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Ontogenia e Subpopulagdes de Linfécitos B
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No feto, a maioria dos linfs B ((B-1 B) derivam de precursores hematopiéticos do Figado Fetal e expressam IgM e CD5

Apds nascimento, linfs B derivam de precursores da medula éssea (B-2 B) e dao origem a B-2 B Folicular (IgM e IgD
de mb) e B-2 B da Zona Marginal (IgM e CD21/CR2 mb)




Sub-Populacoes de Linfocitos B

B-1 B Originarios do Figado Fetal.
Migram para cavidades pleural e peritoneal
Expressam IgM e CD5 de membrana

Igs de baixa afinidade e diversidade
Pouca mutacao somatica
Resposta a ags polissacaridicos (T-independentes)

B-2 B Linfocitos B Convencionais
Originarios da medula 6ssea
Migram para os Org. Linf. Secundarios
Duas subpopulagoes:
a) B-2 B Foliculares (IgM e IgD de membrana)
b) B-2 B da Zona Marginal dos Foliculos (IgM e CR2+CD21 de mb)



Linfocitos B2 Foliculares Respondem a Ags T-Dependentes
Linfocitos B1 e B2 da Zona Marginal Respondem a Ags T-Independentes
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Figure 11-3 Distinct B cell subsets mediate different types of antibody responses...




Fases da Resposta Imune Humoral
Ags T-Dependentes
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Respostas Primaria e Secundaria

da Producao de Anticorpos
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Low doses of antigens;
adjuvants may not
be necessary
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Antigenos T-Independentes

1- Geralmente de natureza polissacaridica ou lipidica com epitopos repetitivos
2- Ativam linfocitos B diretamente usando tb PRRs (ex: TLRs) e/ou CR2

3- Nao exigem cooperacao de Linfocitos T helper

4- Nao induzem resposta secundaria

5- Os anticorpos formados sao da classe IgM

Nivel de anticorpo




Mudancas Funcionais de Cels B Induzidas pelo
Reconhecimento de Ag pelo BCR
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* Increased survival
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Apresentacao de Antigenos T-dependentes por Linfs B
para Linfs T Ativados
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Fases da Resposta Humoral para
Antigenos T-Dependentes
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ANTIGENOS T-DEPENDENTES
Mecanismo de Ativacao de Linfs B por Linfs T-helper
( Importancia da interacao CD40-CD40L e Citocinas)
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Cels Th Extrafoliculares se Diferenciam em Th Folicular (Tgy)
e Migram para os Foliculos
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Linfs B Induzem Tye Via Molecs Co-estimulatérias (ICOS-ICOSL)
Thr (Bcis+ e cxcrs+) Migram para os Foliculos
Secretam IL-21 e Ativam B (via CD40-CD40L)
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Nos Foliculos ha Captura de Complexos Ag-Ac por Células Dendriticas Foliculares
(ttm FcR e CR) e Re-Estimulacao de B com Auxilio de Tgy
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Subpopulacées de Th Induzem Diferentes Subpopulacoes de Thf
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Mudanca (“switching”) de Isétipo ou Classe de Anticorpo
(Influéncia da Citocina Secretada por Thf)

.
.~

@ Cytokines
o0

Mucosal tissues;
cytokines,
(e.g., TGF-B, APRIL,
BAFF, others)

)

—_—

Isotype
switching

IgG subclasses
o (IgG1, 1gG3) IgE IgA

Principal | Complement Fc receptor- Immunity Mucosal
effector | activation dependent against immunity
functions phagocyte helminths (transport of

responses, IgA through

complement Mast cell epithelia)

activation; degranulation

neonatal immunity | (immediate

(placental transfer) | hypersensitivity)




Maturacao da Afinidade: Inducao e Selecao de Linfécitos B de Alta Afinidade
(Ags nas Cels Dendriticas Foliculares)
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A Maioria das Mutacdes Ocorre na Regiao Variavel
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Atividades Efetoras dos Anticorpos



Neutralizacao de microbios e toxinas pelos anticorpos

Sem anticorpo

[Com anticorpo |

Infecgdo da célula

Receptor Microbio
pelo micrébio

de superficie
celular para
micrébio

Ceélulas ep|teI|a|s mfectadas

Tecido Tecido
celular celular
infectado

S v

Anticorpo bloqueia
a ligagao do microébio|-
e a infecgdo da célula

#.

@@f

Liberagao do micrébio
da célula infectada e
infecgdo da célula adjacente

Liberagao do microbio

daceélula ..
Tecido morta Bot e -
celular S e
infectado - Sge ?
Célula ) ) ~
adjacente Disseminagao

da infeccao

nao-infectada

Anticorpo bloqueia
a infecgao da
célula adjacente

Efeito patolégico

da toxina
Recepa Y&
superficie - 3
celular E/Toxma
para toxina o :‘
l:‘:::f—_>

Efeito patologlco da toxina
(por exemplo, necrose celular)

a ligagcao da toxina
ao receptor celular
L

o

P\nticorpo bloqueia




Opsonizacao mediada por Anticorpo e Receptores para Fc em

Fagocitos (FCR)
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ADCC: “Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity”

« Cels NK: Receptores de baixa afinidade para Fc de IgG

Cross-linking of Fc
receptors signals the
NK cell to kill the target cell

Antibody binds antigens on Fc receptors on NK cells
the surface of target cells recognize bound antibody

Target cell dies
by apoptosis

FeyRIll

activated

}‘ 4 NK cell I

Target cell

Figure 9-34 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Funcbes Efetoras dos Anticorpos
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Diferentes Isétipos Tém Diferentes Funcgdes

Antibody | Isotype-specific
Isotope effector functions

lgG Opsonization of antigens for phagocytosis
by macrophages and neutrophils

Activation of the classical pathway
of complement

Antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity mediated by natural killer cells

Neonatal immunity: transfer of maternal
antibody across the placenta and gut

Feedback inhibition of B cell activation

IgM Activation of the classical pathway of
complement

Antigen receptor of naive
B lymphocytes*

IgA Mucosal immunity: secretion of IgA into
the lumens of the gastrointestinal and
respiratory tracts

Activation of complement by the lectin
pathway or by the alternative pathway

IgE Mast cell degranulation (immediate
hypersensitivity reactions)

gD Antigen receptor of naive B lymphocytes*




