Ativacao de linfocitos B e
producao de anticorpos



Anticorpos (Imunoglobulinas)

* Glicoproteinas produzidas por linfécitos B:
imunidade humoral

- associados a membrana (BCR) ou { }
secretados K W
- ligacao em antigenos ﬂ ﬂ

* Imensa diversidade e especificidade

Immunoglobulin (lg)
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Formacao de anticorpos
Produzidos por células B (ligados a membrana ou secretados)

; Estagio da  Célula- Célula CélulaB CélulaB Célula B Célula secretora
maturacao tronco pre-B imatura madura ativada de anticorpo
T — Cadeia Baixa taxa de Alta taxa de
adrao da 5 . =
poge Nertum S| oo lggods| ok St
B s ot by membrana membrana eisotipo —IgG, IgA ou IgE;
~imunoglobulina fatice 2 de cadeia pesada;  |g de membrana

receptor pré-B maturacao de afinidade reduzida



Antigenos T-dependente e T-independente

T-dependente

Célula T Anticorpos de alta afinidade
com troca de isotipo;
celulas B de memoria,

plasmaocitos de vida longa

e, C) Yo

X

Antigeno proteico

auxiliar

Ceéelulas B
foliculares

T-independente

Principalmente IgM, anticorpos
Antlgenu de baixa afinidade;
polissacaridio plasmocitos de vida curta
‘ ; ? élgl‘u‘l

Outros sinais
(p. ex., proteina
do complemento)

Ceéelulas B-1,
células B da
zona marginal




Célula B com receptor
especifico para o epitopo

conformacional do antigeno .
Antigeno

proteico
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Endocitose do antigeno
mediada por receptor

Processamento e
apresentagédo de antigeno

Complexo MHC
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Célula T auxiliar Células B sao Proliferacao e
ativada expressa CD40L ativadas pela ligacéo diferenciagcé@o da
e secreta citocinas de CD40 e citocinas célula B

CD40
CD40 ligante

" Receptor
de citocina Citocinas




Sinal do BCR leva a

que se liga a outras
moléculas sinalizadoras,
levando a ativagéao

formacao de PIP,,

Antigeno

polivalente

Ativacao da
célulaB



Ativacéo de células B
e migragéo para
o centro germinativo

CélulaT
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!

Proliferagao de célula B
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Selecao de células B
de alta afinidade;
troca de isbtipo

Célula B
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Células B antigeno-especificas

ou anticorpos

Resposta primaria

Resposta secundaria

de anticorpo de anticorpo
Primeira | nfecgjm
i 5 repetida
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geralmente IgAe, as vezes, IgE
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mais variavel (maturagao de afinidade)
Induzida por Todos os antigenos Apenas antigenos proteicos

L




Linhagem Germinativa do Linfdcito B
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Troca de Isotipo
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Caracteristicas Gerais

* As principais funcoes dos anticorpos sao a
neutralizacao de toxinas e outros Ags e a
eliminacao de microrganismos.

* Muitas das funcoes dos Acs sao mediadas
pelas regides constantes da cadeia pesada
(isotipos)

* Porém todas as funcdes desencadeadas
dependem da ligacao das regides variaveis aos
antigenos.



Anticorpos: estrutura

Antigens

N terminus

Variable
region

Antigen
&Qjﬂntigen-binding site

disulfide
bonds

Constant
region

C terminus Antibody

igure 3-1c Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

https://en.wikipedia.org/wiki/Antibody



Separacao entre a porcao que reconhece o
antigeno e a porcao efetora a

Fab: Fragment, antigen binding

Fc: Fragment, crystallizable

Segregacao espacial das funcoes de
reconhecimento e efetora




Regides hipervariaveis — ligacao do anticorpo ao antigeno
- complementarity-determining regions (CDRSs)

regioes determinantes de complementaridade -
B

Antigeno



Regides hipervariaveis — ligacao do anticorpo ao antigeno
- complementarity-determining regions (CDRSs)
regioes determinantes de complementaridade -
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Base estrutural dos anticorpos

