio de receptores para quimiocinas. Assim, as
diferencas na expressdo de moléculas de alocag@o e de recepto-
res de quimiocinas resultam em subgrupos diversos de células T
que migram seletivamente para locais distintos do corpo.

® CiLuLAs ESPECIALIZADAS APRESENTAM
ANTIGENOS PARA CELULAS T

Em geral, a interagdo de células T maduras ocorre em 6rgaos
linféides secundarios, especialmente os linfonodos. Como

descrito na segdo anterior, esta interagdo pode ocorrer tam
bém em qualquer tecido que tenha sido exposto ou danifica-
do por um antigeno. Como o antigeno pode penetrar no orga-
nismo por diferentes vias (vias respiratorias ou trato gastrin-
testinal, pela pele ou por injec@o), as células apresentadoras
de antigeno (APC) especializadas se encontram em todos
esses diferentes locais de entrada do antigeno e também em
6rgdos linféides. A fungdo destas APC € recolher o antigeno,
processé-lo e apresentd-lo as células T; particularmente, as
células T CD4* que desempenham um papel central nas res-
postas aos antigenos protéicos. Isto fregiientemente envolve
a migracdo da APC, via vasos linfticos, transportando o an-
tigeno processado, a partir de um local no qual esta interag
com o antigeno até a regido de células T no linfonodo mait
préximo (drenagem).

As células derivadas da medula éssea do tipo mieldide,
particularmente as células dendriticas, sio APC extremamen
te eficientes na iniciacio das respostas primdrias de células
T, pois expressam altos niveis de moléculas classe II do MHC,
de moléculas co-estimulatérias, como CD40 e B7, e outras
moléculas de adesdo. (Estas células dendriticas, descritas na
Fig. 2.1, sdo da mesma familia das células dendriticas inter-
digitantes do timo, as quais desempenham um papel funda-
mental na selegiio timica, descrita anteriormente neste capi
tulo.) Por exemplo, os antigenos que penetram através da pel
sdo recolhidos por células epiteliais especializadas conheci
das como células de Langerhans, as quais pertencem a fa
milia de macréfagos/células dendriticas. Estas células d¢
Langerhans contendo o antigeno migram através da linfa pare
o linfonodo da drenagem. A incorporac¢do do antigeno e a
migragdo resultam na diferenciagdo da APC para uma célula
conhecida como célula dendritica madura no linfonodo. Na
regido do linfonodo rica em células T, as células dendriticas
maduras interagem com uma célula T que expressa um recep-
tor com especificidade apropriada para o antigeno e inicia a
cascata de eventos envolvidos na ativagdo de célula T descri-
ta mais adiante no Cap. 10.

Como descrito no Cap. 7, as células B podem também atu-
ar como APC muito eficientes, especialmente nas respostas
nas quais as células T CD4" e células B jd foram sensibiliza-
das pelo antigeno. A interagéo de células T e B sensibiliza-
das ocorre em regides especializadas do linfonodo, nos foli-
culos, e a produgdo de anticorpo ocorre em dreas distintas
conhecidas como centros germinativos, como discutido no
Cap. 7. O papel da célula B nas interagdes T-B serd discutidr
mais adiante no Cap. 10.

RESUMO

1. Tal como ocorre com as células B, o individuo tem um gran-
de nimero de diferentes células T. Cada célula T dispde de
um tipo tnico, clonalmente distribuido, de receptor para an-
tigeno, conhecido como receptor de célula T (TCR). As mes-
mas estratégias de rearranjo e maquinarias de recombinases
sdo utilizadas para gerar um repertério de células T com dife-
rentes TCR, como também sio utilizadas por células B para
gerar a diversidade de imunoglobulinas.

2. Namaioria das células humanas e de camundongos, 0 TCR
¢ uma molécula transmembrana de duas cadeias, af. A
porgao extracelular do TCR é semelhante ao fragmento Fab
de um anticorpo.

3. OTCR apinterage com a molécula de MHC e o peptideo
ligado na fenda ligante de peptideo presente na molécula
de MHC. O TCR estabelece um nimero limitado de con-
tatos importantes com aminodcidos presentes no centro do
peptideo, e interage mais intensivamente com os aminoé-
cidos conservados das paredes em hélice da fenda ligante
de MHC.

4. As cadeias do TCR af, ligantes ao antigeno, sao expres-
sas na superficie da célula T em um complexo multimole-
cular (o complexo TCR) em associagido com o CD3 e com
os polipeptideos £, 0s quais atuam como uma unidade de
transducio de sinal ap6s a ligagdo do antigeno ao af.
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As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
tantes.

D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
préprios.

Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.



L INTERAGAO DO TCR COM MOLECULAS DE
MHC

Recentes estudos de cristalografia tém fornecido uma impressio-
nante visdo de como as regides externas do TCR ligam-se aos
complexos peptideo + MHC. A Fig. 9.3 descreve algumas das
principais caracteristicas desta interagdo. As regides CDR3 do
TCR a e B3, regides de maior variabilidade no TCR, interagem
com a porgao central do peptideo ligado ao encaixe da molécula
de MHC. Esta drea central do peptideo assegura o encaixe na
molécula de MHC e € a tinica parte do peptideo que ndo € inse-
da na molécula de MHC. Isto sugere que os contatos limitados
om os aminodcidos no centro do peptideo sdo criticos para o
conhecimento pelo TCR. Por outro lado, a maioria das intera-
5es TCR-MHC s@o com aminodcidos conservados da molécu-
1 de MHC para aquele alelo. Em particular, as regides CDR2
Jo TCR « e B realizam contatos com as paredes em forma de
hélice da molécula de MHC, “ancorando” as interagoes de MHC
e TCR. Desta forma, o TCR aparece para estabelecer diferentes
tipos de contatos com o peptideo em uma mao, e a molécula de
MHC em outra. Outra caracteristica, ndo demonstrada na figu-
ra, estd relacionada a liga¢do diagonal através da fenda na molé-
t.a de MHC; supde-se que esta orientacdo maximiza as intera-
ses entre 0 TCR, o peptideo e as moléculas de MHC. Até hoje,
ydas as estruturas visualizadas por cristalografia tém revelado
CR complexados com moléculas classe I do MHC, mas acre-
ita-se que a interagdo de TCR com moléculas classe Il do MHC
seja similar.

® ctuast vé

Algumas células T expressam um TCR distinto de 3. Este TCR
alternativo € conhecido como 8, e, assim, as células expressan-
do este receptor sdo referidas como células T y8. O y8 é expresso
em associagdo a CD3 e & (Observe que as cadeias yd do TCR sio
diferentes das cadeias y e 8 do CD3.) Geralmente, células y8 ndo
apresentam a molécula co-receptora CD4 encontrada em células
T expressando a3, mas algumas células y8 expressam CD8.
Em adultos normais, as células T yd sdo encontradas em
quantidade menor que as células a8, mas sdo numerosas na

Receptor
decélula T/

I Peptideo

Molécula
de
MHC

&9

. Fig. 9.3 Interacdo de TCR, MHC e peptideo. As regides determinantes
da complementaridade (CDR) das regides V do TCR e o peptideo ligado na
fenda de ligacao ao peptideo de uma molécula classe | do MHC estdo em
cores. [Baseado na estrutura cristalizada descrita por K. C. Garcia et al.
(1998): Science 279:1.166.]
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presenca de agentes infecciosos. Células T yé estdo presentes
em todos os mamiferos de uma certa forma; o sangue periféri-
co das espécies ruminantes, que incluem os bovinos e cervos,
pode apresentar niveis de células T 8 circulantes maiores do
que células T afs.

As linhagens af3 e yé divergem precocemente no desenvol-
vimento intratimico, mas sabe-se menos ainda sobre essas eta-
pas na diferenciag@o de células T y8 do que na diferenciagdo a3.
Durante o desenvolvimento do individuo, células y8 aparecem
no timo antes das células que expressam a/3. Hd no minimo duas
subpopulagdes de células 8, definidas pela utilizagdo diferen-
cial de gene y V. As subpopulagdes migram para diferentes lo-
cais: pele ou, alternativamente, regides epiteliais como pulmao
e intestino.

As fungdes das células T 8 ndo sdo bem compreendidas; em
geral, células T y8 ndo respondem a uma ampla variedade de
antigenos protéicos. Algumas apresentam ativagdo por antige-
nos de micobactérias e algumas proteinas de choque térmico
(proteinas formadas em células quando elas sofrem tratamento
sob temperaturas elevadas ou em diferentes formas de estresse).
Células T 8 podem produzir vérias das citocinas sintetizadas
por células TCR a3 em resposta ao antigeno, e podem apresen-
tar outras fungoes associadas a células T a8, como citotoxicida-
de. A partir desta informagdo escassa, tem-se sugerido que as
células TCR y8 podem fazer parte de uma primeira linha de
defesa contra patégenos invasores.

Diferentemente das células T a3, algumas células T y8 ndo
respondem a complexos de peptideo e moléculas de MHC. Al-
gumas células y8 podem reconhecer antigenos naturais (como
protefnas virais) e algumas interagem com outras estruturas da
superficie celular, como moléculas classe I do MHC néo poli-
morfico e CD1 (discutido nos Caps. 8 e 10, respectivamente),
que podem apresentar antigeno. Evidéncias recentes baseadas em
cristalografia indicam que o sistema estrutural de um dominio
V& se parece mais com a regido V de uma cadeia pesada de imu-
noglobulina do que com as regides correspondentes de um TCR
a. Isto sugere que a ligagdo do antigeno ao TCR pode ser mais
comum com a ligagdo do antigeno ao anticorpo do que com os
TCR ap.

L GENES QUE CODIFICAM OS RECEPTORES DE
CELULAS T

A organizagao dos genes humanos codificantes para as cadeias
a, Be dreceptoras de células T € apresentada na Fig. 9.4. (Devi-
do a sua complexidade, a organizagdo dos genes y ndo ¢ apre-
sentada.) Vdrias outras caracteristicas sdo importantes. Primei-
ro, as cadeias a e vy sdo construidas a partir dos segmentos géni-
cos V e J, de maneira semelhante as cadeias leves de Ig, enquan-
to as cadeias B e 8 sdo construidas a partir de segmentos génicos
V, D e J, como as cadeias pesadas de Ig. Segundo, cada um dos
loci B e vy sdo encontrados em cromossomos diferentes, enquan-
to segmentos génicos dos loci a e & sdo espalhados no mesmo
cromossomo. Genes codificantes para a cadeia 8 sao flanqueados
em ambos os lados 5’ e 3’, e por genes codificantes para a ca-
deia a. Terceiro, hd outros genes Va e VB além dos genes Vye
V& (5-10) na linhagem original.

Regides V individuais do TCR tém recebido nimeros, por
exemplo, V,2 ou V,7. Curiosamente, a utilizagdo de certas re-
gides V de TCR estd associada a resposta a antigenos particula-
res. Isto tem-se mostrado particularmente importante em resposta
aos superantigenos, discutidos nos Caps. 3 e 10.
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. Fig. 9.4 Organizacdo dos genes a, B e & codificantes para o receptor de célula T humana. A organizacao do locus génico y nao é apresentada devido

a sua complexidade.

‘ GERACAO DA DIVERSIDADE DOS
RECEPTORES DE CELULAS T

Os mecanismos para a gera¢do da diversidade em receptores de
células T sdo muito similares aos mecanismos envolvidos na
geragdo da diversidade em receptores de células B. O mesmo
principio fundamental de rearranjo génico, como descrito no Cap.
6 para Ig, aplica-se na formagao das regides V e C de cada cadela
a, B, ye 8do receptor de célulaT. Asr bi

cias juncionais so utilizadas para uma unidade VJ ou uma VDJ
gerando a especificidade varidvel da regido de uma cadeia poli-
peptidica particular do TCR. As mesmas enzimas estdo prova-
velmente envolvidas em eventos de recombinagido em ambas as
células B e T. Como descrito no Cap. 6, tem sido demonstrado
que dois genes, conhecidos como genes ativadores de recombi-
nagio (RAG-1 e RAG-2), desempenham um papel fundamen-
tal na ativacdo de genes de recombinase em ambas as células B
e T. Os genes para receptores de células T também apresentam
exclusdo alélica, semelhante a Ig, garantindo que somente uma
célula T produzird um receptor com uma tnica especificidade
antigénica.

A geragdo da diversidade em receptores de células T €, desta
maneira, muito semelhante a gerag@o da diversidade para o recep-
tor de células B, a imunoglobulina, descrita no Cap. 6. Como para a
Ig, a diversidade de TCR € gerada por (1) genes V miltiplos na li-
nhagem original, (2) combinago aleatéria de cadeias e (3) variabi-
lidades de unido e de insercdo. Diferentemente das moléculas de
imunoglobulina, de qualquer forma, os receptores de células T ndo
passam por hipermutagfio somética ap6s a estimulagdo antigénica.

Acredita-se que o repertério de diferentes TCR € tdo amplo
ou maior do que o repertério de moléculas de Ig (estimado na
faixa de 10" especificidades potenciais diferentes para a8 e 10
para TCR v8). Os TCR tém variabilidades de unido e de inser-
¢do amplas, que resultam em uma grande diversidade nas re-
gides de CDR3. Como descrito anteriormente neste capitulo, so-
mente as regides CDR3 do TCR a3 interagem com os residuos
peptidicos ligados a fenda da molécula de MHC. E provével que
o grande nimero de seqiiéncias possiveis para as regioes CDR3
assegure que a ligagdo do TCR a porgdo peptidica do complexo
peptideo-MHC seja altamente especifica.

