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Imunidade inata e suas caracfteristicas

Microrganismo
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- diversidade codificada pela linhagem germinativa
- dirigida contra estruturas compartilhadas

- Nao possui memaria

- auto-tolerancia



Imunidade adaptativa e suas caracteristicas

‘Imunidade adaptativa'
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicéo, 2019.

Células T
efetoras

Linfocitos T

- receptores distribuidos de forma clonal >

- diversidade codificada por recombinacao génica
- dirigida contra epitopos especificos

- memaoria imunoldgica

- potencial autorreativo



Imunidade inata e adaptativa se complementam

Microrganismo
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Topicos Essenciais da Aula

. Conhecer a estruturado TCR edo BCR

. Revisar a organizac&o dos genes responsaveis pela codificacao
dos TCRs e dos BCRs, bem como os principios da
recombinacdo somatica V(D)J dos genes de TCRs e BCRs

. Reconhecer os mecanismos de geracao de diversidade dos
TCRs e BCRs: diversidade combinatoria, diversidade juncional
e hipermutacdo somatica

. Discutir  os Isotipos/classes dos anticorpos, suas
caracteristicas e funcoes



Aula passada:
processamento e apresentaciao de antigenos
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http://www.pugetsound.edu/academics/academic-resources/slater-museum/http--wwwpugetsoundedu-acad/



http://aahsanatomy.pbworks.com/w/page/1181407/silver9
%20endocrine

Parham, 3a. Edicéo, 2011.



Akl AL e

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



BCH .

R

)
= |

3'90‘ =

/-l/'l/

OQQ 0.000 ‘ QQQC Q%Q .Q Q 5 ‘Q 00 .’ QQ Q QC

0 1

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



A IgG secretada

Cadeia

B IgM de membrana

Sitio de ligacao

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



TCR e co-recepftores: estrutura
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.



Reconhecimento de Antigenos pelos Linfocitos

L
. F 2 X

Antigenos na conformacéo

Linfocitos T ndo reconhecem antigenos

: - : diretamente. Os antigenos precisam
nativa sao reconhecidos pelos

linfécitos B ser “processados” e “apresentados” pelas

células apresentadoras de antigenos
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Adaptado de: Janeway, Travers, Walport, Shlomchik, 6a. Edi¢cdo (2008)




Projeto Genoma Humano

GOD... THE DAMN

HUMAN GENOME HACKERSII
CODE'S BEEN NOW, I HAVE
UNRAVELLED TO CHANGE THE

PASSWORD

http://blogs.discovermagazine.com/intersection/2008/01/


http://www.salisbury.edu/biology/faculty/flerickson/Human Genome assignment paper 06.htm

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1987
© Susumu TGHEQEWE

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 19387

Mobel Prize Award Ceremony

Susumu Tonegawa

DNA da finhagem DNA da célula B
germinal

Fragmento | Fragmento |Fragmento | Fragmento
de regiao C | daregido V |daregidao C | daregiao V

|
susumu Tonegawa

The Mobel Prize in Physiology or Medicine 1987 was awarded to Susumu
Tonegawa "for his discovery of the genefic principle for generation of antibody
diversity".

https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1987/summary/






Numero de segmentos génicos

Receptores o3

Elemento

B o
Segmentos variaveis (V) 52 ~70
Segmentos de diversidade (D) 2 0

Segmentos D lidos em trés fases ||freqlientemente -

Segmentos de jungéo (J) 13 61

Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicédo, 2007.



Sitio de
clivagem

Sitio de clivagem
do grampo

GHCHGHARTHTHCHGHA| THTHAHGHT]
CHGHCHT]A] AJCHARTHGHTHARARTHCA]

Transferase desoxinucleotidil Terminal
Nucleotideos P
|

S ElATITICHGAH stode | T AGHT]
1

I adicao de

E i nucleotideo N:
|

| B o o - |

Nucleotideos P
Nucleotideos N Nucleotideos P
|

Nucleotideos P Nucleotideos N

Diversidade Juncional

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



Anatomia do Timo

Timo de camundongos:
- 1-2 x 108 células totais

-5 x 107 novas células
diariamente

- 1-2 x 108 deixam o timo
diariamente (2-4% do total)




Anatomia do Timo
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Estagios de Desenvolvimento dos Timocitos
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Figure 7-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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da medula do timo) Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢cdo, 2008.



Expressao dos segmentos génicos de Ig
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Figure 4-4 Immunobioclogy, 6/e.(© Garland Science 2005)




Numero de segmentos génicos funcionais
nos loci de imunoglobulina humana

Cadeias Cadeia

Segmento leves pesada
K A H
Variavel (V) 40 30 40
Diversidade (D) 0 0 25
Jung¢ao (J) 5 4 6

Diversidade Combinatoéria

Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicédo, 2007.
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Selecao Positiva e Negativa dos Linfocitos B

Microscopia de Fluorescéncia de um
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Figure 7-1 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Diversidade Total Potencial

Imunoglobulina Receptores o:

Elemento

H K+A B o
Segmentos variaveis (V) 40 70 52 ~70
Segmentos de diversidade (D) 25 0 2 0
Segmentos D lidos em trés fases raramente - freqlientemente -
Segmentos de jungéo (J) 6 5(x) 4(A) 13 61
Jungoes com nucleotideos N e P 2 E;g:‘;g:; 2 1
Numero de pares de genes V 1,9x 108 5,8 x 108
Diversidade juncional ~3x 107 ~2 x 10"
Diversidade total ~5x 10" ~10'8

Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicédo, 2007.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Isotipos/Classes de Imunoglobulinas
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Y

Figure 4-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Eventos Especificos
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Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicédo, 2007.



