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Topicos da aula

Recapitulando:
- Diferencas entre imunidade inata e adaptativa
- Apresentacao de antigenos

Fases da ativacao de linfocitos T:
- Migracao de linfécitos para orgaos linfoides secundarios
- Reconhecimento do antigeno/MHC por TCR (Sinal 1)
- Co estimulacao (Sinal 2) e sinalizacao intracelular
- Producdo de citocinas (Sinal 3)

Ativacao e diferenciagcao de subtipos de linfocitos T CD4+:
-Thl
-Th2
-Th17
- Tfh
- Treg
Ativacao e diferenciacao de subtipos de linfocitos T CD8+



Processos da resposta imune
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Células do sistema imune inato
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Células do sistema imune adaptativo

Linfdcito B Linfocito T
Resposta imune adaptativa humoral Resposta imune adaptativa celular
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-— anticorpo CD4+—@p —— CD8+
Y W

Plasmacito T auxiliar (helper) T citotoxica
https://stock.adobe.com/br/images/lymphocytes-t-cell-and-b-cell/410104491



Diferencgas entre imunidade inata e adaptativa
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.
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Imunidade humoral x celular

Resposta imune Adaptativa
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.



Apresentacao de antigenos para linfécitos T CD8+
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2022.



Apresentacao de antigenos para linfocitos T CD4+

Protein antigen | ysosome

CD4 reconhece

(Ea=d] o= ;. ~
” \ qgﬁ?‘"\s dominio n3o
| polimorfico de

’ -__.
‘ 4
Endocytic\ D\ molécula de MHC Il

vesicle / 5 , (jungdo de o e B)
Endosome :
~| = Exocytic ‘
—— ygsicle
Chaperone%%%
X Golgi

2w ER

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2022.



Células Dendriticas — Apresentadoras profissionais de antigenos

https://fineartamerica.com/featured/2-dendritic-cell-steve-gschmeissnerscience-photo-library.html



Migracao de células dendriticas durante indug¢ao de imunidade
adaptativa
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Migracao de células dendriticas por vasos linfaticos até érgaos linfoides
secundarios
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Ativacao de resposta imune adaptativa celular nos linfonodos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2022.



Migracao de linfocitos T

Precursores de linfocitos T deixam medula
0ssea, migram para a circulacao e

posteriormente para o timo

Bone Anatomy
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Blood stem
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~ 5w

Apos selecao timica, linfocitos maduros
deixam o timo e sao liberados novamente
para a circulacao sanguinea



Migracao de linfocitos T
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Trends in Cancer

Modificado de Milutinovic et al., Trends Cancer, 2020



Migracao de linfocitos T
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Vénulas endoteliais altas e linfocitos

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



Recirculacao de linfdcitos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéao, 2022.



Reconhecimento de antigenos apresentados por APCs
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢do, 2022.




Receptor de células T (T-cell receptor) - TCR
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019



T CD4+ : peptideo MHC Il - T CD8+ : peptideo MHC |

CD4

CD8

Moléculas de CD4 ou CD8
garantem reconhecimento de
linfécitos T CD4+ (T helper) de
antigenos apresentados com
MHC de classe |l e de
linfécitos T CD8+ de antigenos
apresentados com MHC de
classe I.



Interagao APC - linfocito T —sinal 1: TCR
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigéao, 2022.



Moléculas coestimuladoras / CD28 - Sinal 2

Antigen recognition T cell response
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2022.



Ativacao de vias de sinalizacao intracelulares promove sobrevivéncia e

TCR
complex
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CD4+ . . ~ . .
T cell - Sinalizacao conjunta de TCR (sinal 1) e
CD28 (sinal 2) induz cascatas de
" Signaling PI-3 kinase/AKT sinalizacao intracelular com funcao

intermediates RAS/MAP-kinase

i anti-apoptotica e proliferativas

‘Functional TProduction fSecretion tCyclins Signaling
effects of BCL-X;, oflIL-2, lCellcycle pathways
- — BCL-2  expression inhibitors l

| T

Cell Cell Differentiation
survival || proliferation to effector and
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10th Edition, 2022.



Sinal 2 - CD40 / CD40 ligante — licenciamento

CD40L é expresso DC expressa B7

Células T reconhecem , .9 o
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{gom:ey sei : leva a ativacao | : a ativacao
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" ; ; . ; . proliferacao e
diferenciacao
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Ligacao de CD4O0L (linfécito T) a CD40 (APC) promove cascata de sinalizacao em APC que
aumenta expressao de moléculas coestimuladoras e citocinas por APCs.

