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Topicos Essenciais da Aula

1. Reconhecer os locais onde a ativacao dos linfocitos T

ocaorrem.

2. Conhecer as fases, a sequéncia de sinais e as moléculas que

participam da ativacao dos linfocitos T.

3. Diferenciacdo de células T CDA4+: citocinas, fatores de

transcricao e funcoes efetoras.



Estagios de Desenvolvimento dos Linfocitos T

Monopo-
Estégio de Célula- Pr6-T Pré-T Duplo- sitivo Célula T
maturagéo tronco positivo (célula T madura
imatura)
Proliferacao  —— |/ —
Expressao de RAG — —
Expressao de TdT |

Pré-receptor de célula T

('« Inibicao da recombinacao
do gene da cadeia
* Proliferacao de células pré-T
» Estimulacao da recombinacao
da cadeia o
* Expressao de CD4 e CD8
* Desligamento da transcricao
| de pTa

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Ativacao dos Linfocitos T nos Linfonodos

Células T naive circulam
através dos linfonodos e
encontram os antigenos

Linfocito T
naive

Linfonodo Célula dendritica

Célula,B™
no foliculo

Local da infeccao

= -_ ~ P = ~ -4 ki,
efetoras l Ativacao das Ativacdo das células T

celull_a? T nglve efetoras no local da
YN infeccao; erradicacao

desenvolvimento . .
de células efetoras il s

.

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



P
Espaco
extracelular

Membrana
plasmatica

Citoplasma

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢éo, 2019.
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Motivo de ativacao @B
com base na tirosina
do imunorreceptor
(ITAM)

Ligacao dissulfeto ----



Sequéncia de eventos nas respostas de células T

Funcoes

Reconhecimento  Ativagao Proliferacao Diferenciagao
_efetoras

do antigeno  do linfocito

r Ativacao de )
. =3 | macréfagos,

células B,

CélulaT outras células;
\ CD4* efetora\__inflamacao )
CélulaT

CD4* de memoria

CelulaT
CD4+
naive

. A
2.¢_«—— Citocinas

(p. ex.: IL-2)
Killing
/.), =3 | decélulas
infectadas;
g Célula T ativacao de
8mglgll+a T ng,,a macrofagos
\ﬁ
naive

efetora (CTL)
CelulaT
CD8* de memoria

Orgao linfoide Tecido periférico

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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P—
Receptores de linfocitos
T CD4* auxiliares

_ . JcD4
Transducao
de sinal
: TCR
Reconhe- L
cimento cD3
do antigeno
“Transducao | &
de sinal CD28
CTLA-4
LPD-1

m . ITIM
Adesao _\[LFA-1

[P —————

APC expressando os ligantes
de MHC de classe Il

MHC de
classe Il

B7-1/B7-2
B7-1/B7-2

PD-L1/PD-L2
> [CAM-1

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




Molécula da VFUI‘IQﬁO VLigante
_celulaT 1 | Nome | Expresso em

CD3 Transdugao de sinal| Nenhum ;

pelo complexo TCR :
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| |
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|
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11
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|

T

de antigeno

MHC de classe | Todas as células
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



Sinapse Imunologica
(Agregado de Ativacao Supramolecular)

A
B
APC
MHC de
classe Il
ICAM-1
l TCR
LFA-1
Célula T‘ Talina

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



Reconhecimento do antigeno Resposta da célula T

” APC nao ativada

(deficiente em coestimulador)
CD28

B APC ativada por microrganismos,

APC _gCelula [ >
respostas imunes inatas:

naive
Auséncia de resposta
ou tolerancia
expressao aumentada

de coestimuladores Células T
efetoras

CélulaT
naive >

Sobrevivéncia da
célula T, proliferacao
e diferenciacao

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



Intermediarios PI-3 quinase/Akt

da sinalizagéo RAS/MAP quinase

Efeitos f Producdo 1 Secrecdo fCiclinas  Mudltiplas
funcionais deBcl-X,  delL-2, }Inibidores vias de
Bcl-2 expressao deciclo  sinalizacao

l delL-2R  celular l
Sobrevivéncia| | Proliferacao Diferenciacao em
celular celular

células efetoras e
de memoria

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



Complexo TCR e
correceptores sao
agrupados no interior
das balsas lipidicas pelo
reconhecimento antigénico

{

Lck fosforila tirosinas
nos ITAMs

e i Ca e ...
-----------------
.......

