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Linfocitos T CD4+ e CDS+ “naive”

Linfécito T CD4+ (Th) - produtor de citocinas
Linfocito T CD8+ (Tc) - citotoxico

Precursor
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, / \ naive o ' Orgéos
- sangue X\ e, i q.y linfoides
St | =N secundarios
, =0 e MALT
3 timo haive: ainda sangue W:
nao encontrou
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repertorio de
TCRs
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Ativacao dos Linfocitos T “naive”

Os linfocitos T naive se movem no interior dos 6rgaos linfoéides, interagindo transientemente com muitas

células dendriticas e parando de se mover quando encontram o antigeno para o qual expressam
receptores especificos.

Células T naive circulam
através dos linfonodos e
_encontram os antigenos

Linféocito T
naive

Linfonodo Célula dendritica

Célylas T | 4 Local da infecgcao

8 . p- i

efetoras I}tlvagao dqs Ativacao das celulas T
| Celul!a? T nglve efetoras no local da
No fiNfonoao, infeccéo; erradicacéo

desenvolvimento do microraanismo
de células efetoras; o 9 ’

Célula,B '
no foliculo

Abbas Cellular and Molecular Immunology 9° ed



Ativacao dos Linfocitos T “naive”

LR

Reconhecimento  Ativacao : " : v Funcoes
do antigeno do linfécito rioNemene; heranaingin efetoras
4 : -
Ativacao de
Célula T -3 | macréfagos,
CD4* ceélulas B,
Célula T outras células;
CD4t efetora inflamacao

’

2.0

A
=— Citocinas

(p. ex.: IL-2)

-

CélulaT
cDg*
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\»

CélulaT
cDs8*
naive

CcD8t
Orgao linfoide
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CélulaT
CD4+* de memodria

(

Killing
de células
infectadas;
ativacao de

macrofagos

efetora (CTL)
CelulaT

de memoria

Tecido periférico



Como os T “naive” encontram o Ag?

Skin Gastrointestinal tract  Respiratory tract

inflamacao nos
tecidos periféricos

Ag nos tecidos | Dendritic cell-
) TE associated Ag entram no
periféricos oo Antigen that.j_o
g “Cell-free €NtErs blood — Sangue

antigen stream  — .‘

Tats
DC com Ag migra T K&"\\

To circulation

i '\ | § : |
no LN node / W, Lymphatic Venule___'

Wy vessel T andspleen
oc,ao—a Q Connective tissue ' DC processa Ag
; @ )Lymph no bago

node

Ag sanguineos sao
“capturados” no baco
(sangue)

Os LN coletam Ag dos

| tecidos periféricos (linfa)
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Ativacao dos Linfécitos T “naive” (Tho)

Migracéo da DC Ag ‘livres” chegam no LN/bago e sdo
% ativada endocitados e apresentados pelas DC
_ —’\\ ou macrofagos

= |
L D4+

cells

g%ﬂ R Interagdo entre DC e
‘ cells meomtos T CD8+ “nalve
Ativagéo dos Linfocitos T

e expansao clonal

| cps+
| Tcells (CTLs)

_ -
—_—\

Interacéo entre DC é
Linfocitos T CD4+
‘naive’

CD4+ effector
T cells (TH cells)

Linfocitos T efetores
ativados entram na
circulacdo sanguinea
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Ativacao dos Linfécitos T “naive” (Tho)

SINAPSE
IMUNOLOGICA

>
. -
e

AW Cytokines

DC ativada
Sinal 1; TCR/MHC

Gene -
expression
>
O
O
-

(© oo Sinal 2: moléculas 9
o

. 00°) @  co-estimulatorias
Autocrine e .. e o .' e
(e.g., IL-2) ‘ ————— @ Paracrine

. p .
. . @ o (e.g., IL-12)
Sinal 3: sinalizagao por citocinas
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Ativacao dos Linfocitos T “naive” (Tho)

B

APC : ‘
DC ativada g cina TN SINAPSE

s 2' ; IMUNOLOGICA

ICAM-1

outras & & |18 |
moleculas l :
LFA-1
T naive CélulaT - Tallng
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Ativacao dos Linfécitos T “naive” (Tho)

R Afivaggo SINAPSE
f mNCiakntapnE | | IMUNOLOGICA
sinais para as célulasT virgens :

