alta afinidade. especificos para antigenos proprios
presentes nad medula dssea, sdo induzidas a editar
seus genes de receptores ou sdo eliminadas. A edigio
do receptor pode envolver um tearranjo adicional no
Ioeus ® das Ig e, por fim, envolver também o rear-
ranjo do gene da cadeia leve A das Ig. As células B
que expressam cadeias leves A sdo, com frequéneia,
células que sofreram edicio do receptor.

A maturacio das células T no timoe também pro-
gride em estigios, que se distinguem pelo padido de
expressao dos genes de receptores de antigenos, pelas
moléculas dos correceptores CD4 ¢ CD8 e pela sua loca-
lizacdo no timo, Os primeiros imigrantes da linhagem
T para o imo ndo expressam TCR nem moléculas CD4
ou CDE. As células T em desenvolyimento no timo,
denominadas timacitos, ocupam inicialmente a porgio
externa do cortex, onde sofrem proliferacio, rearranjo
dos genes dos TCR ¢ expressdo das moléculas CD3,
TCR, CD4 & CD8 na superficie. A medida que as células
amadurecern, migram do cortex para a medula.

(s timacitos mais imatures, denominados células
pro-T, sdo CD4 CDE (duplo-negativas), ¢ 0s genes
do TCR estdo inidalmente na configuragdo da linha-
gem germinativa nesse estagio. Nesse estagio, ocorre
rearranjo dos genes das cadeias fi, 8 e y dos TCR.

No estigio de célula pré-T, os timdcitos permane-
cem duplo-negativos, porém a recombinagio V-1-J é
completada no dcus da cadeia f do TCR. Os produtos
de transcricdo primdrios da cadeia p sdo expressos e
processados para aproximar um éxon VD adjacente
a um segmentn Cp, ¢ os polipeptidios da cadeia B do
TCR sdo produzidos. A cadeia f do TCR associa-se i
proteina pré-To invaridvel para formar um pré-TCR.
O pré-TCR transduz sinais que inibem o rearranjo do
outro alelo da cadeia B exclusio alélica) e promovem
a diferenciagio para o estigio de dupla expressdo de
CD4 ¢ CD& e a proliferagio adidonal dos timocitos
imaturos. No estdgio CD4"CDE" (duplo-positivo) de
desenvolvimento da célula T, ocorre recombinagio
V-J no lacus da cadeia o do TCR, sdo produzidos os
polipeptidios da cadeia o e baixos niveis do TCR sdo
expressos na superficie celular,

0s processos de selecio impulsionam a maturagio
dos timacitos duplo-positivos que expressam TCR e
formatam o repertdrio de células T para restrigio pelo
MHC priprio e autotolerdncia.

A selecio positiva dos timécitos CD4"CDE" TCR of
exige o recomhecimento de complexos de peptidio-
MHC com baixa afinidade nas células epiteliais do
timo, levando a um resgate das oélulas da morte pro-
gramada. A medida que os timddtos TCR off amadu-
recem, eles migram para a2 medula ¢ transformame-se
em células CD4"CDE ou CDB'CD4T. A selegdo posi-
tiva € acompanhada de comprometimento com a
linhagem. Isso resulta na compatibilidade dos TCR,
que reconhecem o MHC da classe | com expressao de
CDA8 e silencamento de CD4; os TCR que reconhecem
moléculas do MHC da classe 11 s30 compativeis com a
expressdo de CD4 ¢ a perda da expressdo de CDE.

A selegio negativa dos timodtos  duplo-positivos
CDh4" CDE* TCR off ocorre quando essas cflulas reco-
nhecem com alia afinidade antigenos presentes no
timo. Hsse processo ¢ responsavel pela tolerdncia a
muitos antigenos proprios. Os timadtos da medula

continuam sendo selecionados de modo negativo, e
as cflulas que ndo sofrem delegio cdonal adquirem
a capacidade de se diferenciar em células T CD4" ou
CD#&" virgens e, finalmente, migram para os tecidos
linfoides peritéricos.
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Ativacao dos Linfécitos T

da célula T, discutiremos o papel dos coestimuladores e de
outros sinais fornecidos pelas células apresentadoras de anti-
genos (APCs) na ativacdo da célula T, além disso descrevere-
mos a sequéncia de proliferacio e diferenciacio que ocorre
nas respostas das células T CD4* ¢ CDE" aos antigenos estra-
nhos. As funcies das células efetoras diferenciadas na defesa
do hospedeiro s3o descritas no Capitulo 10, Assim, juntos, os
Capitulos 9 e 10 cobremn a biologia dos linfdcitos 'T.

REVISAO DA ATIVAGAO DOS LINFOCITOS T

A ativagdo inicial dos linfocitos T virgens ocorre principal-
mente nos drgdos linfoides secunddrios, pelos quais essas
células normalmente circulam e onde podem encontrar os

Diferenciacdo das Células T CO8° em Linficitos T Citotdx
Desenvokimento das Células T da Memdria, 220

219

DECLINIO DAS RESPOSTAS DA CELULA T, 222
RESUMD,

O objetivo da ativagdo das células T ¢ gerar, a partir de um
pequeno peol de linfdcitos virgens (#aive) com receptores pre-
determinados para qualquer antigeno, um grande nimero de
células efetoras funcionais capazes de eliminar esse antigeno
assim como de uma populagio de células de memiria que
durem por periodos longos, sendo capazes de reagir rapi-
damente contra um antigeno caso ele seja reintroduzido.
Uma caracteristica fundamental da célula T, como todas as
respostas imunes adaptativas, € que ela € altamente especi-
fica em relagio ao antigeno que provoca a resposta. Tanto a
ativagio inidal das oflulas T virgens quanto as fases efetoras
das respostas imunes adaptativas mediadas pela célula T sdo
desencadeadas pelo reconhecimento do antigeno através dos
receptores de antigenos dos linfacitos T. No Capitulo & foi
descrita a espedficidade das células T para fragmentos de
peptideos, derivados de antigenos proteicos, ligados & molé-
cula do complexo principal de histocompatibilidade (MHC).
Na Capitulo 7 foram descritos os receptores de antigenos e
outras moléculas envolvidas na ativacio das células T pelos
antigenos. Neste capitulo, descrevemos a biologia da ativagio
da oflula T. Comegaremos com uma breve revisdo da ativagio

1 apr dos pelas células dendriticas maduras
(Fig. 9-1}). O sistema imune foi desenvolvido para realizar
suas fungbes de eliminagio de antigenos apenas quando
necessdrio, isto & quando encontra patdgenos. Os linfocitos
T com diversas especificidades sdo gerados no timo antes
da exposicio ao antigeno. Os linfocitos T virgens, que nao
foram reconhecidos ¢ responderam aos antigenos, drcalam
por todo o corpo em estado de repouso e adguiremn habilida-
des funcionais potentes apenas depois de terem sido ativados.
Essa ativacio dos linfddtos virgens ocorre em drgfos linfoides
especializados, onde os linfocitos virgens ¢ as APC se encon-
tram (Cap. 2). Antigenos proteicos que cruzam as barreiras
epiteliais ou sdo produzidos nos tecidos sdo capturados por
células dendriticas imaturas e transportados para os ganglios
linfaticos. Os antigenos que entram na circulagio podem
ser capturados pelas células dendriticas no bago. Se esses
antigenos forem produzidos por micro-organismos ou admi-
nistrados com coadjuvantes (como nas vacinas), a resposta
imune inata resultante leva & ativagio das células dendriti-
cas ¢ d expressdo de coestimuladores, como as proteinas B7
(descritas mais adiante neste capitulo). As células dendriticas
que encontraram micro-organismoes ¢ internalizaram sceus
antigenos comegam a amadurecer @ migram para as zonas
de eélulas T dos ginglios linfaticos regionais. Como abordado
no Capitulo 6, as células T virgens e as células dendriticas sao
atraidas para as zonas de oflulas T dos drgdos linfoides secun-
darios por quimiodnas produzidas nessas dreas, que ativam o
receptor de quimiocina CCRT nas ilas. No momento em
que a células dendriticas maduras atingem as dreas da célula
T, elas exibem ndo apenas peptideos derivados dos antige-
nos acoplados as moléculas MHC como também expressam
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o3 coestimuladores. Quando uma célula virgem de especifi-
cidade correta reconhece os complexos de peptideos-MHC
¢ recebe sinais coestimuladores concomitantes das células
dendriticas, esse linfacito virgem é ativado.

0 F fo do antigeno ¢ oufros estimulos ativa-
dores ind, vdrias resp a secregdo de citocina nas
células T: a proliferacdo dos linfocitos especificos ao anti-
geno, L do ao to nos nii de dones de células

especificos ao antiy {ch da de expansdo donal); ¢ a
diferenciagdo das células virgens em linfécitos efetores e de
memdria (Fig. 9-2). Além disso, o processo de ativacio da
célula T é associado a mudancas caracteristicas nas molécu-
las de superficie, muitas das quais executam fungoes impor-
tantes em promaover e limitar as respostas. A expansdo clonal
¢ a diferenciagio prosseguem rapidamente devido a varios
mecanismos positivos de autoamplificagio. Por exemplo, as
citocinas feitas pelas oélulas T ativadas estimulam a prolifera-
¢io e a diferenciagio das cflulas T em células efetoras. Além
dissa, as células T ativadas mandam sinais de volta para as
APC, amplificando mais ainda sua capacidade de ativar as
células T. Ao mesmo tempo, algumas moléculas de superficie
expressadas nas c¢lulas T ativadas, e também as citocinas
secretadas por essas células, executam tungdes regulatdrias
que servermn para estabelecer imites seguros para a resposta.
As ctapas das respostas da cflula T e a natureza das algas
de retroalimentagio positiva ¢ negativa sdo descritas mais
adiante no capitulo.

As células T efetoras reconhecem os antigenos nos drgdos
linfoides ou nos tecidos ndo linfoides periféricos e sdo indu-
zidas a cumprir fungdes responsdveis pela eliminagdo dos
mifcro-or 2 €, HOS dos patoldgicos, pela inflamagd:
e o dano ae tecido. Sempre que as oflulas virgens sao ati-
vadas principalmente nos drgdos linfoides, as células efeto-
ras diferenciadas podem funcionar em gualquer tecido (Fig.
9-1). O processo de diferenciacio das células virgens para

efetoras € associado a aquisicido da capacidade de realizar
as suas funges especializadas e a habilidade de migrar para

qualquer local de infeccio oo inflamacdo. Nesses locais, as
células efetoras encontram novamente o antigeno para o
qual sdo especificas ¢ montam uma resposta capaz de eli-
minar a fonte do antigeno. As células T CD4" efetoras da
linhagem auxiliar 3o classificadas em vérios subtipos com
base nos seus perfis e fungies das dtocinas, Algumas dessas
células auxiliares (helper) diferenciadas expressam moléculas
de membrana e secretam as citocinas que ativam {ajudam)
os macrofagos a matar os micro-organismos fagocdtados;
outras secretam citocinas que recrutam leucdcitos e assim
estimulam a inflamacio; outras amplificamn as fungbes de
harreira da mucosa; ¢ outras ainda permanecem nos orgaos
linfoides ¢ ajudam as células B a se diferenciarem em células
que secretam anticorpos. Os linfocitos T citotdxicos CD8'
(CTL), células efetoras da linhagem CD8', destroem células
infectadas e células tumorais que expressam antigenos asso-
ciados an MHC de classe |

As célulasy T de memdria que sdo geradas pela ativagdo
da ¢élula T sdo cflulas de vida longa, com uma capacidade
elevada de reagir contra o antigeno. Essas células estio pre-
sentes no conjunto de linfdcitos creulantes e s3o abundan-
tes nos tecidos de mucosa e na pele, bem como nos orgdos
linfoides. Depois que a tesposta da célula T cessa, existem
muitas outras células de memdria do clone respondente que
persistem, em nimero maior do que as ofélulas T virgens
antes da resposta, Essas células de memdria respondem rapi-
damente an encontro subscquente com o antigeno ¢ geram
novas células efetaras que climinam o antigeno.

As respostas das células T declinam depoix que o antigeno
é eliminado pelas células efetoras. Esse processo de contracio
¢ importante para que o sistema imunologico retorne a um
estado de equilibrio ou homeostasia. Ele ocorre principal-
mente porque a maioria das oflulas T efetoras ativadas pelo
antigeno morre por apoptose. Isso ocorre porque, a medida
que o antigeno é eliminado, os linfécitos sdo privados dos
estimulos de sobrevivéncia que normalmente sio forned-
dos pelo antigeno, coestimuladores e citocinas produzidos
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mamdria. Na fase efetora da resposta, as células T CD4* efetoras respondam ao antigeno produzindo citocinas que exacutam wiras aghas, como o
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durante a reacio inflamatoria an antigeno. BEstima-se que
mais de 90% das cflulas T especificas para o antigeno,
geradas durante a expansio donal, morrem por apoptose
conforme o antigeno ¢ eliminado.

