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Processamento dos antigenos proteicos via MHC-I

As proteinas antigénicas podem ser produzidas no citoplasma a partir da atividade viral,
de alguns micro-organismos fagocitados que podem sair das vesiculas e entrar no
citoplasma, e de genes do hospedeiro que sofreram mutacao ou foram alterados, como

nos tumores.
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Processamento dos antigenos proteicos via MHC-I

Essas proteinas sao desdobradas, marcadas de maneira covalente com um pequeno peptideo

chamado de ubiquitina, que levam essas proteinas para serem degradadas numa organela

proteolitica chamada de proteassomo, onde as proteinas desdobradas sao degradadas pelas

enzimas. @*
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Processamento dos antigenos proteicos via MHC-I

Uma proteina transmembrana situada na superficie do reticulo endoplasmatico (RE), chamada de
Proteina Transportadora de Antigenos (TAP), captura os pequenos peptideos gerados pela
degradacdao enzimatica no proteassomo e os direcionam para o interior do RE. Dentro do RE, esses
pequenos peptideos se ligam a molécula de MHC-I e, a molécula do MHC-I + peptideo sao

direcionados para o complexo de golgi e por fim, para a superficie da célula.
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Apresentacao de antigenos associados ao MHC

Os linfocitos T s6 podem reconhecer os antigenos de micro-organismos fagocitados ou
intracelulares, que sdao os tipos de patdégenos que devem ser combatidos pela resposta imune
celular ou humoral. Ao segregar as vias da classe | ou Il de processamento antigénico, o sistema

imune é capaz de responder a micro-organismos extra e intracelulares da melhor forma para

combateé-los.




Apresentacao de antigenos associados ao MHC

Os patdgenos extracelulares sao capturados pelas Células Apresentadoras de antigenos —APCs
(macrofagos, células dendriticas e linfocitos B), apresentado fragmentos antigénicos pelas moléculas
de MHC-II. Devido a especificidade do CD4 para a classe ll, os peptideos associados a classe Il sao
reconhecidos pelos linfocitos TCD4, que funcionam como células auxiliares. Essas células T auxiliares
ajudam os linfécitos B a produzir anticorpos, e as células fagociticas a ingerir e destruir os micro-
organismos (fagdcitos ativados), ativando os dois mecanismos efetores mais indicados para eliminar

patogenos extracelulares ingeridos.
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Apresentacao de antigenos associados ao MHC

Os peptideos associados as moléculas da classe | sao reconhecidos pelos linfocitos TCDS, que
se diferenciaram em células T citotdxica. Os linfocitos T citotoxicos destroem as células

infectadas e erradicam a infeccao, sendo o mecanismo mais eficaz para eliminar patégenos
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Antigenos reconhecidos pelos linfécitos B

Os linfocitos B usam anticorpos ligados a membrana (anticorpos naturais) para reconhecer antigenos
microbianos expressos nas superficie dos patégenos ou substancias microbianas soluveis (ex.: toxinas).
Os linfécitos B que se ligam (via anticorpo de superficie) a micro-organismos se diferenciam em células
secretoras de anticorpos (plasmacitos), e estes anticorpos sdao secretados inicialmente nos drgaos

linfoides secundarios, de onde ganham a corrente linfatica e sanguinea. Os anticorpos secretados

dessa forma se ligam a superficie do patdgeno levando a sua neutralizacao. e
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processamento antigénico ou apresentacao.







Producao de anticorpos

O fendmeno da apresentacdo antigénica assegura que peptideos antigénicos (epitopos)

microbianos sejam apresentados para linfocitos TCD4 e essa interacao, dependendo do local,

caracteristica antigénica e caracteristicas individuais, faz com que determinados isétipos de

imunoglobulinas (anticorpos) sejam produzidos.

Isétipos de anticorpos:
- 1gG

- 1gM

- IgA

- 1gD

- IgE
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Anticorpos



Anticorpos

Anticorpos ou imunoglobulinas sao proteinas produzidas por linhagens ativadas de linfécitos B
(plasmocitos) que possuem dupla funcao. Anticorpos secretados reconhecem antigenos microbianos e
toxinas através da fracao de ligacao ao antigeno (Fab) e a regiao ou fracao cristalizavel (Fc) se ligam a

receptores de fagdcitos e a proteinas do sistema complemento.
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o B cells encounter and
bind to antigen.

©) B cell cresponds to
antigen by proliferating.

r Clone of
B cells

€) Some B celis differentiate
into long-lived memaory
cells.

o Other B cells differentiate
into plasma cells.

e Plasma cells secrete
antibodies into
circulation.
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Anticorpos

Anticorpos sao capazes de se ligar a uma ampla variedade de antigenos, a razao para
isto € que a regiao de ligacao do antigeno das moléculas de anticorpo forma

inicialmente uma superficie plana capaz de acomodar muitas formas diferentes (tipo
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Anticorpos

As partes dos antigenos que sao reconhecidas pelos anticorpos sao chamadas de epitopos ou
determinantes antigénicos. A ligacao antigeno-anticorpo, dependendo da caracteristica do

antigeno, pode ser fraca e reversivel ou de alta afinidade.
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Anticorpos formados a partir de antigenos proteicos

As consequéncias da ativacdo das células B pelo antigeno (expresso através do receptor de
célula T — linfécito TCD4), consistem no inicio da proliferacao (expansao clonal) e da
diferenciacao (memoria e efetoras) das células B. Um antigeno proteico precisa, para
estimular uma resposta de anticorpos, que os linfécitos B e TCD4 se reunam nos Orgaos

linfoides e interajam de modo a estimular a proliferacao e diferenciacao de células B.
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Anticorpos formados a partir de antigenos proteicos

Os linfécitos TCD4 virgens sao estimulados a se proliferar em células de memoria e células efetoras
produtoras de citocinas, como resultado da identificacao de antigenos nas APCs nos érgaos linfoides.
As células TCD4 que identificam antigenos (dependendo do antigeno) se diferenciam em subgrupos
capazes de gerar diferentes citocinas e essas citocinas sao importantes para gerar sinais aos linfocitos

B para producao de um isétipo de imunoglobulina mais adequada para tal momento.

