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Sir Peter Brian Medawar - 1953

e Transplantes na Il guerra — altos indices de rejeicao

e Owen (1945) trabalho com gémeos dizigdticos.
Immunogenetic consequences of vascular anastomoses
between bovine twins

Milan Hasek (1953)
Parabiosis of birds during their embryonic development.

e Medawar — Owen — transferéncias entre gémeos dizi
e monozigoticos — nao rejeitam

e R.E. Billingham, L. Brent & P. Medawar (1953) —
Actively acquired tolerance of foreign cells

e Injecao de células de linhagens diferentes
(camundongos) no periodo intrauterino- nao rejeitam

Periodo Neonatal — células passam a ser vistas como
“préprias”



Sir Frank Macfarlane Burnet - 1959

12 teoria unificadora para explicacao dos fendbmenos imunoldgicos:
Selecao (Darwin e Jerne)

Especificidade (Pasteur e Ehrlich)

Memdria (vacinas - Jenner)

Tolerancia Central (Medawar)
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Fig.2. Diagram to indicate the possibility of a clonal selection hypothesis with fairly

numerous potentialities per cell. (1,2) "Self’-tvpe antigenic determinants and the cor-

responding reactive units in the cell; (A, B) foreign antigenic determinants, and (a, b)

the corresponding cellular units. The changes on exposure to the antigenic determinants
shown outside the cells are described in the text.

Prémio Nobel (1960)



v’ Periodo embrionario

linfocitos produtores de
anticorpos especificos

cada linfécitos produziria um
tipo de anticorpo

clones auto-reativos
(forbidden clones) seriam
eliminados

linfocitos que escapam a
selecao nao reagem com o
proprio.

v Periodo pds-natal

0 encontro com antigenos
externos induziria a expansao
de clones especificos

resposta imune especifica

Embryo

&

Birth [
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Teoria da Selecao Clonal

Clonal Selection Theary
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Population of receptor
bearing lymphocyies
one cell, one antibady

Clonal selection and cell
division
Clonal expansion

Burnet, 1959



Nowly emerged
(immature) clones /
of lymphocytes /

Lymphoid
precursor

Self antigen
present in
generative
lymphoid organ

Generative (Primary)
Lymphoid Organs

Positive selection:
Low-avidity interaction
with self antigen

A

Negative selection:
Deletion of lymphocytes
specific for salf antigens

present in generative argans

Maturation of clones
not responsive o self antigens
present in generative organs

Mature 7
lymphocytes & &

Lymphoid Tissues

Peripheral (Secondary)

Immune responses
to foreign antigens

Lack of responses o
self antigens (self-tolerance)

Figura 1 [Ver aumentada). Retirada do livio Cellular and
Molecular Immunology -Abul K. Abbas -2000

Versao da
Teoria da Selecao Clonal

Antigen X

Clonal selection

LX) o

Anti-X antibody

Immunbiology. Janeway 2007



Tolerancia

» Conceito: nao responsividade a um antigeno, conseguida através da
exposicao prévia ao mesmo

» Antigeno que induz tolerancia: tolerogénico

» Antigeno que induz imunidade: imunogénico

» O mesmo antigeno pode ser imunogénico ou tolerogénico dependendo da
forma como ele é apresentado aos linfocitos

A Reconhecimento do antigeno Resposta da célula T
APC em repouso
(deficiente ] ' >
de coesti- —_| Célula T
mulador) imatura
; . Nao responsiva
. Ativagao das APCs por ou tolerante
lmlcrorganlsmos, resposta imune matal
B APCs ativadas: Células T
aumento da efetoras
expressao

de coesti- ——
muladores, ‘
secregao ‘.
de citocinas Ci{ocinas Sobrevivéncia
(p. ex., IL-12) da célula T, proliferacao

e diferenciacao



Gémeos dizigoticos

A
/ Placentas fundidas \
antigeno, induzida pela exposicao

prévia a este mesmo antigeno I ) ( \

w

ﬂ

Enxertos de pele reciprocos aceitos

A tolerancia imunolodgica é definida

como a nao responsividade a um

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edigao, 2014.