Com essa revisio, prosseguimaos para uma discussdo dos
sinais exigidos para a ativagdo da célula T e as etapas que sdo
comuns para as células T CD4" ¢ CD8". Depois, descrevemaos
as células efetoras e de memdaria nas linhagens CD4" ¢ CD8',
com énfase nos subtipos das células T CD4'auxiliares ¢ das
citncinas que elas produzem. Concluimos com uma discus-
sdo do declinio das respostas imunes.

SINAIS DE ATIVACAO DOS LINFGCITOS T

A proliferacdo dos linfocitos T e sua diferenciacdo em células
efetoras e de memdria requer o reconhecimento do antigeno,
coestimulagdo e citocinas que sdo produzidas pelas proprias
células T, pelas APC e por outras células no local do reco-
nhecimento do antigeno. Nesta seco, resumimaos a natureza
dos antigenos reconhecidos pelas células T e discutimos os
coestimuladores especificos e os receptores que contribuem
para a ativagio da célula T, As citocinas serdo discutidas mais
adiante no capitulo.

Reconhecimento do Antigeno

O antigeno é sempre o primeiro sinal necessario para a ativa-
¢do de linfocitos, garantindo que a resposta imune resultante
permaneca especifica an antigeno, Uma vez que os linfocitos
T CDh4" & CD&" reconhecem os complexos de peptideos-
MHC exibidos pelas APCs, eles podem responder apenas aos
antigenos proteicos ou os agentes quimicos ligados as pro-
teinas. Além dos peptideos reconhecidos pelo TCR que sdo
exibidos pelas moléculas de MHC, vérias outras proteinas de
superficie da célula T particdpam do processo de ativagao da
célula T (Fig. 7-9, Cap. 7). Isso inclui molécnlas de adesao
que estabilizam a interagio das células T com as APC, ¢ os
coestimuladores que serdo descritos mais adiante. A natu-
reza dos sinais bioguimicos transportados pelos receptores
do antigeno e a lungio desses sinais nas respostas funcionais
das cflulas T serdo discutidas no Capitulo 7.

A ativagdo das células T virgens requer o reconhecimento
do antigeno apresentado pelas células dendriticas. Os motivos
pelos quais as células dendriticas sdo as APC mais eficientes
para inidar as respostas da célula T foram discutidos no
Capftulo 6. Nos drgdos linfoides, as células dendriticas apre-
sentam peptideos derivados dos antigenos proteicos endoci-
tados em assocdacio das moléculas de MHC da classe 11 para
células T CD4" virgens e peptideos derivados das proteinas
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astimulam a diferenciagic de células T virgens em afetoras.

citosalicas exibidas pelas moléculas da classe | para as células
T CDE". As reaches imunes mediadas pelas células T CD4" 530
desencadeadas por antigenos proteicos de micro-organismos
ingeridos pelas células dendriticas ou por antigenos proteicos
soliiyeis administrados com adjuvantes, no caso das vacinas,
que sdo capturados pelas células dendriticas. Esses antigenos
microbianos ou soliiveis s3o internalizados em vesiculas pelas
células dendriticas, processados e apresentados em associagio
as moléculas do MHC de classe 11, As respostas da célula T
CDE" sdo induzidas por antigenos produzidos no citoplasma
das células dendriticas (p. ex., pelos virus que infetam essas
células) ou ingeridas pelas oflulas dendriticas, processadas e
acoplados através da "apresentacio cruzada” as moléculas de
MHC de dasse L Algumas substancias quimicas introduzidas
pela pele também desencadeiam reaghes das células T, cha-
madas de reacies de sensibilidade de contato, As substandas
quimicas capazes de induzir sensibilizagio de contato podem
se ligar estreitamente ou modificar covalentemente as auto-
proteinas, criando novos determinantes peptidicos que 3o
apresentados ds células T CD4" ou CDB"

As células T efetoras diterendadas podem responder aos
antigenos apresentados por células diferentes das dendriti-
cas. Nas tespostas imunes humorais, as células B apresen-
tam antigenos para as células T auxiliares e sdo receptoras
dos sinais de ativacio das células auxiliares (Cap. 11); nas
respostas imunes mediadas pela célula, os macrdfagos apre-
sentam antigenos ¢ tespondem as oélulas T (Cap. 10) e
praticamente qualquer célula nucleada pode apresentar o
antigeno e ser morta pelos CTL CD8'.

Papel dos Coestimuladores na Ativacao das
Células T

A proliferagdo ¢ diferenciagdo das cflulas T virgens requer
sinaty fornecidos por moléculas das APC, chamadas de coes-

9-3). A exigencia de sinais coestimuladores foi descrita pela
primeira vez através do achado experimental de que apenas
o acoplamento do receptor de antigeno da célula T (p. ex.,
seguindo a ligacio cruzada do CD3 por anticotpos anti-CD3)
resultou em respostas muito inferiores as observadas quanda
os antigenos forem apresentados pelas APCs ativadas. Hsse
resultado indicou que as APC devemn expressar moléculas
além do antigeno exigido para a ativagio da célula T. Essas
maoléculas s3o chamadas de coestimuladores e o "segundo
sinal" para a ativacdo da célula T é chamado de coestimu-
lagdo, pois funciona junto com o antigeno ('sinal 1") para
estimular as células T. Na auséncia da coestimulacio, as
células T que encontram seus antigenos ndo respondem, e
entram em um estado de ndoe responsividade chamado de
anergia, ou morTem por apoptose (Cap. 14).

A Familia de Coestimuladores B7:.CD28

A via coestimuladora da ativagdo das células T mais conhe-
cida envolve o receptor de superficie das células T, o CD28,
que s¢ liga as moléadas coestimuladoras B71 (CD80) e B72
(CD86) expressas nas APC afivadas. (0 CD28 foi descoberto
quando a ativacio das células T usando anticorpos contra as
moléculas de superficie da oélula T humana foi submetida a
uma triagem para identificar a capacidade desses anticorpos
em amplificar as respostas da célula T gquando adicionados
as células junto com um anticorpo ativador anti-CD3 (que
foi usado como estimulo que simulava o antigeno). Os ligan-
tes do CD28 foram descobertos pela triagem das bibliotecas
de expressao do DNA para as moléculas que se ligam ao
CD 28, A conagem dos genes que codificam B7-1 ¢ CD28
abriu o caminho para uma varicdade de experiéncias em
camundongos que esclareceram o papel dessas moléculas
e levaram & identificagio de outras proteinas homdlogas
envolvidas na coestimulagio das células T. Por exemplo, a
atividade coestimuladora residual das APC em camundongos
knockout deficientes em B7-1 sugeriu a existénda de outras

timuladores, além dos sinais i pelos anti; (Fig.

RECURS0S EXTRAS

maoléculas coestimuladoras, e estratégias de clonagem basea-
das na homologia levaram a identificagdo da molécula B7-2.
A fungdo essencial do CD28 e do B7-1 ¢ B7-2 na ativagan
da célula T foi estabelecida ndo apenas por experimentos
com anticorpos de ligacdo cruzada, mas também pela grave
deficiéncia imune da célula T causada pelo auséncia dessas
moléculas em camundongos ¢ pela capacidade de agentes
que se ligam ¢ blogueiam o B7 de inibir uma variedade de
respostas da célula T. O desenvolvimento de agentes tera-
péuticos baseados nesses principios ¢ descrito adiante.

B7-1 e B7-2 sdo glicoproteinas de membrana, de cadeia
finica, estruturalmente semelhantes, cada uma contendo
dois dominios extracelulares semelhantes & imunoglobulina
(Ig), apesar da maolécula B7-1 ser expressa como um dimero
na superticie celular ¢ a B7-2 como um mondmero. O CD28
¢ um homodimero ligado por pontes dissulfeto, ¢ cada uma
de suas subunidades possui um Gnico dominio de Ig extrace-
lular. Ele ¢ expressado em mais de 90% das células T CD4* ¢
50% das células T CD8" em humanos (e em todas as células
T wirgens em camundongos).

A expressdo dos ladi q
que as respostas dos 1 itos T sejam iniciadas no tempo e
Iugar corretos, As moléculas B7 sdo expressas principalmente
nas APC, induindo oflulas dendriticas, macrofagos e linfocitos
B. Blas estdo ausentes ou expressas em niveis baixos nas APCs
em repouso e sao induridas por vérios estimulos, incluindo
produtos microbianos que acoplam receptores semelhantes ao
Tl (Toll-like recepiors) ¢ dtocinas como o interferon-y (IEN-y)
produzido durante as reaghes munes inatas aos micro-or-
ganismos. A indugio de coestimuladores pelos patdgenos e
pelas citocinas do sisterna imune natural promove as respostas
das cflulas T aos agentes infecdosos. Essa ¢ uma excelente
ilustragdo da funcio das respostas imunes inatas para ampli-
ficar a imunidade adaptativa (Cap. 4). Além disso, as oflulas
T ativadas expressam o ligante CD40 em sua superlide, que
se liga ao CD40 expressado pelas APC, enviando sinais que
aumentam a expressdo dos coestimuladores B7. Essa alca de
retroalimentacio serve para amplificar as respostas da célula
T {descritas adiante), De todas as APCs potenciais, as células
dendriticas expressam os maiores nivels de coestimuladores
e, consequentemente, sio os estimuladores mais potentes
das cilulas T virgens. No Capitulo & ¢ mencionado o papel
essencial dos adjuvantes na inducio das respostas primdrias
das células T aos antigenos proteicos, como as vacinas. Muitos
adjuyvantes sdo produtos de micro-organismos ou mimetizam
esses agentes, ¢ uma de suas princpais fungdes na ativacio
das células T & estimular a expressdo de coestimuladores
nas APC. As APC desativadas ou "em repouso” nos tecidos
normais sdo capazes de apresentar autoantigenos as célolas T,
mas como as APC teciduais expressam apenas niveis baixos
de coestimuladores, as células T potencialmente autorreativas
que enxergam 0s autoantigenos nio sdo ativadas ¢ podem
se tornar andrgicas (Cap. 14). As células T reguladoras (Cap.
14) também s3o dependentes da coestimulagio mediada
pelo B7:CD28 para sua geragio e manutencio. B possivel
que o5 niveis haixos de coestimuladores de B7 constitutiva-
mente expressados pelas APC em repouso sejam necessa-
rios para manter as células reguladoras, que sdo importantes
para a tolerdncia aos autoantigenos. Os padries temporais de
expressdo de B7-1 ¢ B7-2 s 1y B7-2 & expresso
constitutivamente em niveis baixos ¢ sua expressdo aumenta
logo apds a ativacio das APCs, enquanto B7-1 ndo ¢ expresso
constitutivamente, sendo induzido depois de horas ou dias
seguindo a ativacio.

es B é lada ¢ a

Os sinais do CD28 trabalham em cooperdcdo com o re-

heci) do i para iniciar as respostas das
células T virgens, O acoplamento do CD28 leva & ativagio
de diversas vias de sinalizagio, algumas dos quais podendo
amplificar os sinais deflagrados via complexo TCR e outras
sendo independentes, mas paralelas aos sinais induzidos
pelo TCR (Fig. 9-4). A cauda citoplasmatica do CD28 inclui
um maotivo que contém tirosina que, apds a fosforilagio,
pode recrutar a subunidade reguladora da fosfatidilinesitol
3-cinage (P13 dnase). A cauda do CD28 também contém
dois outros motivos ricos em pralina, um dos quais pode se
ligar a tirosina cinase Itk pertencente a familia Tec e o outro
pode se ligar a proteina tirosina cinase Lok pertencente a
familia Src. O CD28 ligado pelos seus ligantes do B7 pode
ativar as cinases PI-3 e a Akt, além de facilitar a ativagio da
via de MAP cinase Ras/ERK. A Pl-3 cinase, como discutido
no Capitulo 7, gera maoléculas de fosfatidilinositol trifosfato
{PIP-3) na camada interna da membrana plasmatica, o que
pode contribuir para o recrutamento e ativacio da proteina
tirosina cinase Itk, da fosfolipase PLCY, e de outra cinase
chamada de PDK1. A PDKI fosforila ¢ ativa a Akt. Por sua
ver, a Akt losforila diversos alves, desativando proteinas
pri-apoptdticas e ativando fatores antiapoptdticos, contri-
buindo, assim. para a sobrevivénda clevada da célula. O
€128 também fornece uma via independente de ativacio do
fator de troca Vav e a ativagio subsequente da via de MAP
cinase Rac/INK. Além disso, foi demonstrado que os sinais
do CD28 induzem a ligagio do NF-kB a um sitio do promao-
tor do gene da IL-2, chamado de elemento de resposta ao
CD28, que ndo ¢ ativado pelos sinais disparados pelo TCR.
O resultado final dessas vias de sinalizagio sdo a expressian
elevada de proteinas antiapoptiticas como Bel-2 e Bol-X,,
que promovemn a sobrevivéncia das células 'T; a atividade
metabolica elevada das células T; a proliferacio elevada das
células T: a produgdo de citocinas como IL-2 ¢ a diferencia-
¢do de células T virgens em células efetoras ¢ de memdria
(Fig. 9-4). Células T ctetoras ¢ de memdria previamente
ativadas sdo menos dependentes da coestimulacdo pela via
B7:CD28 do que as células virgens, Essa propriedade das
celulas efetoras e de memdria as capacita em responder aos
antigenos apresentados por diversas APC que residem em
tecidos ndo linfoides e que podem expressar niveis baixos de
B7. Por exemplo, a diferenciagio das células T CD8® em CTL
efetoras equer a coestimulagio, mas as CTL efetoras podem
destruir outras células que ndo expressam coestimuladores.