Linfocitos TCD4* Thl
Linfocitos TCD4* Th2
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Subtipos de linfécitos envolvidos no desvio isotipico de linfécito B

As subpopulacdes de linfocitos TCD4 mais bem descritas sao denominadas Thl e Th2. A
citocina mais importante produzida pelo fendtipo Thl é o interferon gama (potente ativador
de macréfagos). Também estimula a producao de isétipos de anticorpos que promovem a
fagocitose de micro-organismos (IgG, IgM e IgA). Portanto, os linfécitos TCD4* Thl estimulam

o englobamento mediado por fagocitos e o exterminio de micro-organismos.

T
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Subtipos de linfécitos envolvidos no desvio isotipico de linfécito B

As células Th2, por sua vez, produzem IL-4, que estimula a producao de anticorpos da classe
IgE, e IL-5, que ativa eosindfilos. Portanto, as células Th2 estimulam a imunidade

independente de fagocitos e mediada por eosindfilos, a qual é eficaz sobretudo contra

parasitas helminticos.

Linfocito TCD4* Th2




Subtipos de linfécitos envolvidos no desvio isotipico de linfécito B

A acao de linfécitos TCD4* subtipo Thl suprime a acao de linfocitos TCD4* subtipo Th2 e vice
versa. Algumas das citocinas produzidas pelas células Th2, como as IL-4, IL-10 e IL-13, inibem

a ativacao de macrofagos e suprimem a imunidade mediada por células Thl.

——— ESTIMILA

Iz .

§ ————————— [RESPOSTA HUMORAL

I3 LG




— ESTIMILA

FESPOSTA CELULAR |

vl

- (IL10

—

ILZ i e

— __ — © | RESPOSTAHUMORAL

I3 ILG




Maturac¢ao de afinidade

Maturacao de afinidade é o processo pelo qual a afinidade dos anticorpos produzidos
em resposta a um antigeno proteico aumenta com uma exposicao prolongada ou
repetida ao antigeno. Tudo o que vemos até agora foram caracteristicas relacionadas
aos antigenos proteicos, também chamados de antigenos T-dependentes, ou seja,

necessitam da apresentacao via MHC-II.




Antigenos T-Independentes

Os polissacarideos, lipidios e outros antigenos nao-proteicos provocam

resposta de anticorpos sem a participacao das células T auxiliares (moléculas

do MHC-II s6 se ligam a proteinas).




Anticorpos

Um anticorpo para ter sua dupla funcionalidade (Fc) tem que se ligar aos
antigenos pelos dois sitios de ligacao. Para facilitar esse mecanismo os

anticorpos desenvolveram flexibilidade da regiao constante.
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Caracteristicas do reconhecimento antigénico

A ligacao antigeno-anticorpo € caracterizada pela valéncia de

interacdao (monovalente, bivalente e polivalente) ou pela avidez de

interacdo (baixa, alta, muito alta).
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Imunoglobulina de classe A - IgA

- Trato gastrintestinal
- Suor

- Lagrima

- Saliva

- Leite (colostro)

- Mucosas
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Imunoglobulina de classe A - IgA
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Imunoglobulina de classe A - IgA
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Imunoglobulina de classe M - IgM

Imunoglobulina M (IgM): normalmente encontramos em pentameros
(pentamérica), com cinco unidades monomeéricas ligadas de modo covalente.

Encontrada com frequéncia associadas a doenca.

A IgM pentamérica constitui »,
cerca de 15% do total de

imunoglobulinas circulantes.




Imunoglobulina de classe G - I1gG

Imunoglobulina G (IgG): é um mondmero que constitui cerca de 75% do total de
imunoglobulinas circulantes. Esses anticorpos podem ser transportados pela placenta e
chegar a circulacao fetal, de modo que a imunidade materna é transferida para o feto
(anticorpo de memoria).

Do ponto de vista imunologico, a IgG desempenha uma fungao importante na

erradicacao dos microbios, facilitando:

® Opsonizacdo 7‘
® Citotoxicidade Celular Mediada por Anticorpos *

@® Ativacao do Sistema Complemento
® Neutralizacao ‘(
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Imunoglobulina de classe G - IgG
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Imunoglobulina de classe G - IgG

Neutralizacao




Imunoglobulina de classe G - IgG

Neutralizacao
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Imunoglobulina de classe G - IgG
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Imunoglobulina de classe E — IgE

Imunoglobulina E (IgE): sao anticorpos monoméricos

existentes apenas ligados a superficie dos mastocitos e
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Imunoglobulina de classe D — IgD

Imunoglobulina D (IgD): sao anticorpos monoméricos e
existem apenas ligados a superficie dos linfocitos B

(IgM também).
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