’ DIFERENCIACAO DA CELULA T NO TIMO

Introducao

O timo é absolutamente necessério para a diferenciagao de célu-
las precursoras imaturas das células com as caracteristicas de

células T: criangas nascidas sem o timo (sindrome de Di-Geoi
ge, discutida no Cap. 18) ou camundongos transformados gene:
ticamente que ndo apresentam o timo (conhecidos como camun-
dongos nude porque também ndo apresentam pélos) e ndo dis-
poem de células T maduras. A diferenciagao de células T no timo
ocorre durante toda a vida de um individuo mas diminui signifi-
cativamente ap6s a puberdade. O tamanho do timo, por sua vez,
diminui com o principio da puberdade em mamiferos (invoit
¢do timica), aparentemente devido a sintese de hormonios est
réides neste perfodo. Em algumas espécies, particularmente
rato, se o timo é removido imediatamente apds 0 nascimento,
populagio de células T maduras ¢ drasticamente reduzida. N
verdade, foram as observagdes pioneiras de Jacques Miller, n:
década de 1950, que estabeleceram o papel crucial do timo na
resposta envolvendo células T. A remogao do timo mais tardia-
mente no desenvolvimento do animal tem um impacto menor na
populacdo madura de células T.

No timo, a ocorréncia dos eventos de rearranjo determina se
uma célula T expressard a3 ou yd como seu receptor, € também
a especificidade de um determinado TCR para um epitopo anti-
génico. Desta maneira, como descrito no Cap. 2, o timo € o or-
gao linféide primdrio para o desenvolvimento de células T, and-
logo 2 medula 6ssea como 6rgdo primério para a diferenciagdo
de células B de mamiferos.

Como discutiremos posteriormente neste capitulo, ocorrem dois
importantes fatos de diferenciagdo no timo. Primeiro, surgem
células T maduras que reconhecem antigeno somente quando
associado a moléculas de MHC; isto &, as células T sdo restri-
tas ao MHC. Segundo, as células T maduras que néo respondem
a0s componentes proprios emergem, isto &, as células T séo to-
lerantes ao antigeno proprio.

Os Timécitos Interagem com Células Timicas Nao
Linféides

A diferenciacio de célula T no timo é um processo complexo
com muiltiplas etapas (veja Fig. 9.5). O estudo desta diferencia-
¢do tem sido facilitado em embrides de mamiferos e in vitro, de
forma que a seqiiéncia de eventos possa ser determinada a partir
dos estdgios mais iniciais. Podemos nos concentrar em um ni-
mero-chave de etapas da diferenciag@o timica de células T.

Em todos os estdgios da maturagdo timica, dos precursores as
células T maduras, o desenvolvimento de linfécitos T (timdcitos)
estdo em contato e interagem com uma rede formada por células
ndo linféides (estroma). Os timécitos passam através desta rede
de células nio linféides, iniciando na parte superior do timo (o
cértex timico) e continuando na érea inferior (a medula timica).
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‘ Fig. 9.5 Vias do desenvolvimento de células T no timo. Os genes codificantes para as cadeias a, B, y e 8 do receptor de célula T estao designados

como o etc., se ndo rearranjado, e a* se rearranjado.

Como descreveremos em mais detalhes a seguir, as células nao
linf6ides determinam intera¢des importantes na superficie celular
necessdrias para o desenvolvimento de células T maduras. Elas
também produzem citocinas como a IL-7, as quais sdo importan-
tes nos estagios iniciais do desenvolvimento dos linfécitos T (e
B). As células timicas nao linféides mais importantes sdo (1) as
células cortico-epiteliais, e (2) as células dendriticas interdigi-
tantes (IDC), encontradas predominantemente na junc¢do de cor-
tex e medula. As IDC estdo intimamente relacionadas as células
dendriticas apresentadoras de antigenos derivadas da medula 6s-
sea, descritas no final deste capitulo e no Cap. 10.

’ REARRANJO DOS GENES PARA O RECEPTOR
DE CELULA T

A célula precursora da linhagem do linfécito T penetra no timo
contendo os genes para 0 TCR em uma configuragdo nio
rearranjada ou como na linhagem original. No timo, os timéci-
tos que se diferenciam a partir deste precursor sao submetidos
auma seqiiéncia ordenada de rearranjos dos genes de TCR (veja
Fig. 9.5) anéloga ao rearranjo de genes para Ig durante o de-
senvolvimento da célula B. Como na linhagem para a célula
B, se uma célula T em desenvolvimento falha na geracdo de
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ambas as cadeias do receptor antigeno-especifico, esta morre
via apoptose.

Nos estdgios iniciais da diferenciac@o no cértex timico, os
genes para as cadeias 8 e y do TCR comegam a se rearranjar,
mais ou menos simultaneamente. Se os genes para a cadeia y
apresentarem sucesso no rearranjo, os genes para a cadeia 6 tam-
bém iniciam o rearranjo. Se ambos os genes 7y e & sofrerem um
rearranjo “produtivo”, isto €, se eles forem transcritos e traduzi-
dos em polipeptideos, ndo ocorrerd um novo rearranjo e a célula
permanece como célula T yd. Desta forma, as células que ex-
pressam 6 como seus TCR separam-se da linhagem de células
que expressam «f3 em um estdgio inicial da diferenciacdo
intratfmica.

De qualquer forma, se os rearranjos y e/ou 6 nao sdo funcio-
nais, o rearranjo do gene 3 continua. Caso este resultado seja um
rearranjo produtivo, o polipeptideo B é expresso na superficie
com uma molécula invariante conhecida como pTea ou gp33,
junto com CD3. Essas moléculas constituem o pré-receptor de
célula T, andlogo ao pré-receptor de célula B, discutido no Cap.
7. A célula T que o expressa é a pré-célula T. Nio estd claro se
o sinal para nova diferencia¢do da célula € a interagdo do pré-
TCR com ligantes atualmentes desconhecidos, ou se a expres-
sdo do pré-TCR na membrana € suficiente. (Se a célula ndo re-
cebe estes sinais, ela morre por apoptose.) Como uma conseqiién-
cia da sinalizagdo pelo pré-TCR, hd um bloqueio de um novo
rearranjo dos genes B. Isso assegura que a célula expresse so-
mente um tipo de cadeia 3 (exclusdo alélica), a expressao de pTa
¢ inibida, os genes « iniciam o rearranjo e a célula prolifera.

A préxima célula importante na linhagem a8 expressa am-
bas as moléculas co-receptoras CD4 e CD8 em sua superficie.
Este timocito af*CD3*CD4*CD8*, referido como célula T
CD4*CD8*, é encontrado no cértex timico, e forma a maioria
dos timécitos no timo de mamiferos jovens. E importante notar
que, como uma conseqiiéncia da natureza mais ou menos alea-
téria dos eventos de recombinag@o envolvidos na geragio de
receptores, as células T expressando TCR com especificidades
para todos os antigenos, incluindo antigenos préprios, podem
aparecer no timo. A possibilidade da liberagdo da saida de célu-
las T reativas aos antigenos proprios a partir do timo e a intera-
¢do com esses antigenos nos tecidos poderia resultar em respos-
tas imunes nao desejéveis. Para impedir essas respostas, as cé-
lulas T CD4*CD8" se diferenciam antes de deixar o timo, como
descrito na préxima secao.

o SELECAO TiMICA

O timécito CD4*CD8* expressando a3 como seu TCR € sub-
metido a um processo de miiltiplas etapas conhecido como sele-
¢do timica (veja Fig. 9.6). (Nao esté claro se células T yd+ so-
frem um processo de sele¢do semelhante antes de deixar o timo.)
No primeiro estdgio, selecdo positiva, o TCR da célula T
CD4*CD8" interage com moléculas de MHC expressas em cé-
lulas epiteliais no cértex do timo. Uma célula T CD4*CD8"* que
ndo realiza uma interac@o com as c€lulas timicas epiteliais mor-
rem por apoptose. A selegdo positiva resulta na proliferacdo e
expansdo da célula T CD4*CD8", e no término da expressao dos
genes RAG-1 e RAG-2, entdo, nenhum outro rearranjo ocorre.

Como uma conseqiiéncia desta etapa da selecdo positiva, a
célula T a3 torna-se “educada” para as moléculas de MHC ex-
pressas pelas células epiteliais do cértex do timo. Isto significa
que durante toda a vida da célula T, mesmo como célula madura
ao deixar o timo, ela responder4 ao antigeno somente quando este
estiver ligado ao tipo de molécula de MHC que a célula T em

desenvolvimento encontrou no timo. Esta € a origem do fend:
meno conhecido como respostas de célula T restritas ao MHC,
e enfatiza novamente a importancia do MHC em respostas de
célula T.

Os timdcitos expressando TCR especificos para antigenos
proprios e ndo proprios sdo expandidos por sele¢do positiva. Para
prevenir que células T com uma possivel reatividade para anti-
genos proprios deixem o timo, as células CD4*CD8" sdo sub-
metidas a uma segunda etapa de selegdo, conhecida como sele-
¢do negativa. Esta ocorre através da interagdo com células den-
driticas interdigitantes (IDC) na jungéo cértico-medular. O TCR,
CD4 e CD8 na célula T CD4*CD8" interage com moléculas clas-
se I e Il do MHC ligadas aos peptideos derivados de antigeno
proprios, os quais sdo expressos em IDC (veja Fig. 9.6). Uma
célula T expressando um TCR que reaja com alta afinidade
combinacdo de MHC e peptideo € eliminada por apoptose. Des
ta forma, a sele¢do negativa remove as células T expressandc
receptores com reatividade a componentes préprios. Os timéci-
tos que sobrevivem a etapa de selegéo negativa, pois tém menor
afinidade por MHC + peptideos, constituem o conjunto de cé-
lulas T que um individuo utiliza para organizar as respostas a
antigenos nao-proéprios.

H4 ainda muitas questdes a serem esclarecidas a respeito dos
mecanismos envolvidos na sele¢dao. Uma delas € o papel e a na-
tureza dos peptideos expressos por células timicas ndo linf6ide.
nos diferentes estdgios dos processos de selegdo. A evidénci:
atual indica que os peptideos expressos por células do cortex
epitelial desempenham um importante papel na etapa de selegao
positiva. Esses peptideos sdo derivados de antigenos préprios
expressos no timo ou sdo trazidos até o timo. De qualquer for-
ma, atualmente ndo estd claro como esses peptideos derivados
de antigenos préprios selecionam as células T com especificida-
des em seus TCR para antigenos ndo-préprios assim como para
antigenos proprios. Além disso, ndo estd claro se os peptideos
expressos por células do cértex epitelial na selegdo positiva di-
ferem daqueles expressos pelas IDC na sele¢@o negativa. Uma
nova questao no resolvida € como a interagao do TCR, expres-
so em uma célula T CD4*CD8*, com os peptideos e moléculas
de MHC das células epiteliais do cértex induz um sinal positivo
(proliferac@o e expansdo), enquanto uma interagao similar com
células dendriticas do timo induz um sinal negativo (morte ce-
lular). Esses tépicos tém sido objeto de intensa pesquisa.

Como uma nova conseqiiéncia de suas interagcdes com molé-
culas de MHC e peptideos expressos nas IDC, os timécitos que
sobrevivem a selecdo negativa também inibem a expressdo de
CD4 ou CD8 por um mecanismo que nio é bem compreendido
atualmente. Isto resulta no desenvolvimento de células 1°
CD4*CD8™ ou CD4-CD8". Esses dois grupos de células estao
no ponto final da complexa via de diferenciagdo da célula a3
TCR no timo. Elas deixam o timo e incluem as linhagens perifé-
ricas (isto é, externas ao timo) de células T CD4* e CD8* ma-
duras.

Em resumo, como conseqiiéncia das etapas da diferenciagao
intratimica das células T a8 TCR*, é construido um repertério
de células T CD4* e CD8", o qual € capaz de responder ao uni-
verso de antigenos estranhos. Estas células T tém duas outras
caracteristicas importantes: (1) elas sdo restritas ao MHC, elas
reagem a peptideos derivados de antigenos nao-préprios somente
quando esses peptideos estdo associados a moléculas MHC ex-
pressas no timo, onde as células T se desenvolvem e (2) elas sd@o
tolerantes aos antigenos proprios; as células T expressando re-
ceptores para antigenos préprios sdo eliminadas ou inativadas
funcionalmente.
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. TRAFEGO DE LINFOCITOS PARA OS TECIDOS

As células T maduras deixam o timo e circulam através do sangue
para 6rgaos linféides secunddrios, nos quais ocorrem subseqiiente-
mente a maioria das respostas ao antigeno. Além disso, os linféci-
tos podem deixar a circulagio e entrar nos tecidos. Esta € uma ca-
racteristica importante do sistema imune pois permite que os linf6-
citos alcancem o local de exposigdo ao antigeno, independentemente
de onde isto acontega. Esta répida distribui¢do de linf6citos do san-

gue para os tecidos € particularmente vital quando os efeitos do
antigeno resultam em dano para o tecido: os linfécitos, assim como
os outros leucdcitos, desempenham um papel fundamental na res-
posta inflamatéria no tecido danificado. Como descreveremos de
maneira mais completa no Cap. 12, todos os leucdcitos utilizam
processos fundamentalmente similares para deixar a circulagio e
migrar para os tecidos; estes envolvem o conjunto de interagées
muiltiplas entre as moléculas de superficie em leucdcitos circulan-
tes e as de células endoteliais presentes nos limites do tecido. Além



108 BIOLOGIA DO LINFOCITO T

disso, este conjunto de interagdes das superficies de células, as cito-
cinas e quimiocinas liberadas por tecidos inflamados atuam na atra-
¢do de leucécitos para os tecidos por meio da ligagdo a receptores
especificos na superficie das células.

Um dos aspectos mais interessantes dos estudos sobre o tra-
fego de linfécitos € a percepgdo de que diferentes linfocitos pe-
netram preferencialmente em tecidos diferentes, fendmeno este
conhecido como alocagdo. As diferengas entre os padrdes de alo-
cagdo de linfécitos virgens e ativados sdo bem documentadas:
linfécitos virgens se para linfc periféricos e da
mucosa, enquanto células T ativadas e de meméria deixam os
linfonodos e migram para locais da pele e outros tecidos.

A alocag@o de células T virgens em linfonodos € mediada pela
ligagdo de CD62L (selectina L ou MEL-14), expressa na super-
ficie de células T, com moléculas de glicoproteina conhecidas
como adressinas, as quais sdo expressas em células presentes em
uma regido especializada do endotélio vascular nas margens dos
linfonodos. A ligagio CD62L-adressina resulta em novas inte-
ragdes conjuntas que aumentam a ligag@o entre o linfécito e as
superficies endoteliais, notavelmente entre LFA-1 na superficie
da célula T e ICAM-1 no endotélio, e resulta, finalmente, na
migragdo do linfcito virgem a partir da circulagdo para o linfo-
nodo pela estreita passagem entre as células endoteliais adjacen-
tes. E vélido acrescentar que essas interagoes adesivas ocorrem
na auséncia do antigeno e ndo envolvem o TCR.