Numerosos receptores sdo homologos ao CD28 e seus ligantes
homologos ao BT foram identificados; essas profeinas regulam
positiva ¢ negati as resp da célula T (Fig. 9-5).
Apds a demaonstragio da importinda do B7 ¢ CD28, varias
outras proteinas estruturalmente reladonadas ao B7-1 e
B7-2 ou CD28 foram identificadas pela clonagem dos genes
baseada na homologia. Surgiu uma condusdo surpreendente
que alguns dos membros das tamilias B7:CD28 estdo envol-
vidos na ativagio da célula T (¢ portanto s3o coestimulado-
res) @ outros sdo inibidores criticos da célula T (e as veres
foram chamados de coinibidores). O receptor coestimulador
{além do CD28), cuja fungio € bem estabelecida é o 1C0S
{coestimulador induzivel, CD278). O seu ligante, chamado de
1COS-L (CD275), ¢ expressado nas células dendriticas, células
B ¢ outras populagies celulares. O 1COS cumpre uma funcdo
essencial nas respostas humorais (anticorpo) dependente da
célula T, particularmente na reacio do centro germinal. Ele
€ exigido para o desenvolvimento ¢ a ativagio das células T
auxiliares foliculares, que fornecem sinais criticos de ativacio
para células B nos centros germinais (Cap. 1.




FIGURA 9-4 M. i de estimul da cé-
IulaT pelo CD2Z8. O acoplamanto do CD28 induz vias de
sinalizacdo gue fortalecem ou trabalham juntas corm os sinais
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nas da sobrevivéncia, citocinas & receptoras da citocina, para _Smallza@o!_‘es BAS/MAP-cinase
promover a proliferacdo das células e induzir a diferanciacao intermedidrios
em células efatoras a de memdna. Esses eventos de dife- I
renciagio podem ser secunddrios & expansdo clonal elevada
@ também podern envolver a producdo elevada de wdnos &
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O resultado da ativagdo da ofltla T é influenciado por
win equilibrio entre o acopl, dos recep ativad.
¢ inibidores da familia CD28. Os receptores inibidores da
farmilia CD28 330 0 CTLA-4 (antigeno 4 do linfécito T dto-
toxico, que tem esse nome porque a molécula foi a quarta
proteina identificada na pesquisa de moléculas expressadas
nos CTL) ¢ PD-1 (morte programada 1). (Os nomes dessas
duas proteinas ndo refletem precisamente sua distribuicdo
ou fungio.) O conceito de que um equilibrio entre os recep-
tores ativadores e inibidores controla a magnitude das es-
postas do sistema imune foi mencionado no Capitulo 4, no
comceito das células assassinas naturais (matural killer — NK)
(Fig. 4-6, Cap. 4). Uma ideia semelhante & aplicada as res-
postas dos linfocitos T e B, embora os receptores envolvidos
sejam bastante diferentes. Uma vez que os receptores ini-
bidotes CTLA-4 ¢ PD-1 estdo envolvidos no fendmeno da
tolerdncia ¢ que as anormalidades na expressdo ou funcio
dessas moléculas causam doengas autoimunes, nds as dis-
cutirernos em mais detalhes no Capitule 14, no contexto
da tolerdncia e da autoimunidade. E sufidente dizer aqui
que o CD28 ¢ o CTLA-4 fornecem um exemplo ilustrativo
de dois receptores que reconhecen os mesmos ligantes (as
moléculas B7), mas possuem eleitos funcionais opostos na
ativagio da célula T. O CTLA-4 ¢ um receptor de alta afini-
dade para a molécula B7 e foi postulado que este & acoplado
quando os niveis de B7 nas APCs sdo baixos {como nas
APC em repouso que mostram autoantigenos ou as APC
que nae sdo mais expostas a micro-organismos, depois que
eles foram removidos e a resposta imune inata & cessada).
0 CD28 possui uma afinidade 20 a 50 vezes menaor para o
B7 ¢ pode ser acoplado quandao os niveis de B7 sdo relati-
vamente altos {p. ex., na exposicio aos micro-organismos

e seguindo respostas imunes inatas). De acordo com esse
maodelo, o nivel de expressdo do B7 nas APC influenda o
acoplamento diferencial do CD28 ou CTLA-4, que por sua
vez determinag se as respostas s3o iniciadas ou terminadas,
Uma vez acoplado, o CTLA-4 pode inibir competitivamente
o acesso do CD28 as moléculas de B7 nas APC, remover o
BY da superficie das APCs ou liberar sinais inibidores que
bloqueiam sinais ativadores do TCR e do CD28.

Outras Vias Coestimuladoras

Demonstrou-se que muitas outras moléculas de superlicie das
celulas T, incluindo o CD2 ¢ integrinas, fornecem sinais coesti-
muladores in vifre, mas seu papel fisiologico para promovera
ativagio da célula T & menos daro que o da familia CD28. Dis-
cutimos as fungdes das proteinas da familia CD2 no Capitulo
7 @ das integrinas no Capitulo 3. Foi demonstrado que vérios

outros receptores que pertencemn a superfamilia do receptor
do fator de necrose de tumor maior (TNFR) ¢ seus ligantes,
que sdo homologos ao TNE estimulam e inibem as células T

em vérias condiches experimentais. As fungbes dessas prote-
inas em controlar as respostas imunes normais ¢ patologicas
continuam sendo uma area de investigagio ativa.

A interagio do CD40L nas células T com o CD40 nas
APCs amplifica as respostas da célula T, ativando as APCs, O
ligante do CD40 (CD40L) ¢ uma proteina de membrana per-
tencente a superfamilia TNF que € expressada principalmente
nas células T ativadas, ¢ 0 CD40 ¢ um membro da superfa-
milia de receptores TNF expressados nas células B, macrd-
fagos e células dendriticas. As fungies do CD40 para ativar
as macrofagos na imunidade mediada pela célula ¢ ativar as
células B nas respostas imunes humaorais sdo descritas nos
Capitulos 10 ¢ 11, respectivamente. As células T auxiliares
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FIGURA 9-5 As familiaz B7 e CD28. Os ligantas da farnllia B7 expressados nas APC e os seus ligantes, raceptores da farnilia CD28 expres-
sados nas células T, sfo mostradoes comn seus padrées de expressio e provavelmante as principais fungbes. Outros recaptores inihidores foram
idantificados, tal como o BTLA, mas ales ndo sio homdlogos ao CO2ZB & portanto ndo sdo mostrados aqui.

ativadas expressam o CD40L, que acopla o CD40 das APCs
ativa essas células torna-las APC mais potentes por fortalecera
expressao das moléculas B7 e a secregio de dtocinas como
o IL-12, que promove a diferenciaco da célula T (Fig. 9-6).
As vezes, esse fendmeno ¢ chamado de licencamento, pois
as células T ativadas licenciam as APC para se tornarem ati-
vadoras mais potentes das respostas imunes. Portanto, a via
do €40 amplifica indiretamente as respostas da célula T por
induzir coestimuladores nas APCs, mas 0 CD40L ndo fundona
sozinho como coestimulador das eélulas T.

Bloqueio Terapéutico do Coestimulador

Novos agentes terapéuticos estdo sendo desenvolvidos para
suprimir respostas imunes nocivas, com base no entendi-
mento dessas vias coestimuladoras (Fig. 9-7). A CTLA-4-1g,
uma proteina de fusdo, formada pelo dominio extracelular
do CTLA4 ¢ a porcdo Fe da IgG humana, se liga an B7-1 e
B7-2, blogueando a interagio B7: CD28. O motivo do uso
do dominio extracelular do CTLA-4 em vez do CD28 para
bloquear as moléculas B7 € que o CTLA-4 se liga ao B7

com uma afinidade 20 a 50 vezes maior, como mencionado
anteriormente. A fixacio da parte Fo da IgG aumenta a
meia-vida invive da proteina. O CTLA-4-Ig € um tratamento
aprovado para a artrite reumatoide, e ensaios clinicos estio
sendo conduzidos para avaliar sua eficacia no tratamento de
rejeigio aos transplantes, psoriase ¢ doenga de Crohn. Os
anticorpos que blogqueiam os receptores inibidores CTLA-4 ¢
PD-1 estdo em estudos clinicos como ferramentas imunaote-
rapéuticas contra tumaores. Como era de se prever da fungio
do CTLA-4 para manter a autotolerdnda, o bloqueio desse
receptor inibidor induz reaghies imunes em alguns pacien-
tes, Os inibidores das vias CD40L:CD40 também estio em
estudos clinicos no contexto da rejeicdo de transplantes ¢
doencas autoimunes inflamatdrias crimicas.

RESPOSTAS FUNCIONAIS DOS LINFOCITOS T

As primeiras tespostas das células T seguindo estimulagio
pelo antigeno incluem alwragdes na expressio de varias
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FIGURA 9-6 Funcio do CD40 na ativacio da célula T. As células T virgens sfdo ativadas pelos complexos peptidecs-MHC nas APC
ativadas. O raconhecimento do antigeno pelas células T junto com a coastimulagdo {nfo maostrado na figural induz a expressio do ligante do CDA0
(CD40L) nas células T ativadas. O CDAOL acopla o CD40 nas APC & pode estimular a exprassdo das meléculas B7 e a secracdo das citocinas que

ativam as células T. O CD40L nas células T tema as APC mais eficientes em ativar a célula T.

moléculas de superlicie, secrecio de citocinas e expressio
de receptores de citocina. Elas sao seguidas pela proliferacio
das células especificas ao antigeno, induzida em parte pelas
citocinas secretadas e depois pela diferenciagio das cclulas
ativadas em células efetoras ¢ de memdria. No restante deste
capitulo, iremos descrever cada uma dessas suas etapas, seus
mecanismos subjacentes ¢ consequiéncias funcionais.

Alteracbes nas Moléculas de Superficie durante a
Ativacdo da Célula T

Depois da ativagio, ocorrem alteraciies caracteristicas na
expressdo de virias moléculas de superfide nas células T,
que sd0 mais bem definidas nas células T CD4" auxiliares
(Fig. 9-8). Muitas das moléculas expressadas nas células
T ativadas também estio envolvidas nas respostas funcio-
nais dessas células, Algumas das moléculas funciomalmente
importantes induzidas na ativagio estdo a seguir.

Bloqueio
coestimulatério

FIGURA 97 O i é do bloqueio do
coestimulador. Urma protelna de fusio contando a parte extracelular
do CTLA- & a cauda Fe de uma melécula de 1gG sdo usadas para ligar e
bloguear as moléculas BY impadindo assim sua interagao corn o receptor
ativador CD28 e inibindo a ativacio da célula T

® CD69. Dentro de algumas horas depois da ativacio, as
células T aumentam a expressdo da molécula CD6Y, uma
proteina de membrana plasmatica. Hssa proteina se liga
¢ reduz a expressdo da superfide do receptor | para a
esfingosina 1 fosfato (S1PR1) que descrevemos no Capi-
tulo 3 como um receptor que media a saida das células T
dos drgdos linfoides. A consequéncia da expressao redu-
zida do 51PRI € que a células T ativadas sdo retidas nos
arpdos linfoides tempo suficdente para receber os sinais
que iniciam sua proliferacio e diferenciagio em células
efetoras e de memdria. Depois da divisdo celular, a expres-
sdn do CDe% diminui, as células T ativadas entdo voltam
a expressar altos niveis de SIPRI, permitindo assim que
as cflulas efetoras e de memdria podem sair dos drgios
linfoides {Cap. 3).

® CD25 (IL-2Ro). A expressdo desse receptor de citocina
permite que as células T ativadas respondam & citocina
promotora do crescimento 1L-2. Esse processo ¢ descrito
adiante.

@ Ligante do CD40 (CD40L, CD154), Dentro de 24 a 48 horas
depois da ativagio, as oflulas T expressam altos niveis
de ligantes para o CD40. A expressao do CD40L permite
que as células T ativadas mediam sua principal fungio
de efetora, que € ajudar os macrifagos e cflulas B. Além
disso, como ja foi discutido, o CD40L nas células T ativa
as células dendriticas para que se tornem APC melhores,
tornecendo assim um mecanismo de alga de retroalimen-
tagdo positiva para amplificar as respostas da célula T,

® CTLA-4 (CD152), A expressdo do CTLA-4 nas células T
também aumenta dentro de 24 a 48 horas depois da ati-
vagio., Mencionamos o CTLA-4 anteriormente como um
membro da familia CD28 que funciona come inibidor da
ativagio da oélula T ¢, portanto, regulador da resposta. O
mecanismo de agio do CTLA-4 ¢ descrito no Capitulo 14
(Fig. 14-5).

