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ORGAOQS E TECIDOS DO SISTEMA IMUNE

« Orgdos Linfoides

« Primdrios — Timo e Medula Ossea Medula Ossea
« Secunddrios — Linfonodos, baco, Placas de Payer
« Tercidrios — Tecidos ectdpicos Ex: Esclerose multipla, Tireoidite Hashimoto

Timo

« Células do Sistema Imune — Evolutivamente Divididas em Imunidade Inata e
Adaptativa

 Inata - Macréfagos, Células Dendriticas, Neutrofilos, NKs, Basofilos,
Eosinéfinos, etc

« Adaptativa - Linfocitos T e B

Linfonodos

« Células com FUNCAO IMUNE
 Fibroblastos, hepatdcitos, plaguetas, astrocitos, etc...

Foliculos Linfoides
Tiredide
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_' Innate immunity Adaptive immunity

Um Fendmeno

Virus-specific

CTLs
Antibody

infection ===

Ordenado

2 3 4 5 6
Days after viral infection ¢

Eventos



NO QUE DIFEREM A IMUNIDADE INATA
DA ADAPTATIVA ¢

- Reconhecimento do ANTIGENOS

 Imunidade Inata

« Evoluiu parareconhecer PADROES MOLECULARES

« Exemplos de padrdes: Acidos nucléicos, sacarideos, liposacarideos, lipoproteinas, etc
« Imunidade Adaptativa

« Linfécitos Treconhecem SEQUENCIAS DE PEPTIDEOS apresentadas pelas moléculas de MHC | e I

« Linfocitos B reconhecem antigenos de qualquer natureza - ANTICORPOS



ESTRUTURA DOS LINFONODOS

FOLICULOS - LINFOCITOS B
ZONA PARAFOLICULAR - LIINFOCITOS T

Circulacdo Linfatica germinativo corado para mostrar

Um Fendmeno Fisioldgico células T, células dendriticas foliculares
e células B em proliferacao
Constante Circulagcdo de Liquido 0 R T RS R -
Intersticial @ L ZonadaciuiaT b Slice
g2, e A Bl g7 AP Yot
C M x ¥ Ran AL Trabecula

Debris celulares, matriz
extracelular,
Produtos do metabolismo,
transporte de lipideos, efc...

Subcapsular
sinus

Zonaclara

A By A

..-;;. \-:,\
b4 Capsule

Ny

Logo...

‘."\’

Linfonodos Estdo Constantemente
Recebendo Essas Moléculas e
Células Circulantes

Medullary
cords




Afferent
lymphatic
vessels

Cortex:
* Lymphoid follicle
* Germinal center

» Subcapsular sinus

Efferent
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Tipo
celular Neutréfilo Macréfago

Q U el I SO O eSSOS Funcao Fagocitose Fagocitose Apresentacao de antigeno
s 2 Espécies reativas Mediadores Sinais co-estimuladores
C e | U | OS < de oxigénio inflamatodrios Espécies reativas

e nitrogénio Apresentacao de antigenos de oxigénio
Peptideos Espécies reativas de oxigénio Interferon
antimicrobianos e nitrogénio Citocinas
QU e Citocinas
, Proteinas do complemento
levam Antfigenos
AOS

Linfonodos?¢

&n activated macrophage phagocytosing bacteria upon contact
“hoto: courtesy of Dennis Kunkel

IMUNIDADE

INATA




- Reconhecimento do ANTIGENOS

 Imunidade Inata - Evoluiu para reconhecer
PADROES MOLECULARES

PAMPS
« Exemplos de padrdes: Acidos nucléicos,

sacarideos, lipopolissacarideos, lipoproteinas,

etc

DAMPs

* Matriz extracelular, HSPs, Cristais de colesterol,

B-amiloide.

COMO A IMUNIDADE INATA

INTERAGE COM OS ANTIGENOS?2

Microbial
product
(PAMP)

Pattern
recognition
receptor

iTranscription
factor

> IRF3

= ilFN-u. IFN-§3 |
S ——
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Imunidade Inata — RECEPTORES DE PADRAO

L el
TNF family
receptor

Gram (-) — LPS Protozodrios |

Gram (+) - PGN

* 00
Inactive TRAF TRAF ./

NF-kB TRAF7”

RelA P30 \] //

NEMO

IKKP  IKKa
— X
lxs\gqg % I
; /
Ubiquitin Proteasome
chain Active

_ 1500 Genes INFLAMATORIOS
RSN _Citocinas / quimiocinas
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dsRNA
Non 5°cap RNA
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Genes Alvo do NF-KB

