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Respostas Imunes: Divisao entre os
Mecanismos Efetores

RESPOSTA IMUNE HUMORAL
Mediada por moléculas soluveis presentes
nos fluidos corporais

RESPOSTA IMUNE CELULAR
Mediada por Células




Topicos Essenciais da Aula

Discutir os mecanismos efetores humorais e celulares

das respostas imunes adaptativas (adquiridas):

1. Entender como ocorrem as atividades auxiliares e citotoxicas das
células T.

2. Revisar a via classica de ativacao do sistema complemento e seus
mecanismos efetores.

3. Conhecer as funcbes efetoras dos anticorpos.

4. Discutir o mecanismo de fagocitose e as formas de potencializa-lo.
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Ativacao dos Linfocitos T nos Linfonodos

Células T naive circulam
através dos linfonodos e
encontram os antigenos
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TCR e Moleculas Acessorias
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Captacao ou Apresentacao Funcoes da célula
sintese de antigeno de antigeno T efetora

Via do MHC de classe II: apresentacao de antigeno a células T auxiliares

A

Macrofago @@ Citocinas
”

— Ativagé@o de macrofago:
Microrganismo killing do microrganismo
extracelular Microrganismo ~ Linfocito T fagocitado

no endossomo auxiliar CD4*

. A
) g

~ \3@ 8 Secrecao de anticorpo

@%g Citocinas pela célula B: ligacao de
extracelular anticorpo ao antigeno

Via do MHC de classe I: apresentacao de antigeno
para linfécitos T citotéxicos

Linfocito T
citotoxico CD8%

=¥  Killing de célula-alvo
Antigeno expressando
citosélico ¢ antigeno

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



Diferenciacao de Células T CD4+:
Fatores de Transcricao

IL-12 IL-4 IL-6 TGF-3 CXCL13

IL-18 IL-25 TGF-5 L2 IL-6
IFN tipo I IL-33 IL-1 IL-21
IFN-y TSLP IL-23
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Subpopulacoes de Celulas CD4+ (T helper)

Células T Citocinas Principais Principais Defesa do Papel
~ efetoras definidoras células-alvo  reagbes imunes  hospedeiro ~ nadoenca
Macrofagos _
Ativacao Patégenos Au.tofulmunldgde,
de macrofago intracelulares UL
cronica
Ativacao de
eosinofilos e
mastocitos; ativagao  Helmintos Alergia
alternativa
de macrofagos
Recrutamento Bactérias c g
e e fungos Autoimunidade;
e ativacao infl =
de neutréfilos extracelulares inflamagao
Producao de Patégenos Autoimunidade
anticorpos extracelulares (autoanticorpos)

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



Célula T naive
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Ativacao classica do
macroéfago (killing
microbiano aumentado)

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



Subpopulacao de Celulas Th1

A ; \ '
Ativacao dos Respostas de
~macrofagos ~ macrdfagos ativados
Killing aumentado
CD40 ?e bag.;té‘;ias
CD40L Macrofago com agaciiacas

bactérias ingeridas

Célula T CD4* Secrecdo Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamatdrias para ativacao dacélula T
B
(Resposta do macroéfago IPapeI na imunidade mediada por célulaj
“ Producéao de 6xido nitrico, | Killing de microrganismos |
aumento de enzimas lisossémicos,  em faygolisossomos
espécies reativas de oxigénio (funcéo efetora de macréfagos)
Secrecao de citocinas TNF, IL-1, quimiocinas: recrutamento
(TNF, IL-1, IL-12) de leucdcitos (inflamagéo)
e quimiocinas IL-12: diferenciagao Th1, producao de IFN-y

Expressao aumentada de coesti- | Ativagdo aumentada de célula T
muladores B7, moléculas do MHC | (amplificac@o da resposta de célula T)

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



Célula apresentadora
de antigeno (APC)

Interferon-y

Ativacao dos
macrofagos,
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microbicida
aumentada

Troca de isétipo para
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Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edigdo, 2008.



Helmintos ou
antigenos proteicos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



CélulaT
CD4+* naive

Proliferacéao e

diferenciacao Macréfago

Célula Tfh Célula Th2

L5 Eosindfilo »
IgG4 (humana), ay
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IgE "( Produgao Ativacao
de antlcorpo alternativa
do macréfago
(reparo tecidual)

Degranulacao Secrecao de muco Atlvagao do
de mastdcito e peristaltismo eosindfilo
intestinal Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edic&o, 2019.




