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Tópicos da aula

  

  Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa celular:
   - Mecanismos efetores desencadeados por linfócitos T CD4+
    Th1
    Th2
    Th17
    Treg
   - Mecanismos efetores desencadeados por linfócitos T CD8+
      
   Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa humoral:
   



Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa celular

Linfócito T
Resposta imune adaptativa celular

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



Migração de células dendríticas durante indução de imunidade 
adaptativa

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

Ativação de receptores de imunidade 
inata (TLR, NLR, CLR, RLR, etc), ou por 
citocinas de imunidade inata, induz 
maturação de células dendríticas, que 
mudam a expressão de moléculas de 
superfície associadas à migração 
celular (receptores de quimiocinas) e 
aumentam a expressão de MHC de 
classe II.



Migração de células dendríticas por vasos linfáticos até órgãos linfoides 
secundários

CCL19/21

Wikipedia

CCR7

https://www.iheartpathology.net/post/all-about-ln-follicles



Migração de linfócitos T nos linfonodos

https://www.iheartpathology.net/post/all-about-ln-follicles

CCL19/21

Linfócito T naive (virgem)

CCR7

L-selectina
(CD62-L)

Servier Medical Arts



Sinais 1 e 2 – TCR/MHC + CD40L/CD40 + B7/CD28

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



Citocinas – Sinal 3

Tbet

GATA3

RorT

FoxP3

CD4+
Th1

CD4+
Th2

CD4+
Th17

CD4+
Treg

IL-6 + IL-1 + TGF + IL-23 

Célula dendrítica

Célula dendrítica

Tbet
Eomes

IL-12
IL-15IFN

CD8+
CTL



Receptor de esfingosina 1 fosfato (S1P1) e CD69

Adachi e Chiba., Perspec Med Chem 2007

- Esfingosina 1 fosfato (S1P) presente em altas concentrações no sangue e linfa – 
ligam-se a S1P1 e induzem sua internalização.
- Linfócitos T naive que não encontram antígeno aumentam expressão de seu 
receptor (S1P1) e saem do linfonodo, via linfa, em direção à circulação.



Receptor de esfingosina 1 fosfato (S1P1) e CD69

- Reconhecimento de antígeno por linfócito e sua  
ativação induzem expressão de CD69, que 
promove internalização de S1P1, impedindo que 
linfócito migre de volta ao sangue via linfa

- Retenção de linfócito no linfonodo – otimização 
da ativação.

https://www.excli.de/vol22/2023-5751/2023-5751.htm



Migração para fora do linfonodo

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

- Após processo de ativação 
e expansão clonal, ocorre 
diminuição de expressão de 
CD69 e consequentemente, 
novo aumento da expressão 
de S1P1, que faz linfócito 
ativado deixar linfonodo



Migração para órgãos periféricos e inibição de migração para linfonodo

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

CCR7

CD62-L

CCR3
CCR4
CCR5
CCR9
CCR10

11
21
41
E7
47

Linfócito T naive (virgem) Linfócito T ativado



“Imprinting” de linfócitos

https://medlineplus.gov/ency/imagepages/19079.htm Fu et al., Cell Mol Life Sci 2016



Linfócitos T CD4+ Th1

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

IL-12 – Tbet - IFN



Linfócitos Th1 produzem IFN e ativam fagócitos para amplificar 
mecanismos microbicidas

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



Linfócitos Th1 produzem IFN que promove a troca de isotipo de 
linfócitos B para IgG

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a e 10a. Edição, 2012 e 2023.

- IgG possui um papel importante na 
opsonização de microrganismos.

- Porção Fc de IgG é reconhecida por 
receptores em macrófagos que 
fagocitam microrganismos 
recobertos de IgG mais facilmente.

- - Citotoxicidade dependente de 
anticorpos – receptores de porção 
constante de IgG em células NK



Linfócitos T CD4+ Th2

- Ausência de 
produção de IL-12
 
- IL-25, TSLP e IL-33

- GATA3

- IL-4

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



Linfócitos Th2 produzem IL-4 – troca de isotipo para IgE – ativação de 
mastócitos

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

- IgE, após produzida, fica 
ligada a receptores de 
cadeia pesada de IgE 
(FcRI) de alta afinidade 
presentes em mastócitos.

- Ligação do antígeno 
resulta em liberação de 
mediadores 
inflamatórios, vasoativos 
e ativadores de 
movimentos peristálticos.

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



Linfócitos Th2 produzem IL-4 e IL-13 ativação de secreção de muco + 
atividade peristáltica - imunidade contra helmintos

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

Células 
caliciformes

Produção de 
muco



Th2 produzem IL-5 – ativação de eosinófilos

- Eosinófilos reconhecem 
via receptores de região 
Fc, moléculas de IgE, IgG 
e IgA ligadas à superfície 
de helmintos, sendo 
ativados e liberando 
moléculas tóxicas aos 
parasitas em sua 
superfície: proteína 
básica maior, proteína 
catiônica, neurotoxina e 
metabólitos reativos de 
oxigênio. 

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



Eosinófilos atacando um helminto



Resposta Th2 polariza macrófagos para um fenótipo que promove 
reparo tecidual

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

Produção de citocinas anti-
inflamatórias, colágeno, 
fatores de crescimento 
tecidual (fibroblastos, 
miofibroblastos e células 
epiteliais) – cicatrização.



