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Objetivos

« Células do Sistema Imune Adaptativo
« (Geracao e Localizacao
* Seus Receptores de Reconhecimento
« Apresentacdo de Antigenos

Classificacao Funcional dos Linfécitos T CD4 e Suas
Funcoes
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Resposta Imune
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Orgéos Linfoides

— Primérios — Timo e Medula Ossea
— Secundérios — Linfonodos, baco, Placas de Payer

— Terciarios — Tecidos ectopicos Ex: Esclerose mdltipla, Tireoidite
Hashimoto

« Células do Sistema Imune — Evolutivamente Divididas
em Imunidade Inata e Adaptativa

— Inata — Macroéfagos, Células Dendriticas, Neutrofilos, NKs,
Basofilos, Eosinofinos, etc

— Adaptativa — Linfocitos T e B

« Células com FUNCAO IMUNE
— Fibroblastos, hepatécitos, plaquetas, astrocitos, etc...




Estrutura das Moléeculas de MHC | e |I
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Estrutura das Moléculas de MHC | e |l

MHC Classe I MHC Classe IT

Todas as células Apresentadoras de Antigeno
Nucleadas Profissionais

Abbas A. Cellular and Molecullar Immunology. 8th adition



As Moléculas do MHC

* sdo constantementMolécula de MHC | e Il
e sintetizadas:

« As mesmas nao existem na AUSENCIA
DE ANTIGENO:

« 99,9% do tempo esses ANTIGENOS SAO
PROPRIOS

* Moléculas MHC | apresentam Antigenos
Citosolicos aos Linfécitos T CD8 (
Citotoxicos);

« Moléculas MHC Il apresentam Antigenos
Internalizados aos Linfécitos T CD4
(FAGOCITOSE);




Apresentacao de Antigenos
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Apresentacao de Antigenos via MHC Classe |
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Apresentacgao via MHC Classe |l
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Estrutura Timica
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Precursores linfoides, agora chamados timocitos, migram da CORTEX
PARA MEDULA e nao expressam CD4 nem CD8

CD4nes CD8pes

Maturacao




Ao adentrar o timo, timoOcitos passam a expressar
CD4pos CD8pos

Medula . Periferia
Timo
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Negligéncia

‘ Nenhum Reconhecimento

Sinal de Morte
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Selecao Negativa

Afinidade da interacao
MCH-Peptideo-TCR

Impede que clones auto-
reativos alcancem a periferia
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Selecao Positiva

mmmm> Sin3| de Vida




Selecao Negativa

- —

=) Sinal de vida

| Aa s




Selecao Negativa
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Limiar de Selecao Regido pela Forca de Interacao Entre
os Linfocitos e Antigenos Proprios
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Loci do TCR

Imunologia Celular e Molecular
ISBN: 9788535222449
Elsevier Editora

Locus da cadeia B do TCR humano (620 kb; cromossomo 7)
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Estrutura dos Linfonodos

Zona Parafolicular — Linfécitos T

Circulacao Linfatica
Um Fendmeno Fisiolégico

Centro germinativo corado para mostrar
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Apresentacéo de Antigenos

Expanséo

QOQ

Ativacao

Citocinas
Th1l — IFN-y, TNF-a
Th2 - 1L-4,5,13
Thl7 —1L-17, 22



Mas....

Qual é objetivo da
Apresentacao de Antigenos ?

Quais seus resultados?

ATIVACAO DA
IMUNIDADE

ADAPTATIVA




As Populacoes de Linfocitos T:CD4
Existem para Adequar a Resposta Imune ao Patogeno
Presente
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Sinapse Imunologica — Michael Dustin

ApoOs a interacdo com MHC + Ag, ha um rearranjo do CITOESQUELETO
Migracdo de MOLECULAS DE ATIVACAO para o Local de Contato

MHC de Aumenta/Reduz Interacao Celular

classe Il

Aumenta/Reduz Sinalizacao Intracelular

DEPENDENTE DAS MOLECULAS
PRESENTES NAS SINAPSES

Dustin ML, Baldari CT. Methods Mol Biol. 2017;1584:1-5.




Sinalizacao Intracelular

CD4/CDs8
Ras, fatores de
CD3 troca GTP/GDP

CélulaT

Fosforilacao e ativacao Ativacao de Ras,
de PLCyl vias de MAPK

Ativacéo de fatores de Sintese e ativacao de
transcricdo (Ex: NFAT e fatores de transcricdo (Ex:
NFkB) AP-1)




Sinalizacao Intracelular
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Populacdoes de Células T

Th Th2
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TGF-p IL-TO Contact
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Weaber CT. Immunity. 2006 Jun;24(6):677-88



Tipos de Linfécitos T CD4 — Caracterizacao Funcional

— r

—

Signature Immune Host Role in

cytokines reactions defense diseases
Autoimmune
-f/T diseases;
H] == |FNy Macf()phage Intracellular tissue damage
- Fcell activation; microbes  associated with
IgG production chronic infections
b Mast cell,
N Th2 IL-4 eosinophil - _
=g cell IL-5 activation: Helminthic Allergic
V IL-13 IgE production; parasites diseases
"alternative”
macrophage
activation

>@ TH17 IL-17A  Neutrophilic, Extracellular Oraan specic
. cell monocytic bacteria; : :
™ IL-22  inflammation  fungi = Corormmunity

Cellular and molecular immunology. Abbas A. 8th Ed. 2016



Funcoes das Células Thl
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Cellular and molecular immunology. Abbas A. 8th Ed. 2016
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Funcoes das Células Th2
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Linfocitos Thl7
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Linfocitos T CDS8 Granzimas e Perforinas
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Linfocitos B

Pro-B cell Pre-B cell Plasma cell
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Anticorpos ou Imunoglobulinas e Seus
Receptores Fc
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Anticorpos Ativam o Complemento — Via Classica
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Cellular and molecular immunology. Abbas A. 8th Ed. 2016



Link Entre a Imunidade Inata e a Adaptativa —
ATIVACAO DAS CELULAS DA IMUNIDADE INATA

PAMP ——l il Cytokines :
(interleukin-1, 6, 12) Quiescent T cell

Toll-like
receptor
Pathogen

Activation

Endocytic pattern- et o~ or
recognition receptor ' NS L '~‘-*--.' MHC class i

‘ molecule

Antigen-
‘presenting cell

Copyright @ 2000 Massachusetts Medical Sociaty
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Tipo
celular
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de oxigénio
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Peptideos
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Foliculite

Osteomielite + pé-diabético ~ Amigdalite Meningite

http://infectionnet.org/notes/staphylococci/



Autoimunidade — Tireoidite de Hashimoto

Normal

Hipotireoideo
Metabolismo Lento
Obeso

https://en.wikipedia.org/wiki/Hashimoto%27s_thyroiditis



Ambiente Tumoral — TILs (Tumor Infiltrating Lymphocytes)

Citocinas
Th1l — IFN-y,
TNF-a
Th2 —IL-
45,13
Thl7 —1L-17,
22
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