A inducao de tolerancia para os antigenos self ocorre no
timo durante a maturacao dos linfocitos T

capsule
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Cortex - sub-

capsular
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cortico-
- medullary
junction

Medulla-
Hassall's
corpuscle

cortical
epithelial cell

thymocyte
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epithelial cell

dendritic cell
(bone marrow
origin)
macrophage
(bone marrow
origin)

Figure 7-15 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Os eventos de selecdo do repertodrio dos linfocitos T que
ocorrem na juncao cortico-medular sao essenciais para a

tolerancia aos auto-componentes

cortical
epithelial
cell

dendritic

Subcapsular
region
Cortex
Immature
Cortico- @ double-positive thymocytes
medullary
junction
Mature CD4*8~ or CD8*4"

@ thymocytes

Medulla ©

¥

cell

medullary
epithelial cell

macrophage

Figure 7-21 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Mecanismos de Tolerancia ao Proprio

Tolerancia Central

Dele¢ao ou anergia dos clones auto-
reativos nos Orgaos linfoides
primdrios como timo e medula
dssea.

Tolerancia Periférica

Delecao ou anergia das células que
reconhecem antigenos na auséncia
de sinais co-estimuladores.

Orgaos linfoides geradores
(timo, medula 6ssea)

féricos

Tecidos

peri

Precursor
linfoide

* Linfocitos
imaturos

L\
'Reconhecimento do autoantigeno

¥\

Apoptose | |Mudanca nos
(delec@o) receptores
(edicao de

receptor;
células B)

Linfocitos maduros

A A
Reconhecimento do autoantigeno]

d \‘
A i Apopt
D

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




Mecanismos de Tolerancia ao Proprio

Tolerancia Central

Dele¢ao ou anergia dos clones auto-
reativos nos Orgaos linfoides
primdrios como timo e medula
dssea.

Tolerancia Periférica

Delecao ou anergia das células que
reconhecem antigenos na auséncia
de sinais co-estimuladores.

Orgaos linfoides geradores

Tecidos

Precursor
Imforde
Linfécitos
imaturos
©
]
L2
3
© Reoonhecimento do autoantlgeno
g ¥\ )
)
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o
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Apoptose | IMudanca nos Desenvolvimento
(delecao) receptores de linfécitos T
(edicao de reguladores
receptor; (apenas
células B) células T CD4*)
Linfécitos maduros
7] |
8 Fieconhecnmento do autoantlgeno]
=
)
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Anergia lApoptoseI
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicédo, 2019.




Tolerancia Central de Células T

> Amadurecimento no timo

> Selecao negativa (linfocitos
TCD4+ e TCD8+)

- Nao responsividade a antigenos

proprios

» Fatores de inducéao da selecéo
negativa (antigeno proprio)

- Presenca deste antigeno no timo
(AIRE)

- Afinidade dos receptores de células
T (TCR)

» Células T reguladoras

' Selecao

negativa:

delecao

Desenvolvimento
decélulas T

reguladoras

Timo Periferia

Células T imatEras

especificas para
autoantigeno

Célula T
reguladora

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



Tolerancia
central

Selecao Negativa
Eliminacao dos linfocitos
T com alta afinidade

Geracao de células Treg
Ativacao e diferenciacao de
linfocitos T com afinidade
intermediaria/alta para um
perfil regulador

Thymus
@'Tymocyte
Low affinity for Intermediate

affinity for

self antigen High af\f/inity for self antlgen

l self antigen

o # ©

Apoptosis Up-regu-

lation
of Foxp3

A 4 A 4
@ i O
Treg cells suppress
Tcell reaction to self Treg cell
antigens

Figure 16-4
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H.Freeman and Company
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Como sao geradas células T CD4+ reguladoras no timo

para antigenos de todo o corpo?

AIRE (autoimune regulator)

Descoberta na APECED (autoimmune
polyendocrinopathy-candidiases-ectodermal
dystrophy): candidiase muco-cutanea
cronica, hipoparatireoidismo, insuficiéncia
adrenal — relatada desde 1946.

1997 — dois grupos localizaram o gene AIRE
como responsavel pela APECED. Mais de 60
mutacoes ja foram descritas no gene AIRE de
pacientes com essa doenca;

Expressa primariamente em érgaos linfdides,
pp nas células epiteliais medulares (MEC) do
timo;

Regula a expressao ectopica de genes
codificadores de antigenos de tecidos
periféricos (PTA).
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Nature Reviews | Immunology

Matthis and Benoist (2009)



Gene “Regulador Autoimune” (AIRE)

Selegao
— negativa:
delegao

Apoptose

\ [ Desenvolvi-
mento de Treg

Falha da
selecao
negatlva

Antigeno@lecido-

CélulaT
autorreativa

\‘~A%
s ==
timica TRAs

Antigeno
temdualw o

Tecido
Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edicéo, 2019. periferlco

