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Tópicos da aula

Recapitulando:
- Diferenças entre imunidade inata e adaptativa
- Apresentação de antígenos 

Fases da ativação de linfócitos T:
- Migração de linfócitos para órgãos linfoides secundários
- Reconhecimento do antígeno/MHC por TCR (Sinal 1)
- Co estimulação (Sinal 2) e sinalização intracelular
- Produção de citocinas (Sinal 3)

Ativação e diferenciação de subtipos de linfócitos T CD4+:
- Th1
- Th2
- Th17
- Tfh
- Treg

Ativação e diferenciação de subtipos de linfócitos T CD8+



Tópicos da aula
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Células do sistema imune inato

BasófilosNeutrófilosMonócitos Eosinófilos

Macrófagos MastócitosCélulas dendríticas

Células linfoides inatas Células Natural Killer “NK”

Teciduais

Circulantes
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Células do sistema imune adaptativo

Linfócito T
Resposta imune adaptativa celular

Linfócito B
Resposta imune adaptativa humoral

T auxiliar (helper) T citotóxica

anticorpo

Plasmócito
https://stock.adobe.com/br/images/lymphocytes-t-cell-and-b-cell/410104491



Diferenças entre imunidade inata e adaptativa

Padrões moleculares Detalhes estruturais

Codificados na linhagem 
germinativa

Diversidade limitada (103)

Codificados por genes
que sofrem rec. somática

grande diversidade (107-109)

Não clonal, receptores iguais
em todas as células

clonal, cada clone de linfócito 
tem especificidade diferente

Especificidade

Diversidade

Distribuição 
receptores

Imunidade Inata Imunidade Adaptativa

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



Memória imunológica
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Imunidade humoral x celular

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

Resposta imune Adaptativa

Linfócitos TLinfócitos B / 
plasmócitos

TCD4+
Auxiliares

TCD8+
Citotóxicos

Th1, Th2, 
Th17, Tfh, Treg

Celular

Anticorpos

Humoral



Apresentação de antígenos para linfócitos T CD8+

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

CD8 reconhece 
domínio não 
polimórfico de 
molécula de MHC I 



CD4 reconhece 
domínio não 
polimórfico de 
molécula de MHC II 
(junção de α e β) 

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

Apresentação de antígenos para linfócitos T CD4+



Células Dendríticas – Apresentadoras profissionais de antígenos

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



Migração de células dendríticas durante indução de imunidade 
adaptativa

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

Ativação de receptores de imunidade
inata (TLR, NLR, CLR, RLR, etc), ou por
citocinas de imunidade inata, induz
maturação de células dendríticas, que
mudam a expressão de moléculas de
superfície associadas à migração
celular (receptores de quimiocinas) e
aumentam a expressão de MHC de
classe II.



Migração de células dendríticas por vasos linfáticos até órgãos linfoides 
secundários

Wikipedia

Linfonodos



Ativação de resposta imune adaptativa celular nos linfonodos

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Migração de linfócitos T

Precursores de linfócitos T deixam medula 
óssea, migram para a circulação e 

posteriormente para o timo

Após seleção tímica, linfócitos maduros 
deixam o timo e são liberados novamente 

para a circulação sanguínea



Migração de linfócitos T

Modificado de Milutinovic et al., Trends Cancer, 2020

Vênulas de endotélio alto



Migração de linfócitos T

Linfócito T naive (virgem)

CCR7

L-selectina
(CD62-L)

PNAd – ligante de CD62L CCL19 / CCL21
ligantes de CCR7
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Vênulas endoteliais altas e linfócitos

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



Recirculação de linfócitos

CCR7

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Reconhecimento de antígenos apresentados por APCs

Apresentação de 
antígenos com MHC de 
classe II para linfócitos T 
CD4+ (T helper)

Apresentação de 
antígenos com MHC de 
classe I para linfócitos T 
CD8+ (citotóxico)-  
apresentação cruzada

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Receptor de células T (T-cell receptor) - TCR

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a Edição, 2019

Cadeias α e β – variáveis –
recombinação V (D) J

CD3 e Cadeias zeta -
invariáveis – sinalização de TCR 
αβ



T CD4+ : peptídeo MHC II – T CD8+ : peptídeo MHC I

Cα Cβ

Vα Vβ

Cα Cβ

Vα Vβ

TCR TCR

CD4 CD8

MHC II MHC I

PEPTÍDEO
PEPTÍDEO

Moléculas de CD4 ou CD8 
garantem reconhecimento de 
linfócitos T CD4+ (T helper) de 
antígenos apresentados com 
MHC de classe II e de 
linfócitos T CD8+ de antígenos 
apresentados com MHC de 
classe I.



Interação APC – linfócito T – sinal 1: TCR

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

TCR reconhece o 
peptídeo apresentado 
pelo MHC e a molécula 
de MHC

Sinal 1



Moléculas coestimuladoras / CD28 - Sinal 2

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.

- Ativação de APC por receptores de
imunidade inata e citocinas
inflamatórias aumenta capacidade de
apresentação de antígeno (expressão
de MHC) e de moléculas
coestimuladoras – B7-1 e B7-2.

- Interação entre B7-1/B7-2 expressos
pela APC e CD28 expresso pelo
linfócito T naive fornece sinais
essenciais para indução de ativação
dos linfócitos.



