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Respostas Imunes: divisées e geracao

RESPOSTA IMUNE INATA OU NATURAL
(PRE-FORMADA)
Barreiras biolégicas
Inflamacéo aguda

RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA OU ADQUIRIDA
(NEO-FORMADA)
Geracao de memoria




Topicos Essenciais da Aula

. Discutir as diferencas entre imunidade inata (natural) e
imunidade adaptativa (adquirida).

. Entender o processo de recirculacao dos linfocitos.
. Celulas apresentadoras de antigeno: quem sao e o que fazem?
. Conhecer o Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

. Como o ocorre o processamento e apresentacao de antigenos
proteicos aos linfécitos T.



Reconhecimento de Microorganismos

Parham, O Sistema Imune, 3a. Edigéo, 2011.



Padroes Moleculares Associados a Patogenos

“Pathogen-associated molecular patterns”
(PAMPs)

 estruturas moleculares conservadas compartilhadas por grupos de
patéogenos

Padroes Moleculares Associados ao Dano

“Damage-associated molecular patterns”
(DAMPs)

» estruturas moleculares derivadas do hospedeiro que sao reconhecidas
como sinal de dano celular ou perigo

Receptores de Reconhecimento de Padrao

“Pattern Recognition Receptors”
(PRRs)

» receptores que reconhecem os padroes moleculares derivados dos
patégenos ou do préprio hospedeiro (ex.: TLRs, NLRs, RLRs, CDS,
receptores do tipo lectina C, receptores scavenger, receptores para N-
formilmetionil, etc)



Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.

Caracfteristicas da Imunidade Inata (Natural)
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- filogeneticamente antiga

- diversidade codificada pela linhagem germinativa
- dirigida contra estruturas compartilhadas

- Nao possui memoria

- auto-tolerancia
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Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicdo, 2008.



Caracteristicas da Imunidade Adquirida (Adaptativa)

Imunidade adaptativa
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2023.

- receptores distribuidos de forma clonal

- diversidade codificada por recombinacao génica
- dirigida contra epitopos especificos

- memoria imunolégica

- potencial autorreativo
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Recirculacio e “Homing” dos Linfocitos
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Imunidade Natural X Imunidade Adaptativa
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https://www.youtube.com/watch?v=usdDP00HqBo&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=30
https://www.youtube.com/watch?v=usdDP00HqBo&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=30
https://www.youtube.com/watch?v=usdDP00HqBo&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=30

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigdo, 2019.
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Reconhecimento de Antigenos pelos Linfocifos
e Conceito de Clonalidade

L
 F 2 3

Antigenos na conformagao Linfocitos T nao reconhecem antigenos
nativa sdo reconhecidos pelos diretamente. Os antigenos precisam
linfécitos B ser “processados” e “apresentados” pelas

células apresentadoras de antigenos



Evidéncia de Processamenfto
e Apresentacao de Antigenos ligado ao MHC

Listeria monocytogenes

radiomarcada e cultivada
com macroéfagos

Degradacao e liberagao de
Répida ligagdo a Internalizacao das antigenos: detecgao tanto

superficie da bactérias no citoplasma quanto na
célula radiomarcadas superficie das células

Ziegler & Unanue, J. Immunol. 127(5): 1869-1875, 1981.



Evidéncia de Processamenfto
e Apresentacao de Antigenos ligado ao MHC

Antigeno néao
com antigeno relacionado

Plastico recoberto Bactérias somente

Ziegler & Unanue, J. Immunol. 127(5): 1869-1875, 1981.



Celulas Apresentadoras de Antigeno
(APC)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Origens do Complexo Principal
de Histocompatibilidade

Mus musculus

Mus musculus musculus (eastern Europe)
Mus musculus domesticus (western Europe)
Mus musculus castaneus (Southeast Asia)
Mus musculus molossinus (Japan)

http://www.saberweb.com.br/historia/ http://phenome.jax.org/db/q?rtn=projects/details&id=220



Nomenclatura HLA

- 3 genes: A, B, C = HLA-A, HLA-B, HLA-C
(MHC classe l)

- Posteriormente: HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR
(MHC classe ll)

Caninos: DLA / Felinos: FelLA / Suinos: SLA
Bovinos: BolLA / Ovinos: OLA / Ratos: RT1

Todas as espécies: MHC

MHC database: http://www.ebi.ac.uk/ipd/mhc/



Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
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Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
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Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)
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Distribuicao das moleculas do
Complexo Principal de Histocompatibilidade (MHC)

Tecido MHC classe | | MHC classe Il
Tecidos linféides
Células T +++ -
Células B +++ +++
Macroéfagos +++ ++
Células Dendriticas +++ +++
Células Epiteliais do Timo + +++

Outras células nucleadas

Cérebro +++ o
Hepatocitos + -
Rim - -
Cérebro + -1

Células nao-nucleadas

Hemacias - -

Adaptado de: Figure 3-19 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Figure 3-21 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Vista de topo Vista de topo

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



MHC: interacoes com peptideos
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Figure 3-26 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
Residuos de ancoramento: Posicao 1: residuo hidrofébico

Posicao 4: residuo negativamente carregado
Posicao 6: residuo basico
Posicao 9: residuo hidrofébico



MHC: interacoes com peptideos

Figure 3-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Peptidio

2 / ; Residuo
/ ancora
Bolsos no assoalho do sulco de ligacao do peptidio

a molécula de MHC de classe Il
Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Organizacao Genoémica do MHC

O locus do MHC engloba 3 agrupamentos
(clusters) muito préximos (denominados Classe
I, I e lll), contendo pelo menos 38 genes

codificadores.

