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Reconhecimento

PADRÕES MOLECULARES

(MAMPs, PAMPs, NAMPs, 

DAMPs, HAMPs, VAMPs….)
ANTIGENOS 
ESPECIFICOS

SISTEMA IMUNE 

PRRs TCR, BCR, Ig

&….todas as outras células 
20-40 genes para reconhecer um limitado 

numero de pattern “mais prevalentes e 
conservados”

Rec com potencial de 
reconhecer um amplo leque 
de antígenos (recombinação 

somática randômica)

“SELF” 
ALTERADO

NK Rec



Antigenos & epitopos

AC/BCR reconhecem 

- proteinas, polissacarideos, 

acidos nucleicos

- Epitopo linear ou 

conformacional

- Afinidade ≠



Linfocitos T 

CD4+ (helper) TCR reconhece peptideos 
derivados de Ag processados em celulas 
apresentadoras de Ag (APC) e apresentados no 
contexto do MHC-II (12-16 AA)

ANTICORPOS

TCR reconhece 

- indiretamente

- Peptideos no MHC 

- Epitopo linear 

Reconhecimento nos Linfocitos T

CD8+ (citotoxicos) TCR reconhece peptideos 
derivados de Ag processados nas celulas e 
apresentados no contexto do MHC-I (8-10 AA) 

MHC/peptideo



Reconhecimento nos Linfocitos T
O TCR é um heterodimero: 2 cadeias polipeptidicas 

 

95% TCRαß 5% TCRγδ 

high

variability 

low

variability 

Epithelium

Mucosas 



✓ Região variável =Sitio de ligação de MHC/Ag 

(único)


✓ Elevada variabilidade (aminoacidica) do sitio de 

ligação com MHC/Ag (1018 diferentes Ag!!) = 

elevada especificidade de reconhecimento


✓ Cada linfócito T possui apenas um TCR com uma 

especificidade de reconhecimento MHC/Ag

Porção Variável (V) das 2 cadeias = Interaçao com MHC/Ag

Heterodimero de superficie: 2 cadeias polipeptidicas (α e ß) 
 

TCRαß (receptor da cell T tipo αß)



Complexo TCRαß

NFAT NF-kB AP-1

TCR

CD3

Sobrevivência

Proliferação 


Diferenciação

Migração

CD4 ou CD8

O TCR é sempre 

acompanhado da outras 

moléculas que auxiliam a 

sua função: 


✓CD4 ou CD8 

reconhecem o tipo de 

MHC (-II ou -I, 

respectivamente)


✓CD3 e cadeia ζ (zeta) 
mediam a sinalização 

intracelular do linfócito T

CD3 and ζ-chain accessory 

Complexo TCR

Sinalização intracelular

https://en.wikipedia.org/wiki/CD3_receptor


Origem da especificidade do TCRαß

De onde vem a elevada especificidade de reconhecimento 
do TCRαß (~1018 diferentes Ag!!)?

~ 2 x 104 genes que codificam para proteinas humanas 


☞ genoma humano não contem numero de genes 

suficiente…

RECOMBINACAO SOMATICA 

DOS SEGMENTOS DE DNA 
CODIFICADORES PARA AS 
CADEIA α (cr.14) e ß (cr.7) 



Organização dos loci α e ß do TCR

TCRA (cromossomo14) —> Cadeia 𝝰

TCRB (cromossomo 7)  —> Cadeia ß

A região amino terminal variável (V) das cadeia 𝝰 e ß é codificada em uma região do gene TCRA ou TCRB 
formada por vários segmentos genicos V, (D), J 

Os segmentos genicos sofrem rearranjo (aleatório) durante o desenvolvimento do linfócito T para formar a 
sequencia codificadora da região V. Cada linfócito T maturo contem os genes TCRA e TCRB rearranjados 
para poder expressar apenas 1 tipo de região V.

V𝝰 J𝝰 

Vß Jß Dß 



Recombinação somatica do TCRαß

Cadeia 𝝰

Cadeia ß

recombinaçao VJ

recombinaçao VDJ



Recombinação somatica

Os enzimas 
RAG1/2 

medeiam a 
recombinação


O enzima 

TdT adiciona 
nucleotídeos 

acaso durante 
a ligação 


 

loop

exon

RAG1/2

TdT
nucleotídeos

fragmento de 
DNA excisso 

(TREC)



Figure 4-7
Recombinação somatica

RAG 1/2



Origem da especificidade do TCRαß

De onde vem a elevada especificidade de reconhecimento 
do TCRαß (~1018 diferentes Ag!!)?

RECOMBINACAO SOMATICA 

DOS SEGMENTOS DE DNA 
CODIFICADORES PARA AS 
CADEIA α (cr.14) e ß (cr.7) 

• Recombinação V(D)J

• Junções com nucleotídeos 



Variabilidade do TCRαß



Desenvolvimento dos linfocitos T

Test do TCR
- ligar ao MHC próprio

- ligar a complexos MHC/Ag 

próprios

SIM sinal de sobrevida
dependendo do MHC 
ligado a DP vira SP

SIM


Seleção 

positiva

indução de apoptose

Seleção 

negativa Seleção 


positiva cTEC (Cortex)

Seleção 

negativa mTEC


mDC 

Ag-dipendente

Cortex

Medula

DP

SP

DN

DN1

Sub 
capsular

SPSP (Medula)



