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A divisao da resposta imune adaptativa
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Tipos de Reacoes Imunologicas Mediadas

por ce¢lulas

Linfocitos Thl através de suas citocinas ativam fagocitos
a destruirem microorganismos intracelulares

Linfocitos T CD8+ destroem ceélulas infectadas com
patdgenos intracelulares

Linfocitos Th2 que produzem IL-4, IL-5, IL-13 atuam
contra helmintos produzindo IgE e ativando eosinofilos

Ceélulas NK atuam destruindo celulas infectadas com
virus e outros patogenos intracelulares e produzindo
IFN-g



‘ Tipos de reacoes imunologicas mediadas por células
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Linfocitos T CD4* e T CD8" atuam de maneira diferente mas de forma complementar
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Figure 21.17 Clonal selection of T cells involves simultaneous recognition of self and nonself. Slide 1
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Figure 21.17 Clonal selection of T cells involves simultaneous recognition of self and nonself. Slide 2
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Figure 21.17 Clonal selection of T cells involves simultaneous recognition of self and nonself.
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Figure 21.17 Clonal selection of T cells involves simultaneous recognition of self and nonself.
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Fases miciais da resposta celular

» Ativacao de linfécitos T CD4*
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and induction of £
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‘ Migracao Celular

https://www.youtube.com/watch?v=rOb_rburbvO0




Subtipos de linfocitos T CD4" auxihiares

Effector  Defining Principal target  Major immune L
T cells cytokines cells reactions Host defense Role in disease
Macrophages . .
IEN Macrophage Intracellular AUtg'r:?or?,'lijcn'ty’
i activation pathogens s
IL-4 Eosinophil and
mast cell activation;
IL-5 alternative Helminths Allergy
IL-13 macrophage
activation
IL-17 Neutrophil Extracellular - S
recruitment and bacteria and Auﬁonmmunlty,
IL-22 activation fungi ittt
IL-21 ; : :
Antibody Extracellular Autoimmunity
(andIILFall\;-Y production pathogens  (autoantibodies)
or IL-
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Diferenciacao de linfocitos T CD4" Thl

Naive T cell

Dendritic cell

Microbes
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IFN-y

Th1 cells
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A diferenciacaio em Thl ¢ estmulada por

microrganismos intracelulares fagocitados;

Células dendriticas e macrofagos produzem I1-12, e
células NK produzem IFN-y em resposta a

infeccio;

T-bet e STAT4 sao os fatores de transcricao que

diferenciam as T células T naive em Thl;

Células Thl produzem IFN-y criando um

mecanismo de feedback positivo.
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‘ Papel da I1.-12 e do IFN-y na diferenciacao de Th1
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Funcoes de lintocitos T CD4" Thl

O IFN-y ¢ a principal citocina de ativacao de macrofagos.

Induz a secrecao de espécies reativas de oxigenio, oxido nitrico e enzimas lisossémicas que

atuam como microbicidas;
Aumentam a expressiao de moléculas de superficie que ativam outras células T naive;

Induzem secrecdo de citocinas inflamatorias e que fazem manutencao de células Thl.

Ativacao de Resposta dos
macrofagos macrofagos ativados

Morte de microorganismos fagocitados

Macréfagos com \
microorganismos ingeridos

Expressao
aumentada de
moléculas de MHC
e co-estimuladores
(moléculas B7)
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Funcoes efetoras dos linfocitos T CD47 T 1

Imunologia Celular e Molecular
ISBN: 9788535222449
Elsevier Editora

Células Tyl g™,/

l Ligacao de

(=2 complemento
==
’4\ X e anticorpos

N & opsonizadores
— Ativagao dos
Ativacao dos ma- 9

Micrdébios

créfagos (destrui- Receptor Fc &iftrrﬂfiggi
¢éo mwr:alz:ana = M microbiana
aumentada) ;, aumentada)

v &

Opsonagéo e
fagocitose



Hipersensibilidade do tipo tardia

Inoculacao de proteina microbiana na pele
de mdividuo 1mumzado (infeccio ou

Vacinacao);

Macrofagos apresentam  esta  proteina  aos

linfécitos T sensibilizados;

Producio de ctocinas, ativacio  dos

macrofagos e reacao mflamatoria;

Infiltrado mflamatério com células T e
monocitos, edema e deposicao de fibrina

(aumento da permeabilidade vascular);

Ocorre cerca de 24 a 48 horas apos a injecao

do antigeno.

e SR O\ | R .