Microbial lipopolysaccharide

‘— TLR4

—MD-2
Plasma membrane

|

) :
. MyD8s Cytoplasm

[

‘ J»IRAK
IKK1 IKK2
N A

TRAFS — (e ( ) \) ‘
MAP3K J
Degradation of IxB l'fB
e e | o
Nucleus / NF-xB
o /-v v T
; ;,-L"‘A-* '\y d
vy

. Induction of inflammatory-
' “and immune-response genes

Copyright @ 2000 Massachusetts Medical Society

Medzhitov R, Janeway C Jr. Innate Immunity.
N Engl J Med 2000;343:338-44.

CITOCINAS
PRO-INFLAMATORIAS

Pro- IL-1B8
IL-18
IL-6
IL-12
IL-23

TNF-a

Moléculas de Apresentacao
Antigénica
MHC l e ll
CD80
CD86
CD40

Enzimas
Ciclooxigenase
Lipo-oxigenasse
Mieloperoxidase
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fse @ The New England
U Journal of Medicine
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RESPOSTA IMUNGA- FENOMENO ORDENADO

Microbe

Innate immunity Adaptive immunity'

ﬁ B lymphocytes
Epithelial Antibodies
barriers -Vr¢
4%

Dendrmc Effector T cells
cells

ﬁ’ Z®<

Complement NK cells

\\p@ 7;

Phagocytes

Hours
0 6 12
Time after infection :




Mas....
Para qué tudo isso ¢




APRESENTACAO DE ANTIGENOS

N

Antigeno
TCR CD8

\ % Expansdo
MHC |

Ativacao

Citocinas
Th1l — IFN-y, TNF-a
Th2 —1L-4,5,13

Th17 —1L-17, 22



APRESENTACAQO DE ANTIGENOS AOS LINFOCITOS T

MECANISMO DE MONITORIZACAO DAS MOLECULAS ENDOGENAS E EXOGENAS PRESENTES NO
ORGANISMO NAQUELE MOMENTO

Apresentacdo de Antigenos PAMP —— | } } | Cytokines

linterleukin-1, 6, 12) Quiescent T cell

Toll-like
receptor

MHC Classe | Pathogen

MHC Classe |

Activation

. : " Peptide

u,.,\' T-cell receptor

MHC class |l
molecule

Antigen-
presenting cell

Copyright © 2000 Massachusetts Medical Society

Medzhitov R, Janeway C Jr. Innate In:*lmunity. §~ The New England
¥ Journal of Medicine

N Engl J Med 2000;343:338-44. 5 s’




Estrutura das Moleculas de MHC | e I

Class | Class Il
Apresentacdo de Antigenos Peptide-bindin%

groove

E Um Fendmeno Fisioldgico

CONSTANTE

7 HHOON ::- DI :
AUTO-ANTIGENOS |
Cytoplasmic thO::SSmIC
tail

Copyright @ 2000 Massachusetts Medical Society

Klein J, Sato A. The HLA System. First of
two parts. N Engl J Med 2000;343:702-9.

&5 The New England
1 = . .
B/l Journal of Medicine
uy




@ Estrutura das Moléeculas de MHC | e I '

MHC Classe I MHC Cvlasse IT

Todas as células Apresentadoras de Antigeno
Nucleadas Profissionais



! Apresentacao de Antigenos via MHC Classe |
HLA- A, B, C

¥ Endoplasmic
reticulum

HLA-peptide
complex

_ Defective

—__Golgi tu :
gl apparatus & protein

roteasome

HLA class |
molecule

—- roteasome

Klein J, Sato A. The HLA System. First of two parts.

w2 The New England
N Engl J Med 2000;343:702-9.

> Journal of Medicine




Apresentacao via MHC Classe Il
HLA-DP, DQ, DR

Extracellular self or foreign protein

E ﬁ
Cytoplasm % ./ MHC class I
Endocytosis

Primary—__ ‘\ { oo 4% \companment
Iysosome

Degradation
of protem
. HLA class ‘F N

molecule HLA-DM- “* o

il Dy T|CD4

reticulum

Copyright @ 2000 Massachusetts Medical Society
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Klein J, Sato A. The HLA System. First of two parts.
N Engl J Med 2000;343:702-9.