\ A BN
ZAP-70 se liga a ZAP-70 |
fosfotirosinas e fosforila - > T

proteinas adaptadoras,
incluindo LAT  Ttreeees

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



Raft lipidico

Célula

Inicio dos
sinais mediados
pelo TCR

Ativacdo | === Troca de
da PLCy1 GTP/GDP na

Ras e Rag

Intermediarios {

bioguimicos

Ca?* citosdlico aumentado || Diacilglicerol (DAG) Ras*GTP, RaceGTP

Enzimas sinali-
zadoras distais

Calcineurina PKC MAP cinases

Fatores de :
transcricdo NFAT | NF-xB | AP-1

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




/Complexo IL-2RByc

CélulaT
em

repouso
(naive)

Ativacao da celula T pelo
antigeno + coestimulador

Coestimulador
(B7) w -9
~1x10° M
IL-2 / Ko

Secrecao de IL-2

_-Complexo IL-2RoBve

IL-2RoPve

Expressao da cadeia
IL-2Ro; formacao
do complexo de alta

afinidade |L-2R0€EIC

J Kq~1x 10-11 M

Proliferacao da célula T
induzida pela IL-2

Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.
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Expressao de CD40: licenciamento

—

CD40L é expresso DC expressa B7

Células T reconhecem , Wby o
d em células T e se e secreta citocinas,
g -anigens liga ao CD40 na DC; as quais aumentam
{COMm'aL] S8 ; leva a ativacao | : a ativacao
coestimuladores B7 ;
) da DC dacélulaT Aumento da

proliferacao e
diferenciacao
das células T

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



Citocinas: “3 ° sinal”: diferenciacao

IL-12 IL-4 IL-6 TGF-3 CXCL13

IL-18 IL-25 TGF-5 L2 IL-6
IFN tipo I IL-33 IL-1 IL-21
IFN-y TSLP IL-23

LA K,

Ui it Th17 Treg Tfh




Subpopulacoes de Celulas CD4+ (T helper)

Células T Citocinas Principais Principais Defesa do Papel
~ efetoras definidoras células-alvo  reagbes imunes  hospedeiro ~ nadoenca
Macrofagos _
Ativacao Patégenos Au.tofulmunldgde,
de macrofago intracelulares UL
cronica
Ativacao de
eosinofilos e
mastocitos; ativagao  Helmintos Alergia
alternativa
de macrofagos
Recrutamento Bactérias c g
e e fungos Autoimunidade;
e ativacao infl =
de neutréfilos extracelulares inflamagao
Producao de Patégenos Autoimunidade
anticorpos extracelulares (autoanticorpos)

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



Ativacao classica do
macroéfago (killing
microbiano aumentado)

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



Subpopulacao de Celulas Th1

A ; \ '
Ativacao dos Respostas de
~macrofagos ~ macrdfagos ativados
Killing aumentado
CD40 ?e bag.;té‘;ias
CD40L Macrofago com agaciiacas

bactérias ingeridas

Célula T CD4* Secrecdo Expressdo aumentada
efetora (célula Th1) de citocinas de moléculas requeridas
inflamatdrias para ativacao dacélula T
B
(Resposta do macroéfago IPapeI na imunidade mediada por célulaj
“ Producéao de 6xido nitrico, | Killing de microrganismos |
aumento de enzimas lisossémicos,  em faygolisossomos
espécies reativas de oxigénio (funcéo efetora de macréfagos)
Secrecao de citocinas TNF, IL-1, quimiocinas: recrutamento
(TNF, IL-1, IL-12) de leucdcitos (inflamagéo)
e quimiocinas IL-12: diferenciagao Th1, producao de IFN-y

Expressao aumentada de coesti- | Ativagdo aumentada de célula T
muladores B7, moléculas do MHC | (amplificac@o da resposta de célula T)

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



Célula apresentadora
de antigeno (APC)

Interferon-y

Ativacao dos
macrofagos,
atividade
microbicida
aumentada

Troca de isétipo para
anticorpos opsoniza-
dores e fixadores
de complemento

(IFN-y)

[

Expressao au-
mentada de MHC,
apresentacao

de antigeno

Desenvolvimento de
células efetoras Ty1

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edigdo, 2008.



Helmintos ou
antigenos proteicos

Célula
dendritica

_____
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Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edi¢édo, 2019.



CélulaT
CD4+* naive

Proliferacéao e

diferenciacao Macréfago

Célula Tfh Célula Th2

L5 Eosindfilo »
IgG4 (humana), ay
}\:{ IgG1 (murina)  |IL-4,
IgE "( Produgao Ativacao
de antlcorpo alternativa
do macréfago
(reparo tecidual)

Degranulacao Secrecao de muco Atlvagao do
de mastdcito e peristaltismo eosindfilo
intestinal Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edic&o, 2019.




Subpopulacao de Celulas Th2

Macréfagos classica- 'Macréfagos alternativa-
mente ativados (M1) mente ativados (M2)
Ligantes
microbianos
de TLR
IFNy
Mondcito
ROS, NO, IL-1, IL-12, IL-23, IL-10,
enzimas lisossdmicas quimiocinas TGF-B

ﬁAgées microbici- | l l

das: fagocitose e ( Inflamagéo ) [Efeitos anti-inflamatérios)
killing de muitas 4

bactérias e
fungos
b v

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



Células Th17

4

®[IL-17]
oiL-22|

Adaptado de: Abbas, Lichtman, Pillai, 92 Edicdo, 2019.