Infiltrados de células
perivasculares

Veias com células Linfocitos ativados
endoteliais ativadas e macrofagos




Hipersensibilidade do tipo tardia

Sensibilizagao:
infeccao
primaria ou
imunizacao

Provocagao:
desafio com
antigeno

Reacao de DTH

Infeccao

1-2 semanas
Injecao
intradérmica

do antigeno
microbiano

1 24-48 horas

Area de induracao
e eritema

48 horas

Derivado Proteico Purificado (PPD) -

Mycobacterium tuberculosis




TUBERCULOSE BOVINA




Diferenciacao de linfocitos T CD4™ Th2

- Epithelium’ ©
[ e e

Helminths or

protein antigens gélL-25. IL-33, TSLP

» A diferenciacao de Iinfocitos Th2 ocorre em resposta a

helmintos ou alérgenos;

» Mastocitos ativados também  produzem I1-4, que

estimula a diferenciacao de células Th2;

» II-4 ativa os fatores de transcricio STAT6 ¢ GATAS,
que mduzem a secrecao de I1-4, I1.-5 e I1-13.
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Funcoes efetoras dos linfocitos T CD47 T2

Células T2 Macréfago
ativado
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Linfécitos T CD4" T(,2 podem limitar a lesao
produzida por macroétagos ativados

CeélulaThi

IFN-y, TNF
CélulaT
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V|rgm ' imunidade mediada
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Ativacao alternativa de macrofagos por Th2

'Classically activated
macrophage (M1)

7\Iternatively activated

macrophage (M2)

Microbial
TLR-ligands
IFN-y

v

ROS, NO,
lysosomal enzymes

v

Microbicidal
actions:
phagocytosis and
killing of
many microbes

\

IL-1, IL-12, IL-23,
chemokines

!

Macrophage

IL-10,
TGF-B

!

wound repair, fibrosis

| Inflammation | (Antiinflammatory effects;)

\ B

()

II-4 e IL-13 suprimem a ativacao
classica de macréfagos mediada por
IFN-y;

Macrofagos M2 expressam enzimas que
promovem a sintese de colageno e
fibrose e citocinas anti-inflamatorias que
miclam o reparo apos diversos tipos de
lesdo tecidual;

Esses macrofagos, assim  como  as
proprias  células  Th2, induzem a
formacao de cicatrizes.
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Diferenciacao de hinfocitos T CD4" Thl7

Bacteria,

PR

Naive T cell

Dendritic
cell

Numerous

IL-6
IL-1 . ..--Ssources
IL-23 B TGF-B
IL-1
IL-6
TGF-p 2" ||L-23

RORy)&—|STAT3] |

N

Th17 cells

1L-17]@

» A diferenciacio em Thl7 é estimulada por IL-6, IL-1 e

IL-23, produzidas em resposta a bactérias e fungos, ou
quando células 1nfectadas sofrem apoptose e sdo

fagocitadas por DCs;

O TGF-B, ctoca anti-inflamatéria, promove o
desenvolvimento de células Thl7 proé-inflamatorias

quando IL-6 ou IL-1 estio presentes;

A diferenciacao em Thl7 ¢é dependente dos fatores de
transcricao RORyt e STATS3, que levam a secrecao de
IL-17 e 11-22.

2]
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Funcoes de linfocitos T CD4" Thl7

Bacteria,

A

Naive CD4+
T cell

Proliferation and
differentiation

Th17 cells

IL-17 IL-22
Leukocytes Tissue
and tissue cells cells

;AAAAA—AA LA_AAA*A—A

Chemoklnes TNF
IL-1, IL-6, CSFS

Antlmlcroblal

peptides ¢

Increased
Inflammation, barrier
neutrophil response function

As células Th17 sao abundantes nos tecidos da mucosa,
principalmente gastromtestinal, sugerindo papel no
combate a infeccoes mtestinais e no desenvolvimento de

mflamacao patologica;

A principal funcao das células Th17 é destruir bactérias
e fungos extracelulares pela inducio de nflamacio

neutrofilica;

Ajudam a manter a integridade das barreiras epiteliass,
pois estimulam a  producio de  peptideos

antimicrobianos e promovem a regeneracao do epitélio;

Contribuem para a patogénese de muitas doencas
inflamatoérias, como psoriase, doenca nflamatora

mtestinal, artrite reumatoide e esclerose multipla.
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Lintocitos T CD4* 'T'th

® A ligacao da molécula coestimuladora ICOS-L nas células B ativadas ao seu receptor ICOS nas

células T promove a diferenciacao das células T em células Tth , promovendo a expressio do

fator transcricional BCL-6;

» Células Tth secretam I1-21, citocina que auxihia na formacio do centro germinativo e na

maturacao de afimdade de células B

Dendritic
cell ICOS-L Follicular
CXCR5 'COS dendritic

cell l '

Tth cell

Activated

Tfh cell
T cell
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Diferenciacao de lintocitos T CD4™ Treg

Thymus Lymph node

~Z @ @
2

Recognition Recognmon
of self antigen Regulatory inogggggg?al
in thymus - Tcells \ tissues
Inhlbltlon of lnhlbltlon of
T cell responses other ceIIs NK cell

Naive
DC Tecell

o &

Effector T cells

Células T reguladoras (Treg) sio geradas principalmente apos reconhecimento de antigenos

préoprios no timo e em orgaos linfoides periféricos, onde também reconhecem antigenos

