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Nas ultimas aulas foi referido que os linfécitos T tém algumas caracteristicas.gerais. de
funcionamento, que implicam uma activagdp que estd muito mais controlada do que a das células B, e
que vai depender essencialmente de uma fase de reconhecimento antigénico que estd dependente do
TCR. _

O ICR. ¢ um rceptor que, nesse aspecto, € muito semelhante 4s imunoglobulinas - tem

L, dominios.varidveis e dominios. constantes, ¢ € o arranjo_espacial desses. dominios, varidveis que vai
condicionar a gspecificidade.dos.clones.de linfocitos. T, tal.como.acontecia.nas.células B,

No entanto, ao contrario das células B, as células T n@o reconhecem pequenos aspectos
conformacionais periféricos de um antigénio solivel, mas reconhecem antigénios. .que estio,
representados na. supexficie.de.células, designadas. células.apresentadoras.de antigénio. Por outro lado,
os antigénios que a célula T reconhece estdo presentes em moléculas especiais que sdo as moléculas
codificas.pelo complexo major de histocompatibilidade. Assim, as células T tém a ¢apacidade de
reconhecer peptideos antigénicos, pequenos fragmentos do antigénio, nestas.moléculas, e portanto hd
logo uma restricdo ao funcionamento. destas.células T ~ elas t€ém um W%@: € ndo,
sé.do.fragmento.antigénico, mas também de algumas dreas da.superficie.do. MHC que.vio.encaixar. ,
com 0 peptideo antigénico,

( Ji foram também referidas nas aulas
Critical molacules invelyed in artigen presantation

anteriores moléculas que funcionam como

moléculas . de.. co-smahzac;ao @ @

Falamos ainda de moléculas de adesdo que estdo

envolvidas na 9,9, ;agj.,,glgﬁ._;s;pnt,a_cto. entre as.

cgélulas T, e as células apresentadoras de antigénio;

falamos em algumas mpléculas..acessérias que

estdo envolvidas na ggtivacdo da_producdo .de,

-c?aazzé;al " %2, dnterleucima2; que ¢ a

e — W (esta produs‘ao de

interleucina-2 e a expressdo.do.seu.receptor sdo reguladas particularmente nas cejl}llas:fnawe ou




além destes smals que t€m a ver com a interacgdo celula a celula, existem outros sinais que sdo

W as tais m algumas das quais sdo mdm@as pela_propria_célula

células T, e as proprias c€lulas T sdo capazes. de produzu toda uma vaueda.d,e de citocinas que. depms
vao influenciar.nio..sé.a.célula que lhes estd a apresentar o antigénio, mas também outras células

efectoras gue vio sexrrecrutadas para a gliminacdo mais eficaz do antigénio. Portanto, todos estes sinais
para além do reconhecimento do peptideo antigénico vio condicionar a Qptimizacda.da.activacio.das
células T; por isso, esta trata-se de uma interacgfio chave-fechadura muito mais sofisticada e que
podemos comparar & chave magnética de codigo de barras - esta c€lula T precisa de um pin adicional

para poder funcionar que € o tal segundo sinal proposto pela interac¢éo no caso das células T naive.

.colt ravogmitian af entigen Vamos entdo ver qual € o significado biologico desta

Esta restricdp a funcionarem no contexto do reconhecimento
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o que vai reconhecer ¢ ndo s¢ este fragrmento antigé
—— a parte externa de duas hélices que.se formam a superficie.do topo

das moléculas de MHC. Portanto, € este Wdo self e do ndo-self que as células T
tém que fazer Ww Costuma-se utilizar a imagem que para uma célula T

reconhecer um antigénio, este tem que estar apresentado por alguma coisa que ela conhece; é como,

por exemplo, quando vamos na rua, para cumprimentarmos alguém que ndo conhecemos, para
interactuarmos com essa pessoa desconhecida, s6 o fazemos se ela estiver com alguém que nds

conhecemos e que nos apresente. O mesmo se passa com as células T, elas sé conseguem reconhecer o

elemento estranho se ele vier acompanhado de alguma coisa que aprenderam a reconhecer (o MHC), e

essa aprendlzagem essa restngao do reconhemmento do MHC ¢ fexto durante a ontogema da célula T

