AULA DE IMUNOLOGIA. 17 Out 2001

Sistema Imunolégico: 6rgaos linféidese recirculagio linfocitaria

™

il2ncia em relacdo & agressio de age

]

ies exboenos iem a estratéeia de ser

ules circulantes que se originam &m ¢redos Jindides centals, linfdeitos T
1 g I

(LT), no_timo, ¢ linfécitos B (LB) ma medula 6ssea. e que depois de passaremn para 2

-

circulacdo vao recircular no compartimento sanguineo e vao estacionar em 0Lg3Qs

jm’g’ ides secundérios, onde chegam atraves das ve}as gos cagﬂare ot endoiéhio

especializado que permite, arravés de __Certos sinais moleculares de membrana, 2 —

- ravessia dos linfécites para os drgdos linféides secundérios e estacionar af a espera do
K — R o e . et . : -
& encoNIro com o antigénio (arg).
—> NoS Qr3E0Seeinididas SSClL darios sncontramos LB Jj4 maduros capazes ds
reconhecer caca um deles o seu atg, e sstd em locais estrategicamente colocados para - -

acilitar o cornacio com o atg. Os Qggg s linfdides secundérios sdo locais onde I

iy

condicdes para ageftnciy de agentes agressores, quer tenham enwrado na Greulscic

mo € 0 casc doRAgy, quer teninam entrado 10s EgldQs, o que € o caso da gig

lipZipica dos mesmos, que pratcamente acompania edas as barreiras ¢ Imcosas.
A esratéoia do sisterme imunolégico em ser um sistema mdvel de cédluias que
F ket AR — e

3

__recirculam (particuizrroente Os L_E) ¢ uma estratégia de uIn sisierna gque s& mantém em

viciléncia consiante em relacZo a0s agenties agressoreS que sdo especificamenis

econhecidos oot estas células. O reconbecimento € feito através de recepiores que cada
Feig ; et e eddohu i meS |
w um deles tem., recepiores gue no caso dos LB sdo anticorpos, profemas que existen:

rambém em circulagio procuzidas pelos LB. Os agiicarpos funcionam como recepiorss

mara 0 agente agrésscr.

As céinl @/possuém immunoglobuimas ( Ig ) que ©¥m vma estrurura disica em

Y. Estas Ig funcionam comno receptor parao aig da célula B,

As cdiulas B a0 difsrsnciarem-se pa medula dssea ém como +im de
STEEe——————

ferenciagto xpresst S aR R, TECEIOTES U B ST GO

as que iémasuap

el qgue se adapta apenas a um deterrmnado atg.

Cada célula B funciopa como uma célula capaz de recomnecer O seu alg

UQ

especifico. E um sisiema que funciona como wm pool de células que & medida que s

e
-

orgamizam na medula Gss€a sacrn para fora & VAo organizar esie receptor de tal maneira
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que a sua parte terminal seja diferente de célula para céluia, enquanto que a maior parte

da estrutura do recepror é iguai em todas as células B.

LA IR s R aleYalsianist At lE-H ozgq.niz:mz O _seu recepior de mapeira constanie

mas. 4 uma nequena zona que & organizada de maneira diferente para cada célula, o

—

que cermite que cada célula possa reconhecer com mals facilidade um UnicO agTessor.

As ¢dlulas B organizam inicialmen:e Ig de superficie para colocar na ggembrans
; L JLeorana

I

mes. suando estimuladas, podem eXpoOmar 2sia pr ctefna i disténcia

Este rnesmo receptor capaz de reconhecer o atg na supetficie cos LB pode passar
3 circulagdc quando a célula B € estiruiada de maneira que esies anticorpos, proteimas
solaveis, podern chegar a pPODIOS INUIW distantes do orgamismo onde se deu a
estimulac@o antigénica. Esta caracteristica de libertar o receptor espéciﬁco na circulacdo

que depois pode mteractuar cOm O agente agressor num ponto distante No organisme

através de receptores soliveis que s@g as Ig circulanres, € uma estratégia de

funcionamento particular das c€lulas B, e que se waduz pelo facto das cflulas B serem
b - * L = )

2 -
resconsaveis pela imunidade Huw;al. > ool as hasnoses
= - g
As groieimas tém mais fagilidads =m sair para fora Sos tecidos. As@ podem
passar para O eXierior dos vasos € mteractuar a distdncia soore atg sokiveis. Umaa das

carac

de es-:imu'tadas.

