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Topicos Essenciais da Aula

1. Discutir alguns mecanismos gerais de imunorregulacéao



Importancia da Regulacao da Resposta Imune

Tumores
f linfoides
Sxise%%?\ﬁ Autoimunidade
Resposta normal:
imunidade adequada para Amiloidose
uma determinada situagdo, Resposta Alergias

o normal
tanto quantitativamente

guanto qualitativamente |

Aumento

Resposta . g
defeﬁuosa de infecgoes

l Aumento

de canceres

Tizard, Imunologia Veterinéria, 9a. Edicédo, 2014.



Via alternativa Via classica Via das Lectinas

C4ah Cob

Ligacao
das proteinas
do complemento
a superficie
celular microbiana
ou ao anticorpo

''''''''''

Formacao de
C3 convertase

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



Reguladores do Sistema Complemento: resumo

-

Inibidor de C1 (C1
INH)

Fator |

Fator H

Proteina ligante de
C4 (C4BP)

Proteina cofatora
de membrana
(MCP, CD46)

Fator de aceleracao
de decaimento
(DAF)

CD59

Clir, Cls

C4b, C3b

C3b

Cédb

C3b, C4b

C4b2a, C3bBb

C7,C8

Inibidor de serina protease; liga-se
aClraCls e os dissocia de Clqg

Serina protease; cliva C3b e C4b
usando o fator H, MCP, C4BP
ou CR1 como cofatores

Liga-se a C3b e desloca Bb
Cofator para clivagem de C3b
mediada pelo Fator |

Liga-se a C4b e desloca C2
Cofator para clivagem de C4b
mediada pelo Fator |

Cofator para clivagem de C3b
e de C4b mediada pelo Fator |

Desloca C2a de C4b e Bb de C3b
(dissociagao de C3 convertases)

Blogueia a ligacdo de C9 e evita a
formacdo de MAC

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicéo, 2019.



Macrofagos M1 e M2

Macréfagos classica- Macrofagos alternativa-
mente ativados (M1) mente ativados (M2)
Ligantes
microbianos
de TLR
IFNy

Mondcito

ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10,
enzimas lisossémicas quimiocinas TGF-B

ﬁAgées microbici- | l l

das: fagocitose e ( Inflamacéao ) [Efeitos anti-inflamatérios)
killing de muitas

bactérias e
fungos
\- <

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Diferenciacao de Células T auxiliares:
Balanco Th1 e Th2 pode influenciar infeccoes

Lepra tuberculéide T L
IL-2 ‘
IFN- *oee

TNF-[ gl ® =+

IL-4 -od m

IL-5 , : "

IL-10 . obe -




Regulacao pelo Antigeno

FATORES DEPENDENTES DO ANTIGENO

Antigeno

IMUNIDADE

TOLERANCIA

> Via de
administracao

» Forma do antigeno

» Dose do antigeno

> Subcutanea ou
intramuscular

» Moléculas complexas,

> Apresentado por
APC ativadas

> Dose dtima

> Oral , intravenosa

> Soluvel

» Moléculas pequenas e
simples

» Apresentado por APC
ndo ativadas

> Muito alta ou muito
baixa




Gémeos dizigoéticos

Placentas fundidas

Bezerros quiméricos

Enxertos de pele reciprocos aceitos

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edi¢cao, 2014.



Mecanismos de Tolerancia ao Proprio

Tolerancia Central

Delecé&o ou anergia dos clones
auto-reativos nos orgaos
linfoides priméarios como timo e
medula 0ssea.

Tolerancia Periférica

Delec&o ou anergia das células
gue reconhecem antigenos na
auséncia de sinais co-
estimuladores.

Orgaos linfoides geradores

Tecidos
periféricos

(timo, medula dssea)

Precursor
/ linfoide

* Linfocitos
imaturos

) .
l L
Reconhecumento do autoantigeno

Apoptose | IMudanca nos
(delecao) receptores
(edicao de

receptor;
células B)

meocnos maduros

)

Reconhecnmento do autoantigeno

| Anergla] Apoptose
(delecao)

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




Mecanismos de Tolerancia ao Proprio

Tolerancia Central

Delecé&o ou anergia dos clones
auto-reativos nos orgaos
linfoides priméarios como timo e
medula 6ssea.