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




Transicao de Anticorpos Maternos e Producao Propria

de imunoglobulina
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Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edicdo, 2014.









Estagio de
Desenvol-
vimento

Eventos
Principais

Local

Anatomico

Dependéncia
do Antigeno

Linfocito

Célula- Pro- Pré- Linfocito Linfocito aratar
linfocito linfécito imaturo maduro ; :
Vi) diferenciado
Expansao e comprometi- Selecao das Selecéo do Primeiros a Desempenho
mento mediados pelo fa- células que repertorio e responder de funcoes
tor de crescimento; inicio expressam aquisicao de efetoras
do rearranjo dos genes | |receptores pré- competéncia
do receptor de antigenos antigénicos funcional
Orgao gerador n— i Orgéo ou tecido
(medula 6ssea ou timo) ‘ linféide periférico
—_|Nao ] [__|Auto-antigeno| 1 | Antigeno estranholﬂ

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



Estagio do de-

senvolvimento Célula-tronco Pro-B Pré-B Célula B imatura Célula B madura
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Expresséao do Rag

Expressao da TdT

 Sobrevivéncia e proliferacao
das células pré-B

* Inibicdo da recombinacao
da cadeia pesada (exclusao
alélica)

» Estimulacdo da recombinacao
da cadeia leve x

* Inibicdo da transcricao da
substituta da cadeia leve

AL

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢céo, 2008.



Papel das Ceéelulas Estromais para o
Desenvolvimento dos Linfocitos B
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Figure 7-4 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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I
e =
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L
CD43" CD23*

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



Reconhecimento
antigénico
fraco
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Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢éo, 2008.



Organizacao genémica dos loci de
cadeia leves e pesadas no genoma

Locus da cadeialeve A (1.050 kb; cromossomo 22)
L1 V1 L2 V,2 - L V,~30 . N C1 J)2 C\2 Jd Cr4

T — .. .-

Locus da cadeialeve K

L1V, L2Ve2 13Ve3 LV,~40_ J1-5 ¢, (1.820 kb; cromossomo 2)
Locus da cadeia pesada ' (1 .250 kb; cromossomo 14)

L1Vl L2 V42 L3 Vy3 -LHVH~40] Dy1-25 Jy1-6 G

Figure 4-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Sequéncia Sinal de Recombinacao (RSS)
da Cadeia Pesada

- LgVi~40 4 D, 1-25 . Jyy1-6

HHHRHF

JH

Heptamero Nonamero
CACAGTG ACAAAAACC
GTGTCAC TGTTTTTGG

Adaptado de:
Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicdo, 2007.
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢cdo, 2019.



[~

Sequéncia Sinal de Recombinacao (RSS)
da Cadeia Leve

L Vi ~40

.l'i.'

H 1000

Espacador

"\

Heptamero
CACAGTG
GTGTCAC

12 pb
9
tNon@ﬂem

ACAAAAACC
TGTTTTTTGG

Espacador
23 pb JK

Adaptado de:
Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicdo, 2007.
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢cdo, 2019.



Espacador Espacador
12 pb 23 pb

Heptamero Nonamero
CACAGTG ACAAAAACC
GTGTCAC TETTITITGG

Vi 23 12 JA
A 5 ‘ “ ‘ ‘ g
VH 23 12 DH 12 23 JH

[=]

Sequéncias Sinais de Recombinacao: regra 12/23

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

M

8 Abertura do grampo *
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- SR Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



A Cadeia pesada B Cadeia leve x

DNA de Vi V2 Vn D123 J16 V1 V2 LVn Ji15 Gk
linhagem j 3 | 5 Il L 3
germinativa L L L Lo d I ER I ;
Juncao V-J
DNA

—teamanjado  y . joiningl

D2
Lvi/J1 Cu LV24 Cx
5 3 5' b 3

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



Organizacao genoémica dos loci de
cadeia o e f do TCR

Locus da cadeia « (1 .000 kb; cromossomo 14)

" LV,x70-80 J,x61 C

I SSEEEEEEEEISEEEEEEREIS -

‘Locus da cadeia (3 (620 kb; cromossomo 7)

| =% SVELLE  DSELELLLE

Figure 4-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Espacador Espacador
12 pb 23 pb

Heptamero Nonamero
CACAGTG ACAAAAACC
GTGTCAC TETTITITGG

Vi 23 12 JA
A 5 ‘ “ ‘ ‘ g
VH 23 12 DH 12 23 JH
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Sequéncias Sinais de Recombinacao: regra 12/23

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



Recombinacao V(D)J
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Locus nao rearranjado
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A Cadeia pesada B Cadeia leve x

DNA de Vi V2 Vn D123 J16 V1 V2 LVn Ji15 Gk
linhagem j 3 | 5 Il L 3
germinativa L L L Lo d I ER I ;
Juncao V-J
DNA

—teamanjado  y . joiningl

D2
Lvi/J1 Cu LV24 Cx
5 3 5' b 3
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