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Reconhecimentodos T & B

Innate immunity

Adaptive immunity

| P For pathogen-associated For structural details of any
Especificidade molecular patterns (PAMPS) molecules (antigens)
Different Different
microbes— microbes - éﬁ) ;
Identical— v Distinct | <l
receptors molecules
Receptores Encoded in germline Encoded by lymphocyte genes

(pattern recognition receptors)

produced by somatic recombination

N-f?i;r_nyl ' Mannose
: methionyl receptor
Toll-like oCantor P
receptor
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Rec/Cel Non-clonal Clonal
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Receptores dos T & B: TCR & BCR

Linfocito B
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Reconhecimentodos T & B

ANTIGENO (Ag): QUALQUER MOLECULA RECONHECIDA
POR TCR E/OU BCR

TCRap: peptideos no contexto do MHC préprio
TCRaf

Contato
dacéelulaTc

0 residuo Receptor da célula T

de peptideo!

Residuo

polimorfico ‘

de MHC =

Residuo
ancora do
peptideo

Peptideo

Ag processado

“Bolso” do MHC
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Reconhecimentodos T & B

BCR/Ig: proteinas, carboidrados, lipidios, acidos nucleicos
macromoleculas tais como carboidrados complexos, fosfolipideos
metabdlitos simples

Cada BCR/Ig interage
BCRI/lg especificamente com um Ag

Reconhecimento \\—e
(interacdo Rec/Ag) w
direto e especifico \6

Ag soluvel ou
na superficie



Antigeno e Epitopos

— Ag binding

site

: Alta Baixa
epitopo A afinidade afinidade

epitopo B epitopo C




Antigeno e Epitopos

Determmnant
absent

C

Site of limited
proteolysis

| Denaturation

Epﬂopo
conformacional New determinant

'Determinant lost 'Determinant near
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Receptores dos T & B: TCR & BCR

Porcao variavel (V,100 AA)
sitio de ligagao com Ag
contem regides de elevada BCR

variabilidade
(CDR; ~10 AA)

K ,=10-7-10-11 M

K ,=10-5-107 M

------------

..............................................
A

ooooooooooooooooooo

2 cadeias pesadas (H): 2 cadeias (ax e B):

4 dominios Ig (1V, 2 C) 2 dominios Ig (1V, 1C)
2 cadeias leve (L)

2 dominios Ig (1V, 1C)
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Receptores dos T & B: TCR & BCR

Linfocito
Q) maduro
Ags

Precursor
de linfécito

Ag5

Linfocitos com um Receptor especifico para um determinado Ag
BCR/Ig ~ 5x 108 =
TCR~ 1013

Repertorio de linfocitos (ou de BCR/TCR)



Repertorio de linfocitos T e B

Precursor
de linfécito

Linfocito

Clones de linfocitos maduro

maduros nos
orgaos linfoides
geradores,
na ausencia
de antigenos

Cada linfocito T ou
B maduro pode

expressar TCR ou

| Clones de linfocitos |

maduros especificos
para diversos BCR com uma
antigenos entram ro
nos tecidos linfoides ARt Unica
especificidade

Clones antigeno-
especificos sao
ativados
(“selecionados”)
pelos antigenos

(dominio variavel)

' Respostas imunes |
antigeno-especificas

ocorrem m

anti-X
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TCR & BCR: origem da especificidade

L~

Como 08 rec com uma infinidade de especificidades
s8,0 codificados por um n finito de genes?

v Os genes para regioes variaveis dos BCR e TCR sao

1985-Jerne | herdados como grupos de segmentos genicos

1987-Burnet -\ desenvolvimento dos linfécitos esses segmentos
~ 1958-Nossal , . . . °
1976-Tonegawa, genicos sao irreversivelmente ligados por uma

recombinacdo somatica do DNA para formar um
segmento de DNA que codifica uma regiao variavel
completa

v A recombinacao somatica do DNA em cada linfécito &
combinatédria (108), aleatdria e clone-especifica

v A ativagao dos linfocitos B pode levar a aumento da
especificidade do BCR através da hipermutacao somatica



TCR & BCR: regioes & dominios
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Locus do BCR

H chain locus (1250 kb; chromosome 14)
(n = ~45) enh

aEEEn
GGG g

C,QCACSCenh

Cil 42 C2 43 C3 J,7 C7 Cr

enh
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Recombinacao somatica do BCR

VH

segmentos V: 45
segmentos D: 23
segmentos J. 6

regides de diversificacao (N): V-D, D-J

1V (n=45) x 1 D (n=23) x 1 J (n=6) = 6210

regides de diversificacéo (N): V-D, D-J

Germline
DNA

v/ Vi

' Rearranged

DNA

Primary RNA

~ transcript

" Messenger
'RNA (mANA)