Tolerancia Periférica

Delec&o ou anergia das células
gue reconhecem antigenos na
auséncia de sinais co-
estimuladores.

Orgaos linfoides geradores

Precursor
linfoide

Linfécitos

Wimaturos
i L\ \ :
'Reconhecimento do autoantigeno.
A

(timo, medula 6ssea)

poptose | IMudanca nos Desenvolvimento
(delecao) receptores de linfécitos T
(edicao de reguladores

receptor; (apenas
células B) células T CD4*)

Linfécitos maduros

)
i A -

"Reconhecimento do autoantigeno]

o & P

Anergia] | Apoptose -
(222192) ((regae

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

Tecidos
periféricos




Tolerancia Central de Céelulas T

> Amadurecimento no timo

> Selecéao negativa (linfécitos
TCD4+ e TCD8+)

- Nao responsividade a antigenos

proprios

» Fatores de inducéao da selecéao
negativa (antigeno proprio)

- Presenca deste antigeno no timo
(AIRE)

- Afinidade dos receptores de células
T (TCR)

» Células T reguladoras

' Selecao

negativa:

delecao

Desenvolvimento

de células T
reguladoras

Timo Periferia

Celulas T imaturas
especificas para

autoantigeno g ,

Celula T
reguladora

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



Anatomia do Timo

Células
Epiteliais ==
Corticais
Células
Epiteliais
Medulares

Vasogl

sanguineos

Corpusculo

de Hassall

Medula Macrofagos Dendriticas

Cortex



Gene “Regulador Autoimune” (AIRE)

A ~

A\nti genogt\pcido-

el tritos (TRA
R AIRE Rtos ( =) Selecao
) 8 ?*\“ ~, \ negativa:
' A delecéao

- 7 célulaT
Célu@epitel' \J autorreativa
medulak. ‘*2
timica TRAs

B-
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\\ 2, 57 ,‘:v‘"': /E

Falha da
selecao
negativa

—

_

|

)
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Antigeno
teC|duaI\§

Tecido
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. EdIQéO, 2019. per]fenco

—) G\utmmumdade)

Sindrome poliendocrina autoimune tipo | (APS)
Doenc¢a autoimune poliglandular tipo | (DAP)
Poliendrocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica (APECED)



Resposta normal
decélula T

Anergia

Supressao

Celula T
reguladora

Delecao H > t | Apoptose '

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




Tolerancia Periférica de Células T

" Reconhecimento do antigeno )

'Resposta da célula T

DC expressando

coestimuladores Cglula T Células T

N7 ;
/ naive

diferenciacao
dacélulaT

|

Resposta %‘ Slna|5~de
normal : ativagao
: 3 Lo 8)—
(*~\ B7 CD28
'Reconhecimento do Proliferacao e
antigeno estranho
~com coestimula(;éo.
a2 7
&
DC apresentandw %‘E \
autoantigeno (
7 N
Blogueio de sinalizacéo
Anergia da CélulaT
célulaT F naive Célula T nao
C \. (anérgica)

Reconhecamento
do autoantlgeno % /
/‘\\ Receptor

de inibicéo

" Engajamentode
receptores de inibicdo

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

responsiva

Anergia

Apresentacao de antigenos na
seguintes situacoes:

- 0rgaos nao linféides

- células dendriticas imaturas ou
suprimidas

- fases tardias da ativacao

Auséncia do
2° sinal

Expressao de
receptores de
inibicao
(CTLA-4 ou PD1)



Regulacao da Ativacao do Linfocito T

Receptores de linfocitos APC expressando os ligantes
T CD4* auxiliares de MHC de classe |l
: . CD4

