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Topicos Essenciais da Aula

. Discutir as diferencas entre imunidade inata (natural) e
Imunidade adaptative (adquirida).

. Células apresentadoras de antigeno: guem sao e o que fazem?
. Conhecer o Complexo Principal de Histocompatibilidade.

. Conhecer como o ocorre 0 processamento e apresentacao de
antigenos proteicos aos linfécitos T.

. Quais séo os receptores e co-receptors dos linfocitos Te B?



Respostas Imunes: divisoes e geracao

RESPOSTA IMUNE INATA OU NATURAL
(PRE-FORMADA)

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA
(NEO-FORMADA)




Reconhecimento de Microorganismos

Parham, O Sistema Imune, 3a. Edi¢cao, 2011.



Padroes Moleculares Associados a Patogenos

“Pathogen-associated moleular patterns”
(PAMPs)

 estruturas moleculares conservadas compartilhadas por
grupos de patogenos

Padroes Moleculares Associados ao Dano

“Damage-associated molecular patterns”
(DAMPs)

» estruturas moleculares derivadas do hospedeiro que sao
reconhecidas como sinal de dano celular ou perigo

Receptores de Reconhecimento de Padrao

“Pattern Recognition Receptors”
(PRRs)

» receptores que reconhecem os padrdoes moleculares derivados dos
patdogenos ou do proprio hospedeiro (ex.: TLRs, NLRs, RLRs, receptores
do tipo lectina C, receptores scavenger, receptores para N-formilmetionil,
etc)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.

Caracfteristicas da Imunidade Inata (Natural)

Microrganismo
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- filogeneticamente antiga

- diversidade codificada pela linhagem germinativa
- dirigida contra estruturas compartilhadas

- N4o possui memaria

- auto-tolerancia



Caracteristicas da Imunidade Adquirida (Adaptativa)

Microrganismo
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.

- receptores distribuidos de forma clonal

- diversidade codificada por recombinacao génica
- dirigida contra epitopos especificos

- memaoria imunoldgica

- potencial autorreativo



Recirculacio e “Homing” dos Linfocitos
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Imunidade Natural X Imunidade Adaptativa

Como as células da
iImunidade inata
estimulam a
imunidade
adaptativa?

https:/'www.youtube.com/watch?v=usd

DPOOHqgBo&list=PLNxPv76KnZ8PsulAw

TXDnTqJjb2cKioDJ&index=30

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.
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https://www.youtube.com/watch?v=usdDP00HqBo&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=30

Reconhecimento de Antigenos pelos Linfocitos
e Conceito de Clonalidade

L

Antigenos na conformacéao Linfécitos T ndo reconhecem antigenos
nativa sdo reconhecidos pelos diretamente. Os antigenos precisam
linfécitos B ser “processados” e “apresentados” pelass

células apresentadoras de antigenos



Evidéncia de Processamenfto
e Apresentacao de Antigenos ligado ao MHC

Listeria monocytogenes

radiomarcada e cultivada
com macroéfagos

Degradacéo e liberacdo de
Rapida ligacéo a Internalizagdo das antigenos: detecc¢ao tanto
superficie da bactérias no mtopJa_sma quanto na
célula radiomarcadas superficie das celulas

Ziegler & Unanue, J. Immunol. 127(5): 1869-1875, 1981.



Ceéelulas Apresentadoras de Antigeno
(APC)

Plastico recoberto Bactérias somente Antigeno nao
com antigeno relacionado

Ziegler & Unanue, J. Immunol. 127(5): 1869-1875, 1981.



Celulas Apresentadoras de Antigeno
(APC)
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Diferentes Nomenclaturas

Humanos: Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA)

Caninos: DLA / Felinos: FelLA / Suinos: SLA
Bovinos: BolLA / Ovinos: OLA / Ratos: RT1

Todas as espécies:
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

- MHC de classe | = HLA-A, HLA-B, HLA-C

- MHC de classe Il: HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR

MHC database: http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/



Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
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Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
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Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

MHC de classe I MHC de classe Il
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Distribuicao das moléeculas do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

Tecido MHC classe | | MHC classe Il
Tecidos linfoides

Células T +++ =
Células B +++ +++
Macrofagos +++ ++
Células Dendriticas +++ +++
Células Epiteliais do Timo + +++

Outras células nucleadas

Cérebro +++ o
Hepatocitos + -
Rim - -
Cérebro + -1

Células nao-nucleadas

Hemacias - -

Adaptado de: Figure 3-19 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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MHC: interacoes com peptideos
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Figure 3-26 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
Residuos de ancoramento: Posicao 1: residuo hidrofobico

Posicao 4: residuo negativamente carregado
Posicao 6: residuo basico
Posicao 9: residuo hidrofobico



MHC: interacoes com peptideos

Figure 3-22 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicéo, 2019.



Organizacao Genoémica do MHC

O locus do MHC engloba 3 agrupamentos
(clusters) muito proximos (denominados Classe
I, 1 e Ill), contendo pelo menos 38 genes

codificadores.

O complexo MHC humano Ilocaliza-se no

cromossomo 6p21 (4 MB or 4 cM).

