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Objetivos e Sumario

Objetivos: compreender a estrutura, a variedade e a acao
das imunoglobulinas. Elas sao as proteinas que
desempenham funcao de anticorpos no sistema imune

Sumario:
1. Introducao
2. A estrutura das imunoglobulinas
3. Respostas imunes clonais

* Compilacao final



Uma breve historia

1890: von Behring e Kitasato descreveram a presenca de algo no
sangue que neutralizava a toxina bacteriana que causa a difteria

*Os seguintes termos foram usados:
*“Antikorper” (antibody, anticorpo)
*“Antisomatogen+Immunkorperbildner” é o agente que induz a
formacao de anticorpo (contraido para antigen, antigeno)

1939: Tislius e Kabat identificaram uma fracao de globulina (proteina
globular) no soro que era subtraivel por um antigeno
Denominou-se gama globulina ou imunoglobulina Gama (1gG)
*Outras 4 imunoglobulinas foram logo identificadas

Schroeder&Cavacini . 2010. Doi: 10.1016/j.jaci.2009.09.046




Usemos o termo anticorpo
como intercambiavel com
imunoglobulina




A origem do linfocito B, a célula
secretora de imunoglobulinas

Linfocito B = Célula B
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Célula B é tipo de célula imune no sangue

Células tronco hematopoiética multipotente (na medula 6ssea)
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CélulaB Células secretoras de imunoglobulinas




Células B respondem a antigenos e
secretam anticorpos para o soro
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Anticorpos = imunoglobulina (lg)
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Alberts et al. 2017 (Cap. 24)
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Quando ativado por antigenos, a Célula B
se adapta para secretar imunoglobulinas

Adaptacao apé}s
estimulacao por
antigeno

Fica enriq UECidO com RER e (B) celula B efetora (plasmocito) L

1 um
Igs a serem secretadas
Alberts et al. 2017 (Cap. 24)
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Estruturalmente, imunoglobulinas sao
glicoproteinas globulares

O termo Imunoglobulina (lg) deriva da sua forma e funcao

* 4-18% de carboidrato (m/m) Ha dois sitios idénticos
de ligacao de antigeno

Ig tipica tem quatro cadeias polipeptidicas com folhas betas

*duas cadeias leves idénticas

* (~25 kDa, ~180 aas e 2 dominios cada) \‘”‘J

*duas cadeias pesadas idénticas » )

* (~50 kDa, ~360 aas e 4 dominios cada)

Total de 146 a 190 kDa em humanos




Representacao didatica da estrutura das
imunoglobulinas (anticorpos)

eduas cadeias leves idénticas
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Detalhes estruturais das imunoglobulinas

Fonte: https://www.sigmaaldrich.com/BR/pt/technical-
documents/technical-article/protein-biology/western-blotting/antibody-
basics

F = fragment, Ab = antigen biding, H = heavy, L = light,
c= cristalizable, C = constant, V = variable
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Ha 5 classes de imunoglobulinas (lg)
nos mamiferos

Classes e subclasses de

imunoglobulinas
humanas

IgA
IgA; e IgA,

IigD
ISE

IgG
1gG4, 18G,, 18G;, e IgG,

IigM

Nome da cadeia | %Total de
polipeptidica Igs no soro
pesada na Ig

Alfa (a) 15
Delta (0) <1
Epslon (g) <1
Gama (y) 75
Micro () 10

Os vertebrados superiores apresentam dois tipos de cadeias leves:
kappa (K) e [ambda (A), funcionalmente idénticas



Cada cadeia polipeptidica tem regidoes com
sequéncia de aas. constante e variaveis

Os dominios N-terminais CADEIA LEVE
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Todas as classes de imunoglobulinas podem
ocorrer nas membranas ou em solucao

i;( Ig com regiao C-terminal hidrofdbica
Y € (dominio transmembrana) que o ancora na
\ & ) bicamada lipidica
fo\ P
4{}( oy <« lg com regido C-terminal hidrofilica,
o X¢

permitindo seu escape da célula B

Quando a célula B é ativada, altera-se o processamento do
transcrito (RNA) para a cadeia (de polipeptideo) pesada, produzindo
Igs secretaveis