Se as células T virgens sdo estimuladas pelo antigeno no lin-
fonodo, a expressdo de CD62L ¢ inibida e a expressdo de outras
moléculas da superficie celular, como CD49d (VLA-4) e CD44,
é estimulada. Essas moléculas medeiam a migragao de linféci-
tos para tecidos externos aos linfonodos. Dessa forma, como
conseqiiéncia desta mudanga no padrdo de expressdo de molé-
culas de alocagio, as células ativadas e de memdria deixam o
linfonodo e migram para tecidos como a pele ou locais de infla-
magio, onde ligantes para essas moléculas sao expressos. Evi-
déncias recentes indicam que as células T virgens e de memoria
diferem ndo somente na expressao de moléculas de alocag@o, mas
também na expressio de receptores para quimiocinas. Assim, as
diferencas na expressdo de moléculas de alocag@o e de recepto-
res de quimiocinas resultam em subgrupos diversos de células T
que migram seletivamente para locais distintos do corpo.

® CiLuLAs ESPECIALIZADAS APRESENTAM
ANTIGENOS PARA CELULAS T

Em geral, a interagdo de células T maduras ocorre em 6rgaos
linféides secundarios, especialmente os linfonodos. Como

descrito na segdo anterior, esta interagdo pode ocorrer tam
bém em qualquer tecido que tenha sido exposto ou danifica-
do por um antigeno. Como o antigeno pode penetrar no orga-
nismo por diferentes vias (vias respiratorias ou trato gastrin-
testinal, pela pele ou por injec@o), as células apresentadoras
de antigeno (APC) especializadas se encontram em todos
esses diferentes locais de entrada do antigeno e também em
6rgdos linféides. A fungdo destas APC € recolher o antigeno,
processé-lo e apresentd-lo as células T; particularmente, as
células T CD4* que desempenham um papel central nas res-
postas aos antigenos protéicos. Isto fregiientemente envolve
a migracdo da APC, via vasos linfticos, transportando o an-
tigeno processado, a partir de um local no qual esta interag
com o antigeno até a regido de células T no linfonodo mait
préximo (drenagem).

As células derivadas da medula éssea do tipo mieldide,
particularmente as células dendriticas, sio APC extremamen
te eficientes na iniciacio das respostas primdrias de células
T, pois expressam altos niveis de moléculas classe II do MHC,
de moléculas co-estimulatérias, como CD40 e B7, e outras
moléculas de adesdo. (Estas células dendriticas, descritas na
Fig. 2.1, sdo da mesma familia das células dendriticas inter-
digitantes do timo, as quais desempenham um papel funda-
mental na selegiio timica, descrita anteriormente neste capi
tulo.) Por exemplo, os antigenos que penetram através da pel
sdo recolhidos por células epiteliais especializadas conheci
das como células de Langerhans, as quais pertencem a fa
milia de macréfagos/células dendriticas. Estas células d¢
Langerhans contendo o antigeno migram através da linfa pare
o linfonodo da drenagem. A incorporac¢do do antigeno e a
migragdo resultam na diferenciagdo da APC para uma célula
conhecida como célula dendritica madura no linfonodo. Na
regido do linfonodo rica em células T, as células dendriticas
maduras interagem com uma célula T que expressa um recep-
tor com especificidade apropriada para o antigeno e inicia a
cascata de eventos envolvidos na ativagdo de célula T descri-
ta mais adiante no Cap. 10.

Como descrito no Cap. 7, as células B podem também atu-
ar como APC muito eficientes, especialmente nas respostas
nas quais as células T CD4" e células B jd foram sensibiliza-
das pelo antigeno. A interagéo de células T e B sensibiliza-
das ocorre em regides especializadas do linfonodo, nos foli-
culos, e a produgdo de anticorpo ocorre em dreas distintas
conhecidas como centros germinativos, como discutido no
Cap. 7. O papel da célula B nas interagdes T-B serd discutidr
mais adiante no Cap. 10.

RESUMO

1. Tal como ocorre com as células B, o individuo tem um gran-
de nimero de diferentes células T. Cada célula T dispde de
um tipo tnico, clonalmente distribuido, de receptor para an-
tigeno, conhecido como receptor de célula T (TCR). As mes-
mas estratégias de rearranjo e maquinarias de recombinases
sdo utilizadas para gerar um repertério de células T com dife-
rentes TCR, como também sio utilizadas por células B para
gerar a diversidade de imunoglobulinas.

2. Namaioria das células humanas e de camundongos, 0 TCR
¢ uma molécula transmembrana de duas cadeias, af. A
porgao extracelular do TCR é semelhante ao fragmento Fab
de um anticorpo.

3. OTCR apinterage com a molécula de MHC e o peptideo
ligado na fenda ligante de peptideo presente na molécula
de MHC. O TCR estabelece um nimero limitado de con-
tatos importantes com aminodcidos presentes no centro do
peptideo, e interage mais intensivamente com os aminoé-
cidos conservados das paredes em hélice da fenda ligante
de MHC.

4. As cadeias do TCR af, ligantes ao antigeno, sao expres-
sas na superficie da célula T em um complexo multimole-
cular (o complexo TCR) em associagido com o CD3 e com
os polipeptideos £, 0s quais atuam como uma unidade de
transducio de sinal ap6s a ligagdo do antigeno ao af.
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As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
tantes.

D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
préprios.

Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.
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. Fig. 9.4 Organizacdo dos genes a, B e & codificantes para o receptor de célula T humana. A organizacao do locus génico y nao é apresentada devido

a sua complexidade.

‘ GERACAO DA DIVERSIDADE DOS
RECEPTORES DE CELULAS T

Os mecanismos para a gera¢do da diversidade em receptores de
células T sdo muito similares aos mecanismos envolvidos na
geragdo da diversidade em receptores de células B. O mesmo
principio fundamental de rearranjo génico, como descrito no Cap.
6 para Ig, aplica-se na formagao das regides V e C de cada cadela
a, B, ye 8do receptor de célulaT. Asr bi

cias juncionais so utilizadas para uma unidade VJ ou uma VDJ
gerando a especificidade varidvel da regido de uma cadeia poli-
peptidica particular do TCR. As mesmas enzimas estdo prova-
velmente envolvidas em eventos de recombinagido em ambas as
células B e T. Como descrito no Cap. 6, tem sido demonstrado
que dois genes, conhecidos como genes ativadores de recombi-
nagio (RAG-1 e RAG-2), desempenham um papel fundamen-
tal na ativacdo de genes de recombinase em ambas as células B
e T. Os genes para receptores de células T também apresentam
exclusdo alélica, semelhante a Ig, garantindo que somente uma
célula T produzird um receptor com uma tnica especificidade
antigénica.

A geragdo da diversidade em receptores de células T €, desta
maneira, muito semelhante a gerag@o da diversidade para o recep-
tor de células B, a imunoglobulina, descrita no Cap. 6. Como para a
Ig, a diversidade de TCR € gerada por (1) genes V miltiplos na li-
nhagem original, (2) combinago aleatéria de cadeias e (3) variabi-
lidades de unido e de insercdo. Diferentemente das moléculas de
imunoglobulina, de qualquer forma, os receptores de células T ndo
passam por hipermutagfio somética ap6s a estimulagdo antigénica.

Acredita-se que o repertério de diferentes TCR € tdo amplo
ou maior do que o repertério de moléculas de Ig (estimado na
faixa de 10" especificidades potenciais diferentes para a8 e 10
para TCR v8). Os TCR tém variabilidades de unido e de inser-
¢do amplas, que resultam em uma grande diversidade nas re-
gides de CDR3. Como descrito anteriormente neste capitulo, so-
mente as regides CDR3 do TCR a3 interagem com os residuos
peptidicos ligados a fenda da molécula de MHC. E provével que
o grande nimero de seqiiéncias possiveis para as regioes CDR3
assegure que a ligagdo do TCR a porgdo peptidica do complexo
peptideo-MHC seja altamente especifica.

’ DIFERENCIACAO DA CELULA T NO TIMO

Introducao

O timo é absolutamente necessério para a diferenciagao de célu-
las precursoras imaturas das células com as caracteristicas de

células T: criangas nascidas sem o timo (sindrome de Di-Geoi
ge, discutida no Cap. 18) ou camundongos transformados gene:
ticamente que ndo apresentam o timo (conhecidos como camun-
dongos nude porque também ndo apresentam pélos) e ndo dis-
poem de células T maduras. A diferenciagao de células T no timo
ocorre durante toda a vida de um individuo mas diminui signifi-
cativamente ap6s a puberdade. O tamanho do timo, por sua vez,
diminui com o principio da puberdade em mamiferos (invoit
¢do timica), aparentemente devido a sintese de hormonios est
réides neste perfodo. Em algumas espécies, particularmente
rato, se o timo é removido imediatamente apds 0 nascimento,
populagio de células T maduras ¢ drasticamente reduzida. N
verdade, foram as observagdes pioneiras de Jacques Miller, n:
década de 1950, que estabeleceram o papel crucial do timo na
resposta envolvendo células T. A remogao do timo mais tardia-
mente no desenvolvimento do animal tem um impacto menor na
populacdo madura de células T.

No timo, a ocorréncia dos eventos de rearranjo determina se
uma célula T expressard a3 ou yd como seu receptor, € também
a especificidade de um determinado TCR para um epitopo anti-
génico. Desta maneira, como descrito no Cap. 2, o timo € o or-
gao linféide primdrio para o desenvolvimento de células T, and-
logo 2 medula 6ssea como 6rgdo primério para a diferenciagdo
de células B de mamiferos.

Como discutiremos posteriormente neste capitulo, ocorrem dois
importantes fatos de diferenciagdo no timo. Primeiro, surgem
células T maduras que reconhecem antigeno somente quando
associado a moléculas de MHC; isto &, as células T sdo restri-
tas ao MHC. Segundo, as células T maduras que néo respondem
a0s componentes proprios emergem, isto &, as células T séo to-
lerantes ao antigeno proprio.

Os Timécitos Interagem com Células Timicas Nao
Linféides

A diferenciacio de célula T no timo é um processo complexo
com muiltiplas etapas (veja Fig. 9.5). O estudo desta diferencia-
¢do tem sido facilitado em embrides de mamiferos e in vitro, de
forma que a seqiiéncia de eventos possa ser determinada a partir
dos estdgios mais iniciais. Podemos nos concentrar em um ni-
mero-chave de etapas da diferenciag@o timica de células T.

Em todos os estdgios da maturagdo timica, dos precursores as
células T maduras, o desenvolvimento de linfécitos T (timdcitos)
estdo em contato e interagem com uma rede formada por células
ndo linféides (estroma). Os timécitos passam através desta rede
de células nio linféides, iniciando na parte superior do timo (o
cértex timico) e continuando na érea inferior (a medula timica).
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‘ Fig. 9.5 Vias do desenvolvimento de células T no timo. Os genes codificantes para as cadeias a, B, y e 8 do receptor de célula T estao designados

como o etc., se ndo rearranjado, e a* se rearranjado.

Como descreveremos em mais detalhes a seguir, as células nao
linf6ides determinam intera¢des importantes na superficie celular
necessdrias para o desenvolvimento de células T maduras. Elas
também produzem citocinas como a IL-7, as quais sdo importan-
tes nos estagios iniciais do desenvolvimento dos linfécitos T (e
B). As células timicas nao linféides mais importantes sdo (1) as
células cortico-epiteliais, e (2) as células dendriticas interdigi-
tantes (IDC), encontradas predominantemente na junc¢do de cor-
tex e medula. As IDC estdo intimamente relacionadas as células
dendriticas apresentadoras de antigenos derivadas da medula 6s-
sea, descritas no final deste capitulo e no Cap. 10.

’ REARRANJO DOS GENES PARA O RECEPTOR
DE CELULA T

A célula precursora da linhagem do linfécito T penetra no timo
contendo os genes para 0 TCR em uma configuragdo nio
rearranjada ou como na linhagem original. No timo, os timéci-
tos que se diferenciam a partir deste precursor sao submetidos
auma seqiiéncia ordenada de rearranjos dos genes de TCR (veja
Fig. 9.5) anéloga ao rearranjo de genes para Ig durante o de-
senvolvimento da célula B. Como na linhagem para a célula
B, se uma célula T em desenvolvimento falha na geracdo de
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ambas as cadeias do receptor antigeno-especifico, esta morre
via apoptose.

Nos estdgios iniciais da diferenciac@o no cértex timico, os
genes para as cadeias 8 e y do TCR comegam a se rearranjar,
mais ou menos simultaneamente. Se os genes para a cadeia y
apresentarem sucesso no rearranjo, os genes para a cadeia 6 tam-
bém iniciam o rearranjo. Se ambos os genes 7y e & sofrerem um
rearranjo “produtivo”, isto €, se eles forem transcritos e traduzi-
dos em polipeptideos, ndo ocorrerd um novo rearranjo e a célula
permanece como célula T yd. Desta forma, as células que ex-
pressam 6 como seus TCR separam-se da linhagem de células
que expressam «f3 em um estdgio inicial da diferenciacdo
intratfmica.

De qualquer forma, se os rearranjos y e/ou 6 nao sdo funcio-
nais, o rearranjo do gene 3 continua. Caso este resultado seja um
rearranjo produtivo, o polipeptideo B é expresso na superficie
com uma molécula invariante conhecida como pTea ou gp33,
junto com CD3. Essas moléculas constituem o pré-receptor de
célula T, andlogo ao pré-receptor de célula B, discutido no Cap.
7. A célula T que o expressa é a pré-célula T. Nio estd claro se
o sinal para nova diferencia¢do da célula € a interagdo do pré-
TCR com ligantes atualmentes desconhecidos, ou se a expres-
sdo do pré-TCR na membrana € suficiente. (Se a célula ndo re-
cebe estes sinais, ela morre por apoptose.) Como uma conseqiién-
cia da sinalizagdo pelo pré-TCR, hd um bloqueio de um novo
rearranjo dos genes B. Isso assegura que a célula expresse so-
mente um tipo de cadeia 3 (exclusdo alélica), a expressao de pTa
¢ inibida, os genes « iniciam o rearranjo e a célula prolifera.