As diferencas nas regioes constantes da cadeia pesada definem as

cinco classes (isotipos) de anticorpo

N terminus

Variable
region

disulfide
bonds

Constant
region

C terminus



Primeiros anticorpos Producao apds estimulos por citocinas
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I 1 |
igD IgG IgE IgA
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Cn Ve Coy G Gy C C,

:
:

Figure 4-17 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

As classes dos anticorpos sao representadas pelas letras gregas



TABLE 5-2 Human Antibody Isotypes

Serum Serum
Isotope of  Subtypes Concentration Half-life
Antibody (H Chain) (mg/mL) (days) Secreted Form Functions
IgA IgA1,2 35 6 IgA (dimer) Mucosal immunity
. Coi
(o1 or a2) Monomer, dimer, o/
trimer
QC\.\O—O'Q \ a2
Csx_fm \C(x3
J chain
gD None Trace 3 None Naive B cell antigen receptor
(3)
IgE None 0.05 2 IgE Defense against helminthic
(g) Monomer | parasites, immediate
hypersensitivity
lgG 1gG1-4 13.5 23 lgG1 VH Opsonization, complement
(v1, 2, v3, or y4) Monomer o activation, antibody-
vio > X X dependent cell-mediated
c T cytotoxicity, neonatal
Cr2 immunity, feedback inhibition
Cv3 of B cells
IgM None 1.5 5 IgM Naive B cell antigen
() Pentamer receptor, complement
-Cu2 activation

Q%m
\'\%X:hain

Cadeia J: estabilidade




Tabela 16-2
Titulos de Imunoglobulina Sérica em Animais Domésticos e em Humanos

i NIVEIS DE IMUNOGLOBULINAS (mg/dl)

ESPECIES
IgG IgM Iga IgE

Equinos 1.000-1.500 | 100-200 | 60-330 | 4106
Bovinos F00-2.700 | 250400 | 10-30
Orvinos F00-2.000 | 150-230 | 10-30
Summos 700-2900 | 100-300 | 50-300
Caninos 1.000-2.000 | 70-270 | 20-130 | 2342
Felinos" 400-2 000 30-150 | 30-130
Galinhas | 300-700 120-250 | 30-60
Humaneos | 500-1.600 20-200 | 130-400 | 0,002-0,05

'Os bovinos mostram diferengas sazonais significativas nos titulos séricos de imunoglobulinas.

'Em gatos livres de patdgenos, os titulos de imunoglobulinas sdo cerca de metade dos encontrados nos gatos de estimacao.

Imunologia Veterinaria, Capitulo 16: Anticorpos: Receptores Soluveis de
Antigeno]| lan R. Tizard, BVMS, PhD, DACVM (Hons), DSc (Hons)



Tabela 16-3
Classes e Subclasses de Imunoglobulinas em Alguns Mamiferos

CLASSES DE IMUNOGLOBULINAS
ESPECIE [ f IgA IgM IgE I=D
Equinos Gl, G2, G3,G4,G5,G5,G7 | A M E D
Bovinos Gl, G2, G3 A M E D
Chrinos Gl1, G2, G3 Al A2 M E D
Sumnos 1, G2a, G2b, G3, G4 A M E D
Caninos Gl, G2, G3, G4 A M El, E2 D
Felinos Gl, G2, G3, (G47) A M (E1, E2%)] 7
Camundongos | G1, G2a, G2b, G3 AL A2 DM E D
Chimpanzes Gl1, G2, G3 A M E D
Humanos Gl1, G2, 63, G4 Al A2 | M1 M2(E D

Imunologia Veterinaria, Capitulo 16: Anticorpos: Receptores Soluveis de
Antigeno]| lan R. Tizard, BVMS, PhD, DACVM (Hons), DSc (Hons)



Flexibilidade da molécula de anticorpo

Determinantes bastante Determinantes préximos
espacados na superficie celular na superficie celular




