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Resposta imune & Doencas

Resposta errada/excessiva & dano do hospedeiro

Innate immunity
Immunopathology
(e.g., septic shock)

Successful elimination
(control of infection)

Immunopathology
e.qa., allergic or
autoimmune disease)

Antigen
processing,
presentation and
costimulation
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Doencas auto-imunes

Linfocitos auto-reativos
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Lupus eritematoso sistemico
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Tolerancia ao proprio

<j) A maioria dos individuos NAO tem linfécitos auto-reativos

|
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-~ Existem mecanismos para eliminar linfécitos auto-reativos

Os linfocitos auto-reativos reconhecem Ag-préprios
Os linfocitos devem ser “testados” apds a sintese do TCR/BCR
A tolerancia e Ag-especifica



Especificidade de BCR/TCR

Como receptores com uma infinidade de especificidades
sao codificados por um n finito de genes?

> 4
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SR E’ possivel que a recombinacao
it Jrovme somatica gere receptores que
s TR reconhecem Ag proprios?



Tolerancia ao proprio

BCR/TCR podem reconhecer Ag préprios

the Dark Side of Somatic Recombination

-
Doencas auto-imunes
g
Linfocitos auto-reativos
(reconhecem auto-Ag)



Desenvolvimento dos linfocitos T
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Ag-indipendente Test do TCR
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

Test do TCR
- ligar ao MHC proprio SIM sinal de sobrevida S ~
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Desenvolvimento dos linfocitos T
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Desenvolvimento dos linfocitos T

~~

=) Como todos os Ag proprios sdo apresentados no timo??

As mTEC expressam o fator de transcricao AIRE

AIRE induz a expressao de (quase) todas as proteinas

Deficiéncia de AIRE leva a APECED (muita autoimunidade!)



Desenvolvimento dos linfocitos T

=) Quantos linfocitos saem do timo?

~2-59%p sobrevive a selegao

Cell number

~95%

nao reconhece MHC ~2-5%5 reconhece

Ag proprios

TCR affinity for self
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Desenvolvimento dos linfocitos B

Precursor —
do linfocito B '

@ ﬂ Bone marrow

. Rearranjoe i : Rearranjoe
. expressdoda | i expressaoda
cadeiaH (u) : :cadeial (4oux):

Linfocitos
maduros
Sem BCR pre-BCR BCR
(lgM)
Ag-indipendente Test do BCR
Nesta fase de desenvolvimento Nesta fase de
sobrevivem apenas os linfocitos que desenvolvimento
sintetizam BCR adequados 0 BCR e testado

(Recebem sinal de sobrevida)
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Desenvolvimento dos linfocitos B

Test do BCR
- ligar Ag proprios
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Desenvolvimento dos linfocitos B

Early pro-B cell

Late pro-B cell

H-chain gene
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Figure 7-15 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Desenvolvimento dos linfocitos B
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Tolerancia

-

TOLERANCIA CENTRAL

ao proprio
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Tolerancia Centraldo T

A R
| Antigends tkcido-
Can restritos (TRAs)

Timo

S——— ——'\.\ ‘j CélUla T
Célula epitelial —*  autorreativa

medular_” A
timica TRAs
Células T imaturas
especificas para
autoantigeno
,:a \ q

Celula T
_ reguladora

Abbas Cellular and Molecular Immunology 9 ed



Tolerancia Central do B
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Tolerancia periferica dos T
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recrutamento

Reconhecimento de de fosfatases ou degradacao de

Auto-Ag proteinas de sinalizagao do
complexo TCR
DC apresentando \
autoantigeno
BN of | ‘
Bloqueio de sinalizagao
Anergiada CélulaT 2 .
célulaT naive Célula T ndo
- » responsiva
(anérgica)
: : e —
Reconhecimento
do autoantigeno /
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Recegior  CTLA-4, PD-1

Engajamentode
receptores de inibicao
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Supressao

Reconhecimento
de Auto-Ag
vkt Linfocitos T reg :
A ¢ inibem APC
B7— /. vi_a CTLA—4 )
CTLA-4 . CelulaT
| \" responsiva

Célgia‘fr Linfocitos T reg inibem Linfocitos T
requiadora | efetores secretando citocinas anti-

inflamatorias (IL-10, TGFR),
. competindo pela IL-2 (CD25)
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Apoptose do linfocito
auto-reativo

Reconhecimento de Ausencia de Expressao de
Auto-Ag co-estimulagao, Fas ou TNFR

sinais de sobrevida

Ativacao Proteinas (—)

pro-apoptoticas (Bim)
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liberacao de cit-C
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Caspase-9 efetoras