Nascent

polypeptide

Mature

polypeptide

A 1 Heavy chain
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% RNA processing
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@Translation
L V C

oCIDE&ED

Processing,

g:yoosyl_ation

of protein
v C
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Geracao de diversidade junctional
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Recombinacao somatica do BCR

‘ 7 x Light chain
L LViLv2 LVn J 1_-5. Cx

Ui

Cadeia k: Cadeia A;

segmentos V: 35 segmentos V: 30 S—
segmentos J: 5 segmentos J: 4

LE 1 C

= I =
1V (n=35) x 1 J (n=5) = 175 ==

ou V2 )
s ilwi m

— 3!
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LV2J1Cs
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Translation
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Processing
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Geracao de diversidade do BCR

A Cadeia pesada u B Cadeia leve x
\/ DNAde V1 V2 Vn D123 J16 Cp Vi V2 LVn_J15 Cxk
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Locus do TCRaop

TMCYT

asll aenh
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Recombinacao somatica do TCR

A Cadeia f do TCR
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Recombinacao somatica do TCR

8 Cadeia ado TCR

VeelVo2 Van Ju(~-53) Co
V a ¥ 5 o . . : 4 _L.' 3’

enh

segmentos V: 45
segmentos D: 0
segmentos J: 95

~Jungao V-J

regides de diversificagao (N): V-J

1V (n=45) x 1 J (n=55) = 2475 Transcricdo 1

Jax
Vai
5 = 4
L
Processamento l

regioes de diversificagao (N): V-J de RNA

Cuo

it
Vu\ Cu

ARAA

Tradug::’io *

Va Cuo
O DD

Abbas Molecular and Celular Immunology 9° ed



Geracao de diversidade do TCR

Voc VB

DOMINIO DE
LIGAGAO DO Ag
DO TCR

A Cadeia f do TCR 8 Cadeia o do TCR

DNA de VB1VA2 Vin D1 JB1 cm \ JR2 cp2 VaiVe2 Van Ja(-53) Ca
v—

VR 1200 x Vax 2475

= 2970000
~ 3x 106

Diversidade total incluindo a
diversidade Junctional (N)

~ 1016

linhagem 5" 4 ubi i A N = 35 b4 B 3
germinativa L L L S S 3 &
enh enh
1Juncéo D-J
32 vsDB\' Jb Cp Ccp2
VBIVE2 VBn \ Bl B Jungao V-J
5'. b ds B (s
’ DNA R e e e
_rearranjado ‘ 7 lJuncéoV -D-J ‘ 7
) DB1 oy
V%lj/J” Cp1 cp2 _V(ﬂ/“"" Ca
5’?- W —.=I 3 5'1‘. =I3'
Transcrigac Transcricao
op Ja
' . N
S ’ _vm_[ MB o cp , cp2 . o Yal/ Ca_ ..
primano de BNA L L
. Processamento de RNA‘ Processamento l
DR B de RNA J“\
’ . VB\ cp
RNA mensageiro - Bi/———-l—. AAA :vu‘i AAA
(MANA) L L
Tradugao ‘ Traducao ¢
- . LVR Cp vV
Polipeptideo G O_QD&
nascente
‘ — Procesgamento Processamento
e glicosilagao
Cadela CE Cax
_deTCR % T
— — = e
Molécula de R — e 7
TCR montada — - :— <«

Abbas Molecular and Celular Immunology 9° ed



Geracao de diversidade do BCR/TCR

Precursor T

vVive Vn
de linfécito Q i L_L_I_ﬂ( .

Recomblnagao somatica do DNA

=

D1 J1 D3 J5




Desenvolvimento dos linfocitos

proliferagdo  selecao

recombinacao

roliferaca L.
profieragao somatica
@ C
Estdgio de Célula- Pro- Pre- Linfécito Subpopulagoes  Linfocito
Maturagéo tronco linfocito linfécito maturo  de linfézito maduro
& .
rComprmﬂetlmer\to- » - g =0 do Maturacé@o
Principais mediado por fator Iniciacéo de oes‘. °|'u°'88"'°°que Selecao de subpopu-
Eventos de crescimento, rearranjo do expressam de lagdes de
proliferacdo gene de receptor oré- arihes célulasTeB
mediado por fator antigénico :gc_eqloua reperiorio /| funcionaimente
de crescimento | T | AMTIGONICOS | distintas |
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Desenvolvimento dos linfocitos B

Linfocito B
Linfocito Pre B maduro

Precursor
do linfocito B

\Iucosal and
cutaneous
lymphoid
tissues

MALT

falha na expressao da
| cadeia H p

Falha na construgao do
BCR
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Desenvolvimento dos linfocitos B