Anticorpos secretados e de membranas

. Linfdcitos B naive
Plasmocitos ‘ , , .
Células de memoria

IgG secretada

Regiao
transmembrana
hidrofdobica

Cauda citoplasmatica

™D Regiao V @ammm» Regiao C da cadeia leve
@ Peca caudal & Cauda citoplasmatica
@m» Regiao transmembrana

® Regiao C da cadeia pesada vy
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Mudanca na estrutura do anticorpo durante uma
resposta imune adaptativa

Significado funcional:

Anticorpo Mudancas na Reconhecimento  Funcodes
original estrutura do anticorpo do antigeno efetoras

[ Maturacao |

da afinidade

(mutacoes Aurpe.nto da Sem alteragio
somaticas na afinidade

| regido variavel)

Mfuodr?:: : : = Mudanca da
membrana Sem fudnga?ldle rgceptor

para a forma giiataciem 92 cov'a b para
secretada funcao efetora

Cada isotipo
serve a um
Sem diferente grupo
' alteracao de funcoes

efetoras



Role of cytokines in regulating expression of antibody classes

Cytokines igM IgG3 IgG1 IgG2b IgG2a IgE IgA
e o =
Augments
-3 production
TGF-B - - Induces Induces

Figure 9-13 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Funcoes dos anticorpos

Functional activity

1gG2

IgG3

IgG4

IgA

Neutralization

Opsonization

Sensitization for
killing by NK cells

Sensitization
of mast cells

Activates complement
system

Figure 9-19 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Antigeno




As classes de imunoglobulinas sao seletivamente
distribuidas no corpo

- 1gG e IgM predominam no plasma

- 1gG e IgA monomeérica sao os principais anticorpos
no liquido extracelular do corpo

- IgA dimérica predomina nas secrecoes pelo epitélio,
incluindo o leite materno

- O feto recebe IgG a partir da mae por transporte
transplacentario

-IgE é encontrada principalmente associada a
mastacitos logo abaixo das superficies epiteliais
(especialmente do trato respiratorio, trato gastrin-
testinal e pele)

Dimeric
IgA

Figure 9-22 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



As classes de imunoglobulinas sao seletivamente
distribuidas no corpo

Niveis de Imunoglobulinas do colostro e do leite

Espécies Fluido Imunoglobulinas (mg/dL)
IgA IgM IgG
Egua Colostro 500-1500 100-350 1500-5000
Leite 50-100 5-10 20-50
Vaca Colostro 100-700 300-1300 2400-8000
Leite 10-50 10-20 50-750
Ovelha Colostro 100-700 400-1200 4000-6000
Leite 5-12 0-7 60-100
Porca Colostro 950-1050 250-320 3000-7000
Cadela Colostro 500-2200 14-57 120-300
Leite 110-620 10-54 1-3
Gata Colostro 150-340 47-58 400-3250
Leite 240-620 0 100-440



Concentracoes relativas de
Imunoglobulinas no leite de
ruminantes e nao
ruminantes

Leite Leite
de ruminantes de nao ruminantes



Transferéncia passiva de anticorpos para o
recém nascido

Concentragao | COLOSTRO

de imunoglobulina 1.000-
__ 800 Anticorpos maternos ;
= Imunoglobulinas
D totais
£ 600— /
8 —
=
'8 400—
(O] ;
Ko Anticorpos
200 produzidos
pelo potro
0
5 10 15
Idade em semanas
Niveis de Imunoglobulinas no soro de
recém nascidos durante as primeiras
15 semanas de vida, indicando as
contribuicdes relativas dos anticorpos
maternos e daqueles sintetizados
pelo recém nascido
IMUNIDADE SISTEMICA IMUNIDADE INTESTINAL
A ingestao do colostro é necessaria para proteger os animais jovens
contra a doenga septicémica. A ingestdo prolongada do leite é Imunologia Veterinaria, Capitulo 21:
necessdria para assegurar protecao do trato gastrointestinal contra Imunidade no Feto e no Recém-nascido|lan
uma infeccao entérica. R. Tizard, BVMS, PhD, DACVM (Hons), DSc

(Hons9665



Receptores dos Acs
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Ligacao cruzada
(cross linking)

Free immunoglobulin does not
cross-link Fc receptors

Fc receptors %0
/\j\l)\l’y’\ W

=

L\
No activation of macrophage,
no destruction of bacterium

Aggregation of immunoglobulin on bacterial
surface allows cross-linking of Fc receptors

S
&

e

g

Activation of macrophage, leading to
phagocytosis and destruction of bacterium

Figure 9-31 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Funcdes dos anticorpos

s
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Neutralizacao de toxinas e
microrganismos

* Os Acs especificos contra toxinas e
microrganismos bloqueiam a ligacao destes a
receptores celulares.