Subpopulacao de Celulas Th2

Macréfagos classica- 'Macréfagos alternativa-
mente ativados (M1) mente ativados (M2)
Ligantes
microbianos
de TLR
IFNy
Mondcito
ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10,
enzimas lisossdmicas quimiocinas TGF-B

ﬁAgées microbici- | l l

das: fagocitose e ( Inflamagéo ) [Efeitos anti-inflamatérios)
killing de muitas 4

bactérias e
fungos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Células Th17
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Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicdo, 2019.



CélulaT
CD4+* naive

Proliferacao e
diferenciacao

Células Th17

Leucodcitos e Células

células teciduais teciduais

Quimiocinas, TNF,
IL-1, IL-6, CSFs

Funcao de

O~
Inflamacao, resposta barreira
de neutrdfilo aumentada

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



Linfonodo
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Reconhecimento

Reconhecimento . .
do autoantigeno Células T do antigeno

no timo reguladoras em tecidos
' ' periféricos
V4 L\
Inibicao das
respostas de célula T

Mecanismos de Ac¢éo:

1) Producéo de citocinas
supressoras (IL-10 e TGF-p)
2) Reducéao da capacidade das APC

Célula NK

3
{ g
Célula B 4

Células T efetoras

estimularem linfécitos T
3) Consumo de IL-2

Célula dendritica Célula T naive
MutacGes em FoxP3:

- Sindrome de desregulacédo imune (IPEX)

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



Diferenciacao de Células T auxiliares:
Balanco Th1 e Th2 pode influenciar infeccoes
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Interacées Celulares:
Células T Citotoxicas (CTL)
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Interacoes Celulares:
Células T Citotoxicas e Células Alvo
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Reorganizacéo do citoesqueleto (microtubulos) e das organelas para direcionar os
granulos citotéxicos para a célula alvo e nao para as células vizinhas



“Beijo da Morte”
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Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicdo, 2008.



Granulos das Células T Citotoxicas (CTL)

Granulos citoliticos séo lisossomos modificados que estocam citotoxinas numa
forma inativa e que séao liberados ap6s um aumento do calcio intracitoplasmatico:

* Perforinas: polimerizam-se para formar poros na membrana
» Granzimas A, B e C: serino-proteases que induzem apoptose quando no citoplasma

» Serglicina: proteoglicano sulfatado forma complexos com perforinas e granzimas

» Catepsina B: protege o CTL

CELULA
ALVO

wl oo
T 2

16nm



Inducéio de Apoptose via Fas-Fas L

Interacao Fas-Fas ligante
induz morte por apoptose nas
células que expressam Fas

Fas
Célula alvo g
expressaFas ou é Ligante de Fas
induzida a
n CDE Vg CDa Y
pressar Fas pelo — .
CTL ativado

Ligante de Fas ;

-

Célula infectada por virus



Mecanismos Efetfores das
Células T Citotoxicas (CTL)

virus-infected ceall

INDUCAO DE APOPTOSE VIA
INTERACAO FAS-FAS L



Mecanismos Efetfores das
Células T Citotoxicas (CTL)

i—'.'iralepilupe
b

MHC- |

virnus-infected cell

mpugg' O DE APOPTOSE POR
ACAO DOS GRANULOS
CITOTOXICOS



Célula-alvo

Reconhecimento

do antigeno Morte da &~ Célula-alvo

e formacgéao cc:l;(l)arigglr
da sinapse pranzima
imunologica g

mediadora CD8+
. " CTL

As granzimas entram no
citosol das células-alvo,
caspases ativas

Granzimas
Perforinas
Serglicinas

Exocitose
de granulos

e — ] FasL Fas
Morte celular S
CTL solto mediada por M» 2 = *
Fas/FasL
Apoptose da
"OFasLnoCTLinterage | célula-alvo
Morte da com o Fas na célula-alvo

célula-alvo

LLE

Cytotoxic T cells killing cervical cancer cells.mp4

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edicédo, 2012.