Desenvolvimento dos linfocitos T

DP 
TCR
CD4

CD8

test MHC 

MHC-I

MHC-II SP 

SP test Ag próprios



Repertorio TCRαß

La Gruta et al. Nat Rev Immunol 2018

Recombinação genica estocástica 

MHC “seleciona” o repertorio TCR



La Gruta et al. Nat Rev Immunol 2018

Repertorio TCRαß

Sinal de ativação & capacidade de resposta 



DeWitt et al. eLife 2018;7:e38358. DOI: https://doi.org/10.7554/eLife.38358

Repertorio TCRαß



TRBV9*01+ public TCR (TK3).
HLA-B*3501

Repertorio TCRαß



HLA-B*46:01 low chance binding 
HLA-B*15:03 high chance binding 
TRAV8-6-TRAJ45:
TRAV7-8-TRBJ2-1
enhanced expansion 
in recovered patients

Repertorio TCRαß





Organização dos loci γ e δ do TCR

TCRD (cromossomo 14) —> Cadeia δ

(recombinaçao DJ)

TCRG (cromossomo 7) —> Cadeia γ 
(recombinaçao VJ)

• Menor numero de segmentos genicos (menor variabilidade 
de reconhecimento) 


• Recombinação VJ ou DJ 

• Junções com nucleotídeos 



Sadhak Sengupta Glioma 2019  10.4103/glioma.glioma_48_18

TCRγδ Ligands



Castro Immunol Review_2015

TCRs & T cells



Downey et al. FEBS Letters 2019

MHC-I MHC-II MHC-II 
CD1d CD1d MR1

TCRs & T cells



Figure 3-11
TCR & BCR/AC



Linfocitos B 
Ig Secretadas pelos linfocitos B (anticorpos) e 
residentes na circulaçao, nos tecidos e nas mucosas 
onde neutralizam toxinas, impedem a entrada e a 
disseminaçao de patogenos e eliminam micro-
orgamismos = receptores de Ag + açao efetora

Ig Ligadas a membrana na superficie dos linfocitos 
B = receptor da celula B (BCR)

AC/BCR reconhecem 

- proteinas, polissacarideos, acidos nucleicos

- Epitopo linear ou conformacional

- Tamanho: 4-8 AA 

Reconhecimento nos Linfocitos B



Todos os AC compartilham uma estrutura comum de 4 cadeias polipeptidicas 

2 cadeias leves (L) identicas

2 cadeias pesadas (H) identicas   

Forma a Y com 2 sitios de ligaçao de Ag (formada por dominios N -erminal das L e H) e 1 regiao que não esta envolvida 
na ligaçao de Ag mas na funçao efetora do AC ou na ligaçao a membrana no caso do BCR (formada por dominios C-
terminais L e H)

Costant region (C)

Limited variation 


L: κ or λ 

H: 𝝰, Ɣ, δ, ε,, µ

Anticorpos e BCR (linfocitos B)

Fc

Variable region (V)

100-110 AA


High variable!

≠ in cada AC

Interaçao com Ag
Regioes de 10 AA que 

determinam a 
complementariedade 

ao Ag 

atraves das CDR



BCR (linfocitos B)
Ag

BCR

NFAT NF-kB AP-1
Sobrevivencia

Proliferaçao 


Diferenciaçao

Migraçao

Mutaçoes em Btk

=> 

Agamaglobulinemia 

CD21=CR



Organização dos loci H e L (𝝺, 𝝹) do BCR/AC

BCRH (cromossomo14) —> Cadeia H

𝝺, 𝝹 (cromossomo 2 e 22) —> Cadeia L

A região amino terminal variável (V) das cadeia H e L é codificada em uma região genica 
formada por vários segmentos genicos V, (D), J 

Os segmentos genicos sofrem rearranjo (aleatório) durante o desenvolvimento do linfócito B 
para formar a sequencia codificadora da região V. Cada linfócito B maturo contem os genes para 
cadeia H e L rearranjados para poder expressar apenas 1 tipo de região V.



Recombinação somatica do BCR/AC
Cadeia L

recombinaçao VJ

Cadeia H
recombinaçao VDJ



Anticorpos e BCR (linfocitos B)
Splicing alternativo do transcrito da cadeia pesada 

origina forma secretada ou de membrana do receptor

H

H

VH CH



Existem 5 diferentes estruturas (sequencias AA) das regioes C da cadeia pesada (CH)

- Cadeia µ ! IgM

- Cadeia δ ! IgD

- Cadeia γ ! IgG (γ1-4 ! IgG1-4)

- Cadeia ε ! IgE

- Cadeia α ! IgA (α1=IgA1 e α2=IgA2)

Isótopos dos anticorpos 

Isotipos! classe do AC 

CADEIAS PESADAS e REGIAO CONSTANTE DO AC



Segmentos hipervariaveis (≈ 10 AA) ou Regioes Determinantes de 
Complementariedade (CDRs) dos dominios V das cadeias pesada (VH) e leve (VL) 

geram o sitio de ligaçao ao Ag

Ag

ANTICORPOSCDRs e hipervariabilidade



Os CDR sao as regioes mais variaveis 
(diferentes AA) dentre de VH e VL

Os CDR3 sao os mais variaveis entre os CDR

CDRs e hipervariabilidade



Hipermutaçao somatica

AID

E’ possivel aumentar ainda a variabilidade da V introduzindo mutaçoes aleatorias nas 
CDR



Variabilidade do BCR/AC



Origem da especificidade do BCR/AC

De onde vem a elevada especificidade de reconhecimento 
do BCR/AC (~1013 diferentes Ag!!)?

RECOMBINACAO SOMATICA 

DOS SEGMENTOS DE DNA 
CODIFICADORES PARA AS 

CADEIA H (cr.14) e L (cr.2, 22) 

• Recombinação V(D)J

• Junções com nucleotídeos

• Hipermutação somatica 

desenvolvimento

ativação 