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Moléculas envolvidas no reconhecimento de antigeno e ativacao de
linfocitos T
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Sinapse imunolodgica — complexo de ativacao supramolecular

https://www.youtube.com/watch?v=uZTYdSU1Hwc



Sinapse imunolodgica — complexo de ativacao supramolecular
.-

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢ao, 2019. Capitani N & Baldari CT, Front Immunol, 2022
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Inicio dos
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sinais de ativacao de TCR e CD28
Fosforilacao de proteinas a
ativacao de cascatas de sinalizacao
Calcio — calcineurina; proteina
quinase C (PKC); MAP quinases

NFAT, NF-xB e AP-1

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edi¢gao, 2008.



IL-2 e IL2Ra
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Abbas, Lichtman, Pillai, 102. Edigédo, 2023.



Expansao clonal de linfocitos T
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢ao, 2019.



Expansao clonal — eliminac¢ao do insulto e contracao da resposta
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2022.



Citocinas — Sinal 3
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Ativacao de linfocitos T CD4+ Thl

IFN-y

Célula T naive

Célula dendritica

Amplif}cagéo
\‘ "'
IFN-y
Macroéfago
Produgao de IL-12 por APC ativa via de sinalizagao de O /8 |Células Th1

STAT4, que induz expressao de Tbet e IFNy. Producgao
autocrina de IFNy ativa via de STAT1 que amplifica e
estabiliza expressao de Tbet e produgao de IFNy.

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



Ativacao de linfocitos T CD4+ Th2
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citocinas pro-inflamatodrias por APC, resultante &|IL-4]
da ativacao por alarminas teciduais IL-25, TSLP
e IL-33 favorece expressao de GATA3 em TCD4+.

Producao de IL-4
por células de
imunidade inata
adjacentes
(mastocitos e
basdfilos) ou
autocrina, induz
expressao de STAT6
qgue amplifica e
estabiliza expressao
de GATA3 e
programacao Th2.

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



Ativacao de linfocitos T CD4+ Th17

Bactérias,

s
dendritica “; t

Célula T naive

Producao de IL-23
por células APCs
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P ® TGF-B| de RoryT e
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Ve Células Th17

Produgao de citocinas pro-inflamatorias IL-6 e ™
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de STAT3 e RoryT.



Ativacao de linfocitos T CD4+ foliculares (Tfh)

CD4+ Tfh CXCRS
IL-21
—
ICOS
CD40L

Célula dendritica Auséncia de IL-2

Células Tth promovem o desenvolvimento de resposta imune mediada por
linfécitos B (humoral - anticorpos) contra antigenos proteicos.



Ativacao de linfocitos T CD4+ reguladores (Treg)

TGFj IL-2

Ac. retinédico (‘) CD4+ Treg
IL-10

S TGFf3

CTLA4

Célula dendritica

Células Treg tém atividade imunossupressora — controlam respostas imunes
inatas e adaptativas.



Programas de diferenciacao de linfécitos T CD4+ inibem uns aos outros

e _ Treg Cells suppress the :
Aotivstad 17 pefs differentiation and proliferation of Acthtod b1 cola
00 Ty1 and T2 cells i

IFN-y IFN-y
IL-4 acts to inhibit IL-4 or IFN-y can inhibit IFN-y acts on T2 cells
differentiation of Ty1 cells development of Ty17 cells to inhibit proliferation
IL-4 ey

IL-4 |FN-"{

N/
@

o

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edi¢ao, 2022.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotoxicos

MHC
o, Class|

necrotic

phagolysosome
o N S
\' antigens

/

%l/
MHC
class i

Células dendriticas especializadas podem
apresentar antigenos tanto para linfocitos
T CD4+ (MHC II) guanto T CD8+ (MHC I) —

apresentacao cruzada de antigenos.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edigédo, 2022.



Ativacao de linfocitos T CD8+ citotoxicos

Producao de
IFNy por
CD4+, junto a
producao de
IL-12 por APC,
promove
estabilizacao
de fatores de
transcricao e
programacao
citotoxica.

MHC I MHC |

antigen-presenting cell

IL-12, IL-15

Licenciamento de APC por T CD4+
(CD40L-CD40) aumenta expressao de  Producao de IL-2 por CD4+ é
moléculas coestimuladoras para importante para ativacao e expansao
ativacdao concomitante de CD8+. clonal concomitante de CD8+.

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edigédo, 2022.



Linfocitos T citotéxicos promovem a morte de células infectadas por
patogenos intracelulares ou células tumorais

Célula T CD8* efetora

CTL efetor e de meméria:|
pode responder ao virus
por meio de secrecao
de citocinas,
proliferacao,
killing do alvo

Célula infectada
por virus

Célula &
infectada &
morta

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