—) (Autoimunidade)

Sindrome polienddcrina autoimune tipo | (APS)
Doeng¢a autoimune poliglandular tipo | (DAP)
Poliendrocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica (APECED)
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APECED

© Th oY |
http://therapiafennica.fi/wiki/images/1/17/TFA_2007.jpg

http://dermatology-
s10.cdlib.org/1603/case_presentations/aps_child/1.jpg

Sindrome polienddcrina autoimune tipo | (APS)
Doeng¢a autoimune poliglandular tipo | (DAP)
Poliendrocrinopatia autoimune-candidiase-distrofia ectodérmica (APECED)
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Células epiteliais medulares vs células epiteliais do cortex

MTEC versus
cTEC

28 (Relative % of tissue-restrictive genes)

leukocytes  lymphocytes

epidermal mammary gland

CNS

liver

intestine

PMS
adrenal gland

ameloblast
fetal erythrocytes

trache

salvary gland

parathyroid
uterus vomeronasal organ

prostate

cTEC versus
mTEC

28 (Relative % of tissue-resfrictive genes)

CNS

I;glr;ampme’llc
lymphoid leukocytes
epidermal

oocyte
H'adlpnae tizzue
ne

kidney

lver

Expressao relativa de antigenos na
medula e cortex timico pela acao
da AIRE

Klein, 2006



Resposta normal
decélula T

Anergia

Supressao

Celula T
reguladora

Delecao M > t | Apoptose '

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.




Tolerancia Periférica de Células T
Anergia

" Reconhecimento do antigeno

DC expressando
coestimuladores CélulaT

Resposta > 1T va 4»?% Sinais de
normal / = #

Reconhecimento do
antigeno estranho
com coestimulacao

e

DC apresentandcyy 2

autoantigeno

hesposta da célula T

Células T
efetoras

e

Proliferacao e
diferenciacao

dacélulaT

~

Bloqueio de sinalizagéo
Anergia da CélulaT -
célulaT | naive Célula T nao
— responsiva
(anérgica)

Reconhecimento
do autoantigeno

de inibicéo

Engajamentode
Teceptores de inibicao

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.

Apresentacdo de antigenos na
seguintes situacoes:

- 0rgaos nao linféides

- células dendriticas imaturas ou
suprimidas

- fases tardias da ativacao

Expressao de
receptores de
inibicao
(CTLA-4 ou PD1)

Auséncia do
2° sinal




Mecanismos de Acao do CTLA-4

Expressao de CD28
CTLA-4 Funcao celular
— intrinseca:
Finalizacao da
resposta
CTLA-4
Funcao celular
; extrinseca: supressao
- da resposta mediada
/~ por Treg
Ceélula T
responsiva
Ceélula T
regu|adora Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢c&o, 2019.
Expressdo aumentada de CTLA-4: Auséncia ou mutacao de CTLA-4:
- células T que escapam da tolerancia central - ativacao descontrolada de linfocitos
- alguns dias apo0s ativacio das células T - aumento macico de bago e linfonodos

- autoimunidade sistémica
- polimorfismos estédo associados a diabetes

tipo 1 e doenca de Graves



Mecanismos de Acao do CTLA-4

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

[Coestimulagéo =

Ativacao de célula

CTLA-4 bloqueia e
remove B7 = auséncia

Expressdo aumentada de CTLA-4:
- células T que escapam da tolerancia central

- alguns dias ap6s ativacao das células T

“ | de coestimulacdo =nao
responsividade dacélula T

Auséncia ou mutacdo de CTLA-4:

- ativacao descontrolada de linfocitos

- aumento macico de bago e linfonodos

- autoimunidade sistémica

- polimorfismos estédo associados a diabetes

tipo 1 e doenca de Graves




Efeito daligacao PD-1/PD-L1

PD-L1/ B7-1/
PD-L2 B7-2

APC

Ativacao da célula T

PD-1 inibe os sinais do
complexo TCR e de CD28




Tolerancia periférica dos linfocitos T. Delecao

» Reconhecimento de autoantigenos com alta afinidade ou estimulacéao
repetida induzem apoptose