® Moléculas de adesdo ¢ ptores de quimiocing. Depois
da ativagio, as cflulas T reduzem a expressdo das maolé-
culas que as direcionam até os drgdos linfoides (como a
L-selectina e receptor de quimiocina CCR7) e aumentam
a expressdn das moléculas que estdo envolvidas na sua
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FIGURA 9-8 Al nas léculas de superficie seguindo a ativacio da célulaT. A, Cindtica da expressio de maléculas
auprassas seguindo a ativagio das células T pelos antigencs & coestimuladoras. O exemplo ilustrativo inclui um fator de transcrigdo {o-Fos), uma
citocina (12} & proteinas de supericia. Mormalmenta, essas proteias sao exprassadas em niveis baixos nas células T virgens e sio induzidas palos
sinais de ativagio. O CTLA & induzido 1 a 2 dias depois da ativagio. A cindtica & urna estimativa e varia conforme a naturaza do antlgenc, sua dose

@ persisténcia e o tipe de adjuvante. B, As principais fungbes das r

de superficie selaci las sdo rr las o d i no texta.

migracdo para locais periféricos de infeccdo e lesio do te-
dido (como as integrinas LPA-1 ¢ VLA-4, os ligantes para
as E- ¢ P-selectinas ¢ varios receptotes de quimiocina).
Essas moléculas ¢ suas fungbes na migragio da célula T
foram descritas no Capitulo 3. A ativagio também au-
menta a expressio do CD44, um receptor da molécula
da matriz extracelular, o dcido hialurdnico. A ligacio do
D44 com o seu ligante ajuda a reter a células T efetoras
nos tecidos que sdo alvo de infecgio ¢ dano (Cap. 10).

Secrecdo de IL-2 e Expressdo do Receptor de IL-2

As citocinas executam funges criticas nas respostas imunes
adaptativas; nessas respostas, as principais tontes de citocinas
sd0 as céhulas T, principalmente {mas ndo exclusivamente) as
células T CD4'auxiliares. A citocina mais importante produ-
zida pelas células T logo apds sua ativagio, frequentemente
dentro de 2 a 4 horas apds o reconhecimento do antigeno
e dos coestimuladores, € a interlencina 2 {IL-2), que sera
descrita agui. As citocnas secretadas pelas oélulas efetoras

sao descritas no Capitulo 10, quando discutimos as funcies
das células T CD4’ efetoras.

A IL-2 é um fator de crescimento, sobrevivéncia e diferen-
clagdo para os linfocitos T e executa wma funcdo importante
na regulacdo das respostas da célula T em virtude de sua
fungdo crucial na manutengio das células T reguladoras.
Devido a sua capaddade de dar suporie @ proliferagio das
células T estimuladas pelo antigeno, a 1L-2 foi originalmente
chamada de fator de crescimento da célula T (TCGF). Ela age
nas mesmas células que a produzem ou nas células adjacentes
(¢, e, Tunciona como wma citecina autdcrina ou paracrina).

A IL-2 ¢ produzida principalmente pelos linfodtos T
CD4'. A ativagio das células T pelos antigenos e coestimu-
ladores estimula a transcrigio do gene 1L-2 ¢ a sintese ¢
secrecio da proteina, A producdo da 1L-2 ¢ rapida e transi-
taria, comegando dentro de 2 a 3 horas da ativagio da célula
T, atingindo um pico dentro de 8 a 12 horas ¢ declinando
em 24 horas. As células T CD4" secretam [L-2 na sinapse
imunoldgica formada entre a célula T e a APC {Cap. 7).
03 receptores da IL-2 nas células T também tendem a se



localizar ma sinapse, de forma que a ctocina e seu recep-
tor atinjam concentraches locais suficientemente altas para
iniciar Tespostas celulares.

A IL-2 secretada @ uma glicoproteina de 14 a 17 kI que
se enovela numa conformacio globular que contém quatro
hélices o (Fig. 9-9). Ela é o protdtipo das citocinas que
contém quatro hélices o que interagem com os receptores
de citocina do tipo 1 {Cap. 7).

Os receptores funcionais da IL-2 sdo transitoriamente
expressados ma ativagdo das células T virgens ¢ efetoras;
as células T reguladoras sempre expressam os recepiores da
1L-2. O receptor da IL-2 {IL-2R) consiste em trés proteinas
associadas nao covalentemente, incluindo [L-2Ra (CD25),
IL-2/ISRB (CD122) e ¥, {CD132). Entre as trés cadeias,
apenas o IL-2Ra é exclusivo do IL-2R. A IL-2 s¢ liga 3 cadeia
o sozinha, com baixa afinidade e isso ndo leva a qualquer
sinalizagio citoplasmdtica ou resposta bioldgica detectavel.
A cadeia IL-2/15Rf, que também é parte do receptor [L-15,
contribui com a ligacdo do IL-2 ¢ acopla vias de transducio
do sinal dependente do JAK3-STATS (Cap. 7). A cadeia y é
compartilhada com varios receptores de citocina, incluindo
os Teceptores para a [L-4, IL-7, IL-9, IL-15 ¢ [L-21, e por isso
& chamada de cadeia ¥ comum (y.). Embora a cadeia v, nao
esteja diretamente envolyida na ligacdo da IL-2, sua associa-
cdo com o complexa do receptor ¢ exigida para que a ligagio
da IL-2 seja de alta afinidade e conduza a ativagio completa
das vias de transmissdo do sinal. Os complexos 1L-2Rfy.
s30 expressos em nivels baixos nas células T em repouso (e
células NK) e ligam a IL-2 com um K de aproximadamente
107 M (Fig. 9-10). A expressdo da subunidade IL-2Ra ¢, em
menor extensdo, do IL-2RP é elevada seguindo a ativacio

FIGURA 9-9 Estrutura da IL-2 e de seu receptor. A astrutura
cristal da |12 & seu receplor trimérico rmostra como a citocing interage
com as trés cadeias do receptor. (Aeprodusido de Wang X 0 Rickart, & KO
Garcia. of the g ry cormplax of intedaukin-2 with jts i, fi and
Y. receptors, Science 310:17559-1163, 2005, com a permissis dos sdiforss.
Cortesia dos Ors. Patrick Lupardus e K. Chrstopher Garcla, Stanford University
Schoal of Medicing, Palo Alto, California.)

das células T CD4" e CDE" virgens. As cflulas que expressam
0 IL-2Ret e formam os complexos IL-2Rafy, podem ligar a
1L-2 com maior afinidade, com um Ky de aproximadamente
Lo M, e o estimulo do crescimento dessas oélulas ocorre
em uma concentragio similarmente baixa de IL-2. A [L-2,
produzida em resposta @ estimulacdo do antigeno € um
estimulo para a inducio do IL-2Ra, promovendo um meca-
nismo pelo qual as respostas da cflula T se amplificam, As
células T CD4" reguladoras (Cap. 14) expressam o complexo
IL-2R inteiro e, portanto, sio cficientes em responder a cito-
cina. A estimulagdo crinica da célula T leva a secrecio do
IL-2Ra ¢ nivel elevado do IL-2Re secretado no soro € usado
clinicamente como marcador de uma forte estimulagio anti-
génica (p. ex., rejeicio aguda a um drgdoe transplantada),

Fungies da IL-2

A biologia da IL-2 ¢ fascinante, porque ele executa funghes
criticas para promover ¢ controlar as respostas e funces da
célula T {Fig. 9-11).

® A IL-2 estimula a sobrevivéncia, proliferagdo a diferencia-
¢ido das células T ativadas pelo anfigeno. A 1L-2 promove a
sobrevivinoia das oflulas, induzindo a proteina antiapop-
totica Bel-2. Ela estimula a progressdo do delo da célula
T através da sintese de citocinas e atenua o bloqueio na
progressdo do ciclo da célula T por induzir a degradagio da
P27. Além disso, a IL-2 aumenta a producio da ctocinas
efetoras tais como IFN-y e IL-4 pelas células T.

@ AIL-2¢ ia para a sobrevi fat ¢ funci 1
das células T reguladoras, que suprimem as respostas
imunes contra os autoantigenos e antigenos estranhos,
Na verdade, camundongos deficientes em IL-2 ou nos
receptores da [L-2 desenvolvern uma proliteragdo descon-
trolada da célula T e B e doenca autoimune, por causa
de um defeito nas células T reguladoras. Estes estudos
indicam que outros fatores de crescimento podem subs-
tituir a 1L-2 para a expansdo das células T efetoras, mas
nenhuma outra dtocina pode substituir a IL-2 na manu-
tengdo das células T reguladoras funciomais. Discutirernos
essa fungio da 1L-2 em detalhes no Capitulo 14, quando
descrevernos as propricdades ¢ a geracdo das células T
reguladoras. Uma caracteristica interessante dessa tuncéo
da IL-2 ¢ gue as células T reguladoras nio produzem
quantidades significativas da citocina, implicando que
sua sobrevivéncia depende da 1L-2 produzida por outras
células T, que respondem a antigenos estranhos.

® Também foi demonsivade que @ (L-2 estimula a proliferagao €
diferenciagio das células B ¢ NK in vitro. A importancia fisio-
Idgica dessas aches ndo esta estabelecida,

Expanséo Clonal das Células T

; HEeeT

A proliferagdo da célula T e resy ao
do antigeno é mediada pr por wma

¢do dos sinais do receptor da antigeno, coestimuladores ¢
fatores de crescimento autdcrinos, princpalmente a 1L-2.
As eélulas que teconhecern o antigeno produzem a IL-2 e
também respondemn a ela preferendalmente, garantindo que
as células T especificas ao antigeno sejam as que mais proli-
feram. O resultado dessa proliferagio ¢ a expansdo clonal,
que cria de um pequeno peal de linfacitos virgens espedfi-
Cos para o antlf,i’nn grande nimero de células necessdrias
para eliminar o antigeno. Antes da exposigio ao antigena,
a frequénda de ct_lulas 'I virgens especificas para qualqu(_r
antigeno € | em 10° a 10° linfécitos. Depois da exposiio ao
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FIGURA 9-11 Acdes biolégicas da IL-2. A |12 estimula a so-
bravivéncia e proliferagiio dos linfécitos T, agindo como um fator de
crescimento autderine. AIL2 também rmantér as células T reguladoras.
funcionais a, portanto, controla as respostas imunes [p. ex., contra os
autoantigenos).

antigeno microbiano, a frequéncia de todas as células T CDE'
especificas para esses micro-organismos pode aumentar para
cerca de 1 em 3 a | em 10, representandn uma expansdo
= 50.000 vezes das células T CDE especificas ao antigeno,
e o nimero das células T CD4" especificas aumenta para
cerca de 1 em 100 a 1 em 1.000 linfocitos (Fig. 9-12). Os
estudos em camundongoes mostraram essa imensa expansan
da populacio especifica ao antigeno em algumas infecches
virais agudas ¢, notavelmente, que ocorria dentro de apenas
uma semana depois da infeccio. Igualmente impressionante
toia descoberta de que durante essa expansdo clonal macica,
especifica para o antigeno, outras células T, que ndo eram
especificas para o virus, ndo proliteraram. A expansdo das
células T especificas para o virus Epstein Barr e virus da
imunodeficiénda humana (HIV), em seres humanos com
infeccdn aguda, € também dessa magnitude. Bssa conclusio
foi obtida pela andlise das respostas da célula T especifica
ao antigeno em seres humanos, usando multimeros fluo-
rescentes das moléculas do MHC acopladas com peptideos
especificos ou através da marcacdo de citocing intracelular
das células T estimuladas com peptideos derivados desses
vitus {Apéndice IV).

Grande parte da progénie das células estimuladas pelo
antigeno se diferencia em células efetoras. Uma vez que
existern diferengas importantes nas células efetoras das
linhagens CD4" ¢ CD&", elas sero descritas separadamente
a seguir. As células efetoras tém vida curta e os mimeros
de células especificas ao antigeno declinam rapidamente 3
medida que o antigeno & eliminado, Depois que a resposta
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FIGURA 9-12 Expansao clonal das células T. Os ndmercs de células T CD4* ¢ CDE* especificas aos antigenos microbianos @ a expansio @
declinic das células durante as respostas imunes sio ilustrados. Os nimeros séo aproximactes bazeadas em estudos de modalo em camundonges

isogénicos seguindo estimulacao com antigenos microbianos e outros.

imune é resolvida, as células de memoria sobreviventes espe-
cificas ao antigeno sdo encontradas na ordem de 1 em 107,

Diferenciacé@o das Células T CD4* em Células
Efetoras Tyl, Tu2 e Ty17

As células efetoras da linhagem CD4' sdo caracterizadas
pela sua capacidade de expressar maoléculas de superficie
e secretar citncinas que ativam outras células (linfocitos B,
macrifagos e células dendriticas). Enquanto as cflulas T
CD4" virgens produzem a [L-2 principalmente seguindo sua
ativagio, as cflulas efctoras sio capazes de produzir um
grande nimero e uma variedade de citocinas que possuem
atividades hioldgicas diversificadas.