_. Caspase-8
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Tolerancia periferica dos B

M
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Fatores tolerogenicos

Persistencia do Ag Leva a persisténcia do engajamento do receptor
(TCR, BCR) —> apoptose

Ausencia de ativacdo inata/  APC ndo maduras —> auséncia de sinais de co-
inflamacao estimulagao

Expressao de FAS-L
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Linfocitos auto-reativos e autoimunidade

e Apesar de todos esses mecanismos ainda existem

linfocitos auto-reativos

Podem desencadear uma doen¢a auto-imune

Mecanismos relacionados a desenvolvimento de doenca auto-imune

~—
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Auto-imunidade

Suscetibilidade genética Reag&o aos estimulos ambientais
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Abbas Cellular and Molecular Immunology 9° ed



Auto-imunidade

Defeito nos mecanismos de
tolerancia central (ex: AIRE/APECED)

Defeito na producao de T reg
(ex. FOXP3/IPEX, CD25)

Defeito nos mecanismos de apoptose
(ex. FAS, FAS-L/ALPS) e eliminacao
de células apoptoticas (s.complem)

Processamento e Apresentacao de
auto-Ag (ex. alelos HLA)

Alteracao nos mecanismos de inibigao
da ativagéo dos linfocitos (ex. CTLA-4,
PTPNZ22, FcyRIIB)

energia de ativagéo

Inicio  propagacao resolucao

v -
\
#
4 \

D

— Normal host

|

——— Autoimmune host
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Auto-imunidade

Razao de
Doenga Alelo de HLA Probabilidade
AR (Ac anti-CCP DRB1, 1 alelo SE? 4
positivo)’ DRB]1, 2 alelos SE 12
DT1 Haplotipo DRB170301- DQA1°0501- 4
DQB1°0201 g A
Haplétipo DRB1 0401- DQA1 0301-
DQB1°0302
Heterozigotos DRB1°0301/0401
Esclerose multipla DRB1'1501 3
LES DRB1°0301 2
DRB1'1501 13
EA B"27 (principalmente B'2705 e B'2702) 100-200
Doenca celiaca Haplétipo DQA1 0501-DQB1 0201 7

Abbas Cellular and Molecular Immunology 9° ed



Auto-imunidade
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Auto-imunidade

Célula dendritica
em “repouso”
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Auto-imunidade

suscetibilidade inicio propagacao resolugao

- D
i Aumento de auto-Ag nos tecidos A \

RN e S si Normal host |
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energia de ativagéo




Mecanismos imunologicos

Reacao de
hipersensibilidade

PROX AULA!
(07/12)

Linfocitos auto
reativos

Antibody-mediated

hypersensitivity

activation

A= 1 = I

Type Il

Immune complex-mediated

hypersensitivity

Type IV |
Delayed type hypersensitivity (DTH)

lgG ou IgM
contra auto-Ag
presentes na

superficie
celular

Imuno
complexos
(Ag:AC)
depositados
nos tecidos

Linfocitos T
ativam CTL e/ou
macrofagos
(e plasmacitos)

Kuby Immunology 7° ed



Topicos Essenciais da Aula

* A recombinacdao somatica do TCR/BCR pode originar receptores que reconhecem
Ag proprios, porem na maioria da populacao nao temos reagdes autoimunes (contra
Ag proprios) o que sugere que existem mecanismos de “tolerancia” ao proprio

 Jolerancia imunologica € a nao responsividade a um antigeno, induzida pela
exposicao de linfocitos especificos a esse antigeno.

A tolerancia central é induzida nos orgaos linfoides geradores por delecao de
linfocitos auto-reativos

e Diversos mecanismos sao responsaveis pela tolerancia periférica (anergia,
supresséao, delecao)

* A autoimunidade resulta de defeitos na auto-tolerancia ou regulacao dos linfocitos.
Reacobes autoimunes podem ser desencadeadas em individuos geneticamente
suscetiveis por estimulos ambientais

» Os mecanismos imunologicos que medeiam as doencas autoimunes sao chamados
reacoes de hipersensibilidade de tipo Il, Il e IV



