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Objetivos

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

Classificacao Funcional dos Linfocitos T CD4 e Suas
Funcoes
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Resposta Imune

Inata X Adaptativa

Control of infection
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Sistema Linfatico — Drena o Liquido
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Orgaos Linféides

— Primarios — Timo e Medula Ossea
— Secundarios — Linfonodos, baco, Placas de Payer

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

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

— Inata — Macrofagos, Células Dendriticas, Neutrofilos, NKs,
Basodfilos, Eosinodfinos, etc

— Adaptativa — Linfocitos T e B

 Células com FUNCAO IMUNE

— Fibroblastos, hepatdcitos, plaquetas, astrécitos, etc...




Estrutura das Moléculas de MHC | e |I
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Klein J, Sato A. The HLA System. First of
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Estrutura das Moléculas de MHC | e |l

MHC Classe I MHC Classe IT

Todas as celulas Apresentadoras de Antigeno
Nucleadas Profissionais

Abbas A. Cellular and Molecullar Immunology. 8th adition



As Moléculas do MHC

 s3o constantementMolécula de MHC | e I
e sintetizadas;

« As mesmas ndo existem na AUSENCIA
DE ANTiGENO;

. 99,9% do tempo esses ANTIGENOS SAQ =
PROPRIOS

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

* Moléculas MHC |l apresentam Antigenos
Internalizados aos Linfocitos T CD4
(FAGOCITOSE);




Apresentacao de Antigenos
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Abbas A. Cellular and Molecullar Immunology. 8th adition



Apresentacao de Antigenos via MHC Classe |
HLA-A, B, C
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Apresentacao via MHC Classe |l
HLA-DP, DQ, DR
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Estrutura Timica

TECs —Células
Epiteliais Timo

Expressao AIRE
Antigenos
ORGAO
ESPECIFICOS

SELECAO
NEGATIVA

Idade em anos

capsula

l X L8 célula
. Y § = - o
trabécula 9 () @ cortical epitelial

cortex
epitélio — 2 .
* - -
sub-capsular ! o' 2 X S timécito

jungio
cortico-
medular

célula medular
epitelial

" i célula
medula  § V. dendritica
corpuisculo

de Hassall .
macrofago

Imunobiologia de Janeway. — 82 Ed. 2014



Precursores linfoides, agora chamados timécitos, migram da CORTEX
PARA MEDULA e nao expressam CD4 nem CD8
CD4nea CD8ros

Maturacao



Ao adentrar o timo, timocitos passam a expressar
CD4pos CD8pos

Medula . Periferia
Timo

T helper

Cortex Medula



Negligéncia

‘ Nenhum Reconhecimento

Sinal de Morte
Morte por negligéncia

.




Selecao Negativa

Afinidade da interacao
MCH-Peptideo-TCR

Impede que clones auto-
reativos alcancem a periferia



Selecao Negativa
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Selecao Positiva
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Selecao Negativa



Selegdo 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  do TCR humano (620 kb; cromossomo 7)
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Locus da cadeia y do TCR humano (200 kb; cromossomo 7)
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Transcricao




~ Estrutura dos Linfonodos

Zona Parafolicular — Linfocitos T
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Afferent
lymphatic
vessels

Cortex:

* Lymphoid follicle
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Apresentacao de Antigenos

Antigeno

TCR// Expansao
4 QOO
,, Ativacao
Citocinas
Th1 - IFN-y, TNF-a

Th2 - 1L-4,5,13
Th17 - IL-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 Patégeno
Presente
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Sinapse Imunoldgica — Michael Dustin

Ap0s a interagdo com MHC + Ag, ha um rearranjo do CITOESQUELETO
Migracao de MOLECULAS DE ATIVACAO para o Local de Contato

Aumenta/Reduz Interacido Celular
Aumenta/Reduz Sinalizacdo Intracelular

DEPENDENTE DAS MOLECULAS
PRESENTES NAS SINAPSES

/ Talina

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



Sinalizacao Intracelular

CD4/CD8
Ras, fatores de
CD3 troca GTP/GDP

CélulaT

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

Ativacao de fatores de Sintese e ativagao de

transcricdo (Ex: NFAT e fatores de transcrigao (Ex:
NF«kB) AP-1)