= —/APC |
MHC de|

( B7,1 Citocinas _ DC ativada
classe I B7,2 L6 ; Sinal 1: TCR/MHC

& IL-12
TGF-8
IL-4

TCR I CD28

i ) 04 1 . .
6000 75 Sinal 2: moleculas 9

co-estimulatorias ¥

w -
_-'-’---' ‘ -
— ". Paracrine

(e.g., IL-12)
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Moléculas co-estimulatorias

A via de coestimulacao mais bem caracterizada envolve o CD28
(linfocito T naive) e as as moléculas coestimuladoras B7-1
(CD80) e B7-2 (CD86) (célula dendritica ativada)

CD380, CD86

s & . . ~ =~ . ~ i)
Sobrevivéncia| | Proliferacao Diferenciacao em
celular celular células efetoras e

. de memoria |
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Células apresentadoras de Ag
Lembrando da aula do 24/08

' Captagao ' 'Apresentaqéd ' :
de antigeno de antigeno Resposta DC ativadas
Célula dendritica Coestimulador cD28 ) w por
. (p. ex., B7) Ativacao da célula PAMPs/DAMPs
| | T naive TRy
{m ;ﬂ{d P expansao clonal e citocinas
' _A e diferenciacao em inflamatorias
Celula Células A células T efetoras i
T naive T efetoras expressam
Macréfago Célula T Microrganismo elevados niveis

Ativacao da celula

T efetora: ativacao de MHC'”/AQ

% LiGIHMIC?‘.L)f'JCjOS e CD80/86
(imunidade
mediada por célula) e produzem
citocinas

Ativacao da celula
T efetora:
ativacao da célula B e
producao de anticorpo
(imunidade humoral)

CelulaB _ Séelula T
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Ativacao dos Linfécitos T “naive” (Tho)

Ativagao Expansao clonal e Diferenciagao

O Linfécito T naive (ThO) recebe
um sinal de sobrevida
e proliferacéo (mitose)

-
( 1ot IL2
‘ ot

IL-2 - ‘)/&\’_'/\

receptor ﬁ G, N
M

S
Rl

As APCs emitem trés tipos de
sinais para as célulasT virgens

B e

MHC de ! 97,1/ﬂ
weselle s |ILLf2
coze j TGFB

6

TCR

4-5 dias seea Diferenciacao

divisions

866666
Memoria Efetoras
| Diferenciagdo (10%)
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T CD4+ (Th) efetoras

Sinal 3 e diferenciagao do Th0 Polarizacéo e sub-tipos de Th

. A secrecdo de citocinas pela DC
! (e outras células) induz a diferenciagéo

do ThO em efetoras
ThO —> Th1, Th2, etc

PaMPs fom parhopens : ‘
Con adjuyants) PRK

L10<”
TGFR

| "
) ) ) \ Regulatory
Efetoras ) ( >d%T cell

Kuby Immunology 7° ed Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed



T CD4+ (Th) efetoras

- “r |

A diferenciagao induz a Células T Citocinas  Principais Principais
3 tOCi efetoras definidoras celulas-alvo reacoes imunes
producio de citocinas - o 3 PRI, i
especificas
¥ Macrofagos
v Ativacao
% J5 de macrofago
B2 \))a'
01.3' \ IL-4 Eosindfilos Ativacao de
¥ o> N eosindfilos e
.agt\a’ IL-5 Q mastocitos; ativacao
- alternativa
IL-13 = de macréfagos
Neutrofilos
IL-17 . Recrutamento
e ativacao
22 ik de neutrofilos
_ Células B
A IL-21 Producédo de
)  (@IFN«y anticorpos
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Moléculas co-estimulatorias

Outras moléculas de co-estimulacao sao encontradas em linfocito
T ativados

- CDA40 ligante (CD40L) (auxilia ativacao de células apresentadora
de Ag, linfocito B)

- ICOS (linfécitos T CD4+ foliculares; auxilia a reacédo do centro
germinativo)

CD40L e expresso DC expressa B7

Células T reconhecem : T
: emceélulas T e se e secreta citocinas,
gantigeno liga ao CD40 na DC; as quais aumentam
(com ou sem ¢ leva a ativacao | : a ativacao
coestimuladores B7) & ¢

da DC dacélulaT
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T CDS8+ (Tc) efetores (CTL)