A préxima célula importante na linhagem a8 expressa am-
bas as moléculas co-receptoras CD4 e CD8 em sua superficie.
Este timocito af*CD3*CD4*CD8*, referido como célula T
CD4*CD8*, é encontrado no cértex timico, e forma a maioria
dos timécitos no timo de mamiferos jovens. E importante notar
que, como uma conseqiiéncia da natureza mais ou menos alea-
téria dos eventos de recombinag@o envolvidos na geragio de
receptores, as células T expressando TCR com especificidades
para todos os antigenos, incluindo antigenos préprios, podem
aparecer no timo. A possibilidade da liberagdo da saida de célu-
las T reativas aos antigenos proprios a partir do timo e a intera-
¢do com esses antigenos nos tecidos poderia resultar em respos-
tas imunes nao desejéveis. Para impedir essas respostas, as cé-
lulas T CD4*CD8" se diferenciam antes de deixar o timo, como
descrito na préxima secao.

o SELECAO TiMICA

O timécito CD4*CD8* expressando a3 como seu TCR € sub-
metido a um processo de miiltiplas etapas conhecido como sele-
¢do timica (veja Fig. 9.6). (Nao esté claro se células T yd+ so-
frem um processo de sele¢do semelhante antes de deixar o timo.)
No primeiro estdgio, selecdo positiva, o TCR da célula T
CD4*CD8" interage com moléculas de MHC expressas em cé-
lulas epiteliais no cértex do timo. Uma célula T CD4*CD8"* que
ndo realiza uma interac@o com as c€lulas timicas epiteliais mor-
rem por apoptose. A selegdo positiva resulta na proliferacdo e
expansdo da célula T CD4*CD8", e no término da expressao dos
genes RAG-1 e RAG-2, entdo, nenhum outro rearranjo ocorre.

Como uma conseqiiéncia desta etapa da selecdo positiva, a
célula T a3 torna-se “educada” para as moléculas de MHC ex-
pressas pelas células epiteliais do cértex do timo. Isto significa
que durante toda a vida da célula T, mesmo como célula madura
ao deixar o timo, ela responder4 ao antigeno somente quando este
estiver ligado ao tipo de molécula de MHC que a célula T em

desenvolvimento encontrou no timo. Esta € a origem do fend:
meno conhecido como respostas de célula T restritas ao MHC,
e enfatiza novamente a importancia do MHC em respostas de
célula T.

Os timdcitos expressando TCR especificos para antigenos
proprios e ndo proprios sdo expandidos por sele¢do positiva. Para
prevenir que células T com uma possivel reatividade para anti-
genos proprios deixem o timo, as células CD4*CD8" sdo sub-
metidas a uma segunda etapa de selegdo, conhecida como sele-
¢do negativa. Esta ocorre através da interagdo com células den-
driticas interdigitantes (IDC) na jungéo cértico-medular. O TCR,
CD4 e CD8 na célula T CD4*CD8" interage com moléculas clas-
se I e Il do MHC ligadas aos peptideos derivados de antigeno
proprios, os quais sdo expressos em IDC (veja Fig. 9.6). Uma
célula T expressando um TCR que reaja com alta afinidade
combinacdo de MHC e peptideo € eliminada por apoptose. Des
ta forma, a sele¢do negativa remove as células T expressandc
receptores com reatividade a componentes préprios. Os timéci-
tos que sobrevivem a etapa de selegéo negativa, pois tém menor
afinidade por MHC + peptideos, constituem o conjunto de cé-
lulas T que um individuo utiliza para organizar as respostas a
antigenos nao-proéprios.

H4 ainda muitas questdes a serem esclarecidas a respeito dos
mecanismos envolvidos na sele¢dao. Uma delas € o papel e a na-
tureza dos peptideos expressos por células timicas ndo linf6ide.
nos diferentes estdgios dos processos de selegdo. A evidénci:
atual indica que os peptideos expressos por células do cortex
epitelial desempenham um importante papel na etapa de selegao
positiva. Esses peptideos sdo derivados de antigenos préprios
expressos no timo ou sdo trazidos até o timo. De qualquer for-
ma, atualmente ndo estd claro como esses peptideos derivados
de antigenos préprios selecionam as células T com especificida-
des em seus TCR para antigenos ndo-préprios assim como para
antigenos proprios. Além disso, ndo estd claro se os peptideos
expressos por células do cértex epitelial na selegdo positiva di-
ferem daqueles expressos pelas IDC na sele¢@o negativa. Uma
nova questao no resolvida € como a interagao do TCR, expres-
so em uma célula T CD4*CD8*, com os peptideos e moléculas
de MHC das células epiteliais do cértex induz um sinal positivo
(proliferac@o e expansdo), enquanto uma interagao similar com
células dendriticas do timo induz um sinal negativo (morte ce-
lular). Esses tépicos tém sido objeto de intensa pesquisa.

Como uma nova conseqiiéncia de suas interagcdes com molé-
culas de MHC e peptideos expressos nas IDC, os timécitos que
sobrevivem a selecdo negativa também inibem a expressdo de
CD4 ou CD8 por um mecanismo que nio é bem compreendido
atualmente. Isto resulta no desenvolvimento de células 1°
CD4*CD8™ ou CD4-CD8". Esses dois grupos de células estao
no ponto final da complexa via de diferenciagdo da célula a3
TCR no timo. Elas deixam o timo e incluem as linhagens perifé-
ricas (isto é, externas ao timo) de células T CD4* e CD8* ma-
duras.

Em resumo, como conseqiiéncia das etapas da diferenciagao
intratimica das células T a8 TCR*, é construido um repertério
de células T CD4* e CD8", o qual € capaz de responder ao uni-
verso de antigenos estranhos. Estas células T tém duas outras
caracteristicas importantes: (1) elas sdo restritas ao MHC, elas
reagem a peptideos derivados de antigenos nao-préprios somente
quando esses peptideos estdo associados a moléculas MHC ex-
pressas no timo, onde as células T se desenvolvem e (2) elas sd@o
tolerantes aos antigenos proprios; as células T expressando re-
ceptores para antigenos préprios sdo eliminadas ou inativadas
funcionalmente.
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& Fig. 9.6 Seleco positiva e negativa de células T a*CD4*CD8* no timo.

. TRAFEGO DE LINFOCITOS PARA OS TECIDOS

As células T maduras deixam o timo e circulam através do sangue
para 6rgaos linféides secunddrios, nos quais ocorrem subseqiiente-
mente a maioria das respostas ao antigeno. Além disso, os linféci-
tos podem deixar a circulagio e entrar nos tecidos. Esta € uma ca-
racteristica importante do sistema imune pois permite que os linf6-
citos alcancem o local de exposigdo ao antigeno, independentemente
de onde isto acontega. Esta répida distribui¢do de linf6citos do san-

gue para os tecidos € particularmente vital quando os efeitos do
antigeno resultam em dano para o tecido: os linfécitos, assim como
os outros leucdcitos, desempenham um papel fundamental na res-
posta inflamatéria no tecido danificado. Como descreveremos de
maneira mais completa no Cap. 12, todos os leucdcitos utilizam
processos fundamentalmente similares para deixar a circulagio e
migrar para os tecidos; estes envolvem o conjunto de interagées
muiltiplas entre as moléculas de superficie em leucdcitos circulan-
tes e as de células endoteliais presentes nos limites do tecido. Além
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disso, este conjunto de interagdes das superficies de células, as cito-
cinas e quimiocinas liberadas por tecidos inflamados atuam na atra-
¢do de leucécitos para os tecidos por meio da ligagdo a receptores
especificos na superficie das células.

Um dos aspectos mais interessantes dos estudos sobre o tra-
fego de linfécitos € a percepgdo de que diferentes linfocitos pe-
netram preferencialmente em tecidos diferentes, fendmeno este
conhecido como alocagdo. As diferengas entre os padrdes de alo-
cagdo de linfécitos virgens e ativados sdo bem documentadas:
linfécitos virgens se para linfc periféricos e da
mucosa, enquanto células T ativadas e de meméria deixam os
linfonodos e migram para locais da pele e outros tecidos.

A alocag@o de células T virgens em linfonodos € mediada pela
ligagdo de CD62L (selectina L ou MEL-14), expressa na super-
ficie de células T, com moléculas de glicoproteina conhecidas
como adressinas, as quais sdo expressas em células presentes em
uma regido especializada do endotélio vascular nas margens dos
linfonodos. A ligagio CD62L-adressina resulta em novas inte-
ragdes conjuntas que aumentam a ligag@o entre o linfécito e as
superficies endoteliais, notavelmente entre LFA-1 na superficie
da célula T e ICAM-1 no endotélio, e resulta, finalmente, na
migragdo do linfcito virgem a partir da circulagdo para o linfo-
nodo pela estreita passagem entre as células endoteliais adjacen-
tes. E vélido acrescentar que essas interagoes adesivas ocorrem
na auséncia do antigeno e ndo envolvem o TCR.

Se as células T virgens sdo estimuladas pelo antigeno no lin-
fonodo, a expressdo de CD62L ¢ inibida e a expressdo de outras
moléculas da superficie celular, como CD49d (VLA-4) e CD44,
é estimulada. Essas moléculas medeiam a migragao de linféci-
tos para tecidos externos aos linfonodos. Dessa forma, como
conseqiiéncia desta mudanga no padrdo de expressdo de molé-
culas de alocagio, as células ativadas e de memdria deixam o
linfonodo e migram para tecidos como a pele ou locais de infla-
magio, onde ligantes para essas moléculas sao expressos. Evi-
déncias recentes indicam que as células T virgens e de memoria
diferem ndo somente na expressao de moléculas de alocag@o, mas
também na expressio de receptores para quimiocinas. Assim, as
diferencas na expressdo de moléculas de alocag@o e de recepto-
res de quimiocinas resultam em subgrupos diversos de células T
que migram seletivamente para locais distintos do corpo.

® CiLuLAs ESPECIALIZADAS APRESENTAM
ANTIGENOS PARA CELULAS T

Em geral, a interagdo de células T maduras ocorre em 6rgaos
linféides secundarios, especialmente os linfonodos. Como

descrito na segdo anterior, esta interagdo pode ocorrer tam
bém em qualquer tecido que tenha sido exposto ou danifica-
do por um antigeno. Como o antigeno pode penetrar no orga-
nismo por diferentes vias (vias respiratorias ou trato gastrin-
testinal, pela pele ou por injec@o), as células apresentadoras
de antigeno (APC) especializadas se encontram em todos
esses diferentes locais de entrada do antigeno e também em
6rgdos linféides. A fungdo destas APC € recolher o antigeno,
processé-lo e apresentd-lo as células T; particularmente, as
células T CD4* que desempenham um papel central nas res-
postas aos antigenos protéicos. Isto fregiientemente envolve
a migracdo da APC, via vasos linfticos, transportando o an-
tigeno processado, a partir de um local no qual esta interag
com o antigeno até a regido de células T no linfonodo mait
préximo (drenagem).

As células derivadas da medula éssea do tipo mieldide,
particularmente as células dendriticas, sio APC extremamen
te eficientes na iniciacio das respostas primdrias de células
T, pois expressam altos niveis de moléculas classe II do MHC,
de moléculas co-estimulatérias, como CD40 e B7, e outras
moléculas de adesdo. (Estas células dendriticas, descritas na
Fig. 2.1, sdo da mesma familia das células dendriticas inter-
digitantes do timo, as quais desempenham um papel funda-
mental na selegiio timica, descrita anteriormente neste capi
tulo.) Por exemplo, os antigenos que penetram através da pel
sdo recolhidos por células epiteliais especializadas conheci
das como células de Langerhans, as quais pertencem a fa
milia de macréfagos/células dendriticas. Estas células d¢
Langerhans contendo o antigeno migram através da linfa pare
o linfonodo da drenagem. A incorporac¢do do antigeno e a
migragdo resultam na diferenciagdo da APC para uma célula
conhecida como célula dendritica madura no linfonodo. Na
regido do linfonodo rica em células T, as células dendriticas
maduras interagem com uma célula T que expressa um recep-
tor com especificidade apropriada para o antigeno e inicia a
cascata de eventos envolvidos na ativagdo de célula T descri-
ta mais adiante no Cap. 10.

Como descrito no Cap. 7, as células B podem também atu-
ar como APC muito eficientes, especialmente nas respostas
nas quais as células T CD4" e células B jd foram sensibiliza-
das pelo antigeno. A interagéo de células T e B sensibiliza-
das ocorre em regides especializadas do linfonodo, nos foli-
culos, e a produgdo de anticorpo ocorre em dreas distintas
conhecidas como centros germinativos, como discutido no
Cap. 7. O papel da célula B nas interagdes T-B serd discutidr
mais adiante no Cap. 10.

RESUMO

1. Tal como ocorre com as células B, o individuo tem um gran-
de nimero de diferentes células T. Cada célula T dispde de
um tipo tnico, clonalmente distribuido, de receptor para an-
tigeno, conhecido como receptor de célula T (TCR). As mes-
mas estratégias de rearranjo e maquinarias de recombinases
sdo utilizadas para gerar um repertério de células T com dife-
rentes TCR, como também sio utilizadas por células B para
gerar a diversidade de imunoglobulinas.

2. Namaioria das células humanas e de camundongos, 0 TCR
¢ uma molécula transmembrana de duas cadeias, af. A
porgao extracelular do TCR é semelhante ao fragmento Fab
de um anticorpo.

3. OTCR apinterage com a molécula de MHC e o peptideo
ligado na fenda ligante de peptideo presente na molécula
de MHC. O TCR estabelece um nimero limitado de con-
tatos importantes com aminodcidos presentes no centro do
peptideo, e interage mais intensivamente com os aminoé-
cidos conservados das paredes em hélice da fenda ligante
de MHC.

