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31 As especialistas em matar:
as células T assassinas

As cErurAs T ASSASSINAS SAO IRMAS DAS CELULAS T AUXILIARES, MAS SUA FUNGAO
€ muito diferente. Se a célula T auxiliar € a planejadora cuidadosa que toma decisdes
inteligentes e brilha por sua capacidade de organizacdo, a célula T assassina é como
um sujeito com um martelo que esmaga cabecas rindo insanamente. Célula T “as-
sassina” é um nome perfeito, considerando o que ela faz: mata, de forma eficiente,
rdpida e sem piedade.

Cerca de 40% das células T do seu corpo s3o células T assassinas e, assim como
as suas células-irmas T auxiliares, as T assassinas vém com bilhdes de possiveis re-
ceptores diferentes e tinicos para todos os tipos de antigenos possiveis. Elas também
tém de passar pela formacdo da Universidade de Assassinos do Timo antes de se-
rem autorizadas a entrar em circulacfo.

Assim como as células T auxiliares precisam de paezinhos de cachorro-quente
para reconhecer antigenos (as moléculas do MHC de classe II), as células T assassi-
nas dependem das vitrines (moléculas do MHC de classe I) para serem ativadas.

Entdo, como isso funcionaria na nossa infec¢io por influenza A?

Pense no campo de batalha onde milhdes de virus estavam matando centenas de
milhares de células. Células dendriticas coletaram detritos e virus flutuando no cam-
po de batalha, depois estracalharam essas amostras em antigenos e os apresentaram
nos paezinhos de cachorro-quente, as moléculas do MHC de classe II. Mas isso s
poderia ativar as células T auxiliares, n3o as nossas células assassinas. Aqui as coi-
sas se tornam um pouco complicadas porque ainda hd muitas questdes em aberto
sobre o funcionamento exato desses mecanismos, mas os detalhes nfo s3o tdo im-
portantes agora.

Tudo que vocé precisa saber é que as células dendriticas fazem uma coisa cha-
mada apresentagdo cruzada, que lhes permite coletar amostras de antigenos de virus
e apresentar algumas delas em suas moléculas do MHC de classe I, em suas vitri-
nes, mesmo que n3o tenham sido infectadas por um virus. Assim, as células den-




A célula T auxiliar

Hummm, deixe-me analisar
a situacdo primeiro.
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driticas s3o capazes de ativar as células T auxiliares e as células T assassinas ao mes-
mo tempo, abastecendo paezinhos de cachorro-quente e vitrines com antigenos.

Vocé pode imaginar como a ativa¢go da célula T assassina acontece agora. Célu-
las dendriticas cobertas de antigenos de inimigos mortos, devidamente apresenta-
dos nos paezinhos de cachorro-quente, e de antigenos de virus, apresentados nas vi-
trines, chegam ao linfonodo e se deslocam para a drea de maturacio de células T.
Aqui elas procuram uma célula T assassina virgem que seja capaz de reconhecer o
antigeno do virus em suas vitrines.

Essas células dendriticas carregadas com os registros do campo de batalha de uma
infecgdo viral s3o basicamente capazes de convocar trés tipos diferentes de reforgos:
as células T assassinas especificas, que matam as células infectadas; as células T au-
xiliares, que ajudam no campo de batalha; e as células T auxiliares, que ativam as cé-
lulas B para fornecer anticorpos. Tudo isso a partir de uma célula dendritica que che-
gou com todas as informagdes acuradas e os antigenos que o sistema imunolégico
adaptativo poderia desejar.

Isso também é importante por uma segunda razdo: para despertarem de verda-
de, as células T assassinas precisam de um segundo sinal. Como vocé pode imagi-
nar, as células T assassinas s3o um grupo muito perigoso, e nio seria aconselhével
ativd-las por acidente. Assim, da mesma forma que as células B, sua ativacio com-
pleta requer uma autentica¢do de dois fatores. Uma célula T assassina que foi ativa-
da apenas por uma célula dendritica fard alguns clones de si mesma e poderd lutar,
mas é um pouco lenta e se matard bem depressa. O segundo sinal de ativa¢io vem
de uma célula T auxiliar. Portanto, esta é novamente a autenticacdo de dois fatores
que ja vimos com as células B: para de fato por em a¢3o as armas mais fortes do sis-
tema imunoldgico adaptativo, tanto o sistema imunolégico inato como o adaptativo
precisam “concordar”, ambos precisam dar sua permiss3o.