Existem trés subtipos distintos de células T CD4* cha-
mados de Ty, T,,:! e Tul7, que funcionam na defesa do
b leiro contra dife fipos de agentes infecciosos e
en‘aﬂ envalwdov em fipos diferentes de lesdo ao tecido nas

diadas (Fig. 9-13). Uma quarta popu-
Iag:au chamada de células T auxiliares foliculares, ¢ impor-
tante nas respostas do anticorpo e ¢ descrita no Capitulo 1.
As células T reguladoras sdo outra populagio distinta das
células T CH4'. Sua fungdo ¢ controlar as reaghes imunes
aos antigenos proprios ¢ estranhos, e elas 3o descritas no
Capitulo 14 no contexto da tolerdnda imunoldgica. Embora
esses subtipos sejam identificaveis nas reaghes imunes (o
geralmente possam ser gerados na cultura celular), muitas
células T CD4* efetoras produzem varias combinaches de
dtocinas ou apenas algumas das citocinas caracteristicas de
um subtipo particular, ¢ ndo sdo prontamente classificaveis
em populaghes separadas. Nao se sabe se essas populagies
com padriies mistos ou limitados de ctocinas sdo interme-
didarias no desenvolvimento das células efetoras polarizadas
ou se 530 populaches fixas propriamente ditas, Também esta
claro que algumas dessas células T diferencdiadas podem se
comverter de uma populagio em outra por meio de altera-
ches nas condigies de ativagio. A extensio e importdnda
dessa “plasticidade’ sdo tipicos de uma pesquisa ativa.

Propriedades dos Subtipss Tyl, T2 e Ty17
A eluddagio do desenvolvimento, propriedades e fungbes do
subtipo das cflulas T CD4' efetoras tem sido uma das con-
quistas mais notdveis da pesquisa em imunologia. H3 muitos
anos, toi descrito que as respostas do hospedeiro as diferentes
infecciivs variavam muito, assim como as teactes nas diferen-
tes doencas imunomediadas, Por exemnplo, a teacdo imune
a hactérias intracelulares como o Mycobaderium tuberculosis @
dominada por macrdfagos ativados, enguanto a reacio aos
helmintos consiste na producdo do anticorpo 1gE € na ativagao
de eosindfilos. Seguindo as mesmas linhas, em muitas doengas
autoimunes crimicas, o dano ao teddo ¢ causado pela infla-
macdn marcada por umn acimulo de newtrofilos, macrdfagos ¢
células T, enquanto nas doengas alérgicas a lesio contém eosi-
nofilos abundantes junto com outros leucddtos. A percepcio
de que todas essas reaghes imunoldgicas fenotipicamente diver-
sificadas sdo dependentes das células T CD4* levantou uma
questdo dhvia: como as priprias células T CD4" podem mediar
respostas tao diferentes? A resposta, como sabernos agora, é
que as céhulas T CD4' consistern em subtipos de células efetoras
que produzem conjuntos distintos de citocinas, que provocam
reaghes bastante diferentes e estio envolvidas na defesa do
hospedeiro contra diferentes micro-organismaos, bem como em
tipos distintos de doencas imunoligicas. Os primeiros subtipos
descobertos foram chamados de Tyl e T42 (recebendo esses
nomes porque foram os dois primeiros identificados). Subse-
quentemente, foi observado que algumas doengas inflamata-
rias que pensdvamos serem causadas pelas reaches imediatas
pelo Tul caramente ndo eram dependentes desse tipo de célula
T e essa percepgdo levou a descoberta das cflulas Tyl7 {que
receberam esse nome porque sua dtocina caracteristica € a
IL-17). Na proxima segio, descrevemnos as propriedades desses
subtipos ¢ como eles se desenvolvem das cclulas T virgens.
Retornaremos aos seus produtos de dtodina, fungbes efetoras ¢
fungfies na imunidade mediada pela oélula no Capitulo 10,
As caracteristicas que definem os tipos diferenciados das
células efetoras sdo as cit que elex prod, os fatores
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FIGURA 9-13 Propriedades dos

Tul, Tu2 e T,17 das células T CD4* auxiliares. As células T CD4* virgens podem se

difarenciar ern subtipos distintos de células efstoras em resposta ao antigeno, coestimuladores e citocinas. As colunas & direita listam as principais

difarengas entre os fendtipos mais bern dafinidos.

de franscrigdo que eles expressam e as alteracies epigenéticas
nos loci do gene da citocina. Essas caracteristicas das células
Tyl, Ty e Tyl7 serdo descritas a seguir.

Ay citocinas caracteristicas p das pelos princiy
subtipos de célula T CD4* sdo IFN-y para as células Tyl;
1L-4, IL-5 ¢ IL-13 para as células T,2; e IL-17 ¢ IL-22

Existemn vérias caracteristicas gerais importantes da dife-
renciagio do subtipo de eélula T

® As cife que ind o di Ivi do subtipo de
célula T CD4* sdo produzidas pelas APCs (pnndpﬂ!meﬂh?
células dendriticas ¢ macrdfagos) e por outras células
i (como as células NK, basdfilos ou masticitos) pre-

para as eflulas T,17 (Fig. 9-13). As citocinas produzid
por esses subtipos da célula T determinam suas fungies
efetoras contra patdgenos ¢ em doengas imunomediadas. As
citocinas também participam no desenvolvimento ¢ expan-
sao dos respectivos subtipos (descrito adiante). Além disso,
esses subtipos de células T se diferenciam na expressdo das
moléculas de adesdo e receptores de quimiocinas e outras
citncinas, que estio envolyidas na migragdo de subtipos dis-
tintos para os diferentes tecidos {Cap. 10).

Desenvolvimento dos Sulitipos Tyl, Ty2 e Tyl7

Ay células diferenciadas Tyl, Ty2 ¢ Tyl7 se desenvolvem a
partir de linfécitos T CD4* wrgens, pﬂndpalmenre eml Fes-

sentes no local da resposta imune. As células dendriticas
que encontram os micro-organismos ¢ exibem os antige-
nos microbianos sdo ativadas a produzir dtocnas (bem
como  cocstimuladores, descritos anteriormente) como
parte das tespostas imunes inatas aos agentes infecciosos
{Cap. 4). Os diferentes micro-organismos podem estimu-
lar as células dendriticas a produzir conjuntos distintos de
citocinas, talvez porque os patigenos sejam reconhecidos
por diterentes sensores microbianos nas células. Outras
células de imunidade inata, como NK ¢ os mastocitos,
também produzem dtocinas que influenciam o padrao
do desenvolvimento do subtipo de célula T.

posta ds citocinas presentes no inicio das resp
diferenciacdo envolve a ativagdo transcripcional e a madlﬁm—
¢do epigenética dos genes da citocing. O processo de diferen-
dagio, que as vezes ¢ chamado de polarizacdo das células
T, pode ser dividido em indugdo, comprometimento estavel ¢
amplificacio (Fig. 9-14), As citocinas atuam sobre as células T
estimuladas pelo antigeno para indurir a transcricio dos genes
de citocina caracteristicos da diferenciagio na direcio de cada
subtipo, A medida que a ativagio prossegue, as alteraghes
epigenéticas ocorrem de tal forma que os genes que codificam
as citocinas caracterfsticas do subtipo sejam mals acessiveis
para a transcricdo, ¢ os genes que codificam as dtocinas nao
caracieristicas do subtipo se tornam inacessivels. Devido a
essas alteraghes, a célula T em diferenciacio torna-se cada vez
mais comprometida com uma via especifica. As citodinas pro-
duzidas por qualquer subtipo promovem o desenvolvimento
desse subtipo ¢ inibem a diferenciagio na diregio de outras
populagiies de células T CD4". Portanto, as algas de retroali-
mentacio positiva ¢ negativa contribuem com a geragio de
uma populacio cada vez mais polarizada de células efetoras.

® Estimudos diferentes das citocinas também podem infl
ciar o padrdo de diferenciacdo das células T auxiliares.
Alguns estudos indicam gque diferentes subtipos de células
dendriticas promovemn seletivamente a diferenciacio de
Tyl ou Ty2; 0 mesmo principio pode ser verdadeiro para
as células Tyl7. Além disso, a constituigio genética do
haospedeiro & um determinante importante na determina-
cao do padrio de diferenciacio da célula T. Camundongos
isogénicos de algumas cepas desenvolvermn respostas Ty
para 0s Mesmos micro-organismos que estimulam a dife-
renciacio de Tyl na maioria das outras cepas. Cepas de
camundongos que desenvolvemn respostas dominantes do
tipo T,2 sdo suscetiveis a infecchies por patdgenos intra-
celulares (Cap. 15).

® Os perfis distintos de citocing das populagies de células
diferenciadas sdo controlados por fatores de transcrigdo
particulares, que ativam a transcrigdo do gene de citocina e
pelas modificaces da cromating que afetam oy loci do gene
de citocina. Os praprios fatores de transericio s3o ativados
ou induzidos pelas citocinas, bemm como pela estimulacio
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FIGURA 9-14 D bvi dos subtipos Tul, Tu2 &
Tw17. As citocinas produzidas no infcio da resposta imune inata ou
adaptativa acs agantes infacciosos promovern a diferanciacéo de células
T CO4* wirgens am células Tyl, Tw2 ou Tul7 ativando fatores de trans-
crigie que estimulam a producdo das citocinas caracteristicas de cada
fandtipo (a primeira etapa de indugdc). A ativagio progressiva leva a
afteraghes estiveis nos genes exprassados (cormprometimento) @ as
citocinas promovam o desanvolvimento de cada populaciio & suprimenn
o y de outros sul lamplificagdcl. Esses princlpios se
aplicarn aos trés principais fendtipos das células T CD4* efatoras.

via receptotes de antigeno. Cada subtipo expressa seus
priprios Fatores de transcrigio caracteristicos. A medida
que os subtipos tornam-se cada vez mais polarizados,
os lod do gene que codifica as dtocdnas caracteristicas
desses subtipos passam por modificagies na histona (alte-
raghes de metilagio e acetilagio) e, consequentemente,
por eventos de remodelacio da cromatina, de forma que
esses loc sejam "acessiveis' @ estejam em uma configu-
ragdo "aberta’ da cromatina, enqguanto os lod de outras
citocinas {que nao sejam produzidas por esse subtipo) se
encontram em um estado de cromatina inacessivel. Essas
alteraches epigenéticas garantemn que cada subtipo possa
produzir apenas seu padrdo caracteristico de citocinas, B
provavel que as alteraghes epigenéticas nos lod do gene
da citocina sejam correlacionadas com fendtpos estavels, ¢
antes que essas alteracies sejam estabelecidas, os subtipos
devemn ser plisticos € conversiveis.

® Cada subtipo de células efetoras diferenciadas produz
citocinas gue promovem seu priprio desenvolvimento e
podem suprimir o Ivil de outros subtip
Essa caracteristica do desenvolvimento do subtipo das
células T fornece um mecanismo de amplificacdo potente.
Por exemplo, o IFN-y secretado pelas células Tyl promove
a diterendacdo adicional de Tyl e inibe a geracio de
células Ty2. Da mesma torma, a IL-4 produzida pelas
células Tu2 promove a diferenciagio do Tu2 e a [L-21
produzida pelas células Ty 17 promove a diferendacio do
fendtipo Ty17. Assim, cada subtipo amplifica a si mesmo
¢ pode inibir outros subtipos. Por essa razdo, uma vez que
uma resposta imunoeldgica se desenyolve ao longo de uma
via efetora, ela se torna cada vez mais polarizada naquela
diregio, e a polarizacio mais extrema é vista nas infecces
criinicas ou na exposicio crinica a antigenos ambientais,
quando a estimulagio imunoligica é prolongada.

® A diferenciagdo de cada subtipo é induzida pelos tipos de
pats gue cada subtipo possa bty Thor. Por
exemplo, o desenvolvimento das eflulas Tyl a partir das
células T estimuladas pelo antigeno é induzido pelos micro-
organismos intracelulares, contra os quais a principal
defesa ¢ mediada pelo Ty l. Por sua vez, o sistema imune
responde aos helmintos através do desenvolvimento das
células Ty2 e as citocinas produzidas por essas células sdo
criticas para combater esses parasitos, Da mesma forma,
as respostas do tipo Ty 17 sdo induzidas por algumas bac-
térias e fungos e esta ¢ a resposta mais efetivas na defesa
contra esses patdgenos. As fungies efetoras polarizadas
executadas por essas células T diferenciadas s3o uma exce-
lente ilustragio do conceito da especializacdo da fnmnidade
adaptativa, que se refere & capacidade do sistema imune em
responder aos diferentes micro-organismos de maneira
adequada para conseguir combaté-los.

Ainda dentro desse contexto, prosseguimos com a des-
crigdo dos sinais ¢ mecanismos do desenvolvimento de cada
suhbtipo.

