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Exercicios - Aula 3

1) Defina PAMPs e DAMPs e exemplifique. Em seguida, compare os receptores de
reconhecimento de padrdo (PRR) e os receptores de antigeno (BCR e TCR) em termos de
especificidade.

PAMPs sdo moléculas presentes em microrganismos e ausentes em células de
mamiferos; sdo exemplo de PAMPs: LPS (polissacarideo presente na superficie de
bactérias gram-negativas), flagelina (proteina presente no flagelo de algumas bactérias)
e DNA simples fita (material genético de alguns virus). DAMPs sdao moléculas presentes
em contextos de dano tecidual e ausentes em condi¢des de homeostasia; sao exemplos
de DAMPs: ATP extracelular e HMGB1 extracelular. Tanto PAMPs quanto DAMPs sdo
reconhecidos e desencadeiam respostas dos componentes da imunidade inata. Os PRRs
apresentam um reconhecimento menos especificos por reconhecerem moléculas
presentes em diversos microorganismos ou em diversas situa¢des de dano (sdo capazes
de diferenciar, por exemplo, uma bactéria de uma célula do hospedeiro, mas
frequentemente nao diferenciam duas bactérias distintas); ja os receptores de antigenos
apresentam um reconhecimento mais especifico (nao sé diferenciam duas bactérias
diferentes, mas duas proteinas da mesma bactéria e dois dominios diferentes da mesma

proteina, por exemplo).

2) Considerando a definicao de inflamagdo (resposta caracterizada por alteragdes na
microvasculatura que resultam no acimulo de componentes do sistema imune em um
local), explique como as principais citocinas pré-inflamatérias da imunidade inata
contribuem para a inflamacdo localmente e sistemicamente.

As principais citocinas proé-inflamatérias da imunidade inata (IL-1, IL-6 e TNFa)
promovem a inflamagao localmente ao induzir alteragdes na microvasculatura, como
aumento da permeabilidade vascular, e ao ativar leucdcitos presentes no local da
inflamacdo. Sistemicamente, essas citocinas agem na medula dssea e no figado,
estimulando, respectivamente, a hematopoiese e a producdo de proteinas de fase aguda.
Tanto as células geradas na hematopoiese quanto as proteinas de fase aguda podem se

acumular no local da inflamacao e contribuir para a elimina¢do do agente agressor.



3) Apenas o reconhecimento do antigeno associado a moléculas de MHC ¢é suficiente

para ativacao de linfocitos T. Discuta a afirmag¢ao acima.

A afirmacdo esta incorreta. A ativacdo de linfécitos T requer 3 sinais: o estimulo

conferido pelo complexo peptideo-MHC reconhecido pelo TCR, o co-estimulo de

moléculas co-estimulatérias e a sinalizagdo de citocinas presentes no microambiente. A

auseéncia, por exemplo, do co-estimulo nao apenas impede a ativacao de células T, como

pode induzir um estado de ndo-responsividade (conhecido como anergia) ou morte

celular.

4) Classifique as afirmac¢des abaixo como verdadeiras ou falsas, justificando as falsas.

a)

b)

d)

As moléculas co-estimuladoras sdo constantemente expressas na superficie das
APCs e atuam exclusivamente na ativacao de linfocitos T.

Falsa. As moléculas co-estimulatdrias s6 sdo expressas na superficies das APCs
quando estas células passam pelo seu processo de maturagdo, no qual sao
ativadas por PAMPs ou DAMPs.

As células T se diferenciam em células citotdéxicas ou auxiliares nos linfonodos
periféricos.

Falsa. As células T se diferenciam em células citotéxicas (CD8) ou auxiliares
(CD4) no timo durante o seu processo de maturagao.

O subtipo de células T helper induzida contra o patégeno nao influencia na
capacidade do hospedeiro de controlar a infecgao.

Falsa. O subtipo de célula T helper influencia a sua resposta efetora e,
consequentemente, a sua capacidade de contribuir para a eliminacdo de um
patégeno. Células diferenciadas durante infeccdes contra helmintos
frequentemente nao sao eficazes no controle de infecgdes por virus, por exemplo.
Células T podem entrar em estado de anergia quando estimuladas apenas por
moléculas co-estimulatorias.

