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O Problema: Discriminacao self-non-self
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O Sistema Imune responde a antigenos estranhos
(patdgenos) mas nao a antigenos proprios

Os linfocitos em desenvolvimento expressam uma
ampla diversidade de receptores de maneira aleatoria

Portanto, todos os individuos produzem linfocitos
com capacidade de reconhecer antigenos proprios

Salvo excecoes, antigenos proprios tem acesso ao
Sistema Imune

Consequentemente, linfocitos auto-reativos precisam
ser eliminados ou inativados para prevenir reacoes
autoimunes



TOLERANCIA IMUNOLOGICA

e Definicao:

— Falta de resposta especifica a um determinado antigeno
ao qual o Sistema Imune entrou em contato (implica em
especificidade, em contraste com alguma manipulacao
que induza um estado de imunossupressao inespecifica)

eSignificancia:

— Todos os individuos sao tolerantes aos proprios antigenos;
qguebra da tolerancia resulta em autoimunidade

— Potencial terapéutico: mecanismos podem ser explorados
para prevenir rejeicao de enxertos, tratar doencas
autoimunes e alergias



Tolerancia Central: destinos dos
linfocitos autorreativos

e Linfocitos T e B imaturos entram em apoptose ao
reconhecer antigenos com alta afinidade (Selecao
Negativa)

e Alguns linfocitos T autorreativos que encontram

antigenos proprios no timo se transformam em células
T reguladoras

e No caso de linfocitos B imaturos, o encontro com
antigenos proprios na medula 6ssea pode induzir uma
mudanca da expressao de seus receptores (expressao
do outro alelo)



O Timo seleciona o que é util, despreza o que inutil,
e destrdi o que é perigoso...
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Educacao Timica = Tolerancia Central

MHC
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Educacao Timica
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Como os antigenos proprios sao expressos no Timo?

Thymus

AIRE (autoimmune
regulator) € um regulador
da transcricao que
estimula a expressao
intratimica de diversos
antigenos proprios que
normalmente sao restritos

. . .
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Consequéncias de mutacoes em AIRE

e APECED: do inglés “autoimmune polyendocrinopathy
with candidiasis and ectodermal dysplasia, também

conhecida como APS-1 (autoimmune polyendocrine
syndrome)

e Camundongos knockout: autoanticorpos contra
multiplos 6rgaos e tecidos enddcrinos, devido a
deficiéncia na expressao de diversos antigenos

proprios intratimicamente --> falha no processo d
Selecao Negativa



Diferenciacao de timécitos
“simples-positivos”
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Tolerancia Central nao é completa

Resposta Autoimune

Linfocito T auto-reativo “escape” ﬂ
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Resposta Imune
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