Espaco
extracelular

Membrana
plasmatica

Citoplasma

Motivo de ativacao lv.\ ’ }
baseado na tirosina do
imunorreceptor (ITAM)

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



Subpopulacoes de Linfocitos B sao Ativados
de Maneiras Diferentes

'T-dependente'

CelulaT Anticorpos com troca de
auxiliar isotipo e de alta afinidade;
células B de memoria,
plasmocitos de vida longa

XV1gG

Antigeno proteico

‘-—J {
< - f"‘-IgA
Células B4
foliculares ,r:\i\lgE

Principalmente, IgM,
anticorpos de baixa
afinidade; plasmocitos
de vida curta

'T-independente'

Antigeno
polissacaridico
4

(4
Jf
 Outros sinais

(p. ex.: proteina
do complemento)

N>

B-1, células B
da zona marginal

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



Isotipos/Classes de Imunoglobulinas

XY

-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




- neutralizacao
- agregacao
- ativacao do complemento




Anticorpos: isotipos

IgD

- mondmero nao secretado

- cadeia pesada &

- concentracao serica: 0-0.4 mg/mL

- receptor de celulas B virgens (naive)



Anticorpos: isotipos

IgG

g (a) IgG
- Monémero

-1gG1, 1gG2, IgG3, 1gG4

- cadeia pesada y(1 a 4)

- IEN- ye IL-4

- concentracao seérica: 8-16 mg/mL

Hinge
region

- secretado em respostas secundarias

- Funcaoes:
opsonizacgao
ativacédo do complemento
citotoxicidade celular dependente
de anticorpo (ADCC)
imunidade neonatal
inibicdo por feedback das células B
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(d) IgA (dimer)

o~ Hinge
region

- fluidos bioldgicos
(imunidade mucosa)




i e

célula
epitelial

receptor
poli-lg

cadeia J

o)

Célula secretora de IgA

membrana
basal

Lamina
propria

Dimero de IgA +

componente

secretor ’z

Figure 9-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)







Propriedades dos Antigenos Timo-Dependentes
e Timo-Independentes

Natureza quimica do
antigeno

Troca de isotipo do
anticorpo

Maturacao de afinidade
do anticorpo

Resposta de memoria
de células B

Respostas Timo-
Independentes

Antigenos poliméricos,
especialmente

Respostas Timo-
Dependentes

Proteinas

polissacarideos, também

glicolipideos e acidos
nucleicos
Pouca ou nenhuma

Nao

Pouca ou nenhuma

Sim (IgG, IgE e IgA)

Sim

Sim

(observada apenas com

alguns antigenos
polissacaridicos)

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edi¢céo, 2015.



Ativacao T-independente e T-dependente

Quantidade

de anticorpo |

Quantidade
de anticorpo

—

Resposta imune

oo—d

—

T-dependente
lgG
IgM
b ﬁ Tempo
Resposta imune
T-independente
IgM IgM
ﬁ i Tempo

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edi¢édo, 2014.
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Geragédo de oxidantes Imunomodulagéo
{radicais livres)
Regides variaveis

Cadeia
leve

Cadeia Regidies constantes
pesada ’

Atividade antimicrobiana
direta

ry

Citotoxicidade celular o Neutralizagéo de virus
dependente de anticorpo, <. ___.- Y e toxinas
(ADCC)

N4

Opsonizagéao

Y

Ativacédo do complemento

Nature Rey Microbiol 2 sep 2004




I Via alternativa Via classica Via das Lectinas|

C4a& C2b>
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C3 convertase C3 convertase +

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



Mecanismos Efetores Humorais:
Sistema Complemento

Via classica

C4al) C2b

4—)945

2

Anticorpo IgG

C3 convertase

=L

@45I2a

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.



Ligacao de anticorpos
a antigenos
multivalentes;
ligacao da C1 a
anticorpos

Clivagem de C4
pela enzima C1roso;
ligacao covalente de
C4b a superficie
antigénica e a
anticorpos

O

Clivagem de C2; ligacao
de C2a a C4b para
formar o complexo

C4b2a (C3 convertase)

Clivagem de C3 pela
C3 convertase

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



Ligacao de C3b a
superficie antigénica
e a C4b2a para
formar o complexo
C4b2a3b (C5
convertase)

Clivagem de C5;
Iniciacao das
etapas terminais
de ativacao do
complemento

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



L gl
Complexo de ataque
a membrana (MAC)

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



A Opsonizacéo e fagocitose

Ligacdo de C3b (ou C4b) ao Reconhecimento de C3b ligado Fagocitose do
microrganismo (opsonizacao) pelo receptor de C3b do fagécito microrganismo

B Estimulagéo de reagdes inflamatérias - - - — - - - - - - - - - - - - —_ -
2 Mastécitos,.:'.‘,'.-" 1‘-:.-'._--' .