4. As cadeias do TCR af, ligantes ao antigeno, sao expres-
sas na superficie da célula T em um complexo multimole-
cular (o complexo TCR) em associagido com o CD3 e com
os polipeptideos £, 0s quais atuam como uma unidade de
transducio de sinal ap6s a ligagdo do antigeno ao af.
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As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
tantes.

D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
préprios.

Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.
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‘ Fig. 9.5 Vias do desenvolvimento de células T no timo. Os genes codificantes para as cadeias a, B, y e 8 do receptor de célula T estao designados

como o etc., se ndo rearranjado, e a* se rearranjado.

Como descreveremos em mais detalhes a seguir, as células nao
linf6ides determinam intera¢des importantes na superficie celular
necessdrias para o desenvolvimento de células T maduras. Elas
também produzem citocinas como a IL-7, as quais sdo importan-
tes nos estagios iniciais do desenvolvimento dos linfécitos T (e
B). As células timicas nao linféides mais importantes sdo (1) as
células cortico-epiteliais, e (2) as células dendriticas interdigi-
tantes (IDC), encontradas predominantemente na junc¢do de cor-
tex e medula. As IDC estdo intimamente relacionadas as células
dendriticas apresentadoras de antigenos derivadas da medula 6s-
sea, descritas no final deste capitulo e no Cap. 10.

’ REARRANJO DOS GENES PARA O RECEPTOR
DE CELULA T

A célula precursora da linhagem do linfécito T penetra no timo
contendo os genes para 0 TCR em uma configuragdo nio
rearranjada ou como na linhagem original. No timo, os timéci-
tos que se diferenciam a partir deste precursor sao submetidos
auma seqiiéncia ordenada de rearranjos dos genes de TCR (veja
Fig. 9.5) anéloga ao rearranjo de genes para Ig durante o de-
senvolvimento da célula B. Como na linhagem para a célula
B, se uma célula T em desenvolvimento falha na geracdo de
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ambas as cadeias do receptor antigeno-especifico, esta morre
via apoptose.

Nos estdgios iniciais da diferenciac@o no cértex timico, os
genes para as cadeias 8 e y do TCR comegam a se rearranjar,
mais ou menos simultaneamente. Se os genes para a cadeia y
apresentarem sucesso no rearranjo, os genes para a cadeia 6 tam-
bém iniciam o rearranjo. Se ambos os genes 7y e & sofrerem um
rearranjo “produtivo”, isto €, se eles forem transcritos e traduzi-
dos em polipeptideos, ndo ocorrerd um novo rearranjo e a célula
permanece como célula T yd. Desta forma, as células que ex-
pressam 6 como seus TCR separam-se da linhagem de células
que expressam «f3 em um estdgio inicial da diferenciacdo
intratfmica.

De qualquer forma, se os rearranjos y e/ou 6 nao sdo funcio-
nais, o rearranjo do gene 3 continua. Caso este resultado seja um
rearranjo produtivo, o polipeptideo B é expresso na superficie
com uma molécula invariante conhecida como pTea ou gp33,
junto com CD3. Essas moléculas constituem o pré-receptor de
célula T, andlogo ao pré-receptor de célula B, discutido no Cap.
7. A célula T que o expressa é a pré-célula T. Nio estd claro se
o sinal para nova diferencia¢do da célula € a interagdo do pré-
TCR com ligantes atualmentes desconhecidos, ou se a expres-
sdo do pré-TCR na membrana € suficiente. (Se a célula ndo re-
cebe estes sinais, ela morre por apoptose.) Como uma conseqiién-
cia da sinalizagdo pelo pré-TCR, hd um bloqueio de um novo
rearranjo dos genes B. Isso assegura que a célula expresse so-
mente um tipo de cadeia 3 (exclusdo alélica), a expressao de pTa
¢ inibida, os genes « iniciam o rearranjo e a célula prolifera.

A préxima célula importante na linhagem a8 expressa am-
bas as moléculas co-receptoras CD4 e CD8 em sua superficie.
Este timocito af*CD3*CD4*CD8*, referido como célula T
CD4*CD8*, é encontrado no cértex timico, e forma a maioria
dos timécitos no timo de mamiferos jovens. E importante notar
que, como uma conseqiiéncia da natureza mais ou menos alea-
téria dos eventos de recombinag@o envolvidos na geragio de
receptores, as células T expressando TCR com especificidades
para todos os antigenos, incluindo antigenos préprios, podem
aparecer no timo. A possibilidade da liberagdo da saida de célu-
las T reativas aos antigenos proprios a partir do timo e a intera-
¢do com esses antigenos nos tecidos poderia resultar em respos-
tas imunes nao desejéveis. Para impedir essas respostas, as cé-
lulas T CD4*CD8" se diferenciam antes de deixar o timo, como
descrito na préxima secao.

o SELECAO TiMICA

O timécito CD4*CD8* expressando a3 como seu TCR € sub-
metido a um processo de miiltiplas etapas conhecido como sele-
¢do timica (veja Fig. 9.6). (Nao esté claro se células T yd+ so-
frem um processo de sele¢do semelhante antes de deixar o timo.)
No primeiro estdgio, selecdo positiva, o TCR da célula T
CD4*CD8" interage com moléculas de MHC expressas em cé-
lulas epiteliais no cértex do timo. Uma célula T CD4*CD8"* que
ndo realiza uma interac@o com as c€lulas timicas epiteliais mor-
rem por apoptose. A selegdo positiva resulta na proliferacdo e
expansdo da célula T CD4*CD8", e no término da expressao dos
genes RAG-1 e RAG-2, entdo, nenhum outro rearranjo ocorre.

Como uma conseqiiéncia desta etapa da selecdo positiva, a
célula T a3 torna-se “educada” para as moléculas de MHC ex-
pressas pelas células epiteliais do cértex do timo. Isto significa
que durante toda a vida da célula T, mesmo como célula madura
ao deixar o timo, ela responder4 ao antigeno somente quando este
estiver ligado ao tipo de molécula de MHC que a célula T em

desenvolvimento encontrou no timo. Esta € a origem do fend:
meno conhecido como respostas de célula T restritas ao MHC,
e enfatiza novamente a importancia do MHC em respostas de
célula T.

Os timdcitos expressando TCR especificos para antigenos
proprios e ndo proprios sdo expandidos por sele¢do positiva. Para
prevenir que células T com uma possivel reatividade para anti-
genos proprios deixem o timo, as células CD4*CD8" sdo sub-
metidas a uma segunda etapa de selegdo, conhecida como sele-
¢do negativa. Esta ocorre através da interagdo com células den-
driticas interdigitantes (IDC) na jungéo cértico-medular. O TCR,
CD4 e CD8 na célula T CD4*CD8" interage com moléculas clas-
se I e Il do MHC ligadas aos peptideos derivados de antigeno
proprios, os quais sdo expressos em IDC (veja Fig. 9.6). Uma
célula T expressando um TCR que reaja com alta afinidade
combinacdo de MHC e peptideo € eliminada por apoptose. Des
ta forma, a sele¢do negativa remove as células T expressandc
receptores com reatividade a componentes préprios. Os timéci-
tos que sobrevivem a etapa de selegéo negativa, pois tém menor
afinidade por MHC + peptideos, constituem o conjunto de cé-
lulas T que um individuo utiliza para organizar as respostas a
antigenos nao-proéprios.

H4 ainda muitas questdes a serem esclarecidas a respeito dos
mecanismos envolvidos na sele¢dao. Uma delas € o papel e a na-
tureza dos peptideos expressos por células timicas ndo linf6ide.
nos diferentes estdgios dos processos de selegdo. A evidénci:
atual indica que os peptideos expressos por células do cortex
epitelial desempenham um importante papel na etapa de selegao
positiva. Esses peptideos sdo derivados de antigenos préprios
expressos no timo ou sdo trazidos até o timo. De qualquer for-
ma, atualmente ndo estd claro como esses peptideos derivados
de antigenos préprios selecionam as células T com especificida-
des em seus TCR para antigenos ndo-préprios assim como para
antigenos proprios. Além disso, ndo estd claro se os peptideos
expressos por células do cértex epitelial na selegdo positiva di-
ferem daqueles expressos pelas IDC na sele¢@o negativa. Uma
nova questao no resolvida € como a interagao do TCR, expres-
so em uma célula T CD4*CD8*, com os peptideos e moléculas
de MHC das células epiteliais do cértex induz um sinal positivo
(proliferac@o e expansdo), enquanto uma interagao similar com
células dendriticas do timo induz um sinal negativo (morte ce-
lular). Esses tépicos tém sido objeto de intensa pesquisa.

Como uma nova conseqiiéncia de suas interagcdes com molé-
culas de MHC e peptideos expressos nas IDC, os timécitos que
sobrevivem a selecdo negativa também inibem a expressdo de
CD4 ou CD8 por um mecanismo que nio é bem compreendido
atualmente. Isto resulta no desenvolvimento de células 1°
CD4*CD8™ ou CD4-CD8". Esses dois grupos de células estao
no ponto final da complexa via de diferenciagdo da célula a3
TCR no timo. Elas deixam o timo e incluem as linhagens perifé-
ricas (isto é, externas ao timo) de células T CD4* e CD8* ma-
duras.

Em resumo, como conseqiiéncia das etapas da diferenciagao
intratimica das células T a8 TCR*, é construido um repertério
de células T CD4* e CD8", o qual € capaz de responder ao uni-
verso de antigenos estranhos. Estas células T tém duas outras
caracteristicas importantes: (1) elas sdo restritas ao MHC, elas
reagem a peptideos derivados de antigenos nao-préprios somente
quando esses peptideos estdo associados a moléculas MHC ex-
pressas no timo, onde as células T se desenvolvem e (2) elas sd@o
tolerantes aos antigenos proprios; as células T expressando re-
ceptores para antigenos préprios sdo eliminadas ou inativadas
funcionalmente.



BIOLOGIA DO LINFOCITOT 107

Célula epitelial
timica

s Interagéo =
Auséncia de SELECAO POSITIVA
interacao
Proliferagéo de células T CD4* CD8* com
receptores especificos para MHC + antigenos
Célula T CD4*CD8* préprios e MHC + antigenos nao-proprios
morre

SELEGAO
NEGATIVA

Interagao de
alta afinidade

® @9
3 (%] & v

Célula dendritica
interdigitante

Interagé@o de
baixa afinidade

A\

1)

Delecgao de células T com receptores
especificos para antigenos proprios

Sobrevivéncia de células T com receptores
especificos para MHC + antigenos nao-proprios

& Fig. 9.6 Seleco positiva e negativa de células T a*CD4*CD8* no timo.

. TRAFEGO DE LINFOCITOS PARA OS TECIDOS

As células T maduras deixam o timo e circulam através do sangue
para 6rgaos linféides secunddrios, nos quais ocorrem subseqiiente-
mente a maioria das respostas ao antigeno. Além disso, os linféci-
tos podem deixar a circulagio e entrar nos tecidos. Esta € uma ca-
racteristica importante do sistema imune pois permite que os linf6-
citos alcancem o local de exposigdo ao antigeno, independentemente
de onde isto acontega. Esta répida distribui¢do de linf6citos do san-

gue para os tecidos € particularmente vital quando os efeitos do
antigeno resultam em dano para o tecido: os linfécitos, assim como
os outros leucdcitos, desempenham um papel fundamental na res-
posta inflamatéria no tecido danificado. Como descreveremos de
maneira mais completa no Cap. 12, todos os leucdcitos utilizam
processos fundamentalmente similares para deixar a circulagio e
migrar para os tecidos; estes envolvem o conjunto de interagées
muiltiplas entre as moléculas de superficie em leucdcitos circulan-
tes e as de células endoteliais presentes nos limites do tecido. Além
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disso, este conjunto de interagdes das superficies de células, as cito-
cinas e quimiocinas liberadas por tecidos inflamados atuam na atra-
¢do de leucécitos para os tecidos por meio da ligagdo a receptores
especificos na superficie das células.

Um dos aspectos mais interessantes dos estudos sobre o tra-
fego de linfécitos € a percepgdo de que diferentes linfocitos pe-
netram preferencialmente em tecidos diferentes, fendmeno este
conhecido como alocagdo. As diferengas entre os padrdes de alo-
cagdo de linfécitos virgens e ativados sdo bem documentadas:
linfécitos virgens se para linfc periféricos e da
mucosa, enquanto células T ativadas e de meméria deixam os
linfonodos e migram para locais da pele e outros tecidos.

A alocag@o de células T virgens em linfonodos € mediada pela
ligagdo de CD62L (selectina L ou MEL-14), expressa na super-
ficie de células T, com moléculas de glicoproteina conhecidas
como adressinas, as quais sdo expressas em células presentes em
uma regido especializada do endotélio vascular nas margens dos
linfonodos. A ligagio CD62L-adressina resulta em novas inte-
ragdes conjuntas que aumentam a ligag@o entre o linfécito e as
superficies endoteliais, notavelmente entre LFA-1 na superficie
da célula T e ICAM-1 no endotélio, e resulta, finalmente, na
migragdo do linfcito virgem a partir da circulagdo para o linfo-
nodo pela estreita passagem entre as células endoteliais adjacen-
tes. E vélido acrescentar que essas interagoes adesivas ocorrem
na auséncia do antigeno e ndo envolvem o TCR.

Se as células T virgens sdo estimuladas pelo antigeno no lin-
fonodo, a expressdo de CD62L ¢ inibida e a expressdo de outras
moléculas da superficie celular, como CD49d (VLA-4) e CD44,
é estimulada. Essas moléculas medeiam a migragao de linféci-
tos para tecidos externos aos linfonodos. Dessa forma, como
conseqiiéncia desta mudanga no padrdo de expressdo de molé-
culas de alocagio, as células ativadas e de memdria deixam o
linfonodo e migram para tecidos como a pele ou locais de infla-
magio, onde ligantes para essas moléculas sao expressos. Evi-
déncias recentes indicam que as células T virgens e de memoria
diferem ndo somente na expressao de moléculas de alocag@o, mas
também na expressio de receptores para quimiocinas. Assim, as
diferencas na expressdo de moléculas de alocag@o e de recepto-
res de quimiocinas resultam em subgrupos diversos de células T
que migram seletivamente para locais distintos do corpo.