Disease Self antigen/Target gene Immune effector
ORGAN-SPECIFIC AUTOIMMUNE DISEASES
Addison’s disease Adrenal cells Auto-antibodies
Autoimmune hemolytic anemia RBC membrane proteins Auto-antibodies
Goodpasture’s syndrome Renal and lung basement membranes Auto-antibodies
Graves' disease Thyroid-stimulating hormone receptor Auto-antibody (stimulating)
Hashimoto's thyroiditis Thyroid proteins and cells Ty 1 cells, auto-antibodies
Idiopathic thrombocytopenia purpura Platelet membrane proteins Auto-antibodies
Type 1 diabetes mellitus Pancreatic beta cells Ty cells, auto-antibodies
Myasthenia gravis Acetylcholine receptors Auto-antibody (blocking)
Myocardial infarction Heart Auto-antibodies
Pernicious anemia Gastric panetal cells; intninsic factor Auto-antibody
Poststreptococcal glomerulonephritis Kidney Antigen-antibody complexes
Spontaneous infertility Sperm Auto-antibodies
SYSTEMIC AUTOIMMUNE DISEASES
Ankylosing spondylitis Vertebrae Immune complexes
Multiple sclerosis Brain or white matter Ty 1 cells and T, cells, auto-antibodies
Rheumatoid arthritis Connective tissue, IgG Auto-antibodies, immune complexes
Scleroderma Nuclei, heart, lungs, gastrointestinal tract, Auto-antibodies
kidney
Sjogren’s syndrome Salivary gland, liver, kidney, thyroid Auto-antibodies
Systemic lupus erythematosus (SLE) DNA, nuclear protein, RBC and platelet Auto-antibodies, immune complexes
membranes
Immune dysregulation polyendocrinopa- Multiorgan, loss of FoxP3 gene Missing regulatory T cells
thy enteropathy X-linked (IPEX)
Autoimmune polyendocrinopathy- Multiorgan, loss of aire gene Defective central tolerance

candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED)

Kuby Immunology 8 ed



Reacao de hipersensibilidade tipo 2 e 3

Mediadas por anticorpos (IgG ou IgM)
= funcao efetora dos AC

Com Iemen\
actlvatlon

%

Phagocyte

Neutralization
of microbes

and toxins

Opsonization and
phagocytosis
of microbes

Antibody-

dependent cellular
cytotoxicity

Phagocytosis of
microbes opsonized
with complement
fragments (e.g., C3b)

@ | Inflammation I

ﬁ" ‘ Lysis of microbes I

Abbas Cellular and Molecular Inmunology 8° ed



Hipersensibilidade tipo 2

) - A llnjury caused by anti-tissue antibodyl Neutrophils and
Reacoes contra Ag proprios macrophages
. . .. . Complement- and |
teciduais (superficie celula Fc receptor—
matriz extra-celular)

mediated recruitment
and activation of

inflammatory cells

Antigen in Lysosomal enzymes,
extracellular matrix reactive oxygen
species

Tissue injury |

Doencas:

- Anemia hemolitica autoimune, Glomerulonefrite autoimune
- Tiroidite autoimune, Miastenia Gravis

Mecanismos efetores dos AC:

1. AC/Ag ativa o complemento 3. AC se liga ao Ag (REC) e
Levando a fagocitose/ou lise stimula a sinalizacao

2. AC/Ag ativa ADCC



Hipersensibilidade tipo 2

MAC

C3b

1. AC/Ag ativa o complemento

Levando a fagocitose/ou lise



Hipersensibilidade tipo 2

Tiroidite autoimune e Miastenia Grave

Nerve

Antibody against ending Acetylcholine

TSH receptor TSH (ACh)
receptor m é\

® ®
. . recepto e 7
Ih‘)t'hrgldial cell ACh e
N receptor—__ ¥ .

Thyroid hormones

Antibody stimulates Antibody inhibits binding
receptor without ligand of ligand to receptor

lllllllllllllllllllllllllllllllllllllll



Hipersensibilidade tipo 2

Mechanisms of

Clinicopathologic

Disease Target Antigen Disease Manifestations
Autoimmune Erythrocyte membrane |Opsonization and Hemolysis, anemia
hemolytic anemia  |proteins (Rh blood group |phagocytosis of

antigens, | antigen) erythrocytes,

complement-mediated
lysis

Autoimmune Platelet membrane Opsonization and Bleeding
thrombocytopenic  |proteins (gpllb-llla phagocytosis of platelets
purpura integnin)
Pemphigus vulgans |Proteins in intercellular |Antibody-mediated Skin vesicles
junctions of epidermal activation of proteases, |(bullae)
cells (desmoglein) disruption of intercellular
adhesions
Vasculitis caused by |Neutrophil granule Neutrophil degranulation | Vasculitis

