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Imunidade inata e suas caracfteristicas

Microrganismo
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- diversidade codificada pela linhagem germinativa
- dirigida contra estruturas compartilhadas

- nao possui memoria

- auto-tolerancia



Imunidade adaptativa e suas caracfteristicas

Imunidade adaptativa
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢éo, 2023.

=
- receptores distribuidos de forma clonal =

- diversidade codificada por recombinacao génica
- dirigida contra epitopos especificos

- memdria imunolégica

- potencial autorreativo



Imunidade inata e adaptativa se complementam

Microrganismo
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Aula passada:
processamento e apresentaciao de antigenos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢céo, 2023.



Aula passada:
processamento e apresentaciao de antigenos

Peptidio
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Reconhecimento de Antigenos pelos Linfocitos

L

Antigenos na conformacgao

Linfécitos T nao reconhecem antigenos

. ~ . diretamente. Os antigenos precisam
nativa sdo reconhecidos pelos

linfécitos B ser “processados” e “apresentados” pelas

células apresentadoras de antigenos



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=8krIaGVR6Gk&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=13
https://www.youtube.com/watch?v=8krIaGVR6Gk&list=PLNxPv76KnZ8PsulAwTXDnTqJjb2cKioDJ&index=13
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Topicos Essenciais da Aula

. Conhecer a estrutura do TCR e do BCR

. Revisar a organizacao dos genes responsaveis pela codificagcao
dos TCRs e dos BCRs, bem como os principios da
recombinacao somatica V(D)J dos genes de TCRs e BCRs

. Reconhecer os mecanismos de geracdao de diversidade dos
TCRs e BCRs: diversidade combinatoria, diversidade juncional
e hipermutacdao somatica

. Discutir os isotipos/classes dos anticorpos, suas
caracteristicas e funcoes



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



Receptores Antigénicos da Imunidade Adquirida

BCR

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



Anfticorpos: estrutura

A lgG secretada B lgM de membrana
Sitio de ligacao
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leve -

Sitio de

ligacao
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-Flexibilidade - Ligacao ao antigeno

- Efetoras Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicéo, 2023.



TCR e co-recepftores: estrutura
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Adaptado de: Janeway, Travers, Walport, Shlomchik, 6a. Edi¢do (2008)



Projeto Genoma Humano

GOD... THE DAMN

HUMAN GENOME HACKERS!! ‘
CODE'S BEEN NOW, I HAVE
UNRAVELLED TO CHANGE THE

PASSWORD

http.//blogs.discovermagazine.com/intersection/2008/01/


http://www.salisbury.edu/biology/faculty/flerickson/Human Genome assignment paper 06.htm

Projeto Genoma Humano (1990 - 2013)

Human Genome Project

U.S. Department of Energy

bout v Impacts v Research v Chromosomes Publications v Contact Us

Human Genome Project

Completed in 2003, the Human Genome Project (HGP) was a 13-year
project coordinated by the U.S. Department of Energy (DOE) and the
National Institutes of Health. During the early years of the HGP, the
Wellcome Trust (U.K.) became a major partner; additional
contributions came from Japan, France, Germany, China, and others.
This website details HGP history.
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g::ﬂw Southern Blot

Organism A Organism B

http://highered.mcgraw-hill.com/sites/007 2556781/student_viewO/chapteri4/animation_quiz_5.html



Organism B

http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072556781/student_viewO/chapter14/animation_quiz_5.html



Organism A Organism B
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http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072556781/student_viewO/chapter14/animation_quiz_5.html



Organism A Organism B
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Organism A Organism B

X-ray film
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http://highered.mcgraw-hill.com/sites/0072556781/student_viewO/chapter14/animation_quiz_5.html









The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1987
© Susumu TGHEQEWE

The Nobel Prize in Phyzioclogy or Medicine 1987

Mobel Prize Award Ceremony

Susumu Tonegawa

DNA da linhagem DNA da célula B
germinal

Fragmento | Fragmento |Fragmento | Fragmento
de regido C | daregido V |daregido C | daregidoV

|
susumu Tonegawa

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1987 was awarded to Susumu
Tonegawa "for his discovery of the genetic principle for generation of antibody
diversity"

https.//www.nobelprize.org/prizes/medicine/1987/summary/



Organizacao genémica dos loci de
cadeia leves e pesadas no genoma
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Figure 4-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Expressao dos segmentos génicos de Ig

Cadeia leve Cadeia pesada

LV D J ' c

Ll v c

Ll v C

Ll v DJ c

AAA
U v C
AAA
C 2CH3
[ |
VH Cuil

Figure 4-4 Immunobioclogy, 6/e. (& Garland Science 2005)







Numero de segmentos génicos funcionais
nos loci de imunoglobulina humana

Cadeias Cadeia

Segmento leves pesada
K A H
Variavel (V) 40 30 40
Diversidade (D) 0 0 25
Jungao (J) 5 4 6

Diversidade Combinatoria
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Sequéncia Sinal de Recombinacao (RSS)
da Cadeia Leve
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicdo, 2023.