RECURS0S EXTRAS

Diferenciagao de Tyl
A diferenciacdo do fendtipo Tyl é induzida principalmente
pelas citocinas 1L-12 ¢ IFN-y ¢ ocorrem em resposta aos
micro-organismos que ativam as células dendriticas, macré-
fagos ¢ células NK (Fig. 9-15). A diferenciacin das células
T CD4" ativadas por antigeno em efetoras Tyl ¢ estimulada
por muitas bactérias intracelulares, tais como Listeria e mico-
bactérias, e por alguns parasitas, tais como Lelshmania, todos
esses patdgenos capazes de infectar as células dendriticas e
macrifagos. Essa resposta também é estimulada por virus
¢ por antigenos proteicos administrados com adjuvantes
fortes. Uma caracteristica comum de todas essas condighes
de infecgio e imunizagio ¢ que clas desencadeiam respostas
imunes inatas que sdo associadas a8 producdo de certas cito-
cinas, incluindo IL-12, IL-18 ¢ interferons do tipo 1. Todas
essas dtocinas promovem o desenvolvimento do fendtipo
Tyl; entre elas, a IL-12 ¢ provavelmente a mais potente.
Os camundongos deficientes em IL-12 sdo extremamente
suscetiveis a infecgbes por micro-organismos intracelulares.
IL-18 sinergiza com IL-12, ¢ os interferons tipo | podem ser
importantes para diferendiacdo de Tyl em resposta a infec-
gbes virais, particularmente em humanos. Qutros micro-or-
ganismas estimulam as células NK a produzir IFN-y, que por
si 86 € uma forte citocina indutora do fendtipo Tyl e também
age sobre células dendriticas ¢ macrdfagos para induzir mais
secregdo da [L-12, Uma vez que as células Tyl se desenvolve-
tam, elas secretam o IFN-y, que promove mais diferenciagio
do Tyl e, portanto, amplifica fortemente o padrao induzido.
Além disso, o IEN=y inibe a diferenciagio de células T virgens
nos subtipos Ty2 e Ty 17, promovendo assim a polarizacio da
resposta imune em uma diregio. As células T podem. adicio-
nalmente, acentuar a produgio de citocina por células den-
driticas ¢ macrdfagos através do ligante do CD40 (CD40L)
expresso nas cflulas T ativadas que reconhece o CD40 nas
APCs e estimula a secrecdo da IL-12,

IFN-y e IL-12 estimulam a diferenciagdo do Tyl ativand
o fatores de transcrigdo T-bet, STATI ¢ STAT4 (Fig. 9-15).
T-bet, um membro da familia T-box de fatores de transcri-
cin, ¢ considerado o regulador-mestre da diferenciagio de
Tyl. A expressdo de T-bet é induzida nas células T CD4*
virgens em resposta ao antigeno e ao IEN-y. O IFN-y ativa
o fator de transcricio STATI, o qual, por sua ver, estimula
expressdo de T-bet. Em seguida, o T-bet promove a producio
do IFN-y através de uma combinagio de ativacdo transcrip-
ciomal direta do gene IFN-y e de indugio de modelagem da
cromating do licos do IFN-y. A capacidade do IFN-y em
estimular a expressdo do T-bet, ¢ a capaddade do T-bet em
fortalecer a transcricio do IFN-y, configuram uma alca de
amplificacdo positiva que induz a diferendagio das células T
em direcio do fendtipo Tyl. A [L-12 contribui para o com-
prometimento do Ty 1 ao se ligar a receptores nas células T
CD4* estimuladas por antigeno e ativar o fator de transcricio
STAT4, o que intensifica ainda mais a produgio de 1IFN-y.
Camundongos deficientes em 1L-12, no receptor de [L-12,
em T-bet ou STAT4 ndo sdo capazes de montar respostas
do tipo Tyl efetivas seguindo infecghes, e os humanos com
deficiéncias genéticas na via de sinalizagio do IL-12R tém
respostas prejudicadas a infecghes por varios tipos de bacté-
rias intracelulares.

Diferenciacio do Ty2

A diferenciacdo do T,2 é estimulada pela citocina 1L-4 ¢
ocorve em resposta aos helmintos ¢ alérgenos (Fig. 9-16). Hel-
mintos e alérgenos causam estimulagio crimica das oélulas T,
frequentemente sem a indugdo de respostas imunes naturais
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FIGURA 9-15 Desenvolvimento das células Ty1. A 1L-12 pro-
duzida pelas células dendriticas e macréfagos em resposta acs micro-
organismos, incluindo os patdgencs intracelularas e o IFNwy produzido
pelas células NE [todos cormno parte da rasposta imune inata inicial aos
agentes infecciosos) ativam os fatores de transcricio Thet, STAT1 &
STAT4, que estimulam a diferenciacdo das células T CO4* virgem ao
subtipo Tyt O IFMNy produzido pelas células Tyl amplifica essa resposta
& inibe o desenvolvimanto das células Tu2 e Tyl

{ortes que sdo necessarias para diferenciacio de Tyl Assim,
células Ty;2 podemn se desenvolver em resposta a patogenos
e antigenos que causam estmulagio persistente ou repetida
das células T com pouca inflamagio ou pouca producio
das citocinas pré-inflamatdrias que induzem as respostas
do Tyl e Tyl7. A diferenciacio das células T estimuladas
pela antigeno no subtipo Ty2 ¢ dependente da 1L-4, o que
levanta uma questdo interessante: como as células T2 dife-
renciadas sdo a principal fonte de [L-4 durante as respostas
imunoldgicas a antigenos proteicos, de onde vemn, portanto,



a IL-4 antes das oflulas Ty 2 se desenvolverem? Em algumas
sitnacbes, como infecgies por helmintos, a [L-4 produzida
por mastdcitos e, possivelmente, outras populaghes de oélu-
las como os basdfilos recrutados para os drgios lintoides e
eosindfilos podem contribuir para o desenvolvimento de
Ty, Outra possibilidade € que as células T CD4* estimuladas
por antigenos secretamn pequenas quantidades de 1L-4 na sua
fase inicial de ativagio. Se o antigeno ¢ persistente e pre-
sente em altas concentraghes, a concentragdo local de [L-4
aumenta gradualmente. Se o antigeno também ndo desen-
cadeia a inflamacio com a produgio concomitante de 1L-12,
o resultado ¢ uma diferenciagio crescente de células T no
subtipo Ty2. Uma vez que as células Ty2 se desenvolveram,
a IL-4 que elas produzem serve para amplificar a reagio ¢
inibir o desenvolvimento das células Tal e Tyl7.

A IL-4 estimula o d i to do fendtipo T,2 por
ativar o fator de iranscrig@o STATS, ¢ 0 STATS, junto com os
sinais vias TCR, induz a expressdo do GATA-3 (Fig. 9-16).
(0 GATA-3 ¢ um fator de transcrigio que age como um re-
pulador-mestre da diferenciagio do Ty2, amplificando a
expressan dos genes para as citocina definidoras do feno-
tipo Ty2 1L-4, [L-5 ¢ [L-13, que estdo localizados no mesmao
lcus genético, GATA-3 opera interagindo diretamente com
os promotores destes genes, mas também causando remao-
delacio da cromatina, o que abre o 16cus mantendo-o mais
acessibilidade a outros fatores de transcricio. Isso € seme-
lhante & maneira pela qual o T-bet influencia a expressao do
IFN-y. O GATA-3 funciona para comprometer estavelmente
as eélulas que estdo se diferendando na diregio do fendtipo
Ty, fortalecendo sua propria expressdo através de alga de
retroalimentagdo positiva. Além disso, ele bloqueia a dife-
rencacio do fendtipo Tyl inibindo a expressio da cadeia
do receptor do [L-12 envolvido na sinalizacdo. Os camun-
dongos nocauteados (knockouts) para IL-4, STAT6 ou GATA-3
san deficientes em montar respostas do tipo Ty2,

Diferenciagio do Tyl?
4] i das Tyl 7 é esti do por cito-
cinas pro-inflamatirias produzidas em resposta a bactérias
¢ fungos (Fig. 9-17). Diversas baciérias e fungos que agem
sobre as células dendriticas estimulam a producio de citoci-
nas, incluindo IL-6, IL-1 e IL-23. O acoplamento do recep-
tor Dectin-1 semelhante & lectina nas células dendriticas
por produtos fingicos é um sinal para a producio dessas
ctocinas. A combinacdo de citocinas que induzem o desen-
volyvimento das células Ty 17 pode ser produzida ndo apenas
em resposta a patdgenos particulares como os fungos, mas
também quando as células infectadas com virias bactérias
¢ fungos passam por apoptose e sdo ingeridas pelas células
dendriticas. A 1L-23 pode ser mais importante para a prolife-
racio ¢ manutengio das oélulas Tyl7 que para sua indugio.
A diferenciagio do fendtipo Tyl7 € inibida pelo IFN-y e
IL-4; portanto, respostas fortes do tipo Tyl e Ty tendem a
suprimir o desenvolvimento do fendtipo Tyl7. Um aspecto
surpreendente da diferenciagio do Tyl7 ¢ que o TGF-f,
que ¢ uma citocina anti-inflamatoria produzida por muitos
tipos de células (Cap. 14), promove o desenvolvimento das
células Ty17 pra-inflamatorias quando outros mediadores
da inflamagio, como IL-6 ou IL-1, estdo presentes. Alguns
resultados experimentais indicam que o TGF-f ndo estimula
diretamente o desenvolvimento do fendtipo Ty 17, mas por
ser umn supressor potente da diferenciagio dos fendtipos Tyl
e Ty2 e, essa dtocina, portanto, remove o efeito inibidor
desses dois subtipos permitindo assim que a resposta do
tipo Tyl 7 se desenvolva sob a influéncia d IL-6 ou IL-1. De
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FIGURA 9-16 Desenvolvimento das células Tu2. All4 pro-
duzida pelas préprias células T ativadas ou pelos mastdcitos e acsing-
filng, particularmanta am rasposta aos helmintos, ativam os fatores de
transcrigio GATAS a STATE, que estimular & diferenciacio das células
T CD4* virgern no fendtipo T2, A 114 pelas células T2 amplifica essa
resposta e iniba o desenvolvimento das células Tyl e T1Z

acordo com essa hipotese, a agio do TGF-f em promover
respostas do tipo Ty 17 & indireta. As células Ty 17 produzem
o IL-21, o que pode favorecer ainda mais o seu desenvolvi-
mento, fornecende um mecanismo de amplificacdo.

O d fvi das células Tyl17 é dependente dos
fatores de transcrigdo RORyt ¢ STAT3 (Fig. 9-17). O TGE-B
¢ as citocinas inflamatdrias, principalmente I1L-6 ¢ IL-1,
trabalham de maneira cooperativa para induzir a produ-
cio do RORyt, um fator de transcrigio que é membro da
famflia de receptores do dcido retinoico. 0 RORyt é uma
proteina restrita da célula T codificada pelo gene RORC,
portanto as vezes a proteina pode ser chamada de RORc.
As ditocinas inflamatdrias, principalmente o IL-6, ativam
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FIGURA 9-17 Desenvolvimento das células TW17 O 11 e
o IL6 produzidos pelas APCs e o fatorp de crescimento transformante
(TGFPl produzido por wérias células ativamn os fatores de transcricdo
RORyt & STAT3, que estimulam a diferenciagio das células T CD4*
wirgens no conjunto subtipo T,17 A 1123, que também & produzida palas
APCs, principalmente em a20s fungos, biliza as células T, 17
OTGERE pode favoracer as respostas deTu17 indiretarments, por suprirnir
as células Tyl &Ty2, gue inibem a difsrenciagio doTy17 (nde mostrada na
figura). & 1121 produzida pelas células T,17 amplifica essa rasposta.

o tator de transcricio STAT3, que funciona com o RORyt
para induzir resposta do tipo Tyl7. Alteraghes no gene
que codifica a proteina STAT3 humana causam uma rara
doenga associada & deficiénda imune que é chamada de
sindrome de )6, porque os pacientes apresentam diversos
abscessos bacterianos e fingicos de pele, semelhantes as
punigiies biblicas recebidas por Jo. Hsses padientes apresen-
tam respostas do tipo Tyl 7 defeituosas.

As células Ty17 parecem ser particularmente abundantes nos
tecidos de mucosa, principalmente no trato gastrointestinal,

sugerindo que o ambiente tecidual influencia a geragdo
desse subtipo, fornecendo talvez altas concentragies locais
de TGF-f e outras citocinas. Essa observagio também sugere
que as células Ty 17 podem ser particularmente importantes
para combater infeccies intestinais ¢ no desenvolvimento de
inflamagio intestinal. O desenvolvimento das células T,17
no trato gastrointestinal também depende da populagdo
microbiana local,

As fungbes das células etetoras diferenciadas da linhagem
CD4" sdo mediadas pelas moléculas da superficie, princi-
palmente o ligante do CD440, e pelas citocinas secretadas,
Descreveremaos as citocinas produzidas pelas oélulas eletoras
CD4" diterendiadas e suas funcies no Capitula 10,

Diferenciacéo das Células T CD8* em Linfécitos T
Citotoxicos

A ativagio das cflulas T CD8 virgens exige o reconhed-
mento do antigeno e os segundos sinais, mas a natureza dos
segundos sinais pode ser diferente daguela necessaria para
as cflulas T CD4*. Previamente, descrevernos a fungio das
células dendriticas como células apresentadoras de antigenos
para estimular as células CD8* virgens.