® CiLuLAs ESPECIALIZADAS APRESENTAM
ANTIGENOS PARA CELULAS T

Em geral, a interagdo de células T maduras ocorre em 6rgaos
linféides secundarios, especialmente os linfonodos. Como

descrito na segdo anterior, esta interagdo pode ocorrer tam
bém em qualquer tecido que tenha sido exposto ou danifica-
do por um antigeno. Como o antigeno pode penetrar no orga-
nismo por diferentes vias (vias respiratorias ou trato gastrin-
testinal, pela pele ou por injec@o), as células apresentadoras
de antigeno (APC) especializadas se encontram em todos
esses diferentes locais de entrada do antigeno e também em
6rgdos linféides. A fungdo destas APC € recolher o antigeno,
processé-lo e apresentd-lo as células T; particularmente, as
células T CD4* que desempenham um papel central nas res-
postas aos antigenos protéicos. Isto fregiientemente envolve
a migracdo da APC, via vasos linfticos, transportando o an-
tigeno processado, a partir de um local no qual esta interag
com o antigeno até a regido de células T no linfonodo mait
préximo (drenagem).

As células derivadas da medula éssea do tipo mieldide,
particularmente as células dendriticas, sio APC extremamen
te eficientes na iniciacio das respostas primdrias de células
T, pois expressam altos niveis de moléculas classe II do MHC,
de moléculas co-estimulatérias, como CD40 e B7, e outras
moléculas de adesdo. (Estas células dendriticas, descritas na
Fig. 2.1, sdo da mesma familia das células dendriticas inter-
digitantes do timo, as quais desempenham um papel funda-
mental na selegiio timica, descrita anteriormente neste capi
tulo.) Por exemplo, os antigenos que penetram através da pel
sdo recolhidos por células epiteliais especializadas conheci
das como células de Langerhans, as quais pertencem a fa
milia de macréfagos/células dendriticas. Estas células d¢
Langerhans contendo o antigeno migram através da linfa pare
o linfonodo da drenagem. A incorporac¢do do antigeno e a
migragdo resultam na diferenciagdo da APC para uma célula
conhecida como célula dendritica madura no linfonodo. Na
regido do linfonodo rica em células T, as células dendriticas
maduras interagem com uma célula T que expressa um recep-
tor com especificidade apropriada para o antigeno e inicia a
cascata de eventos envolvidos na ativagdo de célula T descri-
ta mais adiante no Cap. 10.

Como descrito no Cap. 7, as células B podem também atu-
ar como APC muito eficientes, especialmente nas respostas
nas quais as células T CD4" e células B jd foram sensibiliza-
das pelo antigeno. A interagéo de células T e B sensibiliza-
das ocorre em regides especializadas do linfonodo, nos foli-
culos, e a produgdo de anticorpo ocorre em dreas distintas
conhecidas como centros germinativos, como discutido no
Cap. 7. O papel da célula B nas interagdes T-B serd discutidr
mais adiante no Cap. 10.

RESUMO

1. Tal como ocorre com as células B, o individuo tem um gran-
de nimero de diferentes células T. Cada célula T dispde de
um tipo tnico, clonalmente distribuido, de receptor para an-
tigeno, conhecido como receptor de célula T (TCR). As mes-
mas estratégias de rearranjo e maquinarias de recombinases
sdo utilizadas para gerar um repertério de células T com dife-
rentes TCR, como também sio utilizadas por células B para
gerar a diversidade de imunoglobulinas.

2. Namaioria das células humanas e de camundongos, 0 TCR
¢ uma molécula transmembrana de duas cadeias, af. A
porgao extracelular do TCR é semelhante ao fragmento Fab
de um anticorpo.

3. OTCR apinterage com a molécula de MHC e o peptideo
ligado na fenda ligante de peptideo presente na molécula
de MHC. O TCR estabelece um nimero limitado de con-
tatos importantes com aminodcidos presentes no centro do
peptideo, e interage mais intensivamente com os aminoé-
cidos conservados das paredes em hélice da fenda ligante
de MHC.

4. As cadeias do TCR af, ligantes ao antigeno, sao expres-
sas na superficie da célula T em um complexo multimole-
cular (o complexo TCR) em associagido com o CD3 e com
os polipeptideos £, 0s quais atuam como uma unidade de
transducio de sinal ap6s a ligagdo do antigeno ao af.




BIOLOGIA DO LINFOCITOT 109

As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
tantes.

D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
préprios.

Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.
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ambas as cadeias do receptor antigeno-especifico, esta morre
via apoptose.

Nos estdgios iniciais da diferenciac@o no cértex timico, os
genes para as cadeias 8 e y do TCR comegam a se rearranjar,
mais ou menos simultaneamente. Se os genes para a cadeia y
apresentarem sucesso no rearranjo, os genes para a cadeia 6 tam-
bém iniciam o rearranjo. Se ambos os genes 7y e & sofrerem um
rearranjo “produtivo”, isto €, se eles forem transcritos e traduzi-
dos em polipeptideos, ndo ocorrerd um novo rearranjo e a célula
permanece como célula T yd. Desta forma, as células que ex-
pressam 6 como seus TCR separam-se da linhagem de células
que expressam «f3 em um estdgio inicial da diferenciacdo
intratfmica.

De qualquer forma, se os rearranjos y e/ou 6 nao sdo funcio-
nais, o rearranjo do gene 3 continua. Caso este resultado seja um
rearranjo produtivo, o polipeptideo B é expresso na superficie
com uma molécula invariante conhecida como pTea ou gp33,
junto com CD3. Essas moléculas constituem o pré-receptor de
célula T, andlogo ao pré-receptor de célula B, discutido no Cap.
7. A célula T que o expressa é a pré-célula T. Nio estd claro se
o sinal para nova diferencia¢do da célula € a interagdo do pré-
TCR com ligantes atualmentes desconhecidos, ou se a expres-
sdo do pré-TCR na membrana € suficiente. (Se a célula ndo re-
cebe estes sinais, ela morre por apoptose.) Como uma conseqiién-
cia da sinalizagdo pelo pré-TCR, hd um bloqueio de um novo
rearranjo dos genes B. Isso assegura que a célula expresse so-
mente um tipo de cadeia 3 (exclusdo alélica), a expressao de pTa
¢ inibida, os genes « iniciam o rearranjo e a célula prolifera.

A préxima célula importante na linhagem a8 expressa am-
bas as moléculas co-receptoras CD4 e CD8 em sua superficie.
Este timocito af*CD3*CD4*CD8*, referido como célula T
CD4*CD8*, é encontrado no cértex timico, e forma a maioria
dos timécitos no timo de mamiferos jovens. E importante notar
que, como uma conseqiiéncia da natureza mais ou menos alea-
téria dos eventos de recombinag@o envolvidos na geragio de
receptores, as células T expressando TCR com especificidades
para todos os antigenos, incluindo antigenos préprios, podem
aparecer no timo. A possibilidade da liberagdo da saida de célu-
las T reativas aos antigenos proprios a partir do timo e a intera-
¢do com esses antigenos nos tecidos poderia resultar em respos-
tas imunes nao desejéveis. Para impedir essas respostas, as cé-
lulas T CD4*CD8" se diferenciam antes de deixar o timo, como
descrito na préxima secao.

o SELECAO TiMICA

O timécito CD4*CD8* expressando a3 como seu TCR € sub-
metido a um processo de miiltiplas etapas conhecido como sele-
¢do timica (veja Fig. 9.6). (Nao esté claro se células T yd+ so-
frem um processo de sele¢do semelhante antes de deixar o timo.)
No primeiro estdgio, selecdo positiva, o TCR da célula T
CD4*CD8" interage com moléculas de MHC expressas em cé-
lulas epiteliais no cértex do timo. Uma célula T CD4*CD8"* que
ndo realiza uma interac@o com as c€lulas timicas epiteliais mor-
rem por apoptose. A selegdo positiva resulta na proliferacdo e
expansdo da célula T CD4*CD8", e no término da expressao dos
genes RAG-1 e RAG-2, entdo, nenhum outro rearranjo ocorre.

Como uma conseqiiéncia desta etapa da selecdo positiva, a
célula T a3 torna-se “educada” para as moléculas de MHC ex-
pressas pelas células epiteliais do cértex do timo. Isto significa
que durante toda a vida da célula T, mesmo como célula madura
ao deixar o timo, ela responder4 ao antigeno somente quando este
estiver ligado ao tipo de molécula de MHC que a célula T em

desenvolvimento encontrou no timo. Esta € a origem do fend:
meno conhecido como respostas de célula T restritas ao MHC,
e enfatiza novamente a importancia do MHC em respostas de
célula T.

Os timdcitos expressando TCR especificos para antigenos
proprios e ndo proprios sdo expandidos por sele¢do positiva. Para
prevenir que células T com uma possivel reatividade para anti-
genos proprios deixem o timo, as células CD4*CD8" sdo sub-
metidas a uma segunda etapa de selegdo, conhecida como sele-
¢do negativa. Esta ocorre através da interagdo com células den-
driticas interdigitantes (IDC) na jungéo cértico-medular. O TCR,
CD4 e CD8 na célula T CD4*CD8" interage com moléculas clas-
se I e Il do MHC ligadas aos peptideos derivados de antigeno
proprios, os quais sdo expressos em IDC (veja Fig. 9.6). Uma
célula T expressando um TCR que reaja com alta afinidade
combinacdo de MHC e peptideo € eliminada por apoptose. Des
ta forma, a sele¢do negativa remove as células T expressandc
receptores com reatividade a componentes préprios. Os timéci-
tos que sobrevivem a etapa de selegéo negativa, pois tém menor
afinidade por MHC + peptideos, constituem o conjunto de cé-
lulas T que um individuo utiliza para organizar as respostas a
antigenos nao-proéprios.

H4 ainda muitas questdes a serem esclarecidas a respeito dos
mecanismos envolvidos na sele¢dao. Uma delas € o papel e a na-
tureza dos peptideos expressos por células timicas ndo linf6ide.
nos diferentes estdgios dos processos de selegdo. A evidénci:
atual indica que os peptideos expressos por células do cortex
epitelial desempenham um importante papel na etapa de selegao
positiva. Esses peptideos sdo derivados de antigenos préprios
expressos no timo ou sdo trazidos até o timo. De qualquer for-
ma, atualmente ndo estd claro como esses peptideos derivados
de antigenos préprios selecionam as células T com especificida-
des em seus TCR para antigenos ndo-préprios assim como para
antigenos proprios. Além disso, ndo estd claro se os peptideos
expressos por células do cértex epitelial na selegdo positiva di-
ferem daqueles expressos pelas IDC na sele¢@o negativa. Uma
nova questao no resolvida € como a interagao do TCR, expres-
so em uma célula T CD4*CD8*, com os peptideos e moléculas
de MHC das células epiteliais do cértex induz um sinal positivo
(proliferac@o e expansdo), enquanto uma interagao similar com
células dendriticas do timo induz um sinal negativo (morte ce-
lular). Esses tépicos tém sido objeto de intensa pesquisa.

Como uma nova conseqiiéncia de suas interagcdes com molé-
culas de MHC e peptideos expressos nas IDC, os timécitos que
sobrevivem a selecdo negativa também inibem a expressdo de
CD4 ou CD8 por um mecanismo que nio é bem compreendido
atualmente. Isto resulta no desenvolvimento de células 1°
CD4*CD8™ ou CD4-CD8". Esses dois grupos de células estao
no ponto final da complexa via de diferenciagdo da célula a3
TCR no timo. Elas deixam o timo e incluem as linhagens perifé-
ricas (isto é, externas ao timo) de células T CD4* e CD8* ma-
duras.

Em resumo, como conseqiiéncia das etapas da diferenciagao
intratimica das células T a8 TCR*, é construido um repertério
de células T CD4* e CD8", o qual € capaz de responder ao uni-
verso de antigenos estranhos. Estas células T tém duas outras
caracteristicas importantes: (1) elas sdo restritas ao MHC, elas
reagem a peptideos derivados de antigenos nao-préprios somente
quando esses peptideos estdo associados a moléculas MHC ex-
pressas no timo, onde as células T se desenvolvem e (2) elas sd@o
tolerantes aos antigenos proprios; as células T expressando re-
ceptores para antigenos préprios sdo eliminadas ou inativadas
funcionalmente.
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& Fig. 9.6 Seleco positiva e negativa de células T a*CD4*CD8* no timo.

. TRAFEGO DE LINFOCITOS PARA OS TECIDOS

As células T maduras deixam o timo e circulam através do sangue
para 6rgaos linféides secunddrios, nos quais ocorrem subseqiiente-
mente a maioria das respostas ao antigeno. Além disso, os linféci-
tos podem deixar a circulagio e entrar nos tecidos. Esta € uma ca-
racteristica importante do sistema imune pois permite que os linf6-
citos alcancem o local de exposigdo ao antigeno, independentemente
de onde isto acontega. Esta répida distribui¢do de linf6citos do san-

gue para os tecidos € particularmente vital quando os efeitos do
antigeno resultam em dano para o tecido: os linfécitos, assim como
os outros leucdcitos, desempenham um papel fundamental na res-
posta inflamatéria no tecido danificado. Como descreveremos de
maneira mais completa no Cap. 12, todos os leucdcitos utilizam
processos fundamentalmente similares para deixar a circulagio e
migrar para os tecidos; estes envolvem o conjunto de interagées
muiltiplas entre as moléculas de superficie em leucdcitos circulan-
tes e as de células endoteliais presentes nos limites do tecido. Além
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disso, este conjunto de interagdes das superficies de células, as cito-
cinas e quimiocinas liberadas por tecidos inflamados atuam na atra-
¢do de leucécitos para os tecidos por meio da ligagdo a receptores
especificos na superficie das células.

Um dos aspectos mais interessantes dos estudos sobre o tra-
fego de linfécitos € a percepgdo de que diferentes linfocitos pe-
netram preferencialmente em tecidos diferentes, fendmeno este
conhecido como alocagdo. As diferengas entre os padrdes de alo-
cagdo de linfécitos virgens e ativados sdo bem documentadas:
linfécitos virgens se para linfc periféricos e da
mucosa, enquanto células T ativadas e de meméria deixam os
linfonodos e migram para locais da pele e outros tecidos.