Ativação de vias de sinalização intracelulares promove sobrevivência e 
proliferação de linfócitos T

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

- Sinalização conjunta de TCR (sinal 1) e
CD28 (sinal 2) induz cascatas de
sinalização intracelular com função
anti-apoptótica e proliferativas



Sinal 2 - CD40 / CD40 ligante – licenciamento

Ligação de CD40L (linfócito T) a CD40 (APC) promove cascata de sinalização em APC que
aumenta expressão de moléculas coestimuladoras e citocinas por APCs.

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



Moléculas envolvidas no reconhecimento de antígeno e ativação de 
linfócitos T

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



Sinapse imunológica – complexo de ativação supramolecular

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



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

Sinapse imunológica – complexo de ativação supramolecular

Capitani N & Baldari CT, Front Immunol, 2022



Sinalização e expressão de fatores de transcrição

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

- Sinapse imunológica concentra 
sinais de ativação de TCR e CD28

- Fosforilação de proteínas a 
ativação de cascatas de sinalização

- Cálcio – calcineurina; proteína 
quinase C (PKC); MAP quinases

- NFAT, NF-κB e AP-1 



IL-2 e IL2Rα

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

NFAT, NF-κB e AP-1:

ligam-se em regiões promotoras 
dos genes da citocina IL-2 e da 
cadeia a do receptor de IL-2 (IL2Ra 
ou CD25).



Expansão clonal de linfócitos T

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



Expansão clonal – eliminação do insulto e contração da resposta

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edição, 2022.



Citocinas – Sinal 3
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Ativação de linfócitos T CD4+ Th1

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

Produção de IL-12 por APC ativa via de sinalização de 
STAT4, que induz expressão de Tbet e IFNγ. Produção 
autócrina de IFNγ ativa via de STAT1 que amplifica e 
estabiliza expressão de Tbet e produção de IFNγ.



Linfócitos Th1 produzem IFNγ e ativam fagócitos para amplificar 
mecanismos microbicidas

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



Ativação de linfócitos T CD4+ Th2

Ausência de produção de IL-12 e outras 
citocinas pró-inflamatórias por APC, resultante 
da ativação por alarminas teciduais IL-25, TSLP 
e IL-33 favorece expressão de GATA3 em TCD4+.

Produção de IL-4 
por células de 
imunidade inata 
adjacentes 
(mastócitos e 
basófilos) ou 
autócrina, induz 
expressão de STAT6 
que amplifica e 
estabiliza expressão 
de GATA3 e 
programação Th2.

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



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

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



Ativação de linfócitos T CD4+ Th17

Produção de citocinas pró-inflamatórias IL-6 e 
IL-1β por APCs aliada à produção de TGFb por 
células teciduais ou imunes promove expressão 
de STAT3 e RorγT.

Produção de IL-23 
por células APCs
amplifica e 
estabiliza expressão 
de RorγT e 
programação Th17.



Linfócitos Th17 produzem IL-17 e IL-22 e promovem imunidade contra 
fungos e bactérias extracelulares (neutrófilos) e imunidade de barreira

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



Ativação de linfócitos T CD4+ foliculares (Tfh)

Célula dendrítica

Bcl6

CD4+ Tfh

naive

IL-6
IL-21

Ausência de IL-2

CXCR5
IL-21
ICOS
CD40L

Células Tfh promovem o desenvolvimento de resposta imune mediada por 
linfócitos B (humoral - anticorpos) contra antígenos proteicos.



Ativação de linfócitos T CD4+ reguladores (Treg)

Célula dendrítica

FoxP3

CD4+ Treg

naive

TGFβ
Ác. retinóico 

IL-2

IL-10
TGFβ
CTLA4

Células Treg têm atividade imunossupressora – controlam respostas imunes 
inatas e adaptativas.



Programas de diferenciação de linfócitos T CD4+ inibem uns aos outros

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



Ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos

- Células dendríticas especializadas podem 
apresentar antígenos tanto para linfócitos 
T CD4+ (MHC II) quanto T CD8+ (MHC I) – 
apresentação cruzada de antígenos.

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



Ativação de linfócitos T CD8+ citotóxicos

Licenciamento de APC por T CD4+ 
(CD40L-CD40) aumenta expressão de 
moléculas coestimuladoras para 
ativação concomitante de CD8+.

Produção de IL-2 por CD4+ é 
importante para ativação e expansão 
clonal concomitante de CD8+.

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

Tbet
Eomes

IL-2

IFNγ

Produção de 
IFNγ por 
CD4+, junto à 
produção de 
IL-12 por APC, 
promove 
estabilização 
de fatores de 
transcrição e 
programação 
citotóxica.IL-12, IL-15



Linfócitos T citotóxicos promovem a morte de células infectadas por 
patógenos intracelulares ou células tumorais

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

IFNγ



Bibliografia

- ABUL K. ABBAS, ANDREW HH LICHMAN, SHIV PILLAI - IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR- 9ª EDIÇÃO – 2019 –
CAPÍTULO 4: IMUNIDADE INATA

- ABUL K. ABBAS, ANDREW HH LICHMAN, SHIV PILLAI - IMUNOLOGIA CELULAR E MOLECULAR- 10ª EDIÇÃO – 2023 -
CAPÍTULO 4: IMUNIDADE INATA



Questões
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