Linfócitos T CD4+ Th17

- IL-6 + IL-1 + IL-23

- RorT

- IL-17 e IL-22

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



Linfócitos Th17 produzem IL-17 e IL-22 e promovem imunidade contra 
fungos e bactérias extracelulares (neutrófilos) e imunidade de barreira

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



Principais células auxiliadas por linfócitos T CD4+

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



Células T reguladoras (Tregs)

Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edição, 2015

IL-2
TGF-

Ác. retinóico
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Células T reguladoras naturais Células T reguladoras induzidas



Mecanismos de supressão de resposta imune por Tregs

Treg

T efetora

TGF- de membrana IL-10, TGF- e IL-35:
-    Supressão de citocinas (IFN, IL-17, IL-4)
- Supressão de proliferação de linfócitos
- Supressão de atividade de células 

mieloides (macrófagos APCs) 

Citocinas

Privação de fator de 
crescimento

IL-2R (CD25):
- Extinção de IL-2 do meio – priva células 

ativadas de fator de crescimento

Interferência 
metabólica

Vignalli D et al., Nat Rev. Immunol. 2008

CTLA-4:
Ligação em B7-1/2 por CTLA-4 diminuindo 
sua disponibilidade para ativação de 
linfócitos T adjacentes

Vignalli D et al., Nat Rev. Immunol. 2008

Atividade 
em APCs



IPEX – Immune Dysregulation Polyendocrynopathy 
Enteropathy X linked 
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Deficiência genética em FOXP3:

- FOXP3 localizado em cromossomo X
- Diabetes
- Doença inflamatória intestinal
- Dermatite
- Anemia hemolítica
- Morte precoce

Mãe de paciente

Paciente

Normal

Doença 
autoimune

Doença 
intestinal

Alergia



Linfócitos T CD8+ citotóxicos

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

Tbet
Eomes

IL-2

IFN

IL-12, IL-15



Linfócitos T citotóxicos reconhecem antígenos virais ou tumorais 
expressos junto a moléculas de MHC de classe I

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

IFN



Macanismos de indução de morte das células alvo por linfócitos T CD8+ 
citotóxicos

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

Liberação de conteúdo de grânulos citotóxicos
Perforina: formação de poros e transporte
Granzima: ativa morte celular apoptótica por via de 
caspases



Indução de apoptose de célula alvo por Fas/Fas-L

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

Ligação de Fas-ligante, expresso pelo linfócito T CD8+ citotóxico à molécula 
Fas, expressa pela célula alvo, induz cascatas de sinalização intracelular que 
culminam na apoptose da célula alvo.



Células T CD8+ citotóxicas reconhecendo e matando células tumorais 

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



Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa humoral

https://stock.adobe.com/br/images/lymphocytes-t-cell-and-b-cell/410104491

Linfócito B
Resposta imune adaptativa humoral

anticorpo

Plasmócito



Moléculas efetoras: Imunoglobulinas ou Anticorpos

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



Diferença entre antígenos reconhecidos por linfócitos T e B

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



Isotipos de anticorpo

https://www.3tres3.com.br/artigos/o-sistema-imunologico-no-suino-imunidade-humoral-especifica-1-2_1054/



Características dos diferentes isotipos de anticorpos 

Murphy, Weaver, Berg, Imunobiologia de Janeway, 9a. Edição, 2019.



Funções efetoras de anticorpos

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



Principais funções efetoras dos diferentes isotipos de anticorpos

Murphy, Weaver, Berg, Imunobiologia de Janeway, 9a. Edição, 2019.



Neutralização de microrganismos ou toxinas – IgG e IgA

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

- Neutralização de pili bacteriano usado para 
adesão à célula epitelial e posterior invasão do 
organismo.

- Neutralização de ligante viral que se liga a 
receptor celular e medeia invasão da célula. Exs.  
Influenza (hemaglutinina e neuraminidase) e 
SARS-CoV2 (proteína Spike)

- Neutralização de toxina tetânica, toxina 
botulínica ou diftérica.



Receptores de região constante de IgG de fagócitos

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



Opsonização de microrganismos para fagocitose: IgG

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



Receptores de região constante de IgG de células NK

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



Citotoxicidade Celular Dependente de Anticorpo
Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity (ADCC)

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



Ativação da via clássica do sistema complemento

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



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

Ativação da via clássica do sistema complemento



IgE e FcRI

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

- FcRI é o receptor de cadeia pesada de 
anticorpo com maior afinidade por um 
anticorpo.

- Afinidade de FcRI pela IgE é de ~5x10-

10 M.

- IgE, após produzida, fica ligada a 
receptores de cadeia pesada de IgE 
(FcRI) presentes em mastócitos e 
funciona como um receptor. Em geral, 
todos os mastócitos de uma pessoa 
estão recobertos por IgE



Degranulação de mastócitos – IgE e FcRI

- Ligação do antígeno resulta em 
liberação de mediadores 
inflamatórios, vasoativos e 
citocinas.

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



Desgranulação de mastócitos – IgE e FcRI

Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s 

Immunobiology 10a. Edição, 2022.
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Questões
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