* Neutralizacao de toxinas animais através do soro
produzidos em equinos (antiofidico).

* Neutralizacao do virus da Influenza através do
blogueio da hemaglutinina e do SARS-CoV-2
atraves do blogueio da Spike.



Neutralizacao de
microorganismos e
toxinas microbianas
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Opsonizacao e fagocitose mediada por
anticorpos

* Acs do isotipo 1gG opsonizam microrganismos e
promovem a sua fagocitose por Nxs e Macs.

e O fator C3b do sistema complemento também
pode opsonizar microrganismos.

* Osreceptores Fcy promovem a fagocitose e
liberam sinais que estimulam as atividades
microbicidas dos leucdcitos.

* Os principais receptores Fcy sao os receptores
FcyRI de alta afinidade de ligacao a IgG1 e IgG3
em seres humanos.



m Opsonizacao e Fagocitose

®Opsonizagéio m||5;gg(r;§:n?s?rﬁos Sinais do Morte do
do mi_croor- opsozinados aos recc_eptor Fc Fagocnose do microor-
ganismo |freceptores Fc (FCyRI)|| @tivam o |[microorganismo| | ganismo
pela IgG nos fagécitos fagocito ingerido

© nticorpo
’{'—g o ‘Y‘Jr‘

Fagdcito FeyRI

Imunologia Basica - 3" Edicao
% | Abbas & Lichtman

W | o ovmasasmons Opsoninas =2 Moléculas que revestem o microorganismo e aumentam

Elsevier Editora

FSEVIER sua fagocitose (que fazem opsonizacao)




Citotoxicidade mediada por células dependente
de anticorpos

e As células NK e outros leucocitos se ligam a céls recobertas
com Acs (IgG) através de receptores Fc e destroem essas
células.

* ADCC foi primeiramente descrito para células NK que se ligam
a receptores FcyRIIl.

* Acs, mastocitos e eosinofilos atuam em conjunto para
expulsar alguns helmintos atraves de proteinas cationicas
toxicas presentes nos granulos dos eosinofilos,
principalmente.

* |gG e lIgA se ligam a receptores Fc nos eosinofilos causando a
degranulacao dessas células; e Igk se ligam em receptores nos
mastocitos que promovem a constriccao do lumen
grastrointestinal levando a expulsao de helmintos.



= Citotoxicidade mediada por células dependente de anticorpos - ADCC

Antigeno de | FcyRIll de
superf|C|e baixa afinidade

Célula recober’ta Célula NK

com anticorpo Morte da célula
recoberta com anticorpo

Imunologia Basica - 3* Edicao
Abbas & Lichtman

ISBN: 9788535230949
Elsevier Editora

ELSEVIER




Imunidade das Mucosas

* |gA é a principal classe de Ac que é produzido
pelo sistema imune de mucosas.

* Nas secrecoes mucosas,a IgA se liga aos
microrganismos e toxinas e os neutralizam
blogueando a entrada no hospedeiro.

* A lgA secretada é transportada pelas céls
epiteliais para dentro do lumen intestinal por
um receptor Fc IgA-especifico, receptor poli-

Ig.
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A imunoglobulina A é
Importante na imunidade
de mucosas
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Imunidade Neonatal

* Os neonatos sao protegidos por infeccoes por
Acs produzidos pela mae e transportados pela
placenta para a circulacao fetal e através do
colostro.

 AlgG é transportada pela placentaealgGe
IgA pelo leite materno.