A ativagdo completa das células T CD8" virgens ¢ a sua
dife iagdo em CTL funcionais ¢ células de memoria podem
exigir a participagdo das células T CD4* guxiliares. Em outras
palavras, as células T auxiliares podem fornecer os segundos
sinais para as células T CD8". A necessidade da participacio
das células auxiliares varia de acordo com o tipe de exposi-
¢Ao antigénica. Na presenga de uma resposta acentuada do
sistemna imune natural ao micro-organismo, ou se as APC
forem infectadas diretamente por esses patdgenos, ou ainda
s¢ @ apresentacio cruzada de antigenos microbianos for
eficaz, 0 auxilio das células T CD4" pode ndo ser nocessario.
As celulas T CD4" auxiliares podem ser necessarias para que
haja uma resposta das células T CD8” a infecghes virais laten-
tes, aos orgdos transplantados e tumores, os quais tendem a
desencadear reagbes telativamente fracas do sistema imune
natural. A participagio das células T CD4" no desenvolvi-
mento das respostas das CTL € flustrada pelos estudos com
camundongos que ndo possuem cflulas T auxiliares, Nesses
camundongos, algumas infecghes virais ndo induzem uma
resposta eficaz das CTL ou de células T CD8" de memdria,
consequentemente a infecgio ndo é erradicadas, enquanto
outros vitus estimulam respostas eficientes das CTL. A defi-
ciéncia funcional das células T CD4" auxiliares ¢ a explicagio
mais provavel para os defeitos na geragio de CTL ohservados
nos individuos infectados com o HIY, que infecta e elimina
apenas as células T CD4".

As cflulas T auxiliares podem promover a ativacio das
células T CD8" por diferentes mecanismos (Fig. 9-18). As
células T auxiliares podem secretar dtocinas que estimulam
a diferenciagio das células T CD8". As células T auxiliares
estimuladas por antigenos expressam o ligante do CD40
{CD40L), que, ao se ligar an CD40 nas APC, induz ativagio
dessas APC tornando-as oélulas mais eficazes em induzir a
diferenciacio das células T CD&".

A diferenciacdo das células T CD8* em CTLs efetoras en-
volve a aquisicdo de inaria iria para destruir
as células-alvo. A caracteristica mais importante da dife-
renciacio das CTL ¢ o desenvolvimento de grinulos cito-
plasméticos que contém proteinas, incluindo a perforina ¢
granzimas, cuja funcido & destruir outras eélulas {descrito
no Cap. 10). Além disso, as CTL diferenciadas sdo caparzes
de secretar citocinas, princpalmente o IFN-y que ativa os
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FIGURA 9-18 Funcio das células T auxiliares na difi

dos linfécitos T CD8*. Az células T CD4* auxiliares promovern

o desenvolvimento das CD8* e CTL secretando citocinas gue agem diretamente nas células T CDE* (A) ou ativando as APC para gue se tomam

rnais eficientes na estimulacho da diferenciacio das células T CD8" (B).

fagicitos. Os eventos moleculares da diferenciagio das CTL
envolvem a transcrigio dos genes que codificam essas molé-
culas efetoras, Dois fatores de transcricio necessarios para
esse programa de expressao de novos genes incluem o fator
T-bet (discutido anteriormente como sendo necessario para
a diferenciacio das células Tyl) e a eomesoderming, que &
estruturalmente relacionada com o fator T-bet.

Desenvolvimento das Células T da Meméria

As respostas i diadas pelas células T a um antigeno
usualmente resultam na geracdo de células T de memo-
ria especificas para esse antigeno, as gquais podem persis-
tir durante anos, ou mesmo por foda a vida. Portanto, as
células de memdria fornecern uma defesa ideal contra os
patogenos que prevalecern no ambiente ¢ podem ser encon-
trados repetidamente. O sucesso da vacinagio € atribuido
em grande parte & capacidade de gerar células de memaoria
seguindo exposicio inicial ao antigeno. O experimento clas-
sico de BEdward Jenner sobre o sucesso na vacinagio infantil
contra a catapora ¢ uma demonstracdo de uma resposta de
memdria. Apesar da importandia dessa observagio historica,
muitas questies tundamentais sobre a geragio das células de
memdria ainda ndo foram esclarecidas.

Coma esperado, o tamanho do pool de memdria ¢ pro-
porcional ap tamanho da populagio de células virgens
especificas ao antigeno, As oflulas de memoria podem se
desenvolver a partir das células efetoras ao longo de uma
via linear, ou as populagies efetoras e de memaoria seguem
uma diterendacio divergente e sdo dois destinos alternati-
vos dos linfacitos quando esses sdo ativados pelo antigeno e
por outros estimulos (Fig. 9-19). Ainda ndo foi estabelecido
0 mecanismo que determina se uma oflula T estimulada
pelo antigeno se tornard uma célula efetora de vida curta ou
entrard no pool da célula de memdaria de vida longa. Os sinais
que induzem o desenvolyimento das células de memdria
também ndo foram estabelecidos. Uma possibilidade € que
as cflulas de memaria contenham fatores de transcrigio

diferentes daqueles presentes nas células efetoras, e que a
natureza dos fatores de transcrigdo influencie a escolha da
via de diferendacio.

Propriedades das Células T da Memcria

As células T de memdria possuem varias caracteristicas que
s0 responsdyeis pela sua sobrevivéncia e a ativagio rapida.
® As propriedades gue defi as células de memdria sdo
a sua capacidade de sobreviver em um estadp quiescente
depois que o é eliminado ¢ de tar resp
1h ¢ mais rdpidas aos antiy q do compa-
radas as células virgens. Enquanto as células T virgens
vivern por semanas ou meses e sao substituidas por
células maduras que se desenvolvemn no timo, as células
T de memiria podem sobreviver por meses ou anos. Por-
tanto, a medida que os humanos envelhecem no ambiente
em que s3o constantemente expostos e respondem aos
agentes infecciosos, a proporgio das eélulas de memdria
induzida por esses micro-organismos aumenta progres-
sivamente, em comparacao com as células virgens. Em
pessoas com 30 anos ou mais, metade ou mais das células
T dreulantes podem ser células de memdria. A resposta
rapida das células de memdria ao desafio antigénico foi
documentada em muitos estudos realizados em humanos
¢ animais experimentais, Por exemplo, nos estudos em
camundongos, as células T virgens responderam a um
antigeno i vive em 5 a 7 dias, e as células de memdria
em | a3 dias (Fig. 1-4, Cap. 1).
® O niimero das céludas T de memdria especificas para qual-
quer antigeno ¢ mator que o numero de células virgens
especificas para o mesmo antigeno. Como discutimos pre-
viamente, a proliferagio leva a uma maior expansio
clonal em todas as respostas imunes ¢ a diferencacio
em células efetoras, a maioria das quais morre depois
que o antigena ¢ climinado. As oflulas que sobrevivem
do clone expandido sdo células de memdria e tipicamente
sdo 10 a 100 vezes mais numerosas que o pool de células

virgens antes do encontro com o antigeno. Um aumento
na frequéncia do clone é o principal motivo pelo qual o
redesafio antigénico em um individuo previamente fmu-
nizado induz uma resposta mais robusta que a imuniza-
¢Ao primaria em uma pessoa ndo imunizada.

As células de memdria expressam niveis elevados de pro-
feinas antiapoptdticas, que podem ser responsdveis pela
sua sobrevivéncia prolongada. Hssas proteinas incluem
Bcl-2 e Bd-X,, que estabilizam as mitociindrias blogue-
ando assim a apoptose induzida por deficiéncia dos sinais
de sobrevivéncia (Fig. 14-7, Cap. 14). A presenca dessas
proteinas permite que as células de memoria sobrevivam
mesmo depois que o antigeno ¢ eliminado ¢ que as res-
postas imunes inatas tenham sido finalizadas, ¢ os sinais
normais de sobrevivénda e proliferacio da célula T ndo
estejam mais presentes.

As células de memoria sdo submetidas a wm baixo nivel
de proliferacdo e essa capacidade de se autorrenovar pode
contribuir para a vida longa do pool de memdria. O ciclo
dessas céhulas pode ser estimulado pelas citocinas. Devido
a capacidade de autorrenovacio, as células de memdria
foram vinculadas as células-tronco,

A manutencdo das células de memdiria depende das cito-
cipas, mas ndo requer o 1 heci do antij A
citocina mais importante para a manutengao das células
T CD4' ¢ CDE" memdoria € a IL-7, que também executa
uma fungdo importante no desenvolvimento inical de
linfacitos (Cap. 8) e na sobrevivénda das células T virgens
{Cap. 2). Portanto, a alta expressdo do receptor para IL-7
{CD127) ¢ uma caracteristica das células T de memdria.
As células T CD8' de memdria também dependem da
citocina relacionada a 1L-15 para sua sobrevivéncia. IL-7
e IL-15 induzem a expressdo de proteinas antiapoptoticas
¢ estimulam a praliferagio de baixo nivel, permitindo que
populacies de células T de memdria persistam por longos
perindos. A& melhor demonstragio da independéncia das

k.3

FIGURA 9-19 Desenvolvimento
das células T de memdria. Em
resposta ao antlgeno e a coastimulagio,
as células T virgens se diferanciam am
células efetoras o de mamdria. Alguns
dos  marcadores fenotipicos  dessas
populaghes celulares so mostrados em
A A, De acorde com o madelo linear da
diferenciagio da célula T de maméria,
a maioria das células efatoras more @
algumas sobreviventes se dasarvolvam
em células de memdria. B, De acorda
como o maedalo de diferanciacdo ramifi-
cada, as células efetoras e de mermdria
sio destinos alternatives das células T
ativadas.

células de meméria do reconhecimento do antigeno foi
descrita em experimentos com camundongos, nos quais
os receptores do antigeno foram geneticamente excluidos
apenas depois que os linfdcitos maduros haviam se desen-
volvido. Nesses camundongos, o nimero de linfocitos
virgens cai rapidamente, mas as células de memaria s3o
mantidas.

® Ox loci do gene para as citocinas e outras moléculas efe-
toras podem ser mantidos em uma configuracdo acessivel
nas células de memdria. Existem algumas evidéncias de
que a cromatina ao redor dos genes da citocinag nas células
T Ch4" de memoria e os genes que codificam as moléculas
como a perforina nas células T CD8 de memdria estdo
em uma configuragio acessivel, talvez por alteragbes na
metilagio e acetilagio das histonas. Como resultado, esses
penes podem ser rapidamente transcritos em resposta ao
desafio antigénico, explicando assim como as respostas
efetoras das oflulas de memdria sdo mais rapidas. As
ctlulas T de memdria também sio menos dependentes
de coestimulacio que as oflulas virgens, permitindo que
as cflulas de memdria respondam aos antigenos apre-
sentados por uma ampla varedade de APCs nos tecidos
periféricos; por sua vez, como discutimos previamente
neste capitulo e no Capitulo 6, as células T virgens s3o
dependentes da apresentagio do antigeno pelas células
dendriticas maduras nos orgdos linfoides. A independén-
cla relativa de coestimulagio das oflulas T de meméria
também pode ser relacionada com o estado acessivel dos
lodi que codificam as moléculas envolvidas nas respostas
da célula T.

s marcadores fenotipicos mais confidveis das células
T de memdria parecem ser a expressdo de superficie do
receptor da IL-7 ¢ uma proteina de fungdo desconhecida
chamada CB27, bem como a auséncia dos marcadores de
células T virgens e recém-ativadas (Tabels 2-3, Cap. 2 e Fig.