CélulaT
CD4+* naive

Proliferacao e
diferenciacao

Células Th17

Leucodcitos e Células

células teciduais teciduais

Quimiocinas, TNF,
IL-1, IL-6, CSFs

Funcao de

O~
Inflamacao, resposta barreira
de neutrdfilo aumentada

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



Linfonodo

- w0

Reconhecimento

Reconhecimento . .
do autoantigeno Células T do antigeno

no timo reguladoras em tecidos
' ' periféricos
V4 L\
Inibicao das
respostas de célula T

Mecanismos de Ac¢éo:

1) Producéo de citocinas
supressoras (IL-10 e TGF-p)
2) Reducéao da capacidade das APC

Célula NK

3
{ g
Célula B 4

Células T efetoras

estimularem linfécitos T
3) Consumo de IL-2

Célula dendritica Célula T naive
MutacGes em FoxP3:

- Sindrome de desregulacédo imune (IPEX)

Abbas, Lichtman, Pillai, 9a. Edi¢&o, 2019.



Diferenciacao de Células T auxiliares:
Balanco Th1 e Th2 pode influenciar infeccoes

Lepra tuberculéide T L
IL-2 ‘
IFN- *oee

TNF-[ gl ® =+

IL-4 -od m

IL-5 , : "

IL-10 . obe -




Interacées Celulares:
Células T Citotoxicas (CTL)

/@

Nao-infectada Nao-infectada Infectada

" -

.

- -
Adesao Auséncia Presenca do Liberacéo de
nao- do lo. 1o. sinal: moléculas
especifica sinal adesao efetoras: lise

prolongada da célula alvo



Interacoes Celulares:
Células T Citotoxicas e Células Alvo
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Reorganizacéo do citoesqueleto (microtubulos) e das organelas para direcionar os
granulos citotéxicos para a célula alvo e nao para as células vizinhas



“Beijo da Morte”

S
LFA-1

\
ICAM-1

Reconhecimento
do antigeno
e formacao
de conjugado

JL
’

Ativacao
do CTL

Exocitose
de granulos

Separacao
do CTL

Destruicao
da célula-alvo

Abbas, Lichtman, Pillai, 6a. Edicdo, 2008.



Granulos das Células T Citotoxicas (CTL)

Granulos citoliticos séo lisossomos modificados que estocam citotoxinas numa
forma inativa e que séao liberados ap6s um aumento do calcio intracitoplasmatico:

* Perforinas: polimerizam-se para formar poros na membrana
» Granzimas A, B e C: serino-proteases que induzem apoptose quando no citoplasma

» Serglicina: proteoglicano sulfatado forma complexos com perforinas e granzimas

» Catepsina B: protege o CTL

CELULA
ALVO

wl oo
T 2

16nm



Inducéio de Apoptose via Fas-Fas L

Interacao Fas-Fas ligante
induz morte por apoptose nas
células que expressam Fas

Fas
Célula alvo g
expressaFas ou é Ligante de Fas
induzida a
n CDE Vg CDa Y
pressar Fas pelo — .
CTL ativado

Ligante de Fas ;

-

Célula infectada por virus



Mecanismos Efetfores das
Células T Citotoxicas (CTL)

virus-infected ceall

INDUCAO DE APOPTOSE VIA
INTERACAO FAS-FAS L



Mecanismos Efetfores das
Células T Citotoxicas (CTL)

i—'.'iralepilupe
b

MHC- |

virnus-infected cell

mpugg' O DE APOPTOSE POR
ACAO DOS GRANULOS
CITOTOXICOS



Célula-alvo '

S 5 W\

Morte da" ik~ Célula-alvo

Reconhecimento
do antigeno

e formacgéao °ee'#<'§i52/r
da sinapse pranzima
imunologica g

mediadora CD8+
— - CTL

As granzimas entram no
citosol das células-alvo,
caspases ativas

Granzimas
Perforinas
Serglicinas

Exocitose
de granulos

o =

P FasL Fas
Morte celular \ S
CTL soito mediada por M— =g’ 3 = *
Fas/FasL
' Apoptose da
O FasL no CTL interage | célula-alvo
Morte da com o Fas na célula-alvo

célula-alvo

CopL

Cytotoxic T cells killing cervical cancer cells.mp4

Abbas, Lichtman, Pillai, 7a. Edi¢&o, 2012.



Sequéncia de eventos nas respostas de células T

Funcoes

Reconhecimento  Ativagao Proliferacao Diferenciagao
_efetoras

do antigeno  do linfocito

r Ativacao de )
. =3 | macréfagos,

células B,

CélulaT outras células;
\ CD4* efetora\__inflamacao )
CélulaT

CD4* de memoria

CelulaT
CD4+
naive

. A
2.¢_«—— Citocinas

(p. ex.: IL-2)
Killing
/.), =3 | decélulas
infectadas;
g Célula T ativacao de
8mglgll+a T ng,,a macrofagos
\ﬁ
naive

efetora (CTL)
CelulaT
CD8* de memoria

Orgao linfoide Tecido periférico

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



Memoria Imunologica: hipoteses

A Céelula T naive Células T efetoras Células T de memoria

Ceélulas
apoptoticas

La's }e

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