The New England
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Anﬁgenj

Antigen MHC  Peptide-MHC

uptake processing biosynthesis association
Peptides in
cytosol TAP
(. .\. ~ - \$ ‘
=, _
Cytosolic
protein  proteasome i
ER Class | MHC pathway
CD4+
§\ = = 3 §\ T cell
R Y Invariant S o
N chain (Ii) de=, /@\% §9 /> 2iEs
—— ’ '\“
Endocytosis of N Class || MHC
extracellular :

Actinas, miosinas,
fatores de transcricdo,
anfigenos orgdo especificos
(Insulina, Mielina, Tropomiosinag,
IRBP...)

citocinas,

Intfernalizados

Debris celulares, células
Em apoptose,




e —— OU SEJA...

 Molécula de MHC | e Il sdo constantemente sintetizadas;
e As mesmas ndo existem na AUSENCIA DE ANTIGENO:

e 99,9% do tempo esses ANTIGENOS SAO PROPRIOS

« Moléculas MHC | apresentam Anfigenos Citosolicos aos
Linfocitos T CD8 ( Citotoxicos);

« Moléculas MHC |l apresentam Antigenos Internalizados
(Endocitese) aos Linfécitos T CDA4.



A Mas.... s

Qual € objetivo da

Apresentacdo de Antigenos
¢

Quais seus resultados?e




Sinapse Imunoldgica — Michael Dustin .

ApOs a interacdo com MHC + Ag, ha um rearranjo do CITOESQUELETO
Migracdo de MOLECULAS DE ATIVACAO para o Local de Contato

MHC de
classe Il

Aumenta/Reduz Interacdo Celular
Aumenta/Reduz Sinalizacdo Infracelulc



Collision and nonspecific adhesion

In vesicles and cytoplasm —

GA : ,\‘”_‘»/

Ov@\

Specific recognition ndﬂdbummodul«on
and cytoplasmic componaents of T cell

& \.../

Viable

bacteria in Roluuoﬂyﬂcgmulunsm
__cytoplasm ' » ¥ 2 & of cell contact

® A
~ 0. .
« ’ @/' )
Killing of Killing @
bacteria in of infected (@)
phagolysosome cell a

Phagocytosed bacteria cytotoxic T cell =
Kvgﬂ cell




Espaco

extracelular

Membrana
plasmatica

Citoplasma

COMPLEXO TCR

Reconhecimento de Ag

!

Transdugao de sinal
l
Fosforilagdo das tirosinas
dos ITAMs por
proteinas quinases

l
Ativacao
FATORES DE TRANSCRICAO

 GENES
PRO-INFLAMATORIOS

Motivo de ativacao @

a base de tirosina IL-2 / ":N_,Y / INF-a

do imunorreceptor
(ITAM)

Ligacao dissulfeto ----

v ITAM = Immunereceptor TYROSINE Activator Motifs — YXXL

v" TCR ndo transduz sinal — Necessdrio moléculas adaptadoras — CD3 e cadeia ¢ (Nao polimorficas)

Expansdo

Ativacao

Citocinas
Th1l — IFN-y, TNF-a
Th2 - 1L-4,5,13
Th1l7 - 1L-17, 22



Tl celis

o

s Effector functions:

-Macrophage
activation

-Production of
some antibody
isotypes

4,4—-1-""“"".Illl.iil!

Resposta Anti-tumoral
Ativacado Linfécitos
CD8 Citotoxicos
Ativacdo Células NK

Macroéfagos Inflamatorios
M1

Citocinas Inflamatorias
IL-1, IL-12, IL-8, IL-18

IL-12, TNF-a, IFN-y



SINAPSE IMUNOLOGICA E RICA EM MOLECULAS DE SUPERFICIE
MOLECULAS ATIVATORIAS (ITAMS) E INIBITORIAS (ITIMS E ITSM)

APCs or peripheral cells

B7H4 H\EM B?l B?Z B7H2 B7H1 B7DC MHC B7.1 B7.2 B7HZ CD137L C.‘J‘HDL CD70 GITRL BAFF  APRIL CD40

T
\\ Wl

7! R
ANV
| .u"f f’f / |
brl

x s?92| VIR X TTENTT]
b & [ Y

PD1H BTLA CDlBD CTLA4 P‘Dl LAG3 CD137 OX40 CD27 GITR BAFFR TACI BMCA CD40L

l Co-inhibitory | Co-stimulatory I

-l signalling |gnal ing r
SHP1 SHP2 | PI3K-AKT
SHP2 J I_

Y lg-family lg-family § Ig-family ligand TNF-family
T e ligand receptor | { with multiple receptor
\ lgdomains © orligand