O complexo MHC humano Ilocaliza-se no

cromossomo 6p21 (4 MB or 4 cM).

Visao geral do locus génico do Complexo Principal de Histocompatibilidade
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2023.



MHC: poligenia, polimorfismo, co-dominancia
e haplotipo
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Distribuicao dos Alelos de MHC na Populacao

Allele [Euro Asians |Africans||Allele Euro Asians |Africans
Al 14.2 1 8.1/ |Cwl 3.3 16.3 1
A2 28.9 28.1 17.5[ [ Cw2 4.1 1 11.9
A3 13.2 1.5 6.7 |ICw3 12.6 27.3 8.3
All 6.3 11.7 1.9[ |Cw4 11.6 5.3 14
A23 1.4 0.1 8[| Cwo6 8.6 3.8 12.9]
A24 10.3 3.14 4.8 |Cw7 243 12.1 24 9]
A25 2.4 0 0| (DR1 9.5 5 5.1
A26 3.2 7.2 4.5/ | DR2 15.8 15.1 151
A28 4.9 2.1 9.9/ |IDR3 12 1.8 14.9]
A29 2.9 0.4 4.9 IDR4 12.7 21.8 7.9
A30 3.5 2.3 11| |DR7 12.9 2.9 13.2
B7 11.5 4.7 12.1] | DRS 3 7.3 0.8]
B8 9.6 0.2 5.5| IDR11 12.3 4 16.5]
B13 2.9 3.8 1.6/ | DR12 2 7.2 3.4
B27 3.4 1.6 1.9/ ([DR13 5.4 2.9 3.8]
B35 10.5 10.2 7.1 |IDR14 5.8 6.8 10.7
B44 12.3 6 7.7/ IDRX 7.9 13.2 5.3
B51 6.2 7.8 1.9( | DQ1 32.3 30.2 40.1
B52 2 7.3 0.6/ (DQ2 18.1 5 23.1
B54 0.1 6.7 0 (DQ3 233 32.7 24.6
B61 2.1 11.7 1.5/ | DQX 26.3 32.1 12.2




Fatores Geneéticos

Associations of HLA serotype with susceptibility to autoimmune disease

Disease HLA allele Relative risk | Sex ratio (9: ")
Ankylosing spondylitis B27 87.4 0.3
Acute anterior uveitis B27 10 <0.5
Goodpasture's syndrome DR2 15.9 ]
Multiple sclerosis DR2 4.8 10
Graves' disease DR3 3.7 4-5
Myasthenia gravis DR3 2.5 ~1
Systemic lupus erythematosus DR3 5.8 10-20
Type | insulin-dependent DR3/DR4 ~ 25 s
diabetes mellitus heterozygote
Rheumatoid arthritis DR4 4.2 3
Pemphigus vulgaris DR4 144 ~1
Hashimoto's thyroiditis DR5 3.2 4-5

Figure 13-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Fatores Ambientais
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© Elsevier 2005. Abbas & Lichtman: Cellular and Molecular Immunology 5e www.studentconsult.com




Intracelular:
Citoplasma
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Processamento e Apresentacao

dos Antigenos
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Processamento e Apresentacao
Antigenos Intracelulares
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéo, 2023.



Ubiquitina

- Identificada em 1974, sequenciada -Extremamente conservada:

um ano depois Humana X Levedura = 96% de identidade
- Presente em todos os eucariotos

- 76 aminoacidos (8.5 kDa)

C-terminus (Gly76)

Lys6
MQIFVKTLTGKTITLEVEPSDTIENVKAKIQDKEGIPPDQQRLIFAGKQLEDGRTLSDYNIQKESTLHLVLRLRGG

Molecular Aspects of Medicine, 30: 191-296, 2009.
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Constitutive proteasome Immunoproteasome

1 (PSMBS, Y, 9) B1i (PSMBY, LMP2)

2 (PSMB7, Z, MC14) [2i (PSMBIO, LMP10, MECLY)
5 (PSMBS5, X, MBJ, €) B5i (PSMB8, LMP7)

Nature Reviews — Immunology , 10(1);73-8, 2010.
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Murphy, 8a. Edigao, 2014.



Processamento e Apresentacao
Antigenos Intracelulares
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Processamento e Apresentacao

Antigenos Extracelulares
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2023.



Processamento e Apresentacao pelo MHC de classe ]

Processamento e Apresentacao pelo MHC de classe Il


https://www.youtube.com/watch?v=hzET2XMMW28&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=12
https://www.youtube.com/watch?v=hzET2XMMW28&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=12
https://www.youtube.com/watch?v=hzET2XMMW28&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=12
https://www.youtube.com/watch?v=8krIaGVR6Gk&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=13
https://www.youtube.com/watch?v=8krIaGVR6Gk&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=13
https://www.youtube.com/watch?v=8krIaGVR6Gk&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=13
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