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Imunidade inata e suas características
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- diversidade codificada pela linhagem germinativa

- dirigida contra estruturas compartilhadas 

- não possui memória

- auto-tolerância



Imunidade adaptativa e suas características
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- receptores distribuídos de forma clonal

- diversidade codificada por recombinação gênica

- dirigida contra epítopos específicos

- memória imunológica

- potencial autorreativo



Imunidade inata e adaptativa se complementam

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Tópicos Essenciais da Aula

1. Conhecer a estrutura do TCR e do BCR

2. Revisar a organização dos genes responsáveis pela codificação

dos TCRs e dos BCRs, bem como os princípios da

recombinação somática V(D)J dos genes de TCRs e BCRs

3. Reconhecer os mecanismos de geração de diversidade dos

TCRs e BCRs: diversidade combinatória, diversidade juncional

e hipermutação somática

4. Discutir os isotipos/classes dos anticorpos, suas

características e funções



Aula passada: 
processamento e apresentação de antígenos

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Tipos Celulares Derivados do
Progenitor Linfóide Comum



http://www.pugetsound.edu/academics/academic-resources/slater-museum/http--wwwpugetsoundedu-acad/



http://aahsanatomy.pbworks.com/w/page/1181407/silver9

%20endocrine

Parham, 3a. Edição, 2011.



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Receptores Antigênicos da Imunidade Adquirida



Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.

Receptores Antigênicos da Imunidade Adquirida



Anticorpos: estrutura

Cadeias

- Leve: k, l

- Pesada: m, d, g, a, e (classes ou isotipos)

Dobradiça: Funções:

-Flexibilidade - Ligação ao antígeno

- Efetoras
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



TCR e co-receptores: estrutura

Cadeias

- a/b: células T clássicas 

- g/d: células T não convencionais

Nunca são secretados

- CD4: reconhece MHC de classe II

- CD8: reconhece MHC de classe I

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Reconhecimento de Antígenos pelos Linfócitos

Antígenos na conformação

nativa são reconhecidos pelos

linfócitos B

Linfócitos T não reconhecem antígenos

diretamente.  Os antígenos precisam

ser “processados” e “apresentados” pelas

células apresentadoras de antígenos



Ligação MHC-peptídeos/TCR-CD4 ou CD8

Ca Cβ

Va Vβ

Ca Cβ

Va Vβ

TCR TCR

CD4 CD8

MHC II MHC I

PEPTÍDEO
PEPTÍDEO

Adaptado de: Janeway, Travers, Walport, Shlomchik, 6a. Edição (2008) 



Projeto Genoma Humano

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

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


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



Expressão dos segmentos gênicos de TCR



Número de segmentos gênicos

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



Diversidade Juncional

Transferase desoxinucleotidil Terminal

Recombinação V(D)J

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Anatomia do Timo

Timo de camundongos:

- 1-2 x 108 células totais

- 5 x 107 novas células 

diariamente

- 1-2 x 106 deixam o timo 

diariamente (2-4% do total)



Células

Epiteliais

Corticais

Células 

Epiteliais

Medulares

Macrófagos

Células

Dendríticas

Anatomia do Timo



Estágios de Desenvolvimento dos Timócitos

Região 

subcapsular

Córtex

Junção córtico-

medular

Medula

Célula epitelial 

cortical

Célula epitelial 

medular

Célula 

dendrítica

Macrófago

Timócitos imaturos 

duplo-negativos

Timócitos imaturos 

duplo-positivos

Timócitos maduros



Processos de Seleção no Timo

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.

O que ocorre na 

ausência  de

MHC classe I ?

ou

MHC classe II ?



Expressão dos segmentos gênicos de Ig

Cadeia leve Cadeia pesada



Número de segmentos gênicos funcionais
nos loci de imunoglobulina humana

Diversidade Combinatória

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



Diversidade Juncional

Transferase desoxinucleotidil Terminal

Recombinação V(D)J

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Microscopia de Fluorescência de um

corte transversal de fêmur

Marcação para Transferase 

desoxinucleotidil Terminal

(TdT)

Precursor da célula 

B rearranja seus 

genes de 

imunoglobulinas

Célula B imatura que 

se liga aos antígenos 

próprios com alta 

afinidade é removida 

do repertório

Seleção

Negativa

Geração dos 

receptores e seleção 

positiva

Seleção Positiva e Negativa dos Linfócitos B



CDR3 – maior diversidade

Regiões Determinantes de Complementaridade (CDRs)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Diversidade Total Potencial

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



Hipermutações somáticas

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019.