IgMs e IgDs na membrana da Célula B funcionam
como receptor (BCRs) de antigeno

IgM nas células B imaturas e
também IgD nas maduras
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IgM é secretada nos estagios iniciais da resposta
(como pentameros unidos pela cauda do “Y”)
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L/Proliferagéo, diferenciacao

e secrecao de anticorpo
com o0 mesmo sitio de
ligacao do BCR ligado




Os IgGs sao os principais anticorpos no
sangue

Sitio de ligagdo Sitio de ligacao
aoantigenre ~ aoantl geno

*S30 0s que estao em maior proporcao (~75%)

*Sao secretados (na forma monomeérica) pelas
células B, em resposta secundaria

*A regidao da cauda (nomeada Fc), de algumas subclasses de
lgGs ligados a antigenos, se ligam a receptores de células
fagociticas do sistema imune (macrofagos e neutroéfilos)

*Estas fagocitam e destroem o patogeno “etiquetados” com
IgGs



Os IgEs se ligam a receptores em outras células
Imunes via regiao Fc

Sitio de ligagdo Sitio de ligacao
ao antigeno ao antigeno

~NHz

Se ligam a superficie de eosinofilos,
mastacitos (tecidos) e basoéfilos (sangue),
tornando-se receptores de antigenos
nestas células

| |
HOOC COOH

Quando ativado por antigeno, ha liberacao de citocinas e substancias
como histamina por tais células

*Vasodilata, aumenta permeabilidade vascular e atraem mais
leucocitos

*Envolvida em reacoes alérgicas e no combate a parasitas
extracelulares




IgA € a principal classe de anticorpos nas
secrecoes do corpo

Sitio de ligagdo Sitio de ligacao
ao antigeno ao antigeno

~NHz

Presente na saliva, nas lagrimas, no leite e nas
secrecoes respiratorias e intestinais

| |
HOOC COOH

Células do epitélio (camada que reveste superficies internas e
externas) tem receptores para a porcao Fc de IgAs

*|sso direciona o transporte trans-epitelial de IgAs, do
sangue para as secrecoes contiguas ao epitélio
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Por que precisamos falar do significado de
clonal (clone) quando o assunto é anticorpo ?

*Anticorpos sao utilizados em tratamentos de doencas e como
ferramenta de pesquisa e diagndstico

veja SAUDE S BuscaRQ

ALIMENTACAO MEDICINA FITNESS MENTE FAMILIA VIDA ANIMAL COLUNISTAS

https://saude.abril.com.br/medicina/o-que-sao-os-anticorpos-monoclonais-aprovados-para-
tratamento-da-covid-19/

Os anticorpos contra a Covid aprovados pela Anvisa
*Associacao de casirivimabe e imdevimabe,
*Associacao de banlanivimabe e etesevimabe
*Regdanvimabe
*Sotrovimabe




III

O que o termo “clonal” significa quando
falamos de anticorpos?

Anticorpos com afinidade para o mesmo antigenos podem ser
monoclonais ou policlonais

Antigenos tém varios epitopos
(regido do antigeno que se liga ao

anticorpo ou BCR)

AB Policlonais se Iigarr;

a mais de um epitopo
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Mensagens principais

Glicoproteinas globulares sao secretadas por células B, um tipo
de leucodcito, e desempenham a funcao de anticorpos

Sao denominadas imunoglobulinas (lgs) e ha 4 diferentes classes

Igs se ligam a antigenos, que podem ser micro-organismos ou
seus fragmentos, e disparam a resposta imune, combatendo
infeccoes

A ligacao entre uma Ig e um antigeno € altamente especifica e se
torna de alta afinidade quando a célula B se matura

Mesmo quando nao estimulado, ha um repertorio amplo de Igs
produzidas e isso confere certa imunidade contra milhdes de
potenciais patdogenos
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