no tlmo.
L=

Aqui ocorrem acontecimentos importantes em termos funcionais das células T, nomeadamente a
organiza¢do do TCR ao acaso. A grande diversidade do TCR € equivalente & das imunoglobulinas e

segue os mesmos caminhos: ha um pool alargado de genes que védo ser envolvidos para originar uma
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regiio TR ou To completamente diversa numa e noutra célula, mas.depois.sa.0s. TCRs.que sejam
capazes, de funcionar no contexto do MHC que esté expresso.no timo € que.vao sobreviver e sair para,

fora do timo, Isto é, tal como acontecia nas células B, vai haver um grande esforgo para essas c€lulas

repli

e e e LD o e S e B

carem no timo e organizarem os seus genes que codificam o TCR, mas muitas delas véo ser

R e =

desaproveitadas, ndo chegam sequer a sair do timo, vdo morrer no timo, ou seja, o timo s6 vai deixar

sair para a periferia as células T que tém um TCR que de algum modo consegue interactuar com 0

MHC So que essa interacgéo tem que ser uma interacgdo “soft” porque se for uma interac¢do muito

potente também néo interessa que essas células saiam ca para fora, porque se elas fossem activadas

pelo MHC do selfelas poderlam  originar problemas porque iriam reaglr contra os constltumtes do self
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Portanto, uma célula T vai ser gggg,ci_ﬁga para este conjunto - um peptideo antigénico € um

MHC do self. Desta forma, se este antigénio for.apresentado 4 célula T por um MHC de outro animal,

ou seja, um MHC nao- -self, este linfocito j Ja nao pode ser activado. E 0 contmno tambem é verdade
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neste mesmo MHC um peptideo diferente ndo ¢ capaz de activar esta ce_l__ula T. E esta restncao a0 MHC
que esta representada na imagem anterior.

Portanto as cglulas. T especificas do antieénip sio especificas do antigénio + MHC, ou seja,
=

Resumindo, o timo funciona como uma universidade para as células T, porque elas vém da
medula 6ssea, tém um acesso dificil ao timo e aqui vdo expandir e vdo poder viver um pouco a
vontade. Mas a “universidade” vai impor algumas restrigdes de conhecimento — as células T véo ser
como que formatadas no timo: elas vdo poder proliferar mas depois algumas delas sdo seleccionadas e
outras sdo delectadas. Na realidade, po timo __a__;ggi_g; parte das c€lulas sdo eliminadas, s6 passando
aguelas que ultrapassam uma série de provas de seleccdo. Esta selec¢do implica que g linfécito T que
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sai do timo_sé identifica os antigénios quando estdo apresentados no MHC, de tal maneira que sc
mudarmos o timo ao animal as células T vio-se desenvolver condicionadas pelo MHC que ¢ express

nessas células do tlll'lO

Portanto a formatagdo fdz com que aquela gélula T que salsé reconheca peptideos. aut;gemcm
thymic
.meadulla

D,QWQOIHC_XTOdO MHC do self.. #: thymie cortex” _ _cuculaung T cells

. .markers -

stage I} stage Nl -

TCR gene
rearrange-
ment

exnressaed
maolecules

expressig d g,,c_,,g! gﬁi___b_aixg? isto €, ndg ha_ },__1;&,35 molgcgl“ de TCR na supe

SR TR e R

finalmente um e;tadxo 3, perto da medula onde a expressao ¢ do TCR ¢

TR S, § TR B T e e T

ha uma evolugdo no numerc de moléculas de TCR gque os timocitos cxprimem.

f 2 moléculas que sdo griticas para
10 @ @ que sdo molecuias que lemRCIAM, COR 2onas, nio
.;_! Os.gmdmﬁ dediforenciaciodas células Tng timg podem ser divididos pe!

pela
Seaxpigssp, ou pig, destas duas.moléculas. Assim, numa fase precocgnad hia nem CD4 nem CD3
{células duplamente negativas), encontra-se dgpols uma fasg em que estas mol oléculas estio_co-,

