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Topicos da aula

Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa celular:
- Mecanismos efetores desencadeados por linfocitos T CD4+
Thl
Th2
Th1l7
Treg
- Mecanismos efetores desencadeados por linfocitos T CD8+

Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa humoral:



Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa celular
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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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Migracgao de linfocitos T nos linfonodos

Linfdcito T naive (virgem)
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Sinais 1 e 2 - TCR/MHC + CD40L/CD40 + B7/CD28

CD40L é expresso DC expressa B7
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Receptor de esfingosina 1 fosfato (S1P1) e CD69

- Esfingosina 1 fosfato (S1P) presente em altas concentracdes no sangue e linfa —
ligam-se a S1P1 e induzem sua internalizacao.

- Linfocitos T naive que nao encontram antigeno aumentam expressao de seu
receptor (S1P1) e saem do linfonodo, via linfa, em direcdo a circulacao.

Blood Lymphoid tissues Lymph

High S1P High S1P
concentration concentration

Lymphocyte

Low S1P concentration |

Adachi e Chiba., Perspec Med Chem 2007



Receptor de esfingosina 1 fosfato (S1P1) e CD69

CD69 . Reconhecimento de antigeno por linfécito e sua

ativacao induzem expressao de CD69, que
promove internalizacao de S1P1, impedindo que
linfécito migre de volta ao sangue via linfa

[ Internalization

- Retencao de linfocito no linfonodo — otimizacao
g da ativacao.

Cell retention

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



Migracgao para fora do linfonodo
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Migracao para orgaos periféricos e inibicao de migracao para linfonodo
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Abbas, Lichtman, Pillai, 102 Edicédo, 2022.



“Imprinting” de linfocitos
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Linfocitos T CD4+ Thl

Célula dendritica Célula T naive
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.



Linfocitos Thl produzem IFNYy e ativam fagocitos para amplificar
mecanismos microbicidas
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.




Linfocitos Thl produzem IFNY que promove a troca de isotipo de
linfocitos B para IgG

- lgG possui um papel importante na
opsonizacao de microrganismos.

- Porcao Fc de I1gG é reconhecida por
receptores em macrofagos que
fagocitam microrganismos
recobertos de IgG mais facilmente.

Complemento
unindo e
opsonizando

~

Ativacao classica
de macrofago

Citoxicidade
celular dependente

rt anticorpos IgG de anticorpo . . .
Tl - - Citotoxicidade dependente de
aumentada) l
Receptor Fc

anticorpos — receptores de porcao
constante de IgG em células NK

Opsonizagao e
fagocitose Abbas, Lichtman, Pillai, 7a e 10a. Edigdo, 2012 e 2023.



Linfocitos T CD4+ Th2
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.



Linfocitos Th2 produzem IL-4 — troca de isotipo para IgE — ativacao de

mastadcitos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢céo, 2023. Murphy, Weaver, Berg, Janeway’s Immunobiology 10a. Edigédo, 2022.



Linfocitos Th2 produzem IL-4 e IL-13 ativacao de secre¢cao de muco +
atividade peristaltica - imunidade contra helmintos
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Th2 produzem IL-5 — ativacao de eosinofilos

‘Célula Th2

Eosindfilo

G

Ativacao do
eosindfilo

Eosinophil

" * Helminto

F¢ receplor

o r
1 '@
2N

Release of granule
proteins and reactive
oxygen species

Eosinodfilos reconhecem
via receptores de regiao
Fc, moléculas de IgE, I1gG
e IgA ligadas a superficie
de helmintos, sendo
ativados e liberando
moléculas toxicas aos
parasitas em sua
superficie: proteina
basica maior, proteina
cationica, neurotoxina e
metabolitos reativos de
oxigénio.

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



Eosinofilos atacando um helminto




Resposta Th2 polariza macrofagos para um fenétipo que promove

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



Linfocitos T CD4+ Th17
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.



Linfocitos Th1l7 produzem IL-17 e IL-22 e promovem imunidade contra
fungos e bactérias extracelulares (neutrofilos) e imunidade de barreira
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.