9-19). Nos sercs humanos, a maioria das células T virgens
expressa uma isoforma de 200 kD da molécula de superficie
chamada CD45 que contém um segmento codificado por um
exon designado como A, Essa isoforma do CD45 pode ser
recomhecdida por anticorpos especificos para esse segmentao,
sendo, entdo, denominada CD45RA {do inglés, ‘restrito
para A"). Por sua vez, a maiora das oflulas T de memdria
expressa a isoforma de 180 kD do CD45, na qual o exon
A do RNA foi retirado; essa isoforma é chamada CD45R0.
Entretanto, essa maneira de distinguir células T virgens das
de memoria ndo é perfeita ¢ ja foi documentada intercon-
versdo das populagies entre CD45RA" ¢ CD45R0°,

Tanto as células T CD4" guanto T CDS“ d'e memdria sdo
heterogéneas e podem ainda ser adici bdividi
das em subtipos com base nas suas pmpn'ed'ades de ende-
ragamento ¢ fungies. As células T de memoria centrais
expressam o teceptor da quimiccina CCR7 e selectina-L,
¢ se dirigem (homing) principalmente nos ganglios linfati-
cos. Hlas tém capacidade limitada de desempenhar funcies
efetoras (11.1311(1(! encontram o antfgcm:, mas sofrem TESPOS-
tas profiferativas intensas ¢ geram muitas células efetoras
quando desafiadas pelo antigeno. As células T de memdria
efetoras, por sua vez, nido expressam CCR7 ou selectina-L,
¢ se dirigem (homing) para os sitios periféricos, especial-
mente tecdos de mucosa. Com estimulacio antigénica, as
células T de memdria etetoras produzem citocinas etetoras
como IFN-y, ou rapidamente se tornam citotdxicas, mas nan
proliferam muito. Este subtipo etetor, portanto, € preparado
para executar uma resposta tapida a uma exposicio repe-
tida a um micro-organismao, mas a erradicagdo completa da
infeccdo também pode exigir grandes nimeros de efetores
gerados das células T de memdria centrais. Nio estd claro se
todas as células T de memdria podem ser classificadas em
centrais ¢ efetoras.

As células T de memdria também s3o heterogéneas com
relagio aos seus perfis de citocina. Por exemplo, algumas
células T €D4" de memdria podem ser derivadas de precur-
sores antes mesmo que haja o comprometimento com os
fendtipos Tyl, Ty2 ou Tyl7, e quando ativadas pela reex-
posicdo ao antigeno e as citocinas, estas podem se diferen-
ciar em qualquer um desses fendtipos. Outras oflulas T de
memiria podem ser derivadas de efetores Ty l, Ty2 ou Ty 17
completamente diferenciados ¢ teter seus respectivos perfis
de citocinas quando sdo reativadas. Também podem existir
células T CD& de memdoria que mantém algumas das carac-
tetisticas fenotipicas de CTL diferenciados.

DECLINIO DAS RESPOSTAS DA CELULA T

A eliminagdo do antfigeno leva a confracdo da resposta da
célula T, e esse dedinio é resp vel por ter a home-
ostasia do sivtema imune. Existern varios motivos para o
declinio da resposta, A medida que o antigeno ¢ eliminado
¢ a resposta imune inata associada d exposicdo ao antigeno
cessa, 0§ sinais que normalmente mantém os linfocitos ati-
vados vivos ¢ em proliferagio deixam de ser ativos. Como
ja ol mencionado, a coestimulacio ¢ os fatores de cresci-
mento como o [L-2 estimulam a expressdo das proteinas
antiapopliticas Bol-2 e Bd-X, nos linfddtos ativados, ¢ essas
proteinas mantém as células vivas. A medida que o nivel de
coestimulagio ¢ a quantidade do [L-2 disponivel diminuem,
caem também os niveis de proteinas antiapoptdticas nas
células. Ao mesmo tempo, a privacio do fator de cresd-
mento ativa os sensores de estresse celular {como a proteina

Bim do BH3), que desencadeiam a via mitocondrial de apo-
potose @ deixam de expressar as proteinas antiapoptoticas
(Fig. 14-7, Cap. 14}, O resultado final dessas alteraches @
que a maioria das células produzida pela ativacio morre e a
geragio das células recém-ativadas declina, portanto o poel
dos linfécitos ativados pelo antigeno contrai.

Nesse sentido, houve um grande interesse no conheci-
it dos passiveis mecanismos capazes de executar uma
fungdo ma contracio normal das respostas imunes. Bsses
mecanismos  poderiam incluir os receptores  inibidores
CTLA-4 ¢ PD-1, a apoptose induzida pelos receptores de
maorte da superfamilia do receptor para o TNF {coma TNFRIL
e Fas), ¢ as células T reguladoras. No entanto, ainda ndo foi
estabelecido se esses mecanismos de controle sdo essendiais
para o declinio normal da maioria das respostas imunes

RESUMO

® As respostas das células T sdo iniciadas por sinais
gerados pelo recomhecimento dos complexos pepti-
deo-MHC na superficie da uma APC e através de
sinais fornecidos ao mesmo tempo por coestimula-
dores expressados pelas APCs

#  Os coestimuladores mais bem definidos sdo os mem-
bros da familia B7, que sio reconheddos pelos recep-
tores da familia CD28 expressados nas células T. A
expressdo dos coestimuladores B7 nas APCs é elevada
pelo encontro com os micro-organismos, fornecendo
um mecanismo capaz de gerar respostas ideais contra
patdgenos. Alguns membros da familia CD28 inibem
as respostas da célula T e o resultado do reconheci-
mento do antigeno da célula T € determinado pelo
equilibrio entre o acoplamento de receptores ativa-
dores e inibidores dessa familia.

#  As tespostas da célula T ao antigeno ¢ aos coestimu-
ladores incluem alteragies na expressdo das maolé-
culas de superficie, sintese das citocinas ¢ receptores
de citocina, proliferagio celular e diferenciagio em
células efetoras ¢ de memoria.

# As moléculas de superfice cuja expressdo ¢ induzida
seguindo a ativacio da célula T indluem proteinas que
estan envolvidas na retencio das células T nos orgdos
linfoides, fatores de crescimento, moléculas efetoras e
reguladoras e moléculas que influendam a migragio
das células T.

# Logo depois da ativagio, as cflulas T produzem a
citocina IL-2 ¢ expressam altos niveis do receptor de
alta afinidade para a IL-2. A 1L-2 induz a proliferagio
das células, que pode resultar na expansdo acentuada
dos clomes especificos ao antigeno.

# Os linfodtos T CD4* auxiliares podem se diferenciar
em citlulas Tyl efetoras espedializadas que secretam
IFN-y, que media a defesa contra os micro-organis-
mos intracelulares, ou em células Ty2 que secretam
IL-4 ¢ IL-5, as quais favorecem reaghes de imunidade
mediadas por IgE, ¢ reaghes imunes mediadas pelos
eosinofilos ¢ mastocitos contra os helmintos ou em
células Ty17, que promovem a inflamacio e mediam
a defesa contra fungos e bactérias extracelulares.

# A diferenciagio das células T CD4° virgens em subti-
pos & induzida pela citocinas produzidas pelas APCs
e pelas praprias células T. O programa de diferen-
clagin ¢ governado por fatores de transcrigio que

RECURS0S EXTRAS

promovem a expressio de gene de citocina nas
células T e por alteraches epigenéticas no lod do
gene de citocing, que podem ser associadas a diferen-
clagio a subtipo especifico de oélula T. Cada subtipo
produz citocinas que amplificam o seu praprio desen-
volvimenta e inibem o desenvalvimento dos outros
subtipos, levando assim a uma polarizagio crescente
da resposta.

#  As células T CD8 proliferam e se diferenciam em lin-
focitos T citotdxicos (CTLs), que expressam os granu-
los citotdxicos e podem matar as eélulas infectadas.

# Algumas oflulas T ativadas podemn se diferenciar em
células de memdria, que sobrevivem por longos peri-
odos e respondem rapidamente ao desafio antigénico.
A manutencio das células de meméria é dependente
de citocinas comao IL-7, que promoyvem a expressao de
proteinas antiapoptoticas e estimulam o ciclo celular
de baixo nivel. As células T de memdria sio heterogé-
neas e consistern em populaches que diferem em suas
propriedades de migragio ¢ respostas funcionais.

LEITURAS SUGERIDAS

Atlvacdo e Proliferacio da Célula T

Boyman 0, § Letourmeaun, C Krieg, and J Sprent. Homenostatic
proliferation and survival of naive and memary T cells. Furo-
pean Journal of Immunology 39:2088-2094, 2009,

Jenking MK, HH Chu, JB McLachlan, and JJ Moon, On the
composition of the pre-immune repertoire of T cells spe-
cdific for peptide-major histocompatibility complex ligands.
Annual Review of Immunology 28:275-294, 2010.

Von Andrian UH, and CR Maclkay. T-cell function and migratien.
New England Journal of Medicine 343:1020-1034, 2000.

Coestimulacio: B7, CD28 e Mais

Chen L. Co-inhibitary molecules of the B7-CD28& family in the
control of T-cell immunity. Nature Reviews Immunology
4:336-347, 2004,

Croft M. Co-stimulatory members of the TNFR family: keys
tw effective T cell immunity? Nature Reviews Immunology
3:609-620, 2003,

Greenwald R1, GJI Freeman, and AH Sharpe. The B7 family revi-
sited. Annual Review of Immunology 23:515-548, 2005,
Keir ME, M Butte, GJ Freeman, and AH Sharpe. PD-1 and
its ligands in tolerance and immunity. Annual Review of

Immunology 26:677-704, 2008.

Watts TH, TNF/TNFR family members in costimulation of T
cell responses. Annual Review of Tmmunology 23:23-68,
2005,

Citocinas da Célula T

Huse M, BI Quann, and MM Davis. Shouts, whispers and the
kiss of death: directional secretion in T cells. Nature Tmmu-
nology 9:1105-1111, 2008,

Malek TR. The hiology of interleukin-2. Annual Review of
Immunology 26:433-479, 2008,

Rochman ¥, R Spolski, and W1 Leonard. New insights into the
regulation of T cells by v, family cytokines. Nature Reviews
Immunelogy 9:169-173, 2009.

Diferencia¢do das Células T CD4" em Subtipos de

Células Efetoras: Tyl, T2 e Tyl7

Amsen D, CG Spilanakis, and RA Flavell. How are Ty and Ty2 cells
made? Current Opinion in Immunology 21:153-160, 2009,

Anmunziato T, and § Romagnani. Heterogeneity of human effec-
tor C04™ T cells. Arthritis Research and Therapy 11:257-264,
2009

Bettelli E, T Kom, M Oukka, and VK Kuchroo. Induction and
effector functions of Tyl 7 cells. Nature 453:1051-1057, 2008,

Dong C. Tl 7 cells in development: an updated view of their
molecular identity and genetic programming. Nature Reviews
Tmmunology 8:337-348, 2008.

Kom T, E Rettelli, M Oukka, and VK Kuchroo. TL-17 and Tl 7
cells. Annual Review of Immunology 27:485-517, 2009.
Lee GR, ST Kim, CG Spilianakis, PT Fields, and RA Flavell. T
helper cell differentiation: regulation by cis elements and

epigenetics. Tmmunity 24:369-379, 2006,

Locksley RM. Nine lives: plasticity among helper T cell subsers.
Journal of Dxperimental Medicine 206:1643-1646, 2009,
McGeachy MJ, and DJ Cua. Th17 cell differentiation: the long

and winding road. Tmmunity 28:445-453, 2008,

Murphy KM, and SL Reiner. The lineage decisions of helper T
cells. Nature Reviews Tmmunology 2:933-944, 2002,

Murphy KM, and B Stockinger. Effector T cell plasticity: flexi-
hility in the face of changing circomstances. Nature Tmmu-
nology 11:674-680, 2010,

Paul WE, and J Zhu. How are T2 responses initiated and ampli-
fied? Nature Reviews Immunology 10:225-235, 2010.

Flacek K, M Coffre, 5 Maiella, E Bianchi, and L Rogge. Genetic
and epigeneric networks controlling T helper cell 1 differen-
tation. Tmmunology 127:155-162, 2009,

Steinman L. A brief history of Tr17, the first major revision in
the Tyl/ Tr2 hypoth of T cell diated tissue damage.
Wature Medicine 13:139-145, 2007,

Wilson CB, E Rowell, and M Sekimata. Bpigenetic contral of
T-helper cell differentiation. Nature Reviews Immunology
9:91-105, 2009.

Zhu J, H Yamane, and WE Paul. Differentiation of effector
CD4 T cell populations. Annual Review of Tmmunology
28:445-489, 2010,

Ativacio das Células T CD8+

castelling F, and RN Germain. Cooperation between CD4” and
CD& T cells: when, where, and how. Annual Review of
Tmmunology 24:519-5440, 2006,

Masopust T, ¥V Vezys, EJ Wherry, and R Ahmed. A brief
history of CDA& T cells. Buropean Jourmnal of Tmmunalogy
37:5103-5110, 2007.

Prlic M, Ma Williams, and MT Bevan. Requirements for CD&
T-cell priming, memaory generation, and maintenance.
Current Opinion in Immunology 19:315-319, 2007,

Células T de Memidria

Gourley TS, ET Wherry, I Masopust, and R Ahmed. Generation
and maintenance of immunological memory. Seminars in
Tmmunology 16:323-333, 2004,

Sallusto T J Geginat, and A Lanzavecchia, Cenmal memory and
effector memaory T cell subsers: funcrion, generation, and main-
tenance. Anmual Review of ITmmunology 22:745-763, 2004.

Sallusto T, and A Lanzavecchia. Heterogeneity of CD4" memory
T cells: functional modules for tailored immunity. European
Journal of Immunology 39:2076-2082, 2009,

Schiuns K5, and L Lefrancois. Cytokine control of memory T
cell development and survival. Nature Reviews Immunology
3:269-279, 2003



