Diferenciacao e ativacao de
linfocitos T

:':‘ e SR
e -
> \‘%\
o

Sergio Costa Oliveira

Departamento de Imunologia
ICB — USP



Estagio de Maturacao dos
Linfocitos T

Expressao de TdT

Estagio : | > ; .. ' Simples-positivo X
de maturacio Célula-tronco : Pro-T Pré-T Duplo-positivo j (célula T imatura) Célula T madura
| |
| |
Proliferacao l:] —1 :
| |
Expressio de RAG | —1 — J
! |
I |
‘ |



Maturacao no Timo

Regido
subcapsular @}\
Timécitos imaturos

duplo-negativos CD374°8~

Cortex v
v Célula epitelial
©© cortical
Timodcitos imaturo
Juncao cortico- | duplo positivos cp3*4+g*
medular
/ Célula
dendritica

Célula epitelial
medular

CD4+8 eCD8'4"

Medula

g o0 9%
/> Timocitos maduros

Macroéfago

Figure 7-14 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Diversidade dos Linfocitos T




Expressédo dos segmentos génicos de TCR
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Linhagem germinativa do TCR
humano

Locus da cadeia [} do TCR humano (620 kb; cromossomo 7)
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Diversidade de genes do TCR
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Segmentos varidveis (V) 52 ~70
Segmentos de diversidade (D) 2 0
Segmentos D lidos em trés fases | [freqlientemente -
s ‘
Segmentos de jungéo (J) 13 61

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



Diversidade Total Potencial

Imunoglobulina | ,v ..: Bmpmrewp

Elemento B i 3 o e

H KA At i G
Segmentos variaveis (V) 40 70 52 ~70
Segmentos de diversidade (D) 25 0 2 0
Segmentos D lidos em trés fases raramente - freqientemente -
Segmentos de jungéo (J) 6 5(x) 4(A) 13 61
Jungoes com nucleotideos N e P 2 slgzzg:: 2 1
Numero de pares de genes V 1,9x 108 5,8 x 108
Diversidade juncional ~3x 107 ~2x 10"
Diversidade total ~5x10'3 ~1018

Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edi¢cdo, 2007.



Imunodeficiéncias Combinadas Severas (SCID)

David Vetter - “Bubble Boy”

(1971-1984)
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Fosforilacao de Tirosinas LCK e ZAP70
A

Complexo TCR e
correceptores sdo
agrupados dentro
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Fatores de transcricao dos linfocitos T
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Sinapse Imunoldgica
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.



Moléculas Co-Estimuladoras: 2 ¢ sinal
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.
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Mecanismos de coestimulacéo pelo CD28
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.



Uso terapéutico do bloqueio dos coestimuladores
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-Proteina com porcao de CTLA-4 fusionada ao Fc de I1gG
com capacidade de se ligar ao B7 nas APCs blogueando o
acesso do CD28 a este coestimulador

- Terapia aprovada para: artrite reumatoide, rejeicao de
transplantes e outras doencas inflamatorias
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Figure 8-19 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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IL-2: citocina responsavel pela proliferacao
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.
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Figure 10-17
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company
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Sequéncia de eventos nas respostas de células T
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.