7

procuzem o Seu receptor eSpeciﬁco depm
Ey

Este sistama responde especiricarnente a urm atg. Qualquer agente agressor en

na sua superficie determinados constitintes chamados QULROS-REGERIGRS que podent
er reconhecidos tnals enCazrmenie pbr anticorpos distintos. [sio 2, vamos ter um
sistema de “‘chaves” em que qualguer uma delas val encaixar mais periziiamente Dum

destes epitopes antigénicos.

Termos urn sisiema capaz de reconnecer especificamente 0 agente 4gressOT € qUando O

reconhece, porque £ ele que em um epitopo que se combinea particularimente com 25t

C
w

recentor de superficie, esta cédlula B organiza toda uma resposia para ¢liminar

agente agressor

Para cada atg hd um recepwor, uma familia de células B que tem determinado

(¢t

recepror capaz de reconbecer o atg. Porano, 2 resposta € especiiica para o agemte

aggessor, 2o contrario do Que acontece ma resposia imespecifica que funciona

maeoendememente da natureza do 2genie agressor.

O LB através de receptores de superficie reconhece os epitopos do aig, as células
.
B sdo estmuladas e apds VArios passos smiletizem para o exterior “chaves” que iém a
T ———

)
~
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racteristicas de—funcionamento das céilas B € que respondem a gig solivels 4
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mesma especificidade da chave inicial Isto ¢, a célula B vai produzir e exportar Ig

sollivels que tem exactamente a mesma capacidade de reconhecimento do atg da célula

oricinal. A estratézia das células B € esta, quando reconhecem o atg vio ser estimulades

e apds estimulagdo hd diferenciacdo numa célula produtora destes mesmos receptores, 0
‘____’_d___,’_/———ﬂ-—

O piasmécito ¢ uma fdbrica de protelnas que tem a caracteristica de produzir

1

exaciamenie réplices caquelas “chaves”, que podem ser um poOuco maiores mas a
“serritha’ € a mesmoa

P

Depois_das células B serem estimuladas pelo atg, sofrem diferenciacio e

evoluem para urna célula que exporta grandes quantidades de anticorpos soliveis paraa
————T - -

circulacdo. Estas Ig soliveis VAo actuar com O atg em Inuitos outros pontos -do

organismo. Interactuarn de maneira a conseguir eliminar o atg sohivel, seja qual for o
ponto onde esie arg s& ENnConire.

Esta caracterisiica dos LB evolufrem para célula produtcra de amticorpos -
soliveis capazes de imteractuar cOm o atg e colocar 0s anticorpos em circulagddo €éa  ~
razdo pela qual dizemos que os LB sio responséveis pela resposta imunitéria do tipo

humo rél.

¢}

Existem diferencas enire as Jnupgelobulinas que fazem-—Som gue Umas possam
———EE P =

ser mais eficazes do gue outras. Quando reconhece o atg, a cdlula B val proliferar, enira

em mirose & tem capacidade de dar origern & c€lulas filhas ce maneira a replicar a célula

_

que foi estimulada As células filhas t8m caracteristicas funcionais proximas da céluia

igumas sfo cdcias exactas, comstimuindo as giulas memere, curas vao evoluir

e

maie,

()

para_plasmocitos. produtores de Ig solivels que poderfio passar para a circulagio.

as— - . N -, . . - -
Ocorre SN0 oupansaeeaemer < 2 cilula B estimulada dd origem 2 ouwmas células filhas. &~

Quando a célula B recomnniece o objecto soliivel é activada, de tal maneira que vai

(4

ate 2 aloumas desta células sZo 1guais as células originais, ouiras diferenciam-se &m

plasmdcitos, capazes de exportar proteinas gue ©®m o mesmo receptor que tinha a céluia

mas.
mas.
-—? O plasiugcitg tem capacidade de sintese proteica elevada, exporna proteinas que

tern a mesma Lg de superdicie, com a mesma especificidade que tinha a c€lula méae que

evoluiu para sste plasmocito.