Transducao ;‘ - Peptideo
de sinal | = -1

: _|TCR - = == \HC de

Reconhe- A\ & & classell

cimento CD3 2 >

~ do antigeno

" Transdugéo . S5 — - av I =
de sinal CD28  e=m== -' == B7-1/B7-2
' B7-1/B7-2
="
: ‘“ PD-L1/PD-L2
_ Adesao S== |CAM-1

b

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



Molécula da VFUI‘IQﬁO VLigante
_celulaT 1 | Nome | Expresso em

CD3 Transdugao de sinal| Nenhum ;

pelo complexo TCR :
¢ m Transducéo de sinal| Nenhum l

pelo complexo TCR :
CD4 Transdugao de sinal | MHC de classe || Células

- apresentadoras

CD8

| |

CD28

|

CTLA-4

PD-1

11

LFA-1

Transdugao de sinal

Transducéo de sinal
(coestimulagao)

Inibicao

Inibicao

Adesao

|

T

de antigeno

MHC de classe | Todas as células

T

B7-1/B7-2

T

B7-1/B7-2

T

PD-L1/PD-L2

T

ICAM-1

E nucleadas

Células
apresentadoras
de antigeno

|

|

|

|

- Células

i apresentadoras
- de antigeno
- Células

- apresentadoras
- de antigeno,

- células teciduais,
- células tumorais
|
I
|
|
|
|

Células

apresentadoras

de antigeno,
 endotélio

J

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Mecanismos de Acao do CTLA-4

CD28  Expressao de
A APC 57 CTFI)_A-4 ch2s Funcao celular
S T r e intrinseca:
Finalizacao da
) resposta
Célula T CTLA-4
responsiva

Funcao celular
extrinseca: supressao
da resposta mediada

por Treg
Ceélula T
responsiva
Ceélula T
reguladora Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢c&o, 2019.
Expressdo aumentada de CTLA-4: Auseéncia ou mutacéo de CTLA-4:
- células T que escapam da tolerancia central - ativacao descontrolada de linfocitos
- alguns dias ap6s ativacado das células T - aumento macico de bago e linfonodos

- autoimunidade sistémica
- polimorfismos estéo associados a diabetes

tipo 1 e doenca de Graves



Mecanismos de Acao do CTLA-4

~Tat, i i

—B7 CTLA-4
3

\J

CD28

Célula

(céIuIa(* T
ativada1
ou Treg)

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

Coestimulacdo = CTLA-4 bloqueiane .
Ativacio de célula T| | remove B7 = auséncia
de coestimulacao =>nao

responsividade dacélula T

Expressdo aumentada de CTLA-4: Auseéncia ou mutacéo de CTLA-4:
- células T que escapam da tolerancia central - ativagéo descontrolada de linfocitos
- alguns dias ap6s ativacado das células T - aumento macico de bago e linfonodos

- autoimunidade sistémica
- polimorfismos estéo associados a diabetes

tipo 1 e doenca de Graves



Bloqueio de B7/CTLA-4

CTLA-4-Ig |
)

P

(Atlvagao) B Bloqueio da
coestimulacao

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



CTL TcR Peptidio Inativacao
CD8+ tumoral/MHC decélulas T

L Anti-PD-1

PD-L1/PD-1
Inibicao da
ativacao
de CTL:
crescimento
tumoral

Bloqueio de
PD-L1/PD-1:
ativacao de
CTL, destruicao
das células
tumorais

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢édo, 2015.



Células T reguladoras Naturais

Timo Linfonodo

Mecanismos de Acéo:

1) Producéo de citocinas Reconhecimento _ : Reconheciment
supressoras (IL-10 e TGF-g)  do autoantigeno Cellljlas i do antigeno
i reguliadoras '
2) Reducéo da capacidade das no timo L g ' %@rffzc;:ggss
APC estimularem linfécitos T - - —
Inibicdo das Inibicao de
3) Consumo de IL-2 respostas de célula T outras celulas J ~, |-

NK
MutacOes em FoxP3:

- Sindrome de desregulacao
imune (IPEX)

Célula dendritica 3 ' ;
Célula T naive Células T efetoras

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



4
)

HEQULA A AIVARATECL NS CTOT Reduz proliferagéo de linfécito B
| REGULA A ATIVAGRO DO LINFOCITOT | Rz oo do

Reduz proliferag@o de linfécito T Promove apoptose
Antagoniza IFN-y e IL-12

Proliferagéo celular Nmn: emm:ﬁ:de integrina
gi'fe:rgmgo Reduz a explosao respiratéria
Motilidade Reduz citotoxicidade

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edi¢cao, 2014.