QITIM @ ITSM Q@ ITAM

Lymphocytes




CD4/CD8
Ras, fatores de
CD3 troca GTP/GDP

CélulaT

Fosforilacao e ativacao Ativacao de Ras,
de PLCyl vias de MAPK

Ativacdo de fatores de Sintese e ativacdo de
transcricdo (Ex: NFAT e fatores de transcricdo (Ex:




esao promovem o contato inicial entre \l

linfocito T e APC

Receptores de Linfocitos exLi(F:]ngnStgﬁddoao
T CD4+ auxiliares P e |

Transducgao
de sinal

do antigeno

Transducao
de sinal

|

Adesio T——1 LFAS %@{}ZICAMJ

v' Em seguida, as moléculas de TCR se aproximam e ocorre o
reconhecimento do complexo peptideo-MHC

v' Apoés o reconhecimento, é iniciada a cascata de ativagcdo do
linfécito T



‘ Fosforilacao, liberagao Desfosforilacao do Via das MAP
e degradacgao do IkB NFAT citoplasmatico CélCiO

+
NFAT i | Calmodulina

cnoplasmauco ,
: (. ) @ fons Ca2+ ‘ \l/
.'22{.53 ) Ativam calcineurina
8- >mme g l

IxB

RN

PKC qﬁquq pOI’ DAG ” Gene fos

L N E é sé isso...
Fosforilacao de IkB - Proteassoma |

l
Ahvac;cuo de NF KB

= |
e Geneda I I
mRNA de IL-2




SINAPSE IMUNOLOGICA E RICA EM MOLECULAS DE SUPERFICIE

MOLECULAS ATIVATORIAS (ITAMS) E INIBITORIAS (ITIMS E ITSM)

APCs or peripheral cells

B7H4 H\EM B?l B?Z B7H2 B7H1 B7DC MHC B7.1 B7.2 B7HZ CD137L C.‘J‘HDL CD70 GITRL BAFF  APRIL CD40

R

1

?

|

Q& §? S‘? | ﬁ’j
PD1H BTLF\ CD?LBD CTLA4 F“Dl LAG3 C

TC :
l Co-inhibitory | Co-stimulatory I
-l signalling |gnal ing r
SHP1 SHP2 | PI3K-AKT
SHP2 J I_

FOSFATASES Y ! lg-family ?j lg-family § Ig-family ligand TNF-family
[

T e ligand receptor | vith multiple receptor
\ lgdomains © orligand

QITIM @ ITSM Q@ ITAM

BB B
b0 U U

CD137 OX40 CD27 GITR BAFFR TACI BMCA CD40L

Lymphocytes




Costfimulagdo - CD28 Ativa PI3K - A

Peptide-
ic CD80 CDSB/

PI3 Kinase

Ptdins(3.4,5)P5 L

Viabilidade Celular . GO |

Ativacdo l

Sintese Citocinas

PKC-6 RAS-GRP

a2+
y 1

NFAT RAS-GTP RAS-GTP NFAT NF-xB/AP1 RAS-GTP
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PI3 Kinase

Ptdins(3.4,5)P5 L

(
Viabilidade Celular I

Ativacdo l

Sintese Citocinas

PKC-6 RAS-GRP

NFAT RAS-GTP RAS-GTP NFAT NF-xB/AP1 RAS-GTP




ATIVACAO IMUNIDADE ADAPTATIVA

LINFOCITOS r

MHC 1
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EXPRESSAO DE MOLE(_ZULAS DE MEMBRANA, AO MESMO QUE TEMPO FORNECE
INFORMACOES SOBRE O STATUS DE ATIVACAO DA RESPOSTA IMUNE,
FAZ COM QUE A RESPOSTA IMUNE SEJA MODULADA

POR ISSO - IMUNO CHECKPOINTS

IL-2 ‘

receptos

CD69
IL-2







“SINAPSE IMUNOLOGICA E RICA EM MOLECULAS DE SUPERFICIE
MOLECULAS ATIVATORIAS (ITAMS) E INIBITORIAS (ITIMS E ITSM)