Quando 0 agente agressor entra em COntacto com 0 Tei0 mterno, J& ultrapassou

-y

as barreiras iniciais do sist. irnunoldgico imespecifico, enconmra células B capazes de

. , L
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reconhecer alguns dos seus constiruintes externos, da membrana, 0s tais atg, e também
encontra multiplos clones de esdulas B, em que cada um tem O seu receptor especifico.
Estas células B sdo esumuladas, dando ongem a células filhas iguais as células mae,
com O mesrmo Treceptor para o atg que tinha a cflula mée. Algumas células mantém-se
cépias fiéis da célula estimulada, outras diferenciam-se em plasmécitos capazes de
procuzir Ig soldvels que passam para a circulagdo e, portanio, a hipdtese de encontrar o

ate vai aumentar exponencialmente. Mesrmg gus 0 arg esIela NoUIo.RORIe dQ OrganisTo

vai entrar em CONIAcio com O anticorpo solivel de forma a ser eliminado.

O sistema imunoldgico pretende@imina;f)o atg. Mesmo apés a sua eliminacio, a

Jiacio celular capaz de reconhecer o atg foi duplicada e ficam algumas céiulas no
populag P A g

organismo que sdc as células memdria

e m——

sist imunoldgico especifico retém memdria do contacto com O atg & parte

b

dessa meméria estd no mecanismo de expansio clonal O atg foi reconhecido por estas

céluias B, que proliferam e deram origem 2 células filhas capazes de recomhecer ¢
e sToo atg. T

Nesta resposta, a expansio do cione di origem, por um lado & céhulas efectoras

os piasmdcitos, e por ouwo lado a outras cglulas que sdo répiica da célula inicialmenie

estimulada pelo atg que formam as Felulac TNETNOLIA. g.sto faz com que qganda fid DoV

conacto com O atg, mesmo apds algum tempo, o n’ de cfhulas capazes de recophzcer
esse ate seja maior. O sist adquire capacidade de melhorar a eficécia da resposia em &= WP
 /5/7 -——)t rmgb[ouamm.m os ipor isso dizemos que € uma respesta adquirida ou adapiativa. No /Z
/ o tacto com O atg o poolde ¢ lulas efectoras e@e o_p_o_o_l_ ce céluias memodna
que se vai originar ambém &fNaicP. Hi entdo aquisicag de capacidade de resposta mais - pCLPcQg';
%a orecoce. A medida que 0 SISt enira e CONtacio COmM O MESTNC 2lg, a resposia vai ”

ey

meinorando em termos de pOrque temos.nais hipsteses de recenbecer o atg, @

e
em: e Jjce resposta, porque o pool de cflulas efecioras também € &
' : oo o
maiorT. Cme lhc G
_ O G et
O sist mantémfmemoria de conaco do arz | Com 2 repeticio do contacio temos e ...

IS

uma resvosta' quantltativa € qualitiivamenie mais eﬁcaz]e que contribul Tara

aliminacdo mais eficaz do atg. Portante € uma resposta especifica que mantém memdria

do contacio com O atg. Isto waduz-se em interpretacdo terapéutica

A wacinacdo consisie em por o s ist u’nunoloomo do mdividuo em contacst

nds sabemos a paruda que sao provaveis que o mdividuo ENCONtre Precocemente o

.-
meio ambiente quando nasce e sai da cavidade uterina, que £ um ambiente esteriiizado
A /9



C

onde ha isglarnento do contacto com o meio externo. O clendilQ.uagingl comeca 1020 i

ap6s o nascimento com determinados agentes antigénicos com Os quais sabemos que vai

haver contacto. Muitas vezes sdo agentes antigénicos agressivos, sdo determimados
microorganismos cuja capacidade de fazer uma agressao corn morbilidade e mortalidade
elevada € muito grande.