Sequéncia Sinal de Recombinacao (RSS)
da Cadeia Pesada
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edicdo, 2023.
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Recombinacao V(D)J
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Locus nao rearranjado

Abertura do
8 grampoe
processamento final
- i T

Artemis/DNA PK,
exonucleases, TdT

Ku70/Ku80/DNA-PK
XRCC4/DNA Ligase IV
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Sitio de clivagem do grampo
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



Recombinacao e Expressao
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Expressao dos segmentos génicos de Ig

Cadeia leve Cadeia pesada
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Figure 4-4 Immunobioclogy, 6/e. (& Garland Science 2005)




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



Organizacao genoémica dos loci de
cadeia o e f do TCR

Locus da cadeia « (1 .000 kb; cromossomo 14)
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Figure 4-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Numero de segmentos génicos

Receptores o.:
Elemento

B o
Segmentos variaveis (V) 52 ~70
Segmentos de diversidade (D) 2 0

Segmentos D lidos em trés fases | |freqlientemente -

Segmentos de jungéo (J) 13 61

Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicdo, 2007.



Diversidade Total Potencial

Imunoglobulina Receptores o8

Elemento

H K+A B o
Segmentos variaveis (V) 40 70 52 ~70
Segmentos de diversidade (D) 25 0 2 0
Segmentos D lidos em trés fases raramente - freqlientemente -
Segmentos de jungéo (J) 6 5(x) 4(A) 13 61
Jungoes com nucleotideos N e P 2 513(:;2:; 2 1
Numero de pares de genes V 1,9x 108 5,8 x 108
Diversidade juncional ~3x 107 ~2x 10"
Diversidade total ~5x 10" ~10'8

Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicdo, 2007.



Isotipos/Classes de Imunoglobulinas
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Figure 4-18 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Co-expressao de IgM e IgD

Expressio de IgM

Expressdo de IgD

VDJ Ca pA1  C,
DNA :
RNA -
mRNA -
Proteina igM
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DNA :
RNA -
mRNA* AAA
Proteina igD

C;

Figure 4-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Figure 4-21 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




Eventos Especificos
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Janeway, Travers, Walport, Imunobiologia, 6a. Edicdo, 2007.




Anticorpos: isotipos

IgM
(e) IgM (pentamer)

- Pentamero e Hexamero
(monémero na membrana)

Disulfide

- cadeia pesada u %bund
- concentragdo serica: 0,5-2 mg/mL 1_ Y

- receptor de células B virgens (naive) @

- 1° isotipo secretado

J chain '
\ W

Funcgoées:
- neutralizagao

- agregacao
- ativacdo do complemento S



Anticorpos: isotipos

IgD

- monémero nao secretado

- cadeia pesada 6

- concentragao seérica: 0-0.4 mg/mL

- receptor de células B virgens (naive)



Anticorpos: isotipos

IgG
g (a) I1gG

- Monémero
- 1gG1, IgG2, IgG3, IgG4
- cadeia pesada y (1 a 4)

- IFN- ye IL-4

- concentragcao sérica: 8-16 mg/mL

Hinge
region

- secretado em respostas secundarias

- Fungoes:
opsonizag¢ao
ativacdo do complemento
citotoxicidade celular dependente
de anticorpo (ADCC)
imunidade neonatal
inibicdo por feedback das células B
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Anticorpos: isotipos

(d) IgA (dimer)
IgA

-mondémero, dimero, trimero

N Hinge

region

- IgA1, IgA2

- cadeia pesada « (1 ou 2)
J chain
- TGF-B, BAFF e outras Y

- concentragao sérica: 1-4 mg/mL

- fluidos biolégicos
(imunidade mucosa)



Secrecao de IgA

Ligagao de IgA ao

Transporte para a

Liberacao do
dimero de IgA na

Célula secretora de IgA
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Figure 9-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Anticorpos: isotipos

IgE

-monémero

- cadeia pesada ¢

- IL-4

- concentragcao seérica: 10-400 ng/mL

- imunidade contra parasitas (?),
hipersensibilidade imediata




Primaria
(dia 7)

Primaria
(dia 14)

Secundaria

Terciaria

| Mutagdo pontual

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