Via mitocondrial (intrinseca) Via de receptor de morte celular (extrinseca)

mmmmm — Estimulacéo ’ 'Interatc;éelg ,
{11 receptor-ligante:
Citocromoc ol gpetl da Fas. BM- Fas 9
Efetores da e outras proteinas "-.\. - Receptor de TNF‘

pré-apoptoéticas

familia Bcl-2
(Bax, Bak)

e
4010

caspase 9
/ Caspase
Caspases

executoras caspase 8

Aumento da
permeabilidade
mitocondrial

|

Reguladores o
(bole vageg Colapso do

L de endonuclease
Bel-X1) Q citoesqueleto

9
Proteinas
' "‘:B I-B

Estimulo por
autoantigeno

Dano celular:

- Deficiéncia de fatores de cresci-
mento, sinais de sobrevivéncia

- Dano ao DNA, dobramento
incorreto de proteinas

Ligantes para .
os receptores ~ COrpo apoptotico

nos fagécitos




Tolerancia periférica dos linfocitos T: Tregs

» Células reguladoras da resposta imune

Timo

Linfonodo
pTreg
< (perifericas)
a5 - - ou
! ) induzjdas
| Y
|
Reconhecimento . ' Reconheciment
de autoantigeno Células T de antigeno em
no timo regulatérias \ tecidos periféricos
tTreg (timicas) —
ou Inibicdo da resposta imune
naturais
¥ Y

Célula NK
— "'.\%/‘/

N

CD _Célula T Células T
imatura

efetoras

Célula B

CélulaT
reguladora

» Sao  antigeno-
especificas

» TGF-3 estimula a

expressao de
FoxP3



Tolerancia periférica dos linfocitos T: Tregs

» Suprimem respostas imunologicas em qualquer estagio (inducao ou

efetora)

Bloqueio e remocgao
de B7 na APC

Célula T regulatoria

Coestimulacao
de B7 reduzida=
inibicao da ativacao
dacélulaT

Células T
regulatérias
RN
Inibicao das
respostas da célulaT

Inibicao de

CélulaT
imatura

CD Células T Célula B

efetoras

» Podem reduzir a habilidade das APCs em estimular
células T



Tolerancia periférica dos linfocitos T: Tregs

» Suprimem respostas imunologicas em qualquer estagio (inducao ou

efetora) | _
Células T
regulatérias
’ ‘ - - ~
Inibicdo das Inibicao de
respostas da célulaT
CélulaT SulilE T Células T Célula B
elula imatura
CD reguladora efetoras

CélulaT
imatura
CD28,

Coestimulador 1w “~§{IL-2 N
(B7) : g

» Consumo de IL-2, resultando na
reducao da proliferacdo de outras
células dependentes dessa citocina




Tolerancia periférica dos linfocitos T: Tregs

» Suprimem respostas imunologicas em qualquer estagio (inducao ou
efetora)

Células T
regulatérias
RN
Inibicao das
respostas da célulaT

Inibicao de
élula NK

@
W
Y=

CélulaT
iImatura efetoras

CD

» Podem suprimir a ativacao das células B

> Inibem a proliferacao e diferenciacao de células NK



Tolerancia periférica dos linfocitos T: Tregs

» Suprimem respostas imunologicas em qualquer estagio (inducao ou
efetora)

Células T
regulatérias

Inibicao de

Inibicao das
respostas da célulaT

ﬂ

CD CélulaT Células T Célula B

Imatura efetoras

» Producéo de citocinas imunossupressoras



Linfécitos T
Linfécitos B
Plaguetas
Neutréfilos

4
(s

REGULA A ATIVACAO DO LINFOCITO " l Reduz proliferagéo de linfécito B
GEGUIA A ATIVACAO DO LINFOCITO T Promove producao de IgA
Reduz proliferagao de linfécito T i o
Antagoniza IFN-y e IL-12

T —
Proliferacao celular Aunen: prmm de integrina
gi’fe:rgrmgo Reduz a explosdo respiratéria
Motilidade Reduz citotoxicidade

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edicao, 2014.



Linfécitos Th
Linfocitos Treg
 Linfocitos B
Macrofagos M2

Reduz expressao de MHC Il

(—

ENLE aprmationce: dh aritgence Reduz moléculas de adeséo
Reduz expressao de MHC Il Reduz coestimulago
Reduz coestimulagao
Aumenta apoptose
Reduz IL-6, TNF-a, NO

SUPRIME LINFOCITOS Th1 Reduz IFN-y, TNF-a

Reduz IL-2, IFN-y, TNF-a
, SUPRIME PRODUGAO DE Th17
SUPRIME LINFOCITOS Th2
Reduz IL4, IL-5 Raduz |L17
AUMENTA LINFOCITOS Treg

Tizard, Imunologia Veterinaria, 9a. Edicao, 2014.



