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Topicos da aula

Recapitulando:
- Diferencas entre imunidade inata e adaptativa
- Apresentacao de antigenos

Fases da ativacao de linfocitos T:
- Migracao de linfocitos para orgaos linfoides secundarios
- Reconhecimento do antigeno/MHC por TCR (Sinal 1)
- Co estimulacao (Sinal 2) e sinalizacao intracelular
- Producdo de citocinas (Sinal 3)

Ativacao e diferencia¢ao de subtipos de linfocitos T CD4+:
-Thl
-Th2
-Th17
- Tfh
- Treg
Ativacao e diferenciagcao de subtipos de linfocitos T CD8+
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Células do sistema imune inato

o X

Macroéfagos Células dendriticas

O «

Mondadcitos Neutrofilos

Teciduais

Basofilos

Circulantes

Ceélulas linfoides inatas Células Natural Killer “NK”

Servier Medical Arts



Células do sistema imune adaptativo

Linfdcito B Linfocito T
Resposta imune adaptativa humoral Resposta imune adaptativa celular

- anticorpo CD4+—& »

Plasmacito T auxiliar (helper) T citotoxica
https://stock.adobe.com/br/images/lymphocytes-t-cell-and-b-cell/410104491



Diferencgas entre imunidade inata e adaptativa
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢édo, 2019.
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Imunidade humoral x celular

Resposta imune Adaptativa

< N

Linfocitos B / Linfocitos T
plasmocitos / N
ﬂ TCD8+ TCD4+
Citotoxicos  Auxiliares
Anticorpos ﬂ
Thl, Th2,
Th17, Tth, Treg

Celular

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



Apresentacao de antigenos para linfocitos T CD8+
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2022.



Apresentacao de antigenos para linfocitos T CD4+
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢édo, 2022.



Células Dendriticas — Apresentadoras profissionais de antigenos

https://fineartamerica.com/featured/2-dendritic-cell-steve-gschmeissnerscience-photo-library.htmi



Migracao de células dendriticas durante indug¢ao de imunidade
adaptativa

Skin Gastrointestinal Respiratory tract

Ativacao de receptores de imunidade

hl .I "r- : \ { \‘ /*; .
2 ﬁ' ‘0 "/ inata (TLR, NLR, CLR, RLR, etc), ou por
" citocinas de imunidade inata, induz
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Connective tissue
Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢édo, 2022.



Migracao de células dendriticas por vasos linfaticos até érgaos linfoides
secundarios
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Ativacao de resposta imune adaptativa celular nos linfonodos
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Migracao de linfocitos T

Precursores de linfocitos T deixam medula

0ssea, migram para a circulacao e
posteriormente para o timo
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Apos selecao timica, linfocitos maduros
deixam o timo e sao liberados novamente
para a circulacao sanguinea



Migracao de linfocitos T

Lymph node

Afferent IKrnnhat'ics

\

Vein Efferent lymphatics

Vénulas de endotélio alto

Trends in Cancer

Modificado de Milutinovic et al., Trends Cancer, 2020



Migracao de linfocitos T

PNAd — ligante de CD62L CCL19 / CCL21
WNENEN ligantes de CCR7

Linfdcito T naive (virgem)

L-selectina
(CD62-L)



Vénulas endoteliais altas e linfocitos




Recirculagao de linfocitos

' Lymph node
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Antigen by l:llendritic
capture ) - cells (DC) High
' Activation endothelial
of DC venule ' Blood
\ vessel
Artery T\
| N
Migration \
of DC /
4
lymphatic Eff
vessel : ; erent
. . : : lymphatic
Maturation of Naive N vessel
migrating DC T cell f :
i J L-selectin
Mature Activated  coRz
Antigen dendritic cell T cell it
presentation gﬁ?emmg CCL19/ 4
3 : gento
naive T cell CCL21

T cell zone

High endothelial
venule in lymph node

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2022.



Reconhecimento de antigenos apresentados por APCs
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicao, 2022.
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Receptor de células T (T-cell receptor) - TCR

Espaco
extracelular

Cadeias o e 3 — variaveis —
recombinacao V (D) J

CD3 e Cadeias zeta -

“Membrana (@ . «r . : . ~

plasmética  basise invariaveis — sinalizagao de TCR
af

: Citoplasma:

Motivo de ativacao @B
com base na tirosina
do imunorreceptor
(ITAM)

Ligacao dissulfeto ----
Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicao, 2019



T CD4+ : peptideo MHC Il = T CD8+ : peptideo MHC |

cD8

EI-

Moléculas de CD4 ou CD8
garantem reconhecimento de
linfécitos T CD4+ (T helper) de
antigenos apresentados com
MHC de classe Il e de
linfocitos T CD8+ de antigenos
apresentados com MHC de
classe I.