A diferenciagdo do Tc em CTL requer o auxilio do Th
T CD4+ efetora

Th1 ou T CD8+
(a) Sequential Th1 7 naive
, O

/'.5‘“ citocinas
(=] é Q —
MHC-I TCR -
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T CDS8+ (Tc) efetores (CTL)

A diferenciacao do Tc em CTL requer o auxilio do Th

(modelo 2)
A diferenciacao induz a
T CD8+ producao de moléculas
naive com acao citotoxica e
. O CTL citocinas
©/5 N _Naive CD8+ o
8! T cell
/ - » ' \ | Moléculas
"’ MHC ‘ e ) efetoras Outras
Thiou S ¥ coorss o) dtotéxicas
Thi7 % .
oy 17 Perforina
or Tl APC G ! lFN-‘y
anzimas
TCR MHC Gf&ﬂUlSha LTO.

Ligante Fas | TNF-a
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Ativacao dos linfocitos T “naive”
C

reconhecimento
MHC/Ag e SINAPSE  ativacdodo  expansao  diferenciacdo em
IMUNOLOGICA linfocito T clonal células efetoras

Acao efetora

o . -\--A:.E-.-—-EK @
Effector

, CD8+ T cell

. ) (CTL)

9 Other cellular
/o0
: sources of

cyotkines

Orgao linfoide secundario

Effector
CD4+
T cell

\
—— _.-x'

Memory
CD4*
T cell

Memory
CDs*
T cell

Tecido periferico

Activation of
macrophages,

B cells, other

cells

Killing of
infected
“target cells™
macrophage

activation
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T efetores saem para periferia

Uma vez que os lintécitos T “naive” se diferenciam em células
efetoras e de memoria, um encontro posterior com seu Ag
especifico nos tecidos periféricos (também nao linfoides) resulta em
uma resposta mais rapida (sem a necessidade de co-estimulagao)

!
W J—
27 Vs % i : CD4_ \\\ . . .
\%E* SYIOKINES IT Cells . Linfocitos T “naive”
y )MW# ﬁ%ﬂd% Antigen recognition
, L \ "'37/ : A T cells \\ | in lymphoid organs
Induction of \ CDZ& \ \
response ' |
f Y ) T cell expansion
' N ‘and differentiation
\ \ = : /'/
. CD4+ effector cDg+
= Teelseells) § ') infocitos T efetores

~ Differentiated
effector T cells
_enter circulation

oro* ot Tt The, SIS QK




Linfocitos B “naive”

Linfocito B

Org&os
linféides
secundarios
e MALT

Precursor linfoide

geragao do sangue
repertorio de
BCRs
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Ativacao dos linfocitos B “naive”

Linfocito B
13 H N . ~
' haive inflamacao nos

tecidos periféricos

Linfa Coleta d.e Ag
nos tecidos
periféricos

Ativacao nos
orgaos linfoides
secundarios

. | Ag sangiiineos
. o ; =={ 50 “capturados”
SN . no bago
Anticorpos Ag .

especificos | ~
Anticorpos no sitio de

infecao/inflamacao
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Ativacao dos linfocitos B “naive”
C

A ativacdo de células B resulta em sua proliferagcao e diferenciacdo em
plasmocitos secretores de anticorpo e células de meméria

Ativacao
: Stage : o
Reconhecimento — e Diferenciacao
vated or Memory . . _
do Ag effector O Linfécito B naive
Antigen Proliferation Differentiation .
recognition Ag-especifico se

diferencia em B efetor
(plasmocito) e B
memoria

& B g

Expansao clonal

Tipo de AC (classe)
Afinidade do AC

Vida do plasmocito

Células de memoria

Abbas Cellular and Molecular Immunology 8° ed



Ativacao dos linfocitos B “naive”
C

Dependendo da natureza do antigeno e do envolvimento de células Th as respostas
de anticorpo sao T-dependentes ou T-independentes

IgG
o I

 |gA

gD Protein antigen |
: + helper T cell /

Follicular
LN e Baco B cells .
Germinal center
reaction
IgM IgM
Polysaccharides, lipids, etc. a %2%5
LN e Baco . y afﬁiaaaé"
Marginal
zone B cells
IgM IgM
Mucosas, Polysaccharides, lipids, etc.
cavidade o
peritoneal CDs ) ‘,,-.'.t,.ii.é e OO

