AULA #3

IMUNOGLOBULINAS
E SISTEMA COMPLEMENTO



IMUNOGLOBULINAS

- PROTEINAS SINTETIZADAS POR LINFOCITOS B

- COMPOSTAS POR DUAS CADEIAS PESADAS E DUAS CADEIAS LEVES

- COMPOSTAS POR REGIOES VARIAVEIS — RECONHECIMENTO DE ANTIGENO,
E REGIOES CONSTANTES — INTERACAO COM OUTRAS PROTEINAS

- ATIVIDADES:
NEUTRALIZACAO

OPSONIZACAO — ATIVACAO DE SISTEMA COMPLEMENTO, AUMENTO DA
ATIVIDADE FAGOCITICA, CITOTOXICIDADE MEDIADA POR ANTICORPOS,
RECRUTAMENTO E ATIVACAO DE CELULAS DO SISTEMA IMUNE.

- TIPOS:
IgM, 18G, IgA, IgE



ESTRUTURA BCR — RECEPTOR CELULAS B E ANTICORPOS
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Figure 4.5 The Immune System, 3ed. (© Garland Science 2009)
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(a dobradica é importante!)

I 11 ¢

bacterium

't




FUNCOES

. ~ CITOTOXICIDADE ~
NEUTRALIZACAO ATIVACAO DE SC DEPENDENTE DE AB OPSONIZACAO

E FAGOCITOSE

Release of
®  cytotoxins

! C1 complex

K e
;Sic;unb;e‘ \

Cluster of 1gGs
bound to antigen

Infected cell



CITOTOXICIDADE
DEPENDENTE DE AB
E CELULAS NK

Antibodies
bind antigens
on the surface
of target cells

NK cell CD16
Fc receptors
recognise cell-
bound antibodies

Cross-linking of
CD16 triggers
degranulation into
a lytic synapse

Tumour cells
die by
apoptosis

v




IgA E TRANSCITOSE
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SISTEMA COMPLEMENTO
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Composto por proteinas soluveis no plasma e proteinas ligadas a membrana
de alguns tipos celulares.

Sintetizadas por macroéfagos, hepatécitos, granulécitos, tecido adiposo, mondcitos,
células T...

A ativagao ocorre por cascata, onde protedlise ou modificacido estrutural (exposicao de
sitio catalitico ou afinidade por subtrato) sdo parte do processo de ativagao.

Existem 3 vias de ativacao — alternativa e lectina — tipicamente sistema inato
- classica — mecanismo efetor da resposta adaptativa, a
ativacao depende de ligagao a anticorpo

Principais funcdes: formacao do complexo de atague a membrana — MAC
opsonizacao de patogenos
producao de fatores quimiotaticos
solubilizagao de imunocomplexos circulantes
producao de fatores que induzem degranulacao de mastocistos
(anafilotoxinas)
estimulo para sintese de imunoglobulinas



opsonina
(C4d)

eliminacao de
imunocomplexos
(C4Db)

e de células apoptoticas

(C1q) -anafilotoxina (C3a)

- opsoninas (C3b, iC3b, C3d)
- ativacao de linfocitos (C2d, CR2)
- eliminagao de imunocomplexos

-anafilotoxina (C5a)
- fator quimiotatico (C5a)
- fator quimiotatico (C5b67)

LISE
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OPSONIZACAO E FAGOCITOSE

FUNCOES /’&L — —

Microbe
Reconhecimento de C3b i
Ligacdo de C3b ao patégeno i 4 fagocitose do
N | igado pelo receptor de C3b patégeno
; (copsonizagao) no fagdcito

C3a
qcsa q
Ligacio de C3b a0 Recrutamento de Destruicao do
patégeno, liberacio de C3a ativacao de leucécitos patogeno
5 e C5a por C3a e C5a |

Microbe

- . Formation of Lise
Ligacdo de C3b ao patdgeno, the membrane attack osmética
; ativacdo do complexo de ataque complex (MAC)
a membrana

do patogeno



RECEPTORES CELULARES PARA MEDIADORES DO
SISTEMA COMPLEMENTO

CR1 — eritrocitos, macrofagos, monocitos, DCs, neutrofilos, eosindfilos,
linfécitos liga-se a C3b, C4b e um pouco a iC3b imunocomplexos
que tenham ativado o sistema complemento, carregam fragmentos
de C3 e C4, ligam-se via CR1 a membrana de eritrocitos, e no figado,
sao eliminados (fagocitados) pelas células de Kupffer.

CR2 — expresso em linfécitos B principalmente. Fazem parte da sinalizacao
de ativacao.

CR3 - liga-se preferencialmente a iC3b, media fagocitose. Expresso em
monaocitos, macrofagos, neutroéfilos, DCs, células NK.

CR4 — macrofagos, neutrofilos, mondcitos, células NK, também liga iC3Db,
além de mediar fagocitose, media adesao de células no endotélio e
na ECM.



DEFICIENCIA DE PROTEINAS DO SISTEMA COMPLEMENTO

Via Classica

C1q, C1r, C1s  ativacao defeituosa Lupus eritematoso, infeccoes piogénicas
C4 ativacao defeituosa Lupus eritematoso, glomerulonefrite

C2 ativacao defeituosa Lupus eritematoso, inf. piogénicas, glomer.

C3 ativacio defeituosa infeccdes piogénicas e glomerulonefrite

Via das lectinas

MBL ativacao normal defeito de opsonizacao
(manose binding lectin)

Via alternativa
Fator D ativacao defeituosa infecgdes por Neisseria
outras infecgdes piogénicas

Componentes terminais

C5, C6, C7, MAC defeituoso infeccdes por Neisseria
C8, C9



Lupus eritematoso sistémico

Clq —> mediacao de fagocitose de
queratinocitos apoptaoticos

Nq —> mediagao de fagocitose de

queratindcitos apoptoticos ‘fonte de autoantigenos



http://www.youtube.com/watch?v=vbWYz9XDtLw



RECRUTAMENTO E MIGRACAO DE CELULAS

Integrin activation Migration through
Rolling by chemokines Stable adhesion endothelium
Leukocyte o Sialyl-Lewis X-modified glycoprotein
— Integrin (low affinity state)
' \ Integrin (high-
_— alﬁt}ity state)

Integrir'\ ligand
(ICAM-1)

*v dg » o
Chemokines )

Cyt
(TNF, IL-1) with microbes
Fibrin and fibronectin
(extracellular matrix)

http://www.youtube.com/watch?v=0FqDyPuYFCo



http://www.youtube.com/watch?v=OFqDyPuYFCo