A alocag@o de células T virgens em linfonodos € mediada pela
ligagdo de CD62L (selectina L ou MEL-14), expressa na super-
ficie de células T, com moléculas de glicoproteina conhecidas
como adressinas, as quais sdo expressas em células presentes em
uma regido especializada do endotélio vascular nas margens dos
linfonodos. A ligagio CD62L-adressina resulta em novas inte-
ragdes conjuntas que aumentam a ligag@o entre o linfécito e as
superficies endoteliais, notavelmente entre LFA-1 na superficie
da célula T e ICAM-1 no endotélio, e resulta, finalmente, na
migragdo do linfcito virgem a partir da circulagdo para o linfo-
nodo pela estreita passagem entre as células endoteliais adjacen-
tes. E vélido acrescentar que essas interagoes adesivas ocorrem
na auséncia do antigeno e ndo envolvem o TCR.

Se as células T virgens sdo estimuladas pelo antigeno no lin-
fonodo, a expressdo de CD62L ¢ inibida e a expressdo de outras
moléculas da superficie celular, como CD49d (VLA-4) e CD44,
é estimulada. Essas moléculas medeiam a migragao de linféci-
tos para tecidos externos aos linfonodos. Dessa forma, como
conseqiiéncia desta mudanga no padrdo de expressdo de molé-
culas de alocagio, as células ativadas e de memdria deixam o
linfonodo e migram para tecidos como a pele ou locais de infla-
magio, onde ligantes para essas moléculas sao expressos. Evi-
déncias recentes indicam que as células T virgens e de memoria
diferem ndo somente na expressao de moléculas de alocag@o, mas
também na expressio de receptores para quimiocinas. Assim, as
diferencas na expressdo de moléculas de alocag@o e de recepto-
res de quimiocinas resultam em subgrupos diversos de células T
que migram seletivamente para locais distintos do corpo.

® CiLuLAs ESPECIALIZADAS APRESENTAM
ANTIGENOS PARA CELULAS T

Em geral, a interagdo de células T maduras ocorre em 6rgaos
linféides secundarios, especialmente os linfonodos. Como

descrito na segdo anterior, esta interagdo pode ocorrer tam
bém em qualquer tecido que tenha sido exposto ou danifica-
do por um antigeno. Como o antigeno pode penetrar no orga-
nismo por diferentes vias (vias respiratorias ou trato gastrin-
testinal, pela pele ou por injec@o), as células apresentadoras
de antigeno (APC) especializadas se encontram em todos
esses diferentes locais de entrada do antigeno e também em
6rgdos linféides. A fungdo destas APC € recolher o antigeno,
processé-lo e apresentd-lo as células T; particularmente, as
células T CD4* que desempenham um papel central nas res-
postas aos antigenos protéicos. Isto fregiientemente envolve
a migracdo da APC, via vasos linfticos, transportando o an-
tigeno processado, a partir de um local no qual esta interag
com o antigeno até a regido de células T no linfonodo mait
préximo (drenagem).

As células derivadas da medula éssea do tipo mieldide,
particularmente as células dendriticas, sio APC extremamen
te eficientes na iniciacio das respostas primdrias de células
T, pois expressam altos niveis de moléculas classe II do MHC,
de moléculas co-estimulatérias, como CD40 e B7, e outras
moléculas de adesdo. (Estas células dendriticas, descritas na
Fig. 2.1, sdo da mesma familia das células dendriticas inter-
digitantes do timo, as quais desempenham um papel funda-
mental na selegiio timica, descrita anteriormente neste capi
tulo.) Por exemplo, os antigenos que penetram através da pel
sdo recolhidos por células epiteliais especializadas conheci
das como células de Langerhans, as quais pertencem a fa
milia de macréfagos/células dendriticas. Estas células d¢
Langerhans contendo o antigeno migram através da linfa pare
o linfonodo da drenagem. A incorporac¢do do antigeno e a
migragdo resultam na diferenciagdo da APC para uma célula
conhecida como célula dendritica madura no linfonodo. Na
regido do linfonodo rica em células T, as células dendriticas
maduras interagem com uma célula T que expressa um recep-
tor com especificidade apropriada para o antigeno e inicia a
cascata de eventos envolvidos na ativagdo de célula T descri-
ta mais adiante no Cap. 10.

Como descrito no Cap. 7, as células B podem também atu-
ar como APC muito eficientes, especialmente nas respostas
nas quais as células T CD4" e células B jd foram sensibiliza-
das pelo antigeno. A interagéo de células T e B sensibiliza-
das ocorre em regides especializadas do linfonodo, nos foli-
culos, e a produgdo de anticorpo ocorre em dreas distintas
conhecidas como centros germinativos, como discutido no
Cap. 7. O papel da célula B nas interagdes T-B serd discutidr
mais adiante no Cap. 10.

RESUMO

1. Tal como ocorre com as células B, o individuo tem um gran-
de nimero de diferentes células T. Cada célula T dispde de
um tipo tnico, clonalmente distribuido, de receptor para an-
tigeno, conhecido como receptor de célula T (TCR). As mes-
mas estratégias de rearranjo e maquinarias de recombinases
sdo utilizadas para gerar um repertério de células T com dife-
rentes TCR, como também sio utilizadas por células B para
gerar a diversidade de imunoglobulinas.

2. Namaioria das células humanas e de camundongos, 0 TCR
¢ uma molécula transmembrana de duas cadeias, af. A
porgao extracelular do TCR é semelhante ao fragmento Fab
de um anticorpo.

3. OTCR apinterage com a molécula de MHC e o peptideo
ligado na fenda ligante de peptideo presente na molécula
de MHC. O TCR estabelece um nimero limitado de con-
tatos importantes com aminodcidos presentes no centro do
peptideo, e interage mais intensivamente com os aminoé-
cidos conservados das paredes em hélice da fenda ligante
de MHC.

4. As cadeias do TCR af, ligantes ao antigeno, sao expres-
sas na superficie da célula T em um complexo multimole-
cular (o complexo TCR) em associagido com o CD3 e com
os polipeptideos £, 0s quais atuam como uma unidade de
transducio de sinal ap6s a ligagdo do antigeno ao af.
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As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
tantes.

D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
préprios.

Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.
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. TRAFEGO DE LINFOCITOS PARA OS TECIDOS

As células T maduras deixam o timo e circulam através do sangue
para 6rgaos linféides secunddrios, nos quais ocorrem subseqiiente-
mente a maioria das respostas ao antigeno. Além disso, os linféci-
tos podem deixar a circulagio e entrar nos tecidos. Esta € uma ca-
racteristica importante do sistema imune pois permite que os linf6-
citos alcancem o local de exposigdo ao antigeno, independentemente
de onde isto acontega. Esta répida distribui¢do de linf6citos do san-

gue para os tecidos € particularmente vital quando os efeitos do
antigeno resultam em dano para o tecido: os linfécitos, assim como
os outros leucdcitos, desempenham um papel fundamental na res-
posta inflamatéria no tecido danificado. Como descreveremos de
maneira mais completa no Cap. 12, todos os leucdcitos utilizam
processos fundamentalmente similares para deixar a circulagio e
migrar para os tecidos; estes envolvem o conjunto de interagées
muiltiplas entre as moléculas de superficie em leucdcitos circulan-
tes e as de células endoteliais presentes nos limites do tecido. Além
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disso, este conjunto de interagdes das superficies de células, as cito-
cinas e quimiocinas liberadas por tecidos inflamados atuam na atra-
¢do de leucécitos para os tecidos por meio da ligagdo a receptores
especificos na superficie das células.

Um dos aspectos mais interessantes dos estudos sobre o tra-
fego de linfécitos € a percepgdo de que diferentes linfocitos pe-
netram preferencialmente em tecidos diferentes, fendmeno este
conhecido como alocagdo. As diferengas entre os padrdes de alo-
cagdo de linfécitos virgens e ativados sdo bem documentadas:
linfécitos virgens se para linfc periféricos e da
mucosa, enquanto células T ativadas e de meméria deixam os
linfonodos e migram para locais da pele e outros tecidos.

A alocag@o de células T virgens em linfonodos € mediada pela
ligagdo de CD62L (selectina L ou MEL-14), expressa na super-
ficie de células T, com moléculas de glicoproteina conhecidas
como adressinas, as quais sdo expressas em células presentes em
uma regido especializada do endotélio vascular nas margens dos
linfonodos. A ligagio CD62L-adressina resulta em novas inte-
ragdes conjuntas que aumentam a ligag@o entre o linfécito e as
superficies endoteliais, notavelmente entre LFA-1 na superficie
da célula T e ICAM-1 no endotélio, e resulta, finalmente, na
migragdo do linfcito virgem a partir da circulagdo para o linfo-
nodo pela estreita passagem entre as células endoteliais adjacen-
tes. E vélido acrescentar que essas interagoes adesivas ocorrem
na auséncia do antigeno e ndo envolvem o TCR.

Se as células T virgens sdo estimuladas pelo antigeno no lin-
fonodo, a expressdo de CD62L ¢ inibida e a expressdo de outras
moléculas da superficie celular, como CD49d (VLA-4) e CD44,
é estimulada. Essas moléculas medeiam a migragao de linféci-
tos para tecidos externos aos linfonodos. Dessa forma, como
conseqiiéncia desta mudanga no padrdo de expressdo de molé-
culas de alocagio, as células ativadas e de memdria deixam o
linfonodo e migram para tecidos como a pele ou locais de infla-
magio, onde ligantes para essas moléculas sao expressos. Evi-
déncias recentes indicam que as células T virgens e de memoria
diferem ndo somente na expressao de moléculas de alocag@o, mas
também na expressio de receptores para quimiocinas. Assim, as
diferencas na expressdo de moléculas de alocag@o e de recepto-
res de quimiocinas resultam em subgrupos diversos de células T
que migram seletivamente para locais distintos do corpo.

® CiLuLAs ESPECIALIZADAS APRESENTAM
ANTIGENOS PARA CELULAS T

Em geral, a interagdo de células T maduras ocorre em 6rgaos
linféides secundarios, especialmente os linfonodos. Como

descrito na segdo anterior, esta interagdo pode ocorrer tam
bém em qualquer tecido que tenha sido exposto ou danifica-
do por um antigeno. Como o antigeno pode penetrar no orga-
nismo por diferentes vias (vias respiratorias ou trato gastrin-
testinal, pela pele ou por injec@o), as células apresentadoras
de antigeno (APC) especializadas se encontram em todos
esses diferentes locais de entrada do antigeno e também em
6rgdos linféides. A fungdo destas APC € recolher o antigeno,
processé-lo e apresentd-lo as células T; particularmente, as
células T CD4* que desempenham um papel central nas res-
postas aos antigenos protéicos. Isto fregiientemente envolve
a migracdo da APC, via vasos linfticos, transportando o an-
tigeno processado, a partir de um local no qual esta interag
com o antigeno até a regido de células T no linfonodo mait
préximo (drenagem).

As células derivadas da medula éssea do tipo mieldide,
particularmente as células dendriticas, sio APC extremamen
te eficientes na iniciacio das respostas primdrias de células
T, pois expressam altos niveis de moléculas classe II do MHC,
de moléculas co-estimulatérias, como CD40 e B7, e outras
moléculas de adesdo. (Estas células dendriticas, descritas na
Fig. 2.1, sdo da mesma familia das células dendriticas inter-
digitantes do timo, as quais desempenham um papel funda-
mental na selegiio timica, descrita anteriormente neste capi
tulo.) Por exemplo, os antigenos que penetram através da pel
sdo recolhidos por células epiteliais especializadas conheci
das como células de Langerhans, as quais pertencem a fa
milia de macréfagos/células dendriticas. Estas células d¢
Langerhans contendo o antigeno migram através da linfa pare
o linfonodo da drenagem. A incorporac¢do do antigeno e a
migragdo resultam na diferenciagdo da APC para uma célula
conhecida como célula dendritica madura no linfonodo. Na
regido do linfonodo rica em células T, as células dendriticas
maduras interagem com uma célula T que expressa um recep-
tor com especificidade apropriada para o antigeno e inicia a
cascata de eventos envolvidos na ativagdo de célula T descri-
ta mais adiante no Cap. 10.

Como descrito no Cap. 7, as células B podem também atu-
ar como APC muito eficientes, especialmente nas respostas
nas quais as células T CD4" e células B jd foram sensibiliza-
das pelo antigeno. A interagéo de células T e B sensibiliza-
das ocorre em regides especializadas do linfonodo, nos foli-
culos, e a produgdo de anticorpo ocorre em dreas distintas
conhecidas como centros germinativos, como discutido no
Cap. 7. O papel da célula B nas interagdes T-B serd discutidr
mais adiante no Cap. 10.

RESUMO

1. Tal como ocorre com as células B, o individuo tem um gran-
de nimero de diferentes células T. Cada célula T dispde de
um tipo tnico, clonalmente distribuido, de receptor para an-
tigeno, conhecido como receptor de célula T (TCR). As mes-
mas estratégias de rearranjo e maquinarias de recombinases
sdo utilizadas para gerar um repertério de células T com dife-
rentes TCR, como também sio utilizadas por células B para
gerar a diversidade de imunoglobulinas.

2. Namaioria das células humanas e de camundongos, 0 TCR
¢ uma molécula transmembrana de duas cadeias, af. A
porgao extracelular do TCR é semelhante ao fragmento Fab
de um anticorpo.

3. OTCR apinterage com a molécula de MHC e o peptideo
ligado na fenda ligante de peptideo presente na molécula
de MHC. O TCR estabelece um nimero limitado de con-
tatos importantes com aminodcidos presentes no centro do
peptideo, e interage mais intensivamente com os aminoé-
cidos conservados das paredes em hélice da fenda ligante
de MHC.

4. As cadeias do TCR af, ligantes ao antigeno, sao expres-
sas na superficie da célula T em um complexo multimole-
cular (o complexo TCR) em associagido com o CD3 e com
os polipeptideos £, 0s quais atuam como uma unidade de
transducio de sinal ap6s a ligagdo do antigeno ao af.