Portanto, pde-se o individuo precocemente €m COMACo COm uma toxina  difiéses

modificada (a oxina do téiano modificada quimicamente) de maneira a deixar de ter
toxicidade para o mdividuo, mas mantendo a sua estrutura antigénica global. Hé entdo

umm primeiro contacio com &

aad. Se o mdividuo tiver o azar de enrar em
contacto com a toxina, j& tem expan$§o clonal, porque j& houve contacto primério com o
alg e vamos ter a cereza que O Sist conéégue responder com maior rapidez e eficicia
para eliminar a toxina do individuo.

No sisiespecifico, o individuo adgup

microcorganismos podem modificar a sua estrutura de superficie, variando 0s at

aQ
o
<3

superficie, de maneira a escapar ao sist de memoria imunoldgica

LINEOCITOS T

wuial
hy

Os LT 18m a caracteristica de ter um receplor para ¢ aig gue € pamicular para

cada cdlula T. Cada célula T consegue identificar apenas um atg através de um receptor

chamado CB) S#o wapierss qve WLeconiecn g Sallivels, Smcizculagio, mas
reconhecem peguenas modificacdes de estrumiras.do omdpoQ seil

LB: através de Ig de membrana reconhecem o agent

[¢]
m
(&

essor em circulacZo.
LT: reconhecem COMIPORENLEs esiranhos a0 _Organisimo que estdo na Inerbrana

calrlar das-células do préprio ndividuo.

Temos uma célula Infectada por Um MICTGOIganismno, esa célula do self mosra a

sue superficie uma mensagem c¢ qualquer coisa que estd 14 denuo e que € estranho.

Esta coisa estranha sfo pequenos coustitumies do mICroorganismo que vE0 sendo

arrastados para a membrana celular por moléculas CgllQ DTODTIO OrcanisIng .
é um sist de genes ccmplicado, que codifica as protefnas de superficie e
que tem a ver com a compatibiiidade entre tecidos aquando de uwm ransplante.
Alguns fragmentos de consuriintes viricos que mfeciaramn 2 célula, levam a que

esia célula seja idemtificada como “nmon-self”’. As células T aprenderam a discrmminar
. -

e ————
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determinadas céjulas do organismo__g_uando tém ao nivel do MHC qualguer coisa gque

ndc devia 14 estar. Para responder, a c€lula T tem de chegar ao ponto onde esté o atg ¢

-

nZc pode expoTiar o Treceptor a

distancia para eliminar o agente agressor. As ¢élulas T

a\.'..

am elas proprias porg@ntacich £s1ao entdo implicadas na resposta jmunitiria dg Hipo

s

- Tem ¢gdiggs deresiicio para coderem ser estizguladas,

_ S@o capazes de giodiicary avavés de moiéculas soliveis, as citocinas, o
. R ———— -

comportamento de outras células que estEo A volia,

Caracteristicas importantes das c€lulas Tt ~
e, - S#o activadas quando recomhecen através do TCR qualquer coisa que

C—- modificou moléculas do préprio individuo.
- Precisam de moléculas de co-esumulacio para poderern ser estimuiadas. (”; ,\\?p

Se—

As células T precisam do qQdicQ certo, porque [dQ _podem ser bloqusacas

defnirivamente. Quando o cddigo de activacao

g

ciona, hd expansZo cional damdo
orizem a células que sd@o exacrarnenie a réplica da célula original, formando o pool de
céiulas memdTia, ¢ célulag gfecioras que d&o resposia efectora. Esta resposta implica
participagdo aciva das células T.

As céluias T podem ¢
- =

le)
para 0s tecidos... Ha entdo uma dinAarmica mais legta do aue os LB, a célnla T chesa

maisi iardiamente Iao local de acg0. £ RGun a9 54
e — e i ) S

A 1gsposta efectora das c€lulas T :-i' e por isso chamamos imunidads &= oeav
- ~—— g :~§§§‘)

do tipo retardado, porque demoraa manifesar-se, engquanio daue a rescosia =
B e R . ' h [

eoendente dos W occrrs emapenas 1 a Z min.