B-1B cells
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Ativacao dos linfocitos B “naive”
C

Ativacao do linfécito B T-independente (T.1.)

gD Ativacio Y
Ag% / —_— j\"
™

Expansao clonal

lgM —

A
: Diferenciacdao em plasmocitos de vida
curta produtores de AC de tipo IgM

Células de memodria de vida curta ou nula
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Ativacao dos linfocitos B “naive”
C

Ativacao do linfécito B T-independente (T.1.)

BCR + outros estimulos cooperam pela ativagao do linfécito B
incluindo proteinas do complemento, PRRs

A

L™

B
__C3d ligado \’
A Antigeno \

microbiano
J)CcR2 # PAMP de
/ microrganismo

Antigeno
microbiano

CD19
C{l

SOIGGaIaaaaad I I K E D
OIS IISISSSA IS d»* Hpos

Sinal

MO IFIISIIIIOIOIROOIOIO0

QRO XIOWIOFIFIOIFIIISIOIIPIIOOTOIOO0

I Sinal
de BCR 0 de BCR/
Sinal
Intensificacao de TLR
Proliferacaoe | 9o sinal Proliferacao e
diferenciacao | de BCR diferenciagao
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Ativacao dos linfocitos B “naive”

Ativacao do linfécito B T-dependente

% o~ Ativacio "’,{}

g

é
Ag &
oM —, ™~
A Expansao clonal
9 Diferenciacdao em plasmocitos de vida
d longa produtores de AC com diferente
-~ 4 cadeia pesada (troca de classe/iso6topo)
I.-infOCiEOS Th a.tivado Aumento de afinidade da regido V do Ac
(interacdo Rec/ligando, para o Ag (hipermutacdo somatica)

producao de citocinas) Indugdo de células de MEMORIA
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Ativacao dos linfocitos B “naive

b b

Ativacao do linfécito B T-dependente

A “ Antigeno proteico

Célula dendrmca/ G

Celula T
uxiliar

— —

Foco
extrafolicular

¥ Célula B

Zona de Zona de células B
células T (foliculo primario)

) ¥ l
') — ..

. . s

R -

-

-—f’

“ II .. .
g f /‘ /,. > \

Plasmaocitos m :' :
de vida curta ?eln - ';‘at - Célu\a %
Célula T auxiliar e auxullar - ¢
extrafolicular Células B fohcular Tfh)
de centro . - . >
germinativo  Reagao de centro’]

germinativo
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Ativacao dos B e troca de classe do AC

Ativacao do linfécito B Ativacao do linfécito B T-dependente
T-indepedente Helper
T call

CDza“@

CD40
coso- P sr.,, @°
ligand :

B7-2 .
a”

Activated
B call

,\

Mucosal tissues:
cytokines,
e.g., TGF-B, APRIL,
" lsotype | , IFN-y IL’4 ~ BAFF, others)

‘switching ,

& 1o "QQ

I gG subclasses
(0G1. 19G3) IgE, IgG4

IgM

I
!
!
!
I
!
!
I
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Ativacao dos B e troca de classe do AC

Célula T auxiliar Células B s3o Proliferacao
ativada expressa ativadas pelo e diferen-
CD40L e secreta engajamento de ciacdo da
citocinas - CD40, citocinas~ cglyla B
CD40-
CD40  |igante

"Receptor "‘-f@ V
de citocina Citocinas



Classes (Isotipos) de anticorpos

DNA do linfocito B VDJ 'u Sy Cy by Sy Cy I Se Ce

apos recombinagao W—— : // y—————

somatica (gene da liou e
cadeia pesada) C

segmentos genicos para por¢ao C

/// / \ CLASSE

Cu Cé Cy Ce Ca ou
ISOTIPO
igA
}/7 determina a
. funcao
efetora

_ do AC
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naway Immunology 8° ed

1]

mEEEEEEEEEED

1

o 1

— 1

= © :

1

o 22 20

= s 8

m T

1

o .