Interagao APC - linfocito T — sinal 1: TCR

T cell contact
residue of

Sinal 1
peptide

Polymorphic
residue
of MHC

i-Peptide

Anchor
residue
of peptide

TCR reconhece o

peptideo apresentado
pelo MHC e a molécula

de MHC
"Pocket" of MHC

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2022.



Moléculas coestimuladoras / CD28 - Sinal 2

'Antigen recognition'

Unactivated APC
(costimulator-deficient)

CD28

APC ) =

Naive
T cell

APC activated by microbes,

innate immune responses:
increased expression
of costimulators

B7 CD28

Nalve

APC Teell >

T cell response

g%

No response
or tolerance

Effector
T cells

T cell survival,
proliferation and
differentiation

Ativacao de APC por receptores de

imunidade inata e citocinas
inflamatodrias aumenta capacidade de

apresentacao de antigeno (expressao
de MHC) e de
coestimuladoras — B7-1 e B7-2.

moléculas

Interacao entre B7-1/B7-2 expressos
pela APC e CD28 expresso pelo
linfécito T naive fornece sinais

essenciais para inducao de ativacao
dos linfdcitos.

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢édo, 2022.



Ativacao de vias de sinalizacao intracelulares promove sobrevivéncia e
proliferacao de linfécitos T

.ngC
l e _(l._':gr;plexc

CelulaT
CD4*

B7-1, -2

CD28

naive - Sinalizacao conjunta de TCR (sinal 1) e
CD28 (sinal 2) induz cascatas de
Intermedirios PI-3 quinase/Akt sinalizacao intracelular com funcao

_da sinalizagéo_ RAS/MAP quinase

i anti-apoptotica e proliferativas

" Efeitos 1 Producao t Secrecao fCiclinas Multiplas
funcionais  deBcl-X,  delL-2, dInibidores vias de
: : Bcl-2 expressao deciclo  sinalizacao

x de IL-2R celular l

[Sobrevivéncia] [Proliferag:ﬁo] [Diferenciagﬁo em}

celular celular células efetoras e
de memoria

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicédo, 2019.




Sinal 2 - CD40 / CD40 ligante — licenciamento

CD40L é expresso DC expressa B7

Células T reconhecem , o
) emcélulas T e se e secreta citocinas,
0 antigeno liga ao CD40 na DC; as quais aumentam
(com ou sem ’ leva a ativagao | ) a ativacao
coestimuladores B7 , ([ )
) da DC dacélula T Aumento da

proliferacao e
diferenciacao
das células T

L A

e R

3

A

CD28 l CD40 Ligante [Qp —
Célula de a
D40

Ligacdo de CD4OL (linfécito T) a CD40 (APC) promove cascata de sinalizacao em APC que
aumenta expressao de moléculas coestimuladoras e citocinas por APCs.

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicao, 2019.



Moléculas envolvidas no reconhecimento de antigeno e ativacao de
linfocitos T

B
Molécula da Funcao TLigante ]
Lcélula T | Nome Expresso em |

CD3 Transducéao de sinal| Nenhum
pelo complexo TCR
¢ m Transducao de sinal| Nenhum
pelo complexo TCR
CD4 Transdugao de sinal MHC de classe Il ' Células

apresentadoras
de antigeno

CD8 Transdugao de sinal| MHC de classe | ' Todas as células

nucleadas

| |
T

CD28 Transdugéo de sinal B7-1/B7-2 Célulast "
: . apresentadoras
:@ (CoestlmU|agaO} h de antfgeno
CTLA-4 Inibicao B7-1/B7-2 Células
_c h apresentadoras
de antigeno
o Células
PD-1 Inibigao POIHRDA2 | o s
CC.:@ qj: de antigeno,

células teciduais,
células tumorais

) - i Células
LFA-1 Adesdo ICAM-1 apresentadoras
%:E % de antigeno,
endotélio

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicéo, 2019.