55—
Fatores que Determinam a
Tolerogenicidade de Autoantigenos

TABELA 15.2 Fatores que Determinam a Imunogenicidade e Tolerogenicidade de Antigenos Proteicos

Fatores que Favorecem a Estimulacao

das Respostas Imunes Fatores que Favorecem a Tolerancia
Persisténcia Vida curta (eliminada pela resposta imune) Prolongada, levando a persisténcia do engajamento
do receptor antigénico
Porta de entrada; localizacdo  Subcutanea, intradérmica; auséncia nos 6rgaos Intravenosa, mucosa; presenca nos 6rgaos centrais
geradores
Presenca de adjuvantes Antigenos com adjuvantes: estimulam células T Antigenos sem adjuvantes: auséncia
auxiliares de coestimulacao
Propriedades de APCs Células dendriticas maduras: altos niveis Células dendriticas imaturas (em reuposo): baixos
de coestimuladores niveis de coestiuladores e citocinas

APCs, Células apresentadoras de antigenos.

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



Tolerancia de linfdcitos B na medula dssea

e Qs linfocitos B também
sao selecionados na
medula dssea

Low affinity self e Linfécitos B com alta
antigen recognition afinidade para os

autocomponentes sao

High affinity self
antigen recognition

self -reactive

B cell L.
Receptor editing: R eliminados
expression of new, Apoptosis educed receptor .
Fab Sxpression.ignding * Aselecdo da medula

promove a saida de
linfécitos B com

3
* ‘Q‘ reatividade intermediaria

Apoptosis aos autocomponentes
Lack of signal

Non-self reactive

8 cell Deletion



Tolerancia central dos linfocitos B

» Previne respostas humorais contra autoantigenos
» Extremamente importante para manter tolerancia aos autoantigenos
timo-independentes

A (B -
Reconhecimento de auto- Reconhecimento
antigeno com alta avidez de autoantigeno

. M ' ~ com baixa avidez
&/ > Auto-
Autoantigeno |l ! antlgeno/ﬂ Q
Medula 6ssea Célula B

autorreativa

I]

do receptor
diminuida, smallzagao

V4
Edicao de receptor:
expressao dejuma Apoptose Expressao,

d g
Célula B que nao | Delecao I Célula B
é autorreativa anérgica




Tolerancia periférica dos linfocitos B

Reconhecimento de antigenos sem estimulos adicionais, tais como
ativacao de receptores de complemento e de receptores de PAMPs,

pode gerar tolerancia. M
geno_if g

Autoanti

= hn °

/9\

Inativacéo

funcional | Receptores
/ Apoptose _ inibitorios

3

Anergia - Regulacao
» | Delecéao ' através Y

Estimulagao Ao recepioesl CD22 atenua  a
tida T

ebe l sinalizacao de

Ligacdo com celuas B em

grande avidez resposta a ligacao

de baixa afinidade.



Suppression

tolerante ﬁ

L g

Faria and Weiner (2005); Weiner et al (2011)

Tolerancia oral
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Sitios Imunologicamente Privilegiados

Locais de dificil acesso para o sistema imune.

Possuem antigenos “sequestrados”:

- Cérebro Trauma em um olho resulta na Células T efetoras retornam pelo

- Olhos il et Oftalmia P el
Simpatica

- Testiculos

- Utero: feto

Antigenos intraoculares liberado N
é carregado para os linfonodos e
i’ ativa células T

Figure 13-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Estudos clinicos em humanos usando a
tolerancia oral

Alergy & Contact Hypersensitivity

Birch pollen hay fever, Ragweed extract, House dust mite, Contact sensitivity
to DNCB, Nickel allergy

Diabetes

Oral insulin, GAD, aerosol insulin

Multiple Sclerosis

Oral myelin

Reumathoid Arthritis

Oral bovine collagen, Oral collagen Il

Uveitis

Oral S-Ag, Oral HLA peptide
Tireoiditis

Oral thyroglobulin

Others

Breast-feeding in infancy may benefit maternal-donor renal transplants
Decreased immune responses after oral BSA or oral KLH

Oral desensitization in Rh disease

Oral spirochetes suppress lymphocyte responses

lgA antibody producing cells after oral streptococcus mutans

Oral bovine type | collagen beneficial in systemic sclerosis in pilot trial

Faria and Weiner, 2006