1

- - . III IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII“

— 1

o o £ ,
D D Ko,

m (@)) (dp) 1

5 T = g .

| - -m _nﬁu., © ]

e 2 - )

m 1

1

Classes (Isotipos) de anticorpos



Troca de isotipo/classe de AC

WH oL E/izm o (gene dacadeia pesada)

transcricao / \ na presenca da ativagéo
“default”

do linfocito Th (citocinas)

Lycp (C8)
B CE
[ (Ce, Cax)
¢ ' o U
V DJ Ce v D‘?\\ 4 \ ﬂ‘f,\;l_.éce
LI AAA LWV
L e gt
v roteina \/
Q k\k |gM “ (CS) IV - Ce. AAA
(IgD) * e mRNA
C IO
* T ¢ protein
@ i
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Ativacao dos linfocitos B “naive”
C

Ativacao T-dependente...tem lugar

T-cell zone

T-B border
Germinal center
Inter-follicular zone

Sub-SCS

Follicle
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Ativacao dos linfocitos B T'"dependente

ATIVACAO EXTRA-FOLICULO (3-4 dd) CENTRO GERMINAL (6-10 dd)

: 1) B cell activation
Follicle et
Initial T-B interaction / 9

Follicular

= dendntic cell
Follicular
Shortlived (7 helper T cell
plasmacells 2 / ’
» Reacao
Foco extra- Extrafollicular do centro
folicular helper T cell germinal
Mudanca de isotipo; Mudanca de isotipo;
Hipermutacao somatica limitada; Hipermutacao somatica elevada;
Afinidade de AC baixa; Maturacao da afinidade - AC com alta afinidade
Plasmocitos de vida curta (3d) Plasmocitos de vida longa & Cel B memoria
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Reacao do centro germinativo

“Ativacao de células B e Célula B '
migracao para dentro Célula T ICOS
do centro germinativo auxiliar

8 R

CélulaT CélulaB
CD4+ ativada

dendritiu{
CXCR5

Centro

‘ germinativo

ﬁProIiferaqéo de célula B

e hipermutacao |
ot AID\ ' 5 3 ezsngaf ol /
‘ O SRR A - Zona
. Ay t‘ - clara
Selecéo de células B w® .
de alta afinidade > ™ =) e ,Célula
troca de isotipo | /Tfh

Célula

dendritica

folicular CD4O
_ 'gwé|x:2 B de Plasmécy
Saida de células secretoras k-

de anticorpo de alta afinidade
e celulas B de memoaria

- N



Reacao do centro germinativo

hiper-mutacao do sitio de ligacao com Ag

regioes CDR
Vv C 0\ =
»L G
dA
h &7 | AID
_Solmz\nltic mutations /L}
AID St nes= Low-affinity g
high-affinity B cells antibody
Vv C Replication Uridine MMR
‘ 3 \ "gl)'cosylasc
\ 4 G 1G |
Mutations
High-affin Short-patch
\ ‘ antibody I base excision
e repair Error pro
* polymera
A
|
C
|
T
* a k2 & »
T G |
A | G
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Ativacao dos B e alteracao nos AC

: , : . Significado funcional:
Anticorpo Mudancas na Reconhecimento  Funcoes
original estrutura do anticorpo do antigeno efetoras

r 3\

Maturagao
da afinidade

(mutagbes | Aumentoda  gom aiteragio
somaticas na afinidade

| regiao variével)J_

2 3
M:‘o(:?:: 3: ) Mudanca da
membrana Sem funcao de receptor

para a forma alteragao 92 celula B para
__secretada funcéao efetora

lgG
Ca Cada isotipo
Troca de serve aum
( isotipo ] Sem diferente grupo
- alteracao de fungdes
efetoras
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Resumindo ....

Antigen | | B cell
recognition proliferation and diﬁerentiation

P'l%sma
Heber T cells, ce
other strnui | Prollt tlo Sec"eﬂon

B> *ﬂ
Naive Activated

Antigen
IgM*, IgD+* B cell
B call

|gG-expressing IgG

B cel
Iso
N P
’< Affinity
*c maturatlon

Hogh-
affinity IgG

‘ Memory |
B cell

High-affinity lg-
expressing B coll
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Resumindo ....