Ligagé 48 3b 56 Célula endotelial Microrganismo

microrganismo, liberacao Recrutamento e Destruicao de
; ativacao de leucécitos microrganismos
de C3a; protedlise de C5, gor Csa, C3a porlaycacitos

liberacao de C5a
C Citolise mediada pelo cOMplamBRLE < === mamimiin < i i
Bactéria
Formacao doa
ngagao de C3b a bactéria, complexo de ataque a
ativacao dos componentes membrana (MAC) d‘;st:';?::g::a

terminais do complemento

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



Sistema Complemento: Funcées

. . Granule
C3a, Cha :Anafilotoxinas =\
C3a:Quimiotaxia de
neutrofilos leukotrien

C3a



Sistema Complemento: Funcées

BLOOD
lg —
Ag
Soluble immune complex Erythrocyte
CR
Complement activation LIVER

AND
SPLEEN \

C3b— AN

Phagocyte

http://mi.med.stu.edu.cn/pdf/Chapter%2013The%20Complement%20System. pdf



Anticorpos: Neuftralizacao e Agregacao

Sem anticorpo Com anticorpo

A Entrada do microrganismo
através da barreira epitelial
Microrganismo

Anticorpo bloqueia a
penetracao do microrganismo
através da barreira epitelial

o

Células da
barreira epitelial

D IgM ligada ao antigeno - — -~ — -
(forma de grampo

.

B Infeccao da célula por . e
microrganismo

4 Receptor para
», microrganismo Y

&

N 28
Clinla fecidial Célula tecidual }f‘@

Anticorpo bloqueia a

ligacao do microrganismo Antigeno
e ainfeccao da célula

infectada
@) Efeito patolégicodatoxina- - - === === === - - - - - - —__
Efeito Anticorpo bloqueia
Receptor de patolégico da a ligacao da toxina
superficie celular  toxina (p. ex.: ao receptor celular

para toxina Toxma necrose celular)

Fo > 8%

Q_;L\‘(ﬂ
o

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Opsonizacgao Ligacao de Sinais ;
de microrganismos do receptor Fagocitose michr?rg:nqgmo
microrganismo opsonizados a receptores Fc ativam ) do ) ingerido
por IgG Fc de fagdcitos (FcyRI) o fagécito MICTorganismo

Anticorpo
lgG

%

Fagdcito

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




Anticorpos: Citotoxicidade Celular
Dependente de Anticorpo (ADCC)

Superficie
do antigeno

Célula recoberta
por anticorpo

" Killing

da célula
recoberta
_ por anticorpoJ

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



Anticorpos: Desgranulacao de Mastocitos

Mastdcito em ‘Mastécito & D
repouso recoberto antigeno-

~com IgE ativado

IgE-FceRiI
em ligacao

; -~ cruzada

' - "' _‘.. \:{

1 \ antlgeno

|

) V \

' Histaminae Cltocmas

mediadores lipidicos *

Y

|

|

| " ™ =

. | Resposta Inflamacao:
- | vascular e reacao de
. | muscular fase tardia

1 lisa:

| reacao

| imediata

I\ y,

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



Mecanismos Efetores Humorais:
Imunoglobulinas dos Seres Humanos

Aeivieleelz
Fligeiogel elos
GRICONPOSNID,
Honiehi

Neutralizacao

Ops0nizacao

J4 0 L

Citotoxicidade

Degranulacao,

Z - - - - - - s
de mastocitos

Altivacado de

complemento




Mecanismos Efetores Celulares:
Fagocitose




Mecanismos Efetores Celulares:
Fagocitose
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Neutrofilo Macrofago Ceélula Dendritica



Mecanismos Efetores Humorais
Potencializam a Fagocitose

Citocinas
Sistema Complemento

Anfticorpos



Célula T auxiliar
CD4+ ativada

-i*

Pleiotropismo

Redundancia

Sinergia

Antagonismo

IL-4

552

IL-4

Célula B_Y

Producao de IgE

Célula T CD4+

Diferenciacao de T2

I:>

Célula B

|—_:3}>
I;—J>

=8

——

Proliferacao

IFN-y

TNF

i NI
__

Expressao aumentada de
moléculas MHC classe |
em muitos tipos de células

IFN-y

Ativacao de

= 2
macrofagos

Inibicado da

IL-10

ativacao de

macrofagos

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢éo, 2008.




A Opsonizacao e fagocitose

@@

Microrganimo

Ligacao de C3b (ou C4b) ao Reconhecimento de C3b ligado Fagocitose do
microrganismo (opsonizacao) pelo receptor de C3b do fagocito microrganismo

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



Mecanismos Efetores Celulares:
Fagocitose

—
bacterium
ATTACHMENT |

phagocytic
white blood cell