Principais células auxiliadas por linfécitos T CD4+
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Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edigao, 2019.
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Células T reguladoras (Tregs)

Células T reguladoras naturais

Timo Linfonodo

Reconhecimento
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Abbas, Lichtman, Pillai, 8a. Edigdo, 2015



Mecanismos de supressao de resposta imune por Tregs

TGF-p de membrana rerg IL-10, TGF-f e IL-35:
Citocinas - Supressao de citocinas (IFNy, IL-17, IL-4)
- Supressao de proliferacao de linfocitos
T Ce[ L35 Effector T cell - Supressao de atividade de células

mieloides (macréfagos APCs)

T efetora

Interferéncia IL-2Ra (CD25):

metabdlica - Extin¢do de IL-2 do meio — priva células
Privacio de fator de ativadas de fator de crescimento
crescimento
CTLA-4:
Atividade Ligacdo em B7-1/2 por CTLA-4 diminuindo
em APCs

sua disponibilidade para ativacao de
linfocitos T adjacentes

class I

Vignalli D et al., Nat Rev. Immunol. 2008
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IPEX — Immune Dysregulation Polyendocrynopathy
Enteropathy X linked

Mae de paciente

Deficiéncia genética em FOXP3:

@ Treg®
>
Normal
Teff
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Treg autoimune
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Teff intestinal
Alergia

- FOXP3 localizado em cromossomo X
- Diabetes

- Doenca inflamatoria intestinal

- Dermatite

- Anemia hemolitica

- Morte precoce



Linfocitos T CD8+ citotoxicos

MHC II MHC |

IL-12, IL-15

antigen-presenting cell

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



Linfocitos T citotoxicos reconhecem antigenos virais ou tumorais
expressos junto a moléculas de MHC de classe |

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.



Macanismos de inducao de morte das células alvo por linfocitos T CD8+
citotoxicos
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Inducdo de apoptose de célula alvo por Fas/Fas-L

ki/ling celular mediado por Fas/FasL
FasL

, ‘ Apoptose da
FasL no CTL interage célula-alvo
com Fas na célula-alvo

Ligacao de Fas-ligante, expresso pelo linfocito T CD8+ citotoxico a molécula
Fas, expressa pela célula alvo, induz cascatas de sinalizacao intracelular que
culminam na apoptose da célula alvo.

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



Células T CD8* citotoxicas reconhecendo e matando células tumorais

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



Mecanismos efetores da resposta imune adaptativa humoral

Linfdcito B
Resposta imune adaptativa humoral

|

Plasmocito

anticorpo

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



Moléculas efetoras: Imunoglobulinas ou Anticorpos
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2022.



Diferencga entre antigenos reconhecidos por linfocitos T e B
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigao, 2022.




Isotipos de anticorpo

mondémero IgM IgE

Componente
Secretor

J (Joining)

cadleia Cadeia J

i - IgA Secretora IgA (IgAs)
pentamero Ig

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



Caracteristicas dos diferentes isotipos de anticorpos

Transporte através do epitélio

— —

Transporte através da placenta

Difus3o nos sitios
extravasculares

——

Nivel sérico médio (mg/ml)

o5 [ 21 |[[suo-

Murphy, Weaver, Berg, Imunobiologia de Janeway, 9a. Edi¢do, 2019.



Funcgoes efetoras de anticorpos

microrganismos

(Neutralizagéo de
e toxinas

fagocitose de
i microrganismos

([ Opsonizacgéo e ]

Anticorpos

3% @ | celular dependent

Citoxicidade
e
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(Fagocitose de mi-cror-ga-
nis-mos opsonizados
com fragmentos do
\complemento (p. ex.: C3b)

&)

”é{”'%\x Ctemasia)

[ Ativacao do] <> Lise dos ]

L . .
complemento ) 2> microrganismos |

{Degranulagéo}

de mastocito

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



Principais funcoes efetoras dos diferentes isotipos de anticorpos

Neutraliza¢ao + H -

Opsonizagao — —

Sensibilizagdo para morte
pelas células NK
Sensibilizagdo dos
mastécitos

Ativacao do sistema do
complemento

Murphy, Weaver, Berg, Imunobiologia de Janeway, 9a. Edi¢do, 2019.