ANCA

proteins, presumably
released from activated
neutrophils

and inflammation

Goodpasture’s Non-collagenous NC1 Complement- and Fc Nephntis, lung
syndrome protein of basement receptor-mediated hemorrhage
membrane in glomeruli  |inflammation
and lung
Acute rheumatic Streptococcal cell wall Inflammation, Myocarditis, arthritis

fever

antigen; antibody cross-
reacts with myocardial
antigen

macrophage activation




Hipersensibilidade tipo 3

. Circulating immune
===, complexes

Reacdes contra Ag proprios / _——> Complement- and
’ . p C receptor— '
soluveis | / - J mgdigted ctlr“’ectmltr'rm;al'tt |
, e - & G \\  and activation 0
- DNA, proteinas \ [/ . ' R inflammalory colls
nucleares "-.,.'. % i
" Blood enzymes,
L reactive oxygen e
7 essel species
Site of deposition of s
immune complexes [M.
Doencas:

- Lupus eritematoso sistemico
- Artrite Reumatoide
- Spondilite Anquilosante

Mecanismos efetores dos AC:
Formacao de imuno-compelxos (IC) Ag/AC que
se depositam nas superficies
Fagocitose, complemento



Hipersensibilidade tipo 3

~ - Immunc
Reacao da imunocomplexos
| |
| o
1. Causada por |C formados por IgG ou IgM e Ag Complement
soluveis
2. AC ligados a Ag podem ser proprios ou nao
Neutrophil :
3. Grandes IC se formam normalmente durante a
resposta imune e sao eliminados por fagocitose I S ——
Type I
. Immune cx >mple mu.L.m.d
4. Em excesso de Ag se formam pequenos IC que nao hypersensitivity
conseguem ser eliminados e se depositam memune complexes
e f\S-A}). c:()mplcxc: .-;icp:r:ilcd
5. In presenca de Ag cationicos (+) se estabelecem Lf:_;ij;’:;;j‘jjj;;';f:; .
uma ligagao forte com as membranas basais (-) e ety
massive infiltration of
neutrophils.
Indudes localized Arthus
causas pOdem ser. rcuu?cm :nd:cr.-cml:zcd
a) infeccao persistente (antigenio microbiano) ickness, necrotizing
b) defeito intrinseco no sistema de depuragdo ou no sistema ;,";’;‘f',j‘;mphrm
fagOCiUCO rhcum:.lo{»d arthritis, and
c) extrinseco (antigenio ambiental) rythematoms




Lupus eritematoso sistemico
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Hipersensibilidade tipo 4

Reacoes mediadas por linfocitos T

A :Cytokine—mediated inflammation:
. Cytokmeo

Reacoes contra Ag proprios Nl ) _,, ||nf|ammatlon|

celulares Breas o, O
AFC  Teell 7 Q
- celulas 3 do pancreas ?gw

‘Tissue injuryl

T cell
- materia branca g‘.ﬁ = Eﬂ g -
= CGIUlaS da t|r0|de Normal tissue | _

B :T cell-mediated cytotoxicityi

Doencas:

- Diabete tipo 1
- Esclerose multipla
- Tiroidite de Hashimoto

Mecanismos efetores dos AC:
Resposta Th1 com ativacao de CTL, macréfagos e plasmocitos (auto AC)



Diabete tipo 1

HLA class I, |

others

IL2,IL2RA,IL2RB | D4+ T cell
PTPN2, PTPN22,

Preproinsulin

Treg cell

HLA class II, |
Preproinsulin
© o

CD8*T cell

Type | IFN
IL-2 Virus /)
IFN-Y B cell

me:@nition,
Type | IFN

@
@

B cell killing

Antigen presenting cell Cell infected with virus
(Dendritic cell, macrophage, B cell)

Todd Immunity 2010



Esclerose Multipla

endothelium

Perivascular
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- “" neuronio
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Steinman Nature Revies Immunology 2009



Psoriase

injury

(physical, chemicalm DANO

melanocyte

ADAMTSLS  antimicrobial peptides self-DNA
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Topicos Essenciais da Aula

* A recombinacdao somatica do TCR/BCR pode originar receptores que reconhecem
Ag proprios, porem na maioria da populacao nao temos reagdes autoimunes (contra
Ag proprios) o que sugere que existem mecanismos de “tolerancia” ao proprio

 Jolerancia imunologica € a nao responsividade a um antigeno, induzida pela
exposicao de linfocitos especificos a esse antigeno.

A tolerancia central é induzida nos orgaos linfoides geradores por delecao de
linfocitos auto-reativos

e Diversos mecanismos sao responsaveis pela tolerancia periférica (anergia,
supresséao, delecao)

* A autoimunidade resulta de defeitos na auto-tolerancia ou regulacao dos linfocitos.
Reacobes autoimunes podem ser desencadeadas em individuos geneticamente
suscetiveis por estimulos ambientais

» Os mecanismos imunologicos que medeiam as doencas autoimunes sao chamados
reacoes de hipersensibilidade de tipo Il, Il e IV