Visdo geral do locus génico do Complexo Principal de Histocompatibilidade
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MHC: poligenia, polimorfismo, co-dominancia
e haplotipo
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Distribuicao dos Alelos de MHC na Populacao

Allele |Euro Asians |Africans||Allele Euro Asians | Africans
Al 14.2 1 8.1/ [Cw1 3.3 16.3 1
A2 28.9 28.1 17.5| [Cw2 4.1 1 11.9
A3 13.2 1.5 6.7| [Cw3 12.6 27.3 8.3
A1l 6.3 11.7 1.9/ [Cw4 11.6 5.3 14
A23 1.4 0.1 8| [Cwb6 8.6 3.8 12.9
A24 10.3 3.14 4.8 [Cw7 243 12.1 24.9
A25 2.4 0 0| [DR1 9.5 5 5.1
A26 3.2 7.2 4.5| |DR2 15.8 15.1 15.1
A28 4.9 2.1 9.9/ IDR3 12 1.8 14.9)|
A29 2.9 0.4 4.9| [DR4 12.7 21.8 7.9
A30 35 2.3 11| [DR7 12.9 2.9 13.2
B7 11.5 4.7 12.1| |DRS 3 7.3 0.9
B8 9.6 0.2 5.5 [DR11 12.3 4 16.5)
B13 2.9 3.8 1.6| |DR12 2 7.2 3.4
B27 3.4 1.6 1.9/ |DR13 5.4 2.9 3.9|
B35 10.5 10.2 7.1/ |DR14 5.8 6.8 10.7
B44 12.3 6 7.7 IDRX 7.9 13.2 5.3
B51 6.2 7.8 1.9/ [DO1 32.3 30.2 40.1
B52 2 7.3 0.6/ [DO2 18.1 5 23.1
B54 0.1 6.7 0| [DO3 23.3 32.7 24.6
B61 2.1 11.7 1.5/ [DQX 26.3 32.1 12.2




Fatores Geneéticos

Associations of HLA serotype with susceptibility to autoimmune disease

Disease HLA allele Relative risk | Sex ratio (9: ")
Ankylosing spondylitis B27 87.4 0.3
Acute anterior uveitis B27 10 <05
Goodpasture's syndrome DR2 15.9 ~1
Multiple sclerosis DR2 4.8 10
Graves' disease DR3 3.7 4-5
Myasthenia gravis DR3 2.9 ~1
Systemic lupus erythematosus DR3 5.8 10-20
Type | insulin-dependent DR3/DR4 ~ 25 e
diabetes mellitus heterozygote
Rheumatoid arthritis DR4 4.2 3
Pemphigus vulgaris DR4 14.4 ~1
Hashimoto's thyroiditis DR5 3.2 4-5

Figure 13-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Fatores Ambientais

PIRATARIA s i MAIOR
A U stvidade ' Altura W | INFLUENCIA
N \ m‘:.%m chegou a esse ponto 33'& / GENETICA
~— v Dislexia %
\ ;
Rutismo M
Esquizofrenia M
Alcoolismo
Distibio
GENETICA s
BN N Ao E Hipertensdo
= ’ DEST'NO Diabetes

Essa descoberta

deu inicio a uma [SCIF r?se
revolugdo no diagnéstico, miiltipla

- prevencao e tratamento -
Z de doencas Cancer
2 de mama
z Derrame
e cerebral

L :  MAIOR
Artrite : INFLUENCIA

reumatoide

i DO AMBIENTE




I Reconhecimento de Ag I F?esposta de célulaT
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© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




Vias de Processamento

Diferencas nas Vias de
Processamento de Antigenos

Extracelular:

Intracelular: L i ~
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Processamento e Apresentacao
Antigenos Intracelulares
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.
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Processamento e Apresentacao
Antigenos Extracelulares
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.



Processamento e Apresentacao pelo MHC de classe I

https:/www.youtube.com/watch?v=hzET2XMMW28&list=
PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=12

Processamento e Apresentacao pelo MHC de classe Il

https://'www.youtube.com/watch?v=8krlaGVR6Gk&list=PLNx
Pv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=13



Processamento e Apresenftacao dos Antigenos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.




Contato
da celula T caq
o residuo
de peptideo

Residuo
polimorfico
de MHC

Residuo
ancora do
peptideo

“Bolso” do MHC

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Reconhecimento de Antigenos pelos Linfocitos
e Conceito de Clonalidade

L

Antigenos na conformacéao Linfécitos T ndo reconhecem antigenos
nativa sdo reconhecidos pelos diretamente. Os antigenos precisam
linfécitos B ser “processados” e “apresentados” pelass

células apresentadoras de antigenos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



A IgG secretada

Cadeia

B IgM de membrana

Sitio de ligacao
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complemento
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-Flexibilidade - Ligacao ao antigeno
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Isotipos/Classes de Imunoglobulinas

XY

-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




TCR e co-recepftores: estrutura
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- CD4: reconhece MHC de classe Il
- CD8: reconhece MHC de classe |

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.
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