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Função	do	Sistema	Imune:	
DisLnção	do	Próprio	e	Não-Próprio	



Tolerância	Imunológica:		
“Falta	de	resposta	a	um	anOgeno	que	deveria	ser	

induzida	por	ter	havido	exposição	anterior”	



Desenvolvimento	de	células	T	no	Lmo	



Tolerância	Imunológica	

•  1-	Central	
–  Seleção	PosiLva	e	NegaLva	

(Deleção	clonal)	
–  Geração	de	células	T	reguladorasr	

(Treg)	

	
•  2-	Periférica	

–  Ausência	de	sinais	
coesLmuladores	(Anergia)	

–  Apoptose	(Fas/FasL)	
–  Supressão	celular	(Treg)	



Seleção	PosiLva	e	Seleção	NegaLva	



Geração	de	Células	T	reguladoras	(Treg)	



Desenvolvimento	Tímico	de	Células	T	
Reguladoras	

SAKAGUCHI, Cell, May 2008, 775. 



AnOgenos	próprios	periféricos	apresentados	no	
Lmo	



Regulador	de	Autoimunidade:	AIRE	

William R. Heath & Hamish S. Scott.  Nature 420, 468-469, 2002 



Tolerância	Periférica	



Anergia	



Mecanismo	de	Anergia	de	Células	T	



Anergia	por	Moléculas	Inibidoras	:	CTLA-4	



Mecanismo	de	Ação	de	CTLA-4	



Anergia	por	Moléculas	Inibidoras:	PD1		

Arlene	H.	Sharpe	&	Gordon	J.	Freeman	Nature	Reviews	Immunology	2,	116-126,	2002	



Tolerância	Periférica:	Apoptose	



Vias	de	Apoptose	



Tolerância	Periférica:	Supressão	



FenóLpo	de	TREGs	



Papel	de	IL-2	em	Tregs	

SAKAGUCHI, Cell, May 2008, 775. 



Mecanismos	de	Supressão	de	Treg	



Tecidos	Imunoprivilegiados	
CaracterísLcas	dos	síLos	
imunoprivilegiados:	
1 -Comunicação	entre	o	si	e	o	
corpo	é	aOpica:	o	líquido	
extracelular	nao	passa	para	os	
linfáLcos;	
2 -Predomínio	de	citocinas	
reguladoras	como	TGF-b	
3 -Expressão	de	FasL	no	tecido,	
induzindo	apoptose	em	
linfócitos	



Ogalmia	SimpáLca	



Quebra	de	Tolerância:		
Desenvolvimento	de	Autoimunidade	



Doenças	Autoimunes	



Fatores	Desencadeantes	da	Autoimunidade	



Mediada	por	AnLcorpos	

CÉLULAS	OU	TECIDOS	

IMUNOCOMPLEXOS	



Doença	de	Graves	
ü An#geno	alvo:	 	 receptor	para	
TSH		

ü  	 Mecanismo	 da	 doença:	
AnLcorpos	 ligam-se	 ao	 R-TSH	 e	
e s L m u l a m	 s i n a l i z a ç ã o	
intracelular															

ü  	 Manifestações	 clínicas:	
HiperLreoidismo	



Miastenia	Grave	
ü An#geno	alvo:		cadeia	α	do	receptor	da	
nicoOnico	de	aceLlcolina	que	é	expresso	nas	
células	musculares	em	junções	esqueléLcas	
neuromusculares	

ü 	Mecanismo	da	doença:		

AnLcorpos	bloqueiam	o	receptor	de	
aceLlcolina,	impedindo	a	ligação	do	
neurotransmissor	e	a	transmissão	
neuromuscular	

AnLcorpos	direcionam	a	internalização	e	
degradação	intracelualr	dos	receptores	

ü 	Manifestações	clínicas:	Fraqueza	muscular	
progressiva		e	paralisia.	Pode	levar	à	morte	



Mecanismos	de	Doencas	mediadas	por	Células	T			



Base	GenéLca	da	Autoimunidade	

1- Associação de Alelos de HLA e Doeças Autoimunes 



Base	GenéLca	da	Autoimunidade	

2- Associação Genéticas Não-HLA Selecionadas e Doeças Autoimunes 



Base	GenéLca	da	Autoimunidade	
3- Mutações de Genes que causam Autoimunidade 



Cronicidade	



Papel	das	Infecções	no	Desenvolvimento	da	
Autoimunidade	



Doença	Celíaca	

•  Doença	crônica	da	parte	superior	do	intesLno	
delgado	

•  Causada	pela	ingestão	de	glúten	(complexo	proteico	
presente	no	trigo,	aveia	e	cevada)	

•  Fatores	genéLcos:	
Alelo	HLA-DQ2	do	MHC	de	classe	II	à	95%	do	
pacientes	

Adaptado	de	Sollid,	2002	



CaractarisLcas	Clínicas	da	DC	
• Atrofia	vilosa,	
• Hiperplasia	de	
cripta,	

• Má	absorção	de	
alimentos,	

• Diarreia	crônica,	
• Distensão	
abdominal,	

• Perda	de	peso,	
• Déficit	de	
crescimento	

Normal	 Doença	Celíaca	



Fatores	genéLcos	DC:	HLA	

Meresse		et	al.,	Immunity	36,	June	29,	2012	



Células	TCD4	específicas	para	Glúten	

Meresse		et	al.,	Immunity	36,	June	29,	2012	



Resposta	Imune	na	Doença	Celíaca	

Meresse		et	al.,	Immunity	36,	June	29,	2012	



Artrite	Reumatóide	



Fatores	artritogênicos		



Imunopatogenia	da	AR	

Nature	Review	Immunology,	Vol7,	2007,	429-442	



hup://www.rumosustentavel.com.br/metafora-do-iceberg-e-o-desenvolvimento-sustentavel/	

Manifestações clínicas da autoimunidade 

Resposta Imune 



Encaixando	as	peças…	



Estudar	

•  Janeway	7ª	ed:	Cap	13	pags	576-578	(doenca	
celiaca);	Cap	14	pags	597-	607,	624-635;	

•  Abbas	7ª	ed:	Cap	14	pags:	319-331,	334-341.	
cap	18	pags	413	–	422.	


