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O Problema: Discriminação “self-non-self”
• O Sistema Imune responde a antígenos estranhos

(patógenos) mas não a antígenos próprios
• Os linfócitos em desenvolvimento expressam uma

ampla diversidade de receptores de maneira aleatória
• Portanto, todos os indivíduos produzem linfócitos com 

capacidade de reconhecer antígenos próprios
• Salvo exceções, antígenos próprios tem acesso ao

Sistema Imune

• Consequentemente, linfócitos auto-reativos precisam
ser eliminados ou inativados para prevenir reações
autoimunes
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Sinais para ativação de LTs

(1) Antígeno ligado ao MHC (1) Receptor de células T
ESPECIFICIDADE

Célula dendríticas Linfócito T naive

(2) Moléculas co-
estimuladoras (B7-1/B7-2);

(2) CD28 (+) / CTLA-4 (-)
IMUNIDADE ou 

TOLERÂNCIA

3) Citocinas (DC e outras 
células) - p.ex. IL-12, IFN-𝛾, 
IL-4, IL-1/IL-6, etc

(3) Receptores de citocinas
DIFERENCIAÇÃO

CITOCINAS

Adaptado de Cellular and Molecular Immunology, 9º edição, 2018.
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Sinais inibitórios
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Locais de difícil acesso para o sistema imune. Possuem antígenos 
“sequestrados”: Cérebro, Olhos, Testículos, Útero/feto

Trauma em um olho resulta na 
liberação de antígenos protéicos 

intraoculares sequestrados 

Antígenos intraoculares liberado é 
carregado para os linfonodos e 

ativa células T 

Células T efetoras retornam pelo 
sangue e encontram o mesmo 
antígeno em ambos os olhosOftalmia

Simpática

Sítios Imunoprivilegiados
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TH1TH0

Antigeno (?)

Pâncreas

TH2TH0

Resposta TH1
Citotoxicidade
Diabetes

Resposta TH2
Infiltração diminuída

citotoxicidade reduzida
Ausência de doença

IL-12 antagonista
peptídeo solúvel
IL-4
TNFa antagonista



Lepra tuberculóide
(restrita)

Lepra lepromatosa 
(disseminada)

IL-2
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IL-4
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LT       LL

Desvio imunológico e o desenvolvimento 
de doenças infecciosas.
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Doenças Autoimunes associadas à mutações
em proteínas relacionadas à apoptose

gld (generalized 
lymphoproliferative disorder)

lpr (lymphopro-
liferative disorder)

FasL

Fas

FasL

Fas

FADD

casp 10

DD

DED

ALPS (autoimmune 
lymphoproliferative syndrome)

Mutação/deleção

camundongo ser humano



Apoptose homeostática de linfócitos T

Activation-induced
cell death

Activated T cell autonomous death
(retirada de fator de crescimento, 

desaparecimento do Ag)
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Eliminação
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Supressão/Regulação

CD4+CD25+FOXP3+
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Tolerância Oral/Mucosa





Qual é o mecanismo????

Tolerância Oral/Mucosa



“Quebra” da auto-tolerância