Sinapse imunolodgica — complexo de ativacao supramolecular

https://www.youtube.com/watch?v=uZTYdSU1Hwc



Sinapse imunolodgica — complexo de ativacao supramolecular
.-

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019. Capitani N & Baldari CT, Front Immunol, 2022
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Inicio dos
sinais mediados
pelo TCR

Intermediarios
bioquimicos

Enzimas sinali-
zadoras distais

Fatores de
transcricao

Sinalizacao e expressao de fatores de transcricao

APC *

CDMCD&E\&Z L

Lok

Ativacao | «gimmss —

[daPLCyl|

Raft lipidico

LAT

! Proteinas
| radaptadoras
I

Troca de
GTP/GDP na
Ras e Rag

Ca=* citosdlico aumentado

Diacilglicerol (DAG)

RaseGTP, RaceGTP

MAP cinases

Calcineurina PKC
NFAT |NF~K’B AP-1

Sinapse imunologica concentra
sinais de ativacao de TCR e CD28
Fosforilacao de proteinas a
ativacao de cascatas de sinalizacao
Calcio — calcineurina; proteina
quinase C (PKC); MAP gquinases

NFAT, NF-xB e AP-1

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



IL-2 e IL2Ra

Complexo IL-2RByc

CélulaT IL'2RBYC
em

-Ativagéo da célula T pelo &

antigeno + coestimulador % repouso
' ' 7T WK (naive)
CD28 |
Coestimulador
- . (B7) ufg Kq~1x10°M NFAT, NF-xB e AP-1:
Secrecao de IL-2 IL-2

Complexo IL-2RoBYe . .
1 ligam-se em regides promotoras

dos genes da citocina IL-2 e da
cadeia a do receptor de IL-2 (IL2Ra
ou CD25).

" Expresséo da cadeia IL-2Rofve

IL-2Ra; formacao
do complexo de alta
__afinidade IL-2Rofyc

Kg~1x10-11 M

' Proliferacao da célula T
induzida pela IL-2

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



Expansao clonal de linfocitos T

Funcoes

Reconhecimento  Ativagao Proliferacao Diferenciacao
~efetoras

do antigeno  do linfécito

! Ativacao de )
=3 | macroéfagos,

ceélulas B,

CélulaT outras células;
\ CD4+ efetora\__inflamacao )
CélulaT

CD4* de memoria

CeélulaT
CD4+
naive

; A
2.¢_«— Citocinas
(p. ex.: IL-2)

Killing
— == de células
infectadas;
. Célula T ativacao de
g;lgia T CB; +a macrofagos
naive efetora (CTL)

CelulaT
CD8* de memoria

\

Orgéo linfoide Tecido periférico
Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢do, 2019.



Expansao clonal — eliminacgao do insulto e contracao da resposta

Clonal
_ expansion

" Contraction 'Memory'
(homeostatis) : :

—

-
(e)]
|

Infection

Number of microbe-specific T cells

I I
7 14 200

Days after start of infection

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigc&o, 2022.



Citocinas — Sinal 3

CD4+ IL-12
Thl — IFNY‘, Thet IL-15
Eomesd T
Al CD4+
)2 Th2 CD8+
y CTL
‘22 IL-lB + TGFB ha IL;23 CD4+ Célula dendritica
IL-5 Th17
K
Célula dendritica /(~e] CD4+
Treg




Ativacao de linfocitos T CD4+ Th1l

Célula dendritica Célula T naive

Microrganism
IL-1 Eﬂﬁ:2

@r ) b

Macréfago

Producao de IL-12 por APC ativa via de sinalizacao de
STAT4, que induz expressao de Tbet e IFNy. Producgao
autocrina de IFNy ativa via de STAT1 que amplifica e
estabiliza expressao de Thet e produgao de IFNy.

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



Linfocitos Thl produzem IFNy e ativam fagocitos para amplificar
mecanismos microbicidas

‘Ativat;ﬁn dos | Respostas de
~ macrofagos ~ macrofagos ativados
Killing aumentado
CD40 de bacteérias
CDA40L Macrofago com fagocitadas

bactéria ingeridas

Qo SO de IFN-y

oo bl 2

Célula T CD4* Secrecao Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamatérias | |paraativacaodacélulaT

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



Ativacao de linfocitos T CD4+ Th2

Epitélio
Helmintos ou .
antigenos proteicos 94,1 o5, 1L-33, TSLP

ﬁw It*'ﬁ

']}\__--..l'-""-h.."