.

[.3: actuam a distdncia poT antcorpos soliveis.
LT: tém que ir ao local para peder actuar, também €m células memdria. mas s&o ¢las

proprias que eliminarm o atg.

Caracteristicas da resposta imunitdria especifica ou adquiride:

C ( - Especificidade de resposia em relacao ao agente agressor.
" s R o e 3 -
-
— _ e " ~50 . . o
g ‘ Mermoéria do contacto COml O atg torna no 2” CONtaco & resposta mals eficaz.
¢ | =
.4”({(( '
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Commo é que cs LB e

O sist. baseiz-se em células que crculam at€é enconwar O atg, gquando 0
‘encontram vao oroliferar, mas esta proliferacdo ndo pode ficar eterna porque se ndo,
para cada estimulo an2énico, irfamnos acabar com uma prolizsracd@o maligna de células
imunoldgicas, da Linf¢ 2itos, rm resposta a esse Contacto com 2 atg.

Ao olhar para ¢ sist. imunol6gico vernos um copjunto snorme de células capazes

de reconhecer uma orande diversidade de atg, mas quando 0 atg peneira em Conlacto

com esta populacio celular, o que vai fazer € perturbar 2 dimmica destas céluias,

porque val impor ura eXpansdo clonal de um determinado clone. Esta empemsaa. e

L A estratégia de eliminacdo do atg € diversificada e ¢ difejenie se se trata de

Gllas T ou de gpiiggepos- Toda a base ol,
L
-;,7 imunolégicos de rescosia munoiogica mesoeciﬁca.?o sist. quer chiminer o mal

—

o)
[74]
7}
Il
&
&

©
w

w
t
|

rapidamenie possivel o agente agressor de maneira a ndo causar grandas perrurbacdes

nas células que estio 2 volta € de rmaneira a que este sist. dinémico de céiulas que esti

eI1 CONLACIO Urnas corm as outras possam voltar ao seu equilibrio micial. -~

Ql\mimﬁ}; Rcoe & Maemisivg de gaj?%i‘,c‘ gm%i‘,?w
“’5?&\(‘&'&. )

Estratégia de eliminag3o do atg:

. Para o caso dos anticorpos:

Os anticorpos podem eliminar o atg simplesmente gQmbmando-se com eig, ume

vez que tem a capacicade de ao se ligarem a0 atg, regular a2 sua prehiferac3o, podendo

N

licar-se com eie a diszncia. A ligacdo do anticorpo ac atg pode ser o suficienmie para aue

»

o atg deixe ce exercer a suz accdo, funciopando um Pouco como wm g"gﬁiCOT’?O @-
7 Outr'\ maneirz de actuar ¢ 2 iQUUACHo de I ColnnlS X0 ARLCoInQ an o €TI0, que /im
L Que

faz com que este arg seja IGCIUIICDE@ ndo dissermne pelo organisno, Sendo

complexado aos anticorpos. Esses complexos atci 2n{ico DO s30 esguturas grandes que
m

depois s3o facil

essencialieente por recurso a células

-
= ?W“\"§LL@
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faggciicas, células que fazem parte da resposta imupoldgica | cifica,

nomeadamente 0S oUOCILOS € oS Zaacrgiagos,

Quando falamos da resposia munold Ggica mespecifica, dissemos que as células

-1

accciicas sdo participantes celulares activos meste tipo de resposta imunolégica, &

dissemos tembém oue alguns sistemas soluveis, em particular o gsierna d

compieInenio, vai polenciar essa fagoclcse, porque as pariiculas revestidas por alguns