Reduz expressao de MHC Il

(—

pricani ol Reduz moléculas de adeséo
Reduz expressao de MHC Il g
Reduz coestimulagao stimulacdo
Aumenta apoptose

Reduz IL-6, TNF-a, NO

Reduz IL-2, IFN-y, TNF-a

. 'SUPRIME PRODUGAO DE Th17
SUPRIME LINFOCITOS Th2
Reduz IL-4, IL-5 Reduz IL-17

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edi¢cao, 2014.



Resposta imune:
expressao de pro-
teinas antiapoptoi-
cas (de sobrevida)

Reconhecimento

de antigeno pro-

prio: inducao de
proteinas pré-apop-
téticas (p.ex., Bim)

Reconhecimento

de antigeno pro-

prio: encaixe de
receptores de morte

e Proteina Células T
élula T antiapoptética ativadas

i

Proliferacao e diferen-
ciacdo das células T

T T T e I e L T T T e L T T T

Apoptose

e e b b e e s M e e e wee e b b e mer e e e e e e e e e e e e e see e e e e e e e e e e e e e e e e e

Expressao de
Fas e FasL

Apoptose

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicéo, 2008.



Regulacédo da Sobrevivéncia Celular:
Fas (CD95) e FasL (CD95L)

Camundongos nocautes do gene

Fas: lymphoproliferation (Ipr)

Camundongos nocaute do gene
FasL: generalized

lymphoproliferative disease (gld)

+/+

+/-

/-

Bago Linfonodos

saliunyioddo-jeuonuaAuodun

-pue-sabua|jeyd-Alssadau-salagelp-T-adAl-1o)-Adeisyiounwwi/Adessyiounuul
-pue-sonausb-sisausboyred-saragelp-T-adAysy000/wod usdoyasiurmmmy/:sdny



v Via mitocondrial (intrinseca)

- Deficiéncia de
fatores de crescimento,
sinais de sobrevivéncia

- Danos ao DNA,
dobramento incorreto
proteinas

~Citocromo c e outras proteinas
‘U pré-apoptéticas

Interacoes
receptor-ligante:
- Fas

- Receptor de TNF

Ligantes para
receptores nos
fagocitos

Defeitos em Fas/FasL ou outros genes da via de morte:

- Sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicéo, 2019




Regulacao: Morte Celular Induzida por Ativagcao

(AICD)

<) O O

3 ~ gld/Ipr
NS 4 O

9

a 00 o Delegao
YV lAantigeno O periferica
S

< @ 3 “

-

§ 0-° *

3 O “normal”
AV

01 2 3 45 67 89
Tempo (dias)

i

D

Apoptosis



’ | ————— - p— ]
Reconhecimento de
autoantigeno com alta

Reconhecimento de
autoantigeno com

4

avidez baixa avidez
M Autoantigeno
Autoantigeno i § ‘ ’i
= ¢

3=
Célula B

autorreativa s
y

o7 D=

expressao de Apoptose Expressao redt._lzid_a doﬂ
nova cadeia leve de Ig receptor e da sinalizacao

% Il
Célula B nao Delecao
autorreativa

r
CélulaB
anérgica

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.
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Autoantigeno ! l,!
L

#
A,
Inativacao

Y 4
funcional

Receptores
de inibicao

, v

. 5
%5 &

|Anergia' (Delegéo' (Regulagéo pelos

receptores
reguladores

ApoLtose

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



Regulacao por Receptores de Inibicao

A

A sinalizacao do BCR '

leva a formacgéo de PIP3
que se liga a outras

moléculas sinalizadoras,
levando a ativacao

Antigeno
polivalente }

Ativacao |

célula B

A fosfatase associada ao
receptor Fc, SHIP, converte PIP5
em PIP, no complexo receptor
da célula B, bloqueando a
sinalizagao downstream

Complexo
antigeno-anticorpo

Antigeno
polivalente

-

Bloqueio na sinali- |
zacao do receptor de
célula B, sem ativacao

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