BIOLOGIA DO LINFOCITOT 109

As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
tantes.

D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
préprios.

Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.
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disso, este conjunto de interagdes das superficies de células, as cito-
cinas e quimiocinas liberadas por tecidos inflamados atuam na atra-
¢do de leucécitos para os tecidos por meio da ligagdo a receptores
especificos na superficie das células.

Um dos aspectos mais interessantes dos estudos sobre o tra-
fego de linfécitos € a percepgdo de que diferentes linfocitos pe-
netram preferencialmente em tecidos diferentes, fendmeno este
conhecido como alocagdo. As diferengas entre os padrdes de alo-
cagdo de linfécitos virgens e ativados sdo bem documentadas:
linfécitos virgens se para linfc periféricos e da
mucosa, enquanto células T ativadas e de meméria deixam os
linfonodos e migram para locais da pele e outros tecidos.

A alocag@o de células T virgens em linfonodos € mediada pela
ligagdo de CD62L (selectina L ou MEL-14), expressa na super-
ficie de células T, com moléculas de glicoproteina conhecidas
como adressinas, as quais sdo expressas em células presentes em
uma regido especializada do endotélio vascular nas margens dos
linfonodos. A ligagio CD62L-adressina resulta em novas inte-
ragdes conjuntas que aumentam a ligag@o entre o linfécito e as
superficies endoteliais, notavelmente entre LFA-1 na superficie
da célula T e ICAM-1 no endotélio, e resulta, finalmente, na
migragdo do linfcito virgem a partir da circulagdo para o linfo-
nodo pela estreita passagem entre as células endoteliais adjacen-
tes. E vélido acrescentar que essas interagoes adesivas ocorrem
na auséncia do antigeno e ndo envolvem o TCR.

Se as células T virgens sdo estimuladas pelo antigeno no lin-
fonodo, a expressdo de CD62L ¢ inibida e a expressdo de outras
moléculas da superficie celular, como CD49d (VLA-4) e CD44,
é estimulada. Essas moléculas medeiam a migragao de linféci-
tos para tecidos externos aos linfonodos. Dessa forma, como
conseqiiéncia desta mudanga no padrdo de expressdo de molé-
culas de alocagio, as células ativadas e de memdria deixam o
linfonodo e migram para tecidos como a pele ou locais de infla-
magio, onde ligantes para essas moléculas sao expressos. Evi-
déncias recentes indicam que as células T virgens e de memoria
diferem ndo somente na expressao de moléculas de alocag@o, mas
também na expressio de receptores para quimiocinas. Assim, as
diferencas na expressdo de moléculas de alocag@o e de recepto-
res de quimiocinas resultam em subgrupos diversos de células T
que migram seletivamente para locais distintos do corpo.

® CiLuLAs ESPECIALIZADAS APRESENTAM
ANTIGENOS PARA CELULAS T

Em geral, a interagdo de células T maduras ocorre em 6rgaos
linféides secundarios, especialmente os linfonodos. Como

descrito na segdo anterior, esta interagdo pode ocorrer tam
bém em qualquer tecido que tenha sido exposto ou danifica-
do por um antigeno. Como o antigeno pode penetrar no orga-
nismo por diferentes vias (vias respiratorias ou trato gastrin-
testinal, pela pele ou por injec@o), as células apresentadoras
de antigeno (APC) especializadas se encontram em todos
esses diferentes locais de entrada do antigeno e também em
6rgdos linféides. A fungdo destas APC € recolher o antigeno,
processé-lo e apresentd-lo as células T; particularmente, as
células T CD4* que desempenham um papel central nas res-
postas aos antigenos protéicos. Isto fregiientemente envolve
a migracdo da APC, via vasos linfticos, transportando o an-
tigeno processado, a partir de um local no qual esta interag
com o antigeno até a regido de células T no linfonodo mait
préximo (drenagem).

As células derivadas da medula éssea do tipo mieldide,
particularmente as células dendriticas, sio APC extremamen
te eficientes na iniciacio das respostas primdrias de células
T, pois expressam altos niveis de moléculas classe II do MHC,
de moléculas co-estimulatérias, como CD40 e B7, e outras
moléculas de adesdo. (Estas células dendriticas, descritas na
Fig. 2.1, sdo da mesma familia das células dendriticas inter-
digitantes do timo, as quais desempenham um papel funda-
mental na selegiio timica, descrita anteriormente neste capi
tulo.) Por exemplo, os antigenos que penetram através da pel
sdo recolhidos por células epiteliais especializadas conheci
das como células de Langerhans, as quais pertencem a fa
milia de macréfagos/células dendriticas. Estas células d¢
Langerhans contendo o antigeno migram através da linfa pare
o linfonodo da drenagem. A incorporac¢do do antigeno e a
migragdo resultam na diferenciagdo da APC para uma célula
conhecida como célula dendritica madura no linfonodo. Na
regido do linfonodo rica em células T, as células dendriticas
maduras interagem com uma célula T que expressa um recep-
tor com especificidade apropriada para o antigeno e inicia a
cascata de eventos envolvidos na ativagdo de célula T descri-
ta mais adiante no Cap. 10.

Como descrito no Cap. 7, as células B podem também atu-
ar como APC muito eficientes, especialmente nas respostas
nas quais as células T CD4" e células B jd foram sensibiliza-
das pelo antigeno. A interagéo de células T e B sensibiliza-
das ocorre em regides especializadas do linfonodo, nos foli-
culos, e a produgdo de anticorpo ocorre em dreas distintas
conhecidas como centros germinativos, como discutido no
Cap. 7. O papel da célula B nas interagdes T-B serd discutidr
mais adiante no Cap. 10.

RESUMO

1. Tal como ocorre com as células B, o individuo tem um gran-
de nimero de diferentes células T. Cada célula T dispde de
um tipo tnico, clonalmente distribuido, de receptor para an-
tigeno, conhecido como receptor de célula T (TCR). As mes-
mas estratégias de rearranjo e maquinarias de recombinases
sdo utilizadas para gerar um repertério de células T com dife-
rentes TCR, como também sio utilizadas por células B para
gerar a diversidade de imunoglobulinas.

2. Namaioria das células humanas e de camundongos, 0 TCR
¢ uma molécula transmembrana de duas cadeias, af. A
porgao extracelular do TCR é semelhante ao fragmento Fab
de um anticorpo.

3. OTCR apinterage com a molécula de MHC e o peptideo
ligado na fenda ligante de peptideo presente na molécula
de MHC. O TCR estabelece um nimero limitado de con-
tatos importantes com aminodcidos presentes no centro do
peptideo, e interage mais intensivamente com os aminoé-
cidos conservados das paredes em hélice da fenda ligante
de MHC.

4. As cadeias do TCR af, ligantes ao antigeno, sao expres-
sas na superficie da célula T em um complexo multimole-
cular (o complexo TCR) em associagido com o CD3 e com
os polipeptideos £, 0s quais atuam como uma unidade de
transducio de sinal ap6s a ligagdo do antigeno ao af.
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As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
tantes.

D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
préprios.

Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.
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As moléculas co-receptoras (acessérias) estdo associadas 8. Uma caracteristica-chave na diferenciagao de células T
a0 TCR aB. Em células T maduras, o co-receptor ¢ CD4 af* é a selegdo timica. Esta é mediada por interagdes do
ou CDS8, dividindo as células T em dois subgrupos, TCR af3 e moléculas co-receptoras na célula T em desen-
aB*CD4* ou ap* CD8*. A fungio dessas moléculas co- volvimento com moléculas de MHC e peptideos expres-
receptoras € (a) ligar-se as moléculas de MHC em uma sos em células timicas ndo linféides. A sele¢do positivaem
célula apresentadora de antigeno e (b) atuar como molé- células epiteliais do cortex timico “instrui” a célula T em
culas de transdugéo de sinal ap6s a estimulac@o antigéni- desenvolvimento: como uma célula madura, esta respon-
ca. de ao antigeno somente quando apresentado por uma cé-
6. O TCR 738 é uma estrutura diferente de duas cadeias pre- lula que expressa as mesmas moléculas de MHC que a cé-
sente em pequena populagdo de células T humana e de ca- lula T interagiu durante a diferenciagdo no timo (restri¢do
mundongo. O y8 também € expresso na superficie da cé- da resposta de células T ao MHC). A selegio negativa em
lula em associagdo a CD3 e {. A maioria dos yd nao ex- células timicas dendriticas interdigitantes remove as célu-
pressam CD4, mas alguns expressam CD8. As fungdes las T com reatividade potencial para moléculas préprias,
das células T y&* ndo sdo bem compreendidas como as das assegurando a tolerdncia ao proprio.
células T aB*. 9. (Células T maduras deixam o timo e constituem a popula-

7. O TCR é inicialmente expresso na superficie de células T
em desenvolvimento durante a diferenciagao no timo. O
desenvolvimento divergente de células T que utilizam a8
como seus receptores daquelas com receptores y8 ocorre
no inicio da via de diferencia¢@o no timo.

¢do periférica de células T capazes de responder ao anti-
geno ndo-préprio. Elas circulam, migram para 6rgéos lin-
f6ides secundérios e movem-se pelos tecidos em resposta
a0 antigeno. Em geral, as células T sdo ativadas por célu-
las especializadas na apresentacio de antigenos.
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‘ PERGUNTAS DE REVISAO
Para cada pergunta, escolha A MELHOR resposta ou conclusdo. D) As moléculas classe Il do MHC ndo estdo envolvidas na sele-
¢do positiva.
1. Qual das seguintes sentengas envolvendo o desenvolvimento E) Ascélulas T maduras, completamente diferenciadas, s3o encon-
de célula T estd correta? tradas no cértex do timo.

A) Células T progenitoras que entram no timo a partir da me- . i : Bea
dula 6ssea jd sofreram rearranjo em seus genes receptores 2. O desenvolvimento da toleréncia ao préprio no repertdrio de

de células T. células T é importante para a prevengdo da auto-imunidade.
B) A interagdo com células timicas néo linféides ¢ fundamen- Qual destes resulta na tolerancia de células T ao préprio?
tal. A) exclusio alélica
C) A maturagdo no timo requer a presenga do antigeno ndo-pré- B) hipermutagdo somdtica
prio. C) proliferagdo dos timécitos



D) selegdo positiva
E) selecdo negativa

3. Qual das seguintes sentencgas esté correta?

A) As cadeias af do TCR transduzem sinal em células T.

B) Uma célula com auséncia de sua molécula CD4 seria incapaz
de reconhecer antigenos.

C) As células T com rearranjo completo de cadeias a3 ndo sdo
encontradas no timo.

D) Células T expressando o receptor yd sdo encontradas somente
no timo.

E) Células T CD4*CD8" imaturas formam a maioria das células
T no timo.

4. Qual das sentengas € incorreta considerando-se a natureza de
células T maduras que utilizam a3 como seu receptor anti-
geno-especifico?

A) Elas co-expressam CD3 na superficie da célula.

B) Elas podem ser ou CD4" ou CD8".

C) Elas interagem com os peptideos derivados de antigenos ndo-
proprios.

D) Elas podem também rearranjar seus genes que codificam o TCR
para expressar yd como seu receptor.

E) Elas circulam através do sangue e da linfa e migram para or-
gdos linféides secunddrios.

5. O CD4
A) liga-se diretamente ao antigeno peptidico.
B) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe I do MHC.
C) liga-se a por¢do invariante das moléculas classe IT do MHC.

D) Liga-se ao CD8 na superficie da célula T.
E) Liga-se ao local de liga¢@o ao peptideo da molécula classe II
do MHC.

6. Qual das sentengas € incorreta considerando-se o TCR e os
genes de 1g?

A) Em ambos os precursores de células B e T existem muiltiplos
genes das regides V, D, J e C em uma configuragéo nao
rearranjada.

B) O rearranjo de ambos os genes TCR e Ig envolve enzimas
recombinases especificas que se ligam a regioes especificas do
genoma.

C) Ambos, Ig e TCR, sdo capazes de mudar a utilizagdo da re-
gido C.

D) Ambos, Ig e TCR, exibem exclusdo alélica.

E) Ambos, Ig e TCR, utilizam a associagdo combinatorial dos
genes V, D e J e a imprecis@o juncional para a geragdo da di-
versidade.

7. Qual das sentengas é incorreta considerando-se os recepto-

res antigeno-especificos em ambas as células B e T?

A) Eles sdo moléculas transmembrana clonalmente distribuidas.

B) Eles tém dominios citoplasmdticos extensivos que interagem
com moléculas intracelulares.

C) Eles consistem em polipeptideos com regides varidveis e cons-
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D) Eles estdo associados a moléculas de transdugdo de sinal na
superficie celular.

E) Eles podem interagir com peptideos derivados de antigenos néo-
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Respostas das Perguntas de Revisao

1. B A interagdo de timécitos com células do estroma timico — cé-
lulas epiteliais do cértex e células dendriticas interdigitantes na jung@o
cértico-medular — é fundamental no desenvolvimento da célula T.

2. E A selegdo negativa elimina células T em desenvolvimento com
reatividade potencial para moléculas préprias.

3. E Ascélulas T CD4*CD8* formam a maioria das células no timo.

4. D Os genes de células T que utilizam a8 como receptor ndo po-
dem sofrer novo rearranjo para a utilizagdo de yd como receptor; 0s
segmentos génicos & para o TCR sao intercalados com o locus « e sd0
deletados quando o locus « sofre rearranjo.

5. C A CD4 expressa em células T liga-se a uma regido invariante
ou ndo polimérfica de todas as moléculas classe I do MHC.

6. C A capacidade de modificar a regido constante da cadeia pesa-
da enquanto retém a mesma especificidade antigénica € uma proprie-
dade tinica das Ig. As outras caracteristicas sdo comuns a ambos, 0
TCRealg.

7. B Tanto o TCR quanto a Ig apresentam dominios citoplas-
maticos curtos. As moléculas de transdug@o de sinal associadas as
cadeias de ligagdo ao antigeno interagem com moléculas intrace-
lulares.
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