'T-dependente'

=

CélulaT g Anticorpos com troca de A

auxiliar isotipo e de alta afinidade;
células B de memodria,

| plasmdcitos de vida longa |

Antigeno proteico

foliculares

Principalmente, IgM, |
anticorpos de baixa
afinidade; plasmdcitos

de vnda curta )
Qutros sinais

(p. ex.: proteina

~do complemento)

'T-independente:

Antigeno
polissacaridico

]

Jf

B-1, células B
da zona marginal
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Quantidade de antiCoIPO ——

"Resposta primaria 'Resposta secundaria

de anticorpos ~de anticorpos
Primeira Infeccao
infec¢ao repetida
o Plasmacitos % X"Ig G
l ’ » &
Plasmdcitos de v»da% 4
curta em drgéos 2 I Célula B de
linfoides aixo mve Plasmécitos  memodria
Células B ge e (RE orige
elulas ea tloorpo :
ativa .2. | na medula éssea
Célula B ron
naive Plasmocites
devidalonga CélulaB
na medula ésapa de memodria o
0 7 ~30 0 3 10 30

Dias apos a
|

(Caracteristica IResposta primaria :[Resposta secundaria
‘Magnitude i

Isotipo de anticorpoﬂ Geralmente IgM > IgG | Aumento relativo na IgG e,
em determinadas situagoes,

-~

Menor Maior

em IgA ou IgE
Afinidade Afinidade em média Afinidade em média maior
do anticorpo menor, mais variavel (maturagao de afinidade)
\ Induzida por | Todos os imunégenos | Somente antigenos proteicos |
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Termino da resposta

Apos a eliminacdo do patogeno/dano muda o microambiente

Eliminagao do Ag

Auséncia de sinal de sobrevida
para os linfocitos T
= apoptose
Ativacao dos Treg e inibicao
dos T efetores

Effector _
CD4+ Tcell 4

.
1
1
\
)
.
-
:\
.
-~
-
-
-
~
-
ol ®
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Moléculas co-estimuladoras negativas

PO b

AL

ICOSL  CD86f CD8s/ PO-L1  PD-L2

CD80 E CD80
/ APC 5
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Moléculas co-estimuladoras negativas
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Termino da resposta
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Termino da resposta

Apos a eliminacdo do patogeno/dano muda o microambiente
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Termino da resposta

Os proprios complexos Ag/AC inibem a ativagao de linfocitos B

A sinalizagao do BCR A fosfatase associada ao
leva a formacgao de PIP; receptor Fc, SHIP, converte PIP,
que se liga a outras em PIP, no complexo receptor
moléculas sinalizadoras, da célula B, bloqueando a
levando a ativacao sinalizacao downstream
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ICTLA-4-lg

Costimulatory
blockade
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Opcoes farmacologicas

Autoimunidade, Transplante
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Opcoes farmacologicas

Cancer

anti-CTLA-4

Ll le

anti-PD-1

Ayoub et al Breast Cancer: Targets and Therapy 2018



Topicos Essenciais da Aula

Os linfocitos T naive sdo ativados por celulas dendriticas (DC) nos linfonodos (LN)
ou baco, enquanto que linfocitos T efetores e de memaoria podem ser ativados
tambem nos tecidos periféricos pelas celulas apresentadoras de Ag (profissionais e
nao). Importante: a DC deve ter sido ativada no t.periferico (inflamacao)

Os linfocitos T CD4+ naive precisam de 3 sinais para ser ativados (MHC-Il/peptideo
- TCR, CD28-B7, citocinas) e a ativacdo leva a sobrevida, expansao clonal e
diferenciacdo em Th efetoras e memoria

Os linfocitos T CD8+ naive precisam dos 3 sinais mas dados por uma DC
“licenciada” por um Th efetor (CD40L/CD40, IFN-g) e a ativacdo leva a sobrevida,
expansao clonal e diferenciacdo em CLT efetores e memoria

Os linfocitos B naive ativados por Ag: expansao clonal e producdo de plasmocitos
de vida curta que produzem IgM. No LN ou baco, na presenca de Th efetor
(CD40L/CD40, citocinas): plasmocitos de vida longa, troca de classe de AC (IgG,
IgE, IgA), memoria. Com a reacdo do centro germinativo: maturacao de afinidade
do Ac pelo Ag (melhor AC possivel, melhor memaoria possivel)