28
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Funcoes de linfocitos T CD4" Treg

Responding
T cell

Cell-extrinsic:
Treg-mediated
suppression
of response

CTLA-4 blocks and
removes B7=
lack of costimulation=
expressing T cell unresponsiveness

T cell, Treg,

or activated g
Regulatory T cell (Treg) T cell

» CTLA-4 se hga a B7 das APCs, competindo com CD28 para diminuir sua

disponibilidade para coestimular células T efetoras;

® Produzem I1-10 e TGF- f que mibem a ativacio de celulas inflamatérias, e mibe a

ligacao de linfocitos T as APCs;

® As células T reguladoras hmitam a imunopatologia durante a mfeccao e também

suprimem a autoimunidade e a alergia.
29



Outros subtipos de linfocitos produtores de citocinas

» Linfocitos T yo

Multipotent

HSC

Common lymphoid
progenitor

T cell,
LC precursor

GATAS

%\@

Nao reconhecem antigenos ligados a MHC, mas sim
moléculas fosforiladas ou lipideos encontrados em
micobactérias, ou antigenos que niao necessitam ser

processados por APCs para serem apresentados;

Vinas atividades biologicas foram atribuidas as células T
Y8, incluindo secrec¢iao de citocinas e morte de células
infectadas, mas a funcio dessas células e sua contribuicao
para as  respostas lmunes  permanecem  pouco

compreendidas;

Foi postulado que este subconjunto de células T pode
fornecer protecao contra microbios no epitélio antes do
recrutamento e ativacio de células T aff especificas de

antigeno;

Também podem estar envolvidas em doencas inflamatorias.

Na psoriase parecem estar entre as primeiras células

produtoras de IL-17 nas lesoes.
30
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Sinapse entre a CTL e célula-alvo

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Inmunology 6e - www.studentconsult.com



‘ Sinapse imunologica

https://www.youtube.com/watch?v=gKFEXTJI9M|Fqg



https://www.youtube.com/watch?v=gKFXTJ9MjFg

Mecanismos da lise das células-alvo mediada
pelos CTLs

Exocitose de Apoptose da
granulos = célula-alvo
entrada de

granzimas =
ativacao de \ Complexos granzimas/
caspases = ; ! perforina sao endocitados
apoptose da GIGNAMEAS —__;;%g %ﬁ pela célula-alvo e granzimas
célula-alvo Per,fo,””e% entram no citoplasma por

Serglicina”™ ﬁ A'E:gg meio de mecanismos
dependentes de perforina =
e ativagdo de vias apoptoticas

Apoptose da
célula-alvo
mediada por
FaslL-Fas
Apoptose
FasL no CTL interage da célula-alvo

com Fas na célula-alvo




Figure 21.19 Cytotoxic T cells attack infected and cancerous cells.

Cytotoxic
T cell (Ty)
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foreigcn antigens perforin and  the target cell membrane,
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(a) A mechanism of target cell killing by T cells. (b) Scanning electron micrograph of a
T¢ cell killing a cancer cell (2100x).
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Cooperacao T CD4 e CD38

Imunologia Basica - 3* Edicao
Abbas & Lichtman

ISBN: 9788535230949
Elsevier Editora
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Figure 21.18b The central role of helper T cells in mobilizing both humoral and cellular immunity.

(b) Helper T cells help in cellular immunity
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Figure 21.18b The central role of helper T cells in mobilizing both humoral and cellular immunity.

Slide 2
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Figure 21.18b The central role of helper T cells in mobilizing both humoral and cellular immunity.
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(b) Helper T cells help in cellular immunity
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Figure 21.18b The central role of helper T cells in mobilizing both humoral and cellular immunity.

(b) Helper T cells help in cellular immunity
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Desenvolvimento de memoria

Naive T cell Effector T cells Memory T cells

Apoptotic

® Respondem mais rapidamente ao reestimulo de antigeno do que as células naive especificas para o mesmo

antigeno.

® A manutencio das células de memona é dependente de citocinas, principalmente I11-7 e I1-15, que mduzem

a expressao de proteinas antiapoptoticas e estimulam proliferacao lenta
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Células T de Memoria

* As respostas imune mediadas por células resultam na geracao de células T de
memoria especificas para um dado antigeno que, as quais podem persistir por anos.

* As células de memoria podem ser sub-divididas em células T de memoria centrais
ou células T de memoéria efetoras ou periféricas.

e As células T de memoria centrais expressam o marcador CCR7 e selectina-L e se
concentram nos linfonodos; enquanto as efetoras nao expressam CCR7 e selectina-L
e se localizam em tecidos periféricos como o de mucosa para uma rapida resposta.

* A manutencao das células T de memoria é dependente de citocinas presentes nos
tecidos, principalmente IL.-7 e em menor escala IL.-15.
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