Early pro-B cell

Late pro-B cell

H-chain gene
rearrangement

H-chain gene
rearrangement

D-J rearrangements
on bath chramosomes

o

V-DJ rearrangement

on first chromasome
P

G)_Jl> productive join
@ nonproductive join

Rt

rearranjo no secundo
cromatide

¥

Cell loss

Figure 7-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Pre-B cell

L-chain gene
rearrangement

2

Rearrange i« gene

on first chromosome
N\

-+

rearranjo no secundo
cromatide

Rearrange A gene

on first chromosome
P

<t

rearranjo no secundo

cromatide

¥

Cell loss

Immature B cell

Rearrangement ceases

Cell expresses pik

N

IgM

Cell expresses ik

>

% éﬁgm
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Complexo receptorial da célula B
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Complexo receptorial da célula T
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Linfocitos T

CD4+ (helper) TCR reconhece peptideos
derivados de Ag processados em celulas

P apresentadoras de Ag (APC) e apresentados no
Linfécitos T contexto do MHC-II (12-16 AA)

CD8+ (citotoxicos) TCR reconhece

peptideos derivados de Ag processados nas
celulas e apresentados no contexto do MHC-I

(8-10 AA)

Antigen recognition T cell response
o —— | CDat ,
TCR reconhece | Teol f, o2 e
- indiretamente R No
- Peptideos no MHC A @ ¥ bend ;;51‘4”
| . . >{l\_ ) + ,bg?() + '._}_ : !j‘@' ' 71'_7-’\' »~ ;‘Fé’g‘i
- Epitopo linear T B L {
e ' e MHC/peptideo  — Tves




Desenvolvimento dos linfocitos T

,\ > N . Rearranjoe . Rearranjoe

Precursor 4 N . . 1
do linfocito T . expressaoda . expressao da

cadeia B 5 cadeia o

T|M0 l Pre-TCR[}-dependent l
A"
meomtos
. . - @ . ISP . \maduros
Sem TCR pre-TCR cpa)
Duplos negativos (DN) Duplos positivos TCR
CD4- CD8- (DP) CD4+ CD8+ Singolo positivo
Test do MHC
Nesta fase de desenvolvimento Nesta fase de
sobrevivem apenas os linfocitos que desenvolvimento
sintetizam TCR adequados 0 TCR e testado

(Recebem sinal de sobrevida)
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Desenvolvimento dos linfocitos T

~ CD8
TCR
DP
I%-5%
high affinity il
mteracton 2%-5% no ineracton
low/int-affinity

mteraction

Cortex
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Desenvolvimento dos linfocitos T

Medula

Periferia

Cortex Timo

Morte por negligéncia.
(sem reconhecimento
de MHC-peptideo)

Selecao

L TCRop* l ; i

TCR"

CD8g*
TCRap*

N

CD4+

SO N

Llnloclto T
CDG*

Llnféclto T
CD4+
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Desenvolvimento e Maturacao

" Orgéos linfoides Sangue, ‘Orgaos linfoides
~geradores ~linfa ~ periféricos
Medula 6ssea Precursor linfoide Recirculagao
Célula-tronco comum
hemato-

A Pré-linfocito B

Linfocito B i :

maduro

imaturo

Linfécito
maduro Recirculacao

Tecidos linfoides
de mucosa e cutaneos
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Topicos Essenciais da Aula

1. Os linfocitos expressam receptores antigénicos altamente
diversificados que sao capazes de reconhecer uma ampla
variedade de moléculas

3. Entender como se origina a especificidade de
reconhecimento dos linfocito T e B nos orgaos linfoides
primarios

4, Conhecer 0os mecanismos de recombinacdo somatica de
DNA que levam a construcao dos receptores TCR e BCR

5. Entender como os linfocitos T e B se desenvolvem e
madaduram nos 0rgaos linfoides primarios






Selecao dos linfocitos T

Test do TCR
- ligar ao MHC proprio SIM sinal de sobrevida S ~
i elecao
Ilggrﬁozomplexos MHCIAG dependendo do MHC : pPOSItiva
Prop igado a DP vira SP
SIM

Inducao de apoptose

Selecao

negativa Sele ao cTEC (Cortex)
posifiva

Selecao
negativa




Selecao dos linfocitos T

- o8 v 30 Ok

%« TCR — SP
o (OF 2

high-affinity 90-56%

low/int-affinity
mteraction




Locus do TCRyé

Linfocitos Tyd ~ 3-10% T circulantes, residentes nos tecidos

; Locus da cadeia 0/0 do TCR humano (1.000 kb; cromossomo 14')

v ] LV52061l/ _J5.1 Cb IR
| . | L.l.ui-i_t

Ve (n=~8) PN J5m=4

Locus da cadeia ydo TCR humano (200 kb; cromossomo 7)

Vr(n = ~5)
Vyl Vy2 Vyn Jy1 Cyl
. T 7 Y
v, sl lll —
Y UL L
Vy (n=~6) Jy (n=5)

mais frequente Vy9 Vg2

Jy2 Cy2 yenh
ey o o ,
i T

Y sil
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