Neutralizacao de microrganismos ou toxinas — IgG e IgA

Sem anticorpo

A Entrada do microrganismo
através da barreira epitelial
Microrganismo

% %

Células da :
barreira epitelial 'é'

B Infeccao da célula por
microrganismo

-4, Receptor para
«) microrganismo ¥

& —

Célula tecidual Célula tecidual
infectada

C Efeito patoldgico da toxina- - - - - - - -

Efeito

Receptor de patoldgico da
superficie celular  {oxina (p. ex.:

I
para toxina Toxma necrose celular)

e

Com anticorpo

Anticorpo bloqueia a

enetracao do microrganism
através da barreira epitelial

Ty

igacao do microrganism
e ainfeccao da célula

[ Anticorpo bloqueia a ]
| 0

a ligacao da toxina

Anticorpo bloqueia
ao receptor celular

Q}&ﬂ

¥

- Neutralizacao de pili bacteriano usado para
adesao a célula epitelial e posterior invasao do
organismo.

- Neutralizacao de ligante viral que se liga a
receptor celular e medeia invasao da célula. Exs.

Influenza (hemaglutinina e neuraminidase) e
SARS-CoV2 (proteina Spike)

- Neutralizacao de toxina tetanica, toxina
botulinica ou diftérica.

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



Receptores de regiao constante de IgG de fagocitos

_|

High
affinity

FcyRl  FcyRIIA/C| FcyRIIA  FeyRIIB FcyRIIB FcRN

Low affinity pH-dependent

2
microglobulin
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( Activation ) [Inhibition) . to fetus
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edition, 2022.



Opsonizag¢ao de microrganismos para fagocitose: IgG

G - = - d o = GRS i d

Opsonizacao Ligacao de Sinais ;
de microrganismos do receptor Fagc;cltose mich:':rgaemq::mo
microrganismo opsonizados a receptores Fc ativam _ 0 _ ingerido
por IgG Fc de fagécitos (FcyRl) o fagécito MICTOrganismo

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



Receptores de regiao constante de IgG de células NK

High !

affinity Low affinity pH—-dependent

FcyRl  FeyRIA/C| FoyRINIA | FeyRIIB FoyRIIB FcRN

2
microglobulin

J Increased
W, EC ., Ig half-life;
or Yy transport of
maternal IgG
( Activation ) [Inhibition) . to fetus

(== TAM = TIM )

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



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

Superficie
do antl’gen? IgG

Célula recoberta

Killing
: da célula
por anticorpo recoberta
_ por anticorpg

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



ia classica do sistema complemento

aodav
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Soluble IgM (planar form)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edition, 2022.



Ativacao da via classica do sistema complemento

" . c5 Inflamacao |
C

Cdaly C2b(>

C3 convertase

\ C5
3p | convertase

L
Complexo de ataque
a membrana (MAC)

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



IgE e FceRl

- FceRI é o receptor de cadeia pesada de
anticorpo com maior afinidade por um
anticorpo.

- Afinidade de FceRl pela Igk é de ~5x10
10 M.

- IgE, ap0s produzida, fica ligada a
receptores de cadeia pesada de IgE
(FceRI) presentes em mastocitos e
funciona como um receptor. Em geral,
todos os mastocitos de uma pessoa
estao recobertos por IgE

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



PGD, LTC, . LTD,

(Mediadores Iipidicos)

Alergénio
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Degranulacao de mastodcitos — IgE e FceRI
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(Conteudo do grénulo)

Ligacao do antigeno resulta em
liberacao de mediadores
inflamatorios, vasoativos e

citocinas.

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



Desgranulacao de mastocitos — IgE e FceRI

% IgE antibody
e P

=

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