'O timeo tem células-epiteliais ¢ células de origem hemalopoiética, ¢ um érgdeslinfoepitelial. 1istando o MIIC prescate vm

todas as c€lulas nucleadas. odimo-em-uma representagio.clara-do-MHC. daqueleindividuo qucr nas oélulas epiteliais-quer
noutras eéiulas hematopoiéticas.que-ai existem.
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expressas (células duplamente positivas) e finalmente existe uma fase.mais.diferenciada, na medula
perto.da saida destas.células para a periferia, onde as células sdo single-positive, ou CD4 ou CD8.
E na fase em que as qélulas,comegam a exprimir. o TCR e comegam a exprimir.0.CD4.¢ 0 CDS8,

40 _com o MHC vai naj

que as _células podem ser formatadas ao MHC, porque.a. inte

ralmente
depender da expressdo das moléculas que interactuam com o MHC: CD4 e CD8. Portanto a seleccio
dascelulas T comega nesta fase, Etadio 2

em que as células sdo duplamente.positivas e comecam a

exprimir.0. TCR, o que permite a interaceao com o MHC que esta expresso.no timo (essencialmente nas

'

hgam a0 M.HC gqg.la gs..ta_nas,celulas ep.lt.e.ha_xs s.i._o. c.o.rt.?«?ﬁ nao séo Selecm nad e P?ﬁ@@._t.o..naﬁz,ﬂamm,

a_fase seguinte. Portanto esta 1* fase ¢ uma fase de pré-seleccdo que € designada seleccdg positiva, -

porque os_ TCRs organizados ao acaso e que de algum modo conseguem interactuar com o MHC que

N

esta_presente_naquele timo, conseguem evolulr na sua dlferencmg‘ao dentro do timo. Os que@

interactuarem entram em apoptose € morrem, e realmente a maioria das células T que estio em

diferenciagdo e proliferagdo no timo entram em apoptose nunca chegando a passar a fase seguinte.

Esta s elecgao pos:tlva vai ocorrer nofeortex dgpendendo, sobretudo da i ntergcggo conu:elul

ser MCQ& e CD&, portanto essa diferenciacio em gélulas.CD4.0u.CD8 tem posswelmente aver
com esta fase de seleccAg positiva, ou seja, as.celulas que foram capazes de interactuar.com o MHC 1

. ) ) ) ) (
sdo aquelas que vdo exprimir CD8 e aquelas que tiyeram uma.interac¢do.primordial. com 0 MHC Il vio g

passar a exprimir, CD4, de tal maneira que quando encontramos 0s timocitos que estio presentes na

medula eles ja sdo single-positive e ja estdo restritos a funcionar a classe Il ou & classe I do MHC.

Nesta fase posterior em que as células ja so singlezpositive entdo nds vamos encontrar Qutra,
selecgdo e aqui a sgleccdo ocorre ao.contrario, € a chamada selec¢do negativa que € o polo opostc; a
primeira fase de selecgdo. Desta forma, gs c€lulas que sendo.agora.capazes.de.reconhecer. o MHC (ja
que passaram na primeira selecgdo), sgreconbecaiem.QMEC snentideos do self gue esiagnresentes.
nesse MHC_ sdo elijminadas nesta segunda selecgdo. Isto implica que a maior.parte.das moléculas.de

MHC estejam.ocupadas por.peptideos produzidos pela prépria célula.
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células B — o contacto precoce na medula dssea com antigénios do self pode ser letal para as células B.

e e

Assim, §6 vdo sair para fora do timo células T capazes de interactuar com o MHC do self, mas

através de uma interaccdo gue nio. seja de.alta afinidade, isto €, cuja a

Random a 8
TCR expression

MHC I

57 CD4+8+

7

O CD4+8+
U A\ 4

CD4-CD8- no engagement Export to
Pro- U periphery
C Thymocite programmed cell death

Este processo estd resumido no esquema anterior: comega-se pelo estadio 1 em que as células

sio duplamente-negativas; depois vamos ter a passagem a uma fase em que vamos ter ¢élulas

duplamente.positivas e é nesta fase que esmsféglulas duplamente positivas]podem sofrer a tal selec¢do

posmva as células que Ol;aﬁ_;;lylafa;n_um TCR gue encaixano MHC continuam a sofrer diferenciagio, -

e e

aS.gu.e.Q:ganlzaram um TCR qua ndo encaixa neste MHC _ngo.s_:ontinuam a._d_iferenciaqéo, e.sofrem