APCs or peripheral cells

B7H4 H\EM B?l B?Z B7H2 B7H1 B7DC MHC B7.1 B7.2 B7HZ CD137L C.‘J‘HDL CD70 GITRL BAFF  APRIL CD40
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PD1H BTLA CDlBD CTLA4 P‘Dl LAG3 TCR 05 CD137 OX40 CD27 GITR BAFFR TACI BMCA CD40L

l Co-inhibitory | Co-stimulatory I

-l signalling § signalling r
SHP1 SHP2 | , PI3K-AKT
SHP2 J I_

Y lg-family lg-family Ei lg-family ligand TNF-family
Lymphocytes Stimulation ligand receptor | [ with multiple receptor
\ lgdomains © orligand

QITIM @ ITSM Q@ ITAM
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CTLA-4 E PD-1

Crystal structure of the B7-1/CTLA-4 Crystal structure of the complex between

?:Imzl.?::::;;:::,bsﬂs human programmed death-1 (PD-1) and its ligand PD-L2

Carin C. Stamper*, Yan Zhang*{, James F. Tobin*, David V. Erbe~,
Shinji lkemizui, Simon J. Davis$, Mark L. Stahl*, Jasbir Seehra*,
William S. Somers* & Lidia Mosyak™

Eszter Lazar-Molnar**, Qingrong Yan'*, Erhu Cao™, Udupi RamagopalS, Stanley G. Nathenson**7, and Steven C. AlmoS7




Nomenclatura dos anticorpos monoclonais

SUFIXO

-omab
-amab
-emab
-imab
-ximab
-zumab
-umab

vtilizados nas terapias

ORIGEM

 Murino

e Rat hiouga fomab)  Chimane (fmeb)  Homenlzs fzomab)  Humen (=emab)
« Haomster : §

* Primafa N\ (&

« Chimera

Humanizado

human —



PD-1:PD-L2

PD-1 : PD-LI
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ANTIGENOS NORMAIS + ANTIGENOS TUMORAIS (NEO-EPITOPOS)
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Fosfatases SHP1/2

CaZ+flux ERK JNK P3

Activation of transcription factors
Cytokine production
Proliferation



Espaco

extracelular

Membrana
plasmatica

Citoplasma

!

Transducgao de sinal

l

dos ITAMs por
proteinas quinases

l
Ativacao

FATORES DE
TRANSCRICAO

CD3
€ d '

Motivo de ativacao @

a base de tirosina GENES

do imunorreceptor

(ITAM) PRO-INFLAMATORIOS

Ligacao dissulfeto ----

v ITAM = Immunereceptor TYROSINE Activator Motifs —I@xLIFN-v / TNF-a

Reconhecimento de Ag

Fosforilagao das tirosinas
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LA-4 e PD-1

Expansao
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CD4/CD8
CD3

0000000000000,

VOVEE T 0r or e e ov o 0 o 0 0 |
Jjyyuvuyguvuyguyuuuuyyuyuyy
000000000000000.,

00000 g
uyuyuy R

....
......

Ativacao

Citocinas
Th1l — IFN-y, TNF-a
Th2 - 1L-4,5,13
Thl7 —1L-17, 22

Fosfatases SHP1/2



CTLA-4 E ATIVACAO DA IDO

Trp depletion G

J T cell Proliferation

CD1lc+ CD8a

-

GITR

Kynurenines

CTLA-4
B7-1/2 Apoptosis
Cell Cycle Arrest
GCN2K
@ CD4+CD25- FOXP3-

CD4+CD25+FOXP3+

ITRL
STAT 1/3

NERN

Kynurenines
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Fenotipo dos Linfocitos T Reguladores — CTLA-4

Foxp3: Brunkow, 2001.

TLR: Caramalho 2003
GITR: McHugh 2002.

CD103: Quinn, 2003. IL-10

TGF-p

OX-40: Takeda, 2004.
Consumo de [L-2

CD25: Sakaguchi,

1995. Expressao de IDO
4-1BB: McHugh 2002.

Maior Interacdo com APCs
CTLA-4:Read, 2000.

Neuropilina: Bruder, 2004.
CD4

o4Bl e adp7: Stassen M. 2004 Grossman, 2004
Tadokoro et al. JEM 200
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SINALIZACAO INTRACELULAR DE PD-1/PD-L1/2