~

—entos ¢o comrplemento sfo mals faciimente capradas pelas células fagocticas

T
. oa

essa remocio nds chamamos 1510 €, tornar um mcoor0ﬂsmo uma

E de referir que oS dmsimmme®s pocem funcionar também como AN, 510

porque muitas células fagociticas tém{receptores para 0s anuoorpos] receptores que se

ligam & parte terminal do Y, que ¢ uma parte [Constante] que existe em todas as Igs,

ol
c charmado ﬁagmentq_‘t :2 E o que acontece € que muitas células fagociticas tém

—

recepiores de IMEMmDTana para esse ragmen o Fc, combinando-se idealmente com aquele
’;_;:Qqu_nuo‘m alg esia ’T‘dwa a qo atg] Entdo, os anticorpos ao reconhecer o seu atg podern - T

funcionar COMO OPSONINAS, dm.s opsonma; especiais, na medida em que VIO OpsOMizar
it shuiedepmmiiiy

,/
',Af.-- VM um dado atg, aguele que conseguem COTODINAT na sua Dorcio termunai hipervaridvel,

/' ' foncionado assimi como opsoninas mais sofisticadas do _gue as opsozi
compiememe.  Por conseguinte, podsm opsonizar uina grands diversidade d=
nicroorganistnos, desde que estes wenbam a capacidade de pdr este sist. & funcionar.
Esia opsonizagdo ¢ uma  vez que eses é,migg_m )s 38 cormbinam

specificamente com’ o fragrmento do ate que esiéd na membraza da bactéria,

¢}

_ favorecendo a fagoci daquele atg em particular; em relac#o a ovtra baciéria de oura
% estirpe, 0s anricorpos nfo vEo actuar, POrGue 1do se combinatl com esse atg.

@lw.nw sdech o,

Em relacdo 205 LT

, . .

Podem eliminar o atg e virias mapeirds. sendo wma delas ¢Qoperar com o -
—

Q.

\

;7*5 prépno funcionamemg dos LB, isio €, as células

= N

, © &sta capacidade pode ser parucularmenie mmporial

]

para a Tesposta de eliminacdo ¢z aiguns aig.

Assii. uma maneira das c€lulas T podersm actuar £ ccoperando com as céiulas

B. chamando-se a este 1ipo de funcionarmmento, wn funcionamento auxiliar ou “helper’”.
— gy -
Uma caracteristica funcional de algumas células T € que cooperam com a producZo de

3/9
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Pulem IR D
Ty £ o plasmecihe

anticorpos, por exerplo,

essas células T como células aux liares ou “T-gelgex".

Outra forma das células T cooperarem cotn a elimina¢8o do atg ¢ produzindo

itgs, designando-se

OULro Zrupo g(@ ocinash o qual vai favorecer a actividade citotdxica de

por exemplo dos macroiag
* m

A

células T dirigem-se sobreredo para identificar medificagdes das células do

A

Y*rot:“o indivicuo, pelo que tém uma runcio primordial na resoosta em relacldo a agentes
pIogio ey -

microbianos cque vdo enwar denmo das células, habitualmente cdesignados por

microoreanismes intracelulares. E para estes microorganismmos intracelulares que estas

céluias T sdo particularmente imporianes, pois a prépria célula T poce adquiric

citotoxicidade e destruir a célula infectada, tratando-se deE"mlas citotoxicasiou entéo,

essa destruigde pode recorrer & accao macrofagica, produzindo citocinas que vEO

notenciar a_actividade ciiotdxica dos macrOfagos, e nesie caso trata-se de uma

actividade T-auxiliar

> As préprias c€lulas T podern, awavés da paw-a@. f‘OlabOI‘ar
também com aspectos da resposie Daspaess, caracteristica esta ue € comum atoda a
resposta imunolégica especifica, pois a eliminegdo do atg muitas vezes vay ecrutar
componentes da resposta inespecifica, 0§ quais s20 cOmO gue cptimizados pela resposta

imunoldgica sspecifica. Por exemplo, as »elulas T auxiii

potenciam a
citowoxicidade nawral para células tumorais ¢ para células infectadas por virus e cuje
- T e 2 T e P At )

estas que m

citotoxicidads &, ¢ potenciaca pelo interferdc produzido por esias células T.

Tania Teixeire
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