Sinalizacao Intracelular

Fosforilagao, liberacao Desfosforilagcao do Muscbus PIAD
e degradagao do IkB NFAT citoplasmatico ” -
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Bc Ativam calcineurina
s \\ Calcineurina desfosforila e ativa NFAT
‘- (Calcineurina é uma fosfatase que ativa NFAT)

PKC ativada por DAG

NY

Fosforilagao de IkB - Proteassomd |51

Ativacao de NF-«kB Sl mRNA de IL-2]




Populacoes de Células T

Foxp3+CD4™ thymocyte
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Weaber CT. Immunity. 2006 Jun;24(6):677-88



Tipos de Linfocitos T CD4 — Caracterizacao Funcional

Signature Immune Host Role in
cytokines reactions defense diseases

| C— nd) | S— ) | S S | 5 —

Autoimmune

diseases;
)TH] IFNy Macrophage |ntracellular tissue damage
ot $ce|| activation; microbes  associated with
/ IgG production chronic infections
Mast cell,
- }/THZ L4 eosinophil o _
=P | - 0.8 activation;  Helminthic Allergic
V‘CQ IL-13  'gE production; parasites diseases
Pt \ “alternative”
— macrophage
' L activation

>.© THT 7|==’,> :lL- 1;:‘ Neutrophilic, Extracell'ul'ar Organ-specific
IL-22 inflammation fungi

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




Funcoes das Células Thl

Proliferation and
differentiation

25 \ A
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(enhanced microbial Jls (enhanced microbial
1 killing)

killing) o L2
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“.\ O ') {

Opsonization and
phagocytosis

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



et _§ Neive 7 cel Resposta Th1l
*Agentes Intra-celulares
*Ativacao da Capacidade

Fagocitica e de Degradacao
Intracelular

N IFN-y
% . Irhl'.{
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7%/ s
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k\zacl;l" i
*A tivagao Células NK

*Citocinas principais
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°IL-1, IL-12, IL-8, IL-18

- Effector functions:

-Macrophage
activation

-Production of ||_-12’ TNF-a’ IFN'Y

some antibody
isotypes

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



Funcoes das Células Th2

Microbes @ 2
& >
=  er

)
\

i Activated
macrophage

———
-
-

Proliferation and

L
differentiation AW | o
&

RRA 2
Tu2 cells L N

)
\

-

Suppression of
macrophage
activation

Neutralizing
IgG antibodies
(human: 1gG4;
mouse: IgG1)

Mast cell Eosinophil
degranulation activation

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



Linfocitos Th17
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Cellular and molecular immunology. Abbas A. 8th Ed. 2016



Linfocitos T CDS8 Granzimas e Perforinas

@© 1997 Current Biology L. / Garlagd Publishing. Inc.




Linfocitos B

Pro-B cell Pre-B cell B cell Plasma cell
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Delves PJ, Roitt IM. The Immune System (Part1).
N Engl J Med 2000;343:37-49.

The New England
Journal of Medicine




Anticorpos ou Imunoglobulinas e Seus
Receptores Fc



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 ——j i Cytokines :
(interleukin-1, 6, 12) Quiescent T cell

Toll-like

receptor
Pathogen

3

Activation

‘. ‘,' b Peptide

CSad \ T-cell receptor
. L e g m '\\’ P
Endocytic pattern- L et

recognition receptor 3 e i MHC class "
et molecule

Antigen-
‘presenting cell

Copyright @ 2000 Massachusetts Medical Sociaty

Medzhitov R, Janeway C Jr. Innate Immunity. £ The New England
N Engl J Med 2000;343:338-44. =% Journal of Medicine
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Funcao Fagocitose
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de oxigénio
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Peptideos
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Macrofago

Fagocitose
Mediadores
inflamatorios

Apresentacao de antigenos
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emento

Células dendriticas

Apresentacao de antigeno
Sinais co-estimuladores
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de oxigénio
Interferon
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(courtesy of Dr. M. Rohde, GBF)

Celula natural killer
lise da célula:infectada
por; viras
Interferon
Ativacao dé macrofagos

NK cell destroying embryo




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
Th1 — IFN~y,
TNF-a
Th2 - IL-
4,513
Th17 - IL-17,
22
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