Acoes Diretas

PIP, phosphorylation

\;t“ PD1
PTEN inhibition by |_ -
s £

eyl “ﬁhpg J f
[ e ] v @ - I ‘
@ v Inhibition of expression

‘ ITSM @ ? | and activa:on | N d IreTOS

Inhibition of phosphorylation 7
direct dephosphorylation? ‘_

CDK2 SMAD3
Kip1 degradation P @ activation P inhibition No
Blogueio

Da

h‘ Ubiguitylation
'\ of TCR chains

\ | pacaxt - 2 Ativacdo do TCR
I inhibition ZAPTO-ERK

inhibition

3 3

Transcription of E3 ligases ﬁ'oxl DATION




SINALIZACAO DE PD-1
INIBICAO INTRACELULAR
SHP1/2 — FOSFATASES

IMPEDEM A ATIVACAO
DO

TCR



SINALIZACAQO DE PD-1

INIBICAQO INTRACELULAR
SHP1/2 — FOSFATASES
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IMPEDEM A ATIVACAO
DO

TCR




SINALIZACAQO DE PD-1
INTERNALIZACAO DO
TCR + CD3




—— UTACIONAL + ANTIGENQOS + PD-1 = + LINFOCITOS I

POREM...INTERACAOQ PD-1/PD-L1 = DESATIVACAO




=. — + CARGA MUTACIONAL + ANTIGENOS — PD-1 = + LINFOCITOS

BLOQUEIO DA INTERACAO PD-1/PD-L1 = ATIVACAO
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INFLAMATORIOS
TNF-a
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PACIENTES COM MUTACAO NAS VIAS JAK-STAT PODEM SE

APRESENTAR REFRATARIOS AO BLOQUEIO DE

Cytokine
receptors

Cytokine-mediated
receptor dimerization;
JAK-mediated
phosphorylation
of receptor chains

Recruitment ; : JAK-mediated

of STATs to phosphorylation and
__ cytokine receptor dimerization of STATS
- —\'\ V - ‘
N \ P
> Y<pP
Inactive STAT Translocation of === e

proteins STATSs to nucleus Active STAT
— proteins

Nucleus |sies Transcrnptlon
= <
STAT-binding Cytokine-responsive

sequences in promoter gene

IMUNOCHECKPOINTS

ANTI-INFLAMATORIOS
IL-10



Celula

INTERNALIZACAO DE CELULAS S\YWNLOLd Apoptose
TAMBEM INDUZ I\/\ACRCCAC N

Translocagao
para o nucleo




=_ — i AMBIENS PRAL = TILS ( TUMOR TiELIRATING LYMPHOCYTES)

CD8 eff

CDA4 eff

Citocinas
Thl — IFN-y, TNF-a
Th2 —1L-4,5,13
Th1l7 —1L-17, 22

Tumorais
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Ativacao

(/)

Citocinas
Th1l - IFN-y, TNF-a
Th2 —1L-4,5,13
Th17 —1L-17, 22
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Checkpoint blockade for cancer \
therapy: revitalizing a suppressed

Immune system

Yago Pico de Coaia’, Aniruddha Choudhury?, and Rolf Kiessling’
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a Lymphoid organs: modulation of priming phase \

Promoting l
co-stimulatory

Advances in targeting cell
surface signalling molecules
for iImmune modulation

Sheng Yao'?, Yuwen Zhu' and Lieping Chen’
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Blocking co-inhibitory
pathways: PD-1, BTLA

—

Blocking co-inhibitory

pathways: B7H1 and Q!\, and LAG3 as targets for
B7H4 as targets s for (| antagonistic mAbs or RFPs
antagonistic mAbs A

| |

-

L eom ) 1 4
) e \
k ) ‘// \ Promoting co-stimulatory
\ "| pathways: CD137,CD27
\ -' and OX40 as targets for

j agonistic mAbs or RFPs
\\\ /Ten?get cells

Effector cell



Imunocheckpoints SGo Moléculas
Expressas na Membra dos Linfocitos
(CTLA-4 e PD-1)

E servem para Modular Sua Funcdo

Geralmente Inibi-los;

Essa inibicdo, Via de Regra, Depende
Do Recrutamento Intracelular de
FOSFATASES que DESFOSFORILAM

As vias de ativacdo do TCR;
Culminando na Reducado:
...da Linfoproliferacdo

... De Citocinas Inflamataorias

... Granzimas e Perforinas

Além de Estimular Mecanismos Supressores

IL-10 e TGF-B
IDO
Tregs
Macrofagos M2

O Blogueio destas
(CTLA-4 e PD-1)

Leva & REVERSAO DO FENOMENOS;

FOSFORILACAO
das vias do TCR;

Culminando no AUMENTO:
...da Linfoproliferacdo
... De Citocinas Inflamatorias
... Granzimas e Perforinas

Além de Es’rimulorIMeconismos
INFLAMATORIOS

TNF-a
IFN-y

Macrofagos M1
NS