9

-—11;_? R
Célula
dendritica |?| ® ‘

Auséncia de produgao de IL-12 e outras _J' X
citocinas pro-inflamatorias por APC, resultante *.“‘—'4—'

da ativacao por alarminas teciduais IL-25, TSLP :]"l:fal]

e IL-33 favorece expressao de GATA3 em TCD4+. |

Producao de IL-4
por células de
imunidade inata
adjacentes
(mastodcitos e
basofilos) ou
autocrina, induz
expressao de STAT6
qgue amplifica e
estabiliza expressao
de GATA3 e
programacao Th2.

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



Linfocitos Th2 produzem IL-4, IL-5 e IL-13 e promovem imunidade
contra helmintos e reparo tecidual

Macréfago

‘||_-4, — b \
| IL-13 Jg

Célula Tfh _\%élula Th2
, h_-ﬁ Eosindfilo
. IgG4 (humana), I @
IgG1 (murina) -4,
4 gj‘ ’ IL-13
IgE Produgéao Ativacdo
de anticorpo L alternativa
Y
\

do macréfago
(reparo tecidual

Degranulacao Secrecao de muco Ativacao do
de mastdcito e peristaltismo eosindfilo
intestinal Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢éo, 2019.




Ativacao de linfocitos T CD4+ Th17

Bactérias,

o

Célula T naive

Producao de IL-23

Célula % ‘ por células APCs
dendritica 'y S amplifica e
o oy ..-fontes @ estabiliza express3o
‘ B [TGF-p| 1L-23] de RoryT e
- programacao Thl7.
Hﬂj‘b Células Th17
Producao de citocinas pro-inflamatorias IL-6 e .,;k
IL-13 por APCs aliada a produgao de TGFb por J’
células teciduais ou imunes promove expressao : :::;

de STAT3 e RoryT.



Linfocitos Thl7 produzem IL-17 e IL-22 e promovem imunidade contra
fungos e bactérias extracelulares (neutrofilos) e imunidade de barreira

)
}-;{6{& fCelulas Th17

1;\‘?‘

IL-17 IL-22
Leucdcitos e Células
céluas teciduais teciduais

@
Dmmlnmnas TNF
|L 1, IL-6, CSFB

Peptldeas
antlmlcrubla nu

- Funcao de
Inflamacao, resposta barreira
de neutrdfilo aumentada

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



Ativacao de linfocitos T CD4+ foliculares (Tfh)

IL-21
IL-6 CD4+ Tfh
= '() CXCR5
@ IL-21
—
ICOS
Célula dendritica Auséncia de IL-2 CD4OL

Células Tth promovem o desenvolvimento de resposta imune mediada por
linfocitos B (humoral - anticorpos) contra antigenos proteicos.



Ativacao de linfocitos T CD4+ reguladores (Treg)

' TGFB IL-2
Ac. retindico (‘) CD4+ Treg
IL-10
— Torp

CTLA4

Célula dendritica

Células Treg tém atividade imunossupressora — controlam respostas imunes
inatas e adaptativas.



Programas de diferenciacao de linfécitos T CD4+ inibem uns aos outros

Activated Ty2 cells | forombation and profiferation of Activated Ty1 cells

secrete IL-4 T"1 and -'“2 cells secrete IF""}F

IFN-y IFN-y

IL-4 acts to inhibit IL-4 or IFN-y can inhibit IFN-y acts on Tu2 cells
differentiation of Ty1 cells development of Ty17 cells to inhibit proliferation
IL-4 S

IL-4 IFN-y )

o

N/

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotdxicos

MHC
o, Class|

phagolysosome

o g )
“\' ant?gens E

class Il

Células dendriticas especializadas podem
apresentar antigenos tanto para linfécitos
T CD4+ (MHC Il) quanto T CD8+ (MHC ) —

apresentacao cruzada de antigenos.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotdxicos

Producao de
IFNy por
CD4+, junto a
producao de
IL-12 por APC,
promove
estabilizacao
de fatores de

¢ MHC Il MHC |
antigen-presenting cell transcrigcao e
- programagao
Licenciamento de APC por T CD4+ IL-12, IL-15 citotoxica.

(CD40L-CD40) aumenta expressao de  Producao de IL-2 por CD4+ é
moléculas coestimuladoras para importante para ativacao e expansao
ativacao concomitante de CD8+. clonal concomitante de CD8+.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edicao, 2022.



Linfocitos T citotoxicos promovem a morte de células infectadas por
patogenos intracelulares ou células tumorais

Célula T CD8* efetora

CTL efetor e de meméria: |
pode responder ao virus
por meio de secre¢ao
de citocinas,
proliferacao,
killing do alvo

Célula infectada
por virus

2098

Ny ©F J-
Célula @

infectada
morta

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