Falsa. A anergia pode ser induzida quando células T sdo estimuladas pelo TCR
mas nao pelas moléculas co-estimulatérias, isto é, quando recebem o estimulo,

mas nao o co-estimulo.

5) Quais sdo os mecanismos pelos quais uma célula T citotéxica pode induzir morte na

célula-alvo.



As células T citotéxicas podem induzir morte nas células-alvo por dois mecanismos
distintos. O primeiro ocorre pela liberagdo de perforinas e granzimas; as perforinas
perturbam a estabilidade da membrana plasmatica das células-alvo e facilitam a entrada
das granzimas para o citosol das células-alvo. Uma vez no citosol, as granzimas induzem
apoptose na célula-alvo. O segundo mecanismo ocorre pela interacdo entre receptores
de morte celular expressos na célula-alvo e os seus ligantes expressos na célula T

citotoxica; essa interagdo também resulta em apoptose na célula-alvo.

6) Cite uma citocina produzida por cada subtipo de célula T CD4", indicando uma de
suas funcgoes.

Células Th1l: IFNy - age na ativacao de macréfagos, aumentando a sua capacidade
fagocitica e microbicida.

Células Th2: IL-4 - induz troca de isotipo em células B, estimulando a producao de IgE.
Células Th17: IL-17 - age nas células do estroma, como fibroblastos, induz a producio de

citocinas que recrutam e ativacdo neutrofilos.

7) Explique duas func¢oes efetoras de anticorpos, indicando como elas podem contribuir
para a eliminacdo de um patdégeno. Para cada uma delas, indique um isotipo de
anticorpo que possui essa funcao.

Opsonizacao (IgG): ocorre quando os anticorpos recobrem a particula-alvo (virus,
bactérias, etc); a particula-alvo recoberta por anticorpos é mais facilmente reconhecida
e fagocitada por fagdcitos como macrofagos e neutrdfilos. Uma vez fagocitada, a
particula-alvo é eliminada no interior dos fagdcitos.

Neutralizacdo (IgG e IgA): ocorre quando os anticorpos se ligam na particula-alvo
(toxinas, virus, bactérias, etc) impedindo a sua interacdo com células do hospedeiro;
uma vez que essa interacdo é, muitas vezes, necessaria para a patogenicidade da

particula-alvo, ao impedi-la, impedisse que a particula-alvo cause danos ao hospedeiro.

8) Sobre ativacdo T-independente e T-dependente de células B, complete:
a) Na ativacdo T- dependente de células B, o antigeno se liga ao BCR e ¢é
internalizado, sendo processado e apresentado via moléculas de MHC de classe I1

para células T.



b) O processo de troca de isotipo que permite a geracdo de diferentes subclasses de
anticorpos ocorre apenas na ativacao T-dependente de células B.

c) A ativacao T-independente de linfécitos B nao resulta em células de células de
memoria, ndo conferindo, portanto, prote¢do em contatos posteriores com o
mesmo antigeno.

d) Os plasmodcitos correspondem ao estagio final de diferenciacdo de células B
ativadas, sendo de vida curta na ativagdo T-independente e de vida longa na
ativacdo T-dependente.

e) De forma geral, em um primeiro contato com o antigeno, predominam anticorpos
do subtipo IgM; em contatos posteriores com o mesmo antigeno, predominam

anticorpos do subtipo IgG.

9) Qual a principal diferenca estrutural entre uma molécula de anticorpo ancorada a
membrana e uma soluvel? Qual processo é responsavel por gerar essas diferentes
isoformas das moléculas de anticorpo?

A principal diferenga é um dominio transmembrana presente nas moléculas de
anticorpo ancoradas a membrana e ausente nas moléculas de anticorpo soluveis. O
processo responsavel por essa diferenca é o processamento alternativo (ou splicing

alternativo) do RNA mensageiro.