Isotipos/Classes de Imunoglobulinas



Eventos Específicos

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



IgM

- Pentâmero e Hexâmero

(monômero na membrana)

- cadeia pesada m

- concentração serica: 0,5-2 mg/mL

- receptor de células B virgens (naïve)

- 1º isotipo secretado

Funções:

- neutralização

- agregação

- ativação do complemento

Anticorpos: isotipos



Anticorpos: isotipos

IgD

- monômero não secretado

- cadeia pesada d

- concentração sérica: 0-0.4 mg/mL

- receptor de células B virgens (naïve)



IgG

- Monômero

- IgG1, IgG2, IgG3, IgG4

- cadeia pesada g (1 a 4)

- IFN- g e IL-4

- concentração sérica: 8-16 mg/mL

- secretado em respostas secundárias

- Funções:

opsonização

ativação do complemento

citotoxicidade celular dependente 

de anticorpo (ADCC)

imunidade neonatal

inibição por feedback das células B

Anticorpos: isotipos



Anticorpos: isotipos

Subclasses de IgG



Anticorpos: isotipos

IgA

-monômero, dímero, trímero

- IgA1, IgA2

- cadeia pesada a (1 ou 2)

- TGF-b, BAFF e outras

- concentração sérica: 1-4 mg/mL

- fluídos biológicos

(imunidade mucosa)



Ligação de IgA ao 

receptor na membrana 

basolateral da célula 

epitelial

Liberação do 

dímero de IgA na 

membrana apical 

da célula epitelial

Transporte para a 

membrana apical 

da célula epitelial

Endocitose

junção

Lumen

Dímero de IgA + 

componente 

secretor

Lâmina 

própria

membrana 

basal

cadeia J

Célula secretora de IgA

célula 

epitelial

receptor 

poli-Ig

Secreção de IgA



Transição de Anticorpos Maternos e Produção Própria

Tizard, Imunologia Veterinária, 9a. Edição, 2014.



IgE

-monômero

- cadeia pesada e

- IL-4

- concentração sérica: 10-400 ng/mL

- imunidade contra parasitas (?), 

hipersensibilidade imediata

Anticorpos: isotipos



Fim!



Estágios de Desenvolvimento dos Linfócitos

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.



Estágios de Desenvolvimento dos Linfócitos B

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.



Papel das Células Estromais para o
Desenvolvimento dos Linfócitos B

Precursor linfóide

comum

Célula pró-B

precoce

Célula pró-B

tardia
Célula pré-B Célula B

imatura



“Splicing” alternativo do 

RNA primário

para formar

RNAm m  ou d

Estágios de Desenvolvimento da célula B

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.



Linfócitos B: seleção positiva e negativa

Desenvolvimento de

clones de linfócito B:

- produza um receptor

antigênico adequado

- capaz de reconhecer

antígenos

- não reaja fortemente

com os antígenos

próprios expressos na

medula óssea e periferia

(tolerância)

Maturação da

Afinidade

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edição, 2008.



Organização genômica dos loci de 
cadeia leves e pesadas no genoma

Locus da cadeia leve

Locus da cadeia leve

Locus da cadeia pesada



Sequência Sinal de Recombinação (RSS)
da Cadeia Pesada

Adaptado de:

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

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Sequência Sinal de Recombinação (RSS)
da Cadeia Leve

Adaptado de:

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

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Sequências Sinais de Recombinação
(RSSs)

Sequências Sinais de Recombinação: regra 12/23

Genes Ativadores de Recombinação (RAG-1 e RAG-2)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Recombinação V(D)J

Diversidade Combinatória



Eventos da Recombinação V(D)J

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Recombinação e Expressão

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Recombinação e Expressão

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Organização genômica dos loci de 
cadeia a e b do TCR

Locus da cadeia

Locus da cadeia



Sequências Sinais de Recombinação
(RSSs)

Sequências Sinais de Recombinação: regra 12/23

Genes Ativadores de Recombinação (RAG-1 e RAG-2)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Recombinação V(D)J

Diversidade Combinatória



Eventos da Recombinação V(D)J

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Recombinação e Expressão

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.



Recombinação e Expressão

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edição, 2019.


