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Estudo dirigido — ativacdo de linfécitos

Questoes

Além do texto referéncia, vocés podem consultar os capitulos de ativagdo de linfocitos do Abbas

ou Janeway para consulta.

1.

Muitas vezes, quando temos infecgdes virais, a recomendagdo médica é repouso e
nenhum medicamento. Em geral, em uns 5 a 7 dias, os sintomas sdo eliminados e a
pessoa se sente bem novamente. O que pode ter acontecido durante esse periodo para que
o virus seja eliminado? Por que tanto tempo?

- comentarios — boas respostas relativas a resposta inata, varias boas sobre resposta
adaptativa — o mais correto — a ativa¢do da resposta adaptativa é lenta porque ha
necessidade de reconhecimento do antigeno, ativagdo das células, expansao clonal,
migra¢do para o tecido infecciona e dai sim, os mecanismos efetores vdo eliminar o
patogeno.

Alguns patogenos apresentam mecanismos de evasao do sistema imune. Por exemplo,
uma espécie de bactérias que causa gengivite secreta uma enzima chamada gengipaina,
que inativa proteinas do sistema complemento. Isso pode ter algum efeito relativo a
resposta adaptativa?

- comentarios - lembrar da via classica do sistema complemento! E correto, inflamagdo,
opsonizagdo vao facilitar a captura, processamento e apresentagdo de antigenos, alem
de coestimulo para linfocitos B.

Os testes disponiveis para COVID, hoje em dia, medem se o paciente tem virus
circulante. Porém, no comeco da pandemia, usou-se principalmente para fins de pesquisa,
o estudo de anticorpos contra o virus Sars-Cov2. Muitos estudos mostravam a resposta
humoral contra antigenos virais. Por que serd que s6 se mediam anticorpos? Sera que

havia também resposta de linfocitos CD4 e CD8?



- comentarios — boas respostas. Sim, ha também resposta celular, e sim, a resposta CD4 é
importante para mediar a resposta T dependente de linfocitos B. Anticorpos sdo uma
marca, algumas vezes até chamada de cicatriz imunologica, de infec¢oes. Por isso foi a
primeira coisa a ser medida, e tentou-se estabelecer razao entre IgM e IgG, buscando
identificar quem tinha uma infec¢do em curso (IgM), e quem ja tinha a infec¢do ha mais
tempo ou era convalescente (IgG) — isso ndo é preciso, mas é uma dica.

Faca um esquema, de como fica a expansao clonal de um linfécito T exposto a uma
célula dendritica que apresenta um peptideo reconhecido pelo seu TCR quando a célula
dendritica também expressa moléculas coestimuladoras ou quando ela ndo expressa
moléculas coestimuladoras.

- comentarios — em geral muito bom. Com coestimulo ha ativa¢do da via de PI3K/Akt,
que inibe GSK3, o que quer dizer que a sinalizagdo do complexo TCR é eficiente, uma
vez que NFAT ativado, é capaz de ficar no nucleo para mediar a transcrigdo de genes
importantes para o programa de ativagdo das células. Sem coestimulo, ha anergia.
Pessoal, alguns esquemas estavam otimos, mas outros eram muito pobres. Quando vocés
fizerem um esquema, indiquem todos os elementos relevantes e os nomeiem. Eu ndo vou
aceitar, na prova, esquemas iguais, somente com nome ou texto diferentes.

A ativagdo de linfocitos ocorre nos 6rgdos linféides secundarios. Que 6rgaos sao esses?
Onde eles ficam? Se um individuo se cortar com uma lamina contaminada com
microorganismos patogénicos no dedo da mdo. Como acontece a ativacdo e como
acontece a resposta depois? Faga um esquema para a sua resposta.

- comentdrios — respostas varidveis em precisdo e detalhe. Orgdos linfoides secunddrios
sdo orgaos linfoides onde ha ativagdo de respostas imunes adaptativas, por exemplo:
linfonodos, baco, tonsila, placas de Peyer, orgdos associados a mucosas (MALT). Para
que acontega ativagdo nestes orgdos, a circulagdo linfatica é essencial — para levar
antigenos e para levar células dendriticas ativadas para os mesmos. Depois de
disparadas as respostas, os linfocitos precisam migrar para o tecido infectado e para
isso ele vai para onde o endotélio estiver ativado e onde reconhec¢a quimiocinas que os
atraiam. Além disso, anticorpos que vdo para a corrente sanguinea irdo extravasar em

sitios onde ha vaso dilatacdo (inflamagdo) ou onde eles sejam transportados.



6.
a)

b)

d)

O que acontece com a ativagao de linfocitos B nas situagdes hipotéticas abaixo:

O antigeno ¢ uma proteina purificada - o antigeno pode ser reconhecido, mas
provavelmente ndo havera coestimulo, portanto chances sdo anergia,

O antigeno ¢ composto apenas de glicidios — somente ocorrerdo respostas timo
independentes;

O antigeno contém uma glicoproteina — nesse caso a resposta pode ser timo dependente,
onde mesmo que a parte do agucar seja reconhecida pelo linfocito B, ele pode endocitar
a glicoproteina e apresentar um peptideo para parte protéica para o linfocito T (lembrar
de efeito hapteno);

O antigeno € um virus — patogeno completo, que pode opsonizado pelo sistema
complemento, tera PAMPs para reconhecimento, uma resposta T dependente pode ser
montada. Sobre MHC-I e MHC-II — quando endocitado via BCR, o virus estara dentro de
um compartimento limitado por membrana no linfocito B, ndo no citoplasma. Sim, ele
pode escapar da vesicula intracelular, mas para apresentagdo via classe I, é necessario
que o sistema proteasoma seja capaz de degradar proteinas virais. Isso acontece
principalmente quando hd expressdo de proteinas virais na célula em questdo. Isso pode

acontecer? Pode. Vamos falar, em aula, sobre células permissivas e ndo permissivas.

O que acontece com a ativacao de linfocitos T nas situagdes hipotéticas abaixo:

No momento da ativa¢do, faz-se um tratamento com inibidor de PI3K — ndo havera sinal
de coestimulo, e portanto haverd anergia;

No momento da ativag¢do adiciona-se uma droga que impede a ligacdo de B7-1 a CD28 —
mesma coisa, ndo ha coestimulo e portanto ha anergia;

A célula T sofreu deplecao de CD3 e cadeia zeta — ndo ha sinal algum. Linfocitos T ndo
conseguem manter TCR na membrana sem as moléculas acessorias;

A célula apresentadora de antigenos expressa B7-1 e B7-2, mas tem deficiéncia em
secretar citocinas — hd sinal de ativag¢do, mas o perfil de resposta pode ser errado,
citocinas do microambiente deverdo ter influéncia no mesmo,

A pessoa onde a resposta devera ser disparada estd desnutrida (explique a sua resposta) —

ha varios problemas — falta de nutrientes para a expansdo clonal, falta de citocinas pro



inflamatorias produzidas pelo tecido adiposo que medeiam respostas inflamatorias, entre

elas.