Somente se uma célula T auxiliar for ativada antes por uma célula dendritica e,
em seguida, continuar a reestimular a célula T assassina é que o potencial méximo
serd atingido. Quando de fato ativada, a célula T assassina prolifera rapidamente e

1 Outra maneira de a célula dendritica ativar uma célula T assassina é sendo infectada pelo préprio vi-
rus. Assim como uma célula normal, a célula dendritica apresenta amostras do virus em suas molécu-
las do MHC de classe | e ainda consegue dizer ao sistema imunolégico adaptativo: “Veja, existe um pa-
tégeno que infecta as células, até eu fui infectada, mobilize forcas especialmente para esse tipo de
inimigo”. Para aumentar a chance de que isso acontega, as células dendriticas que detectam a guerra
quimica desencadeada por infeccdes por virus produzem massivamente mais vitrines, tornando-se ex-
tremamente transparentes.



Apresentacgdo cruzada

A célula dendritica é capaz de
apresentar antigenos em ambas
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pode ativar ao mesmo tempo células T
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faz muitos e muitos clones de si mesma, que logo se movem para o campo de bata-
lha para entrar em ag3o.

Cerca de dez dias depois de pegar a infec¢do na salinha do café, vocé ainda estd
muito doente. Seu sistema imunoldgico tem lutado, mas também fez com que vocé
se sentisse horrivel nesse processo. A infeccdo ainda estd forte. A essa altura, as cé-
lulas T assassinas finalmente chegam ao seu pulmao infectado. Elas se espremem
entre macréfagos e células civis mortas. De forma lenta e cuidadosa, vio de célula
em célula para fazer uma varredura em busca de infec¢io. Basicamente, pressionam
a prépria face contra a face de uma célula civil e dZo uma olhada longa, de perto, nas
muitas vitrines, examinando com cuidado o que existe no interior. Se n3o encontra-
rem antigenos aos quais possam conectar seus receptores de células T, nada aconte-
ce e seguem em frente.

Porém, quando uma célula T assassina encontra uma célula que tenha o antige-
no do virus em sua vitrine (receptores MHC de classe I), ela imediatamente emite
um comando especial para a célula infectada: “Mate-se, mas faga isso com discrigao”.
N3zo com agressividade ou raiva, mas com naturalidade e dignidade, se quisermos
antropomorfizar esse processo. A morte da célula infectada é uma necessidade, um
fato da vida, e é importante que ocorra apropriadamente.

Isto é uma das pegas-chave na resposta a infec¢des por virus: é muito importan-
te 0 modo como uma célula infectada se mata. Se a célula T, por exemplo, usasse
apenas armas quimicas e as jogasse ao redor, como os neutréfilos fazem, ela estri-
paria sua vitima e a faria explodir. Isso n3o s6 liberaria as entranhas e o interior da
célula infectada e causaria rea¢des inflamatdrias severas como também soltaria to-
dos os virus de dentro da célula produzidos até aquela altura.

Entdo, em vez disso, a célula T assassina perfura a célula infectada e insere um si-
nal especial de morte, transmitindo assim uma ordem muito especifica: apoptose (au-
todestruicdo), a morte celular controlada que mencionamos anteriormente. Dessa for-
ma, as particulas do virus ficam ordenadamente presas em pequenos invélucros de
carcaga de célula e s3o incapazes de causar mais danos até que um macréfago famin-
to passe e consuma os restos da célula morta. Esse processo é extremamente eficaz
e a contagem de virus cai drasticamente & medida que milhares de células T assas-
sinas se movem pelo campo de batalha, escrutinando cada célula que encontram em
busca de infec¢o em um processo chamado serial killing, ou “matanca em série”, em
traducao livre. Sim, € assim mesmo que é chamado — que se reconheca o mérito de
quem merece, os imunologistas arrasaram com esse termo. Milhdes de virus sdo
destruidos antes de terem a chance de infectar mais vitimas. Mas também centenas




Matan¢a em série

Células T assassinas fazem a varredura
dos receptores MHC de classe | das
células epiteliais.

Se encontram antigenos de virus nas
vitrines, ordenam que a célula infectada
se mate.

A morte celular programada (apoptose)

comecga e a célula se desfaz em pequenas
partes que prendem as particulas do virus.

Um macréfago consome os restos da célula
morta, incluindo os virus.

Y

o
A\
‘v.
(\"“
£
<




230

Imunidade

de milhares de células civis infectadas sao condenadas a se matar dessa maneira.
N3o, o sistema imunolégico n3o tem descanso, ele faz o que precisa ser feito.

Infelizmente, hd uma grande falha nesse sistema: os patégenos nio s3o estupi-
dos e encontraram maneiras de destruir as vitrines e, portanto, de se esconder do
sistema imunoldgico, das células T assassinas. Muitos virus forcam as células infec-
tadas a parar de produzir moléculas do MHC de classe I, acabando efetivamente com
essa estratégia.

Entdo, neste caso, vocé estd condenado a morte?

Bem, claro que n3o, porque sua engenhosa rede de defesa tem uma resposta,
mesmo para essa situacao.

E a resposta tem um dos melhores nomes de toda a imunologia: conhega a célu-
la assassina natural (do inglés, natural killer).