C 8%- Mas qgando chegam a,

medula, estas células ja sdo single-positive, ou CD4 ou.CD8, ¢ se estas células reconhecerem nas




peptideos, expressos. no. timo, peptideos autdlogos, estas células, vdo ser eliminadas porque

—————reemm—

provavelmente sdo activadas precocemente ¢ entram em apoptose, sendo depois fagocitadas pelas

células fagociticas.da.medula.g.portanto ndo chegam ao pool periférico. Se estas células saissem para

fora do timo iriam ser capazes de montar uma resposta de auto-agressdo para o hospedeiro. Assim, a
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selecgdo negativa encarrega-se de
G
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Este esquema representa aqui um mecanismo mais complicado, tenta juntar a selec¢do positiva
e a selec¢do negativa com as diferentes fases fenotipicas por que passam os timocitos deniro do tumno:
estadios 1,2 e 3. A primeira parte, de sglecgio positiva, ocorre entdo quando as gélulas.sio.cduplamenic.
positivas.=.CD4ECD8+.- e € uma fase.em que a gxpressdo do TCR ¢€ relativamente baixa o que levaa
pensar que esta.inferacedo é uma interaccao gue nio exige uma grande afinidade de ligagdo da célula T
as.estas.células.que. funcionam como células formatadoras.dos.linfocitos,-0s.imagitos. Na fase de
selecedo.negativa, as cglulasja.sido.single-positive,.ou.CD4.0u CD8, e tém jd.uma expressio elevadade
ICR o quefaz com que par.aquelas que.reconhecerem-o MHG nais-peptidess.autdlogos.ainteracgio

sgjade.alta, afinidade o que vai _condicionar a referida activagio precoce e condicionar a sua

eliminacdo, de tal maneira que saem do timo as células que tém uma nteraccdo com o MHC de

afinidade intermédia e que vai ser modificada pela presenca de um peptideo exggeno ja a periferia.

~1



Quando gg.células saem do timo, como € que vdo montara resposta.efectora?
Estas células T vdo sobretudo funcionar produzindo gitggings, As citocinas sdo moléculas

soluveis que vdo funcionar como uma linguagem entre as.células e estas citocinas tém caracteristicas

um. pouco..parecidas..com..as.hormonas, terdo receptores. especificos. que. depois.vao influenciar
determinados_acontecimentos, s6 que habitualmente as hormonas actuam a longa distdncia no
0rganismo e a mlmﬂﬁ@u@m.acwamawa — sde.nraduzidas.localments ¢ vio ter
efeitos sobre as células gue estdo a volta, porque muitas delas 1€m moléculas de controlo, ou sgja, tém
receptores soluveis, t€m outras moléculas que sdo capazes de captar estas citocinas,e modular a sua
2cgao s: sobre as células alvo. Portanto, habitualmente, as ¢élulas T. quando séo agiiyadas, vao m
um grupo muito alargado de moléculas solveis que podem igfluenciar sobretudo as células QUG SSIA0S,
_9.]@ Por isso € que chamamos a esta imunidade, iswadadomaoludas, porque as Qﬁlgl@;,’f tém

portanto.tudo.isto.se passa.a nivel celular.

B

V0 coOperar na resposta lmunologlca, rpigé,,@sm.;;zépgxas:cel,ulas.:,ss;gm\.c.e,Lgl.ess,,c9@9w§¢;ds:;.-,dgsqn.g;;:@
¢elula apresentadora, dem%enlo =&slalas T citotaxicas, Um exemplo tipico sdo células T que sdo
activadas. por RPRANERMEEES que sdo apreseniadas porque infeciam uma. célula nucleada e sdo

G "Preseniades no coni dm wlula.T.itesdxica vai desuis 2 cSlula apresentadons ¢ sogimy.
~ . AN J_“/
cortar a cadeia de infecgdo por este virus.

Séo estes dois grupos funcionais predominantes de células T: auxiliares ou citotoxicas. |

Células T auxiliares -
Dentro das células T auxiliares existem essencialmente @_@m& umas que YAQ_COOpEerar.
com. .2 _Iesposiddmunglogica, nomeadamente cgggg@ggg com as_células B e induzindo
predominantemente a SiRiCSG e aRUEOMROS.E | : i -

T [-’s 1 7 e re F -L'("‘u 8

N

{ .
Tgl ~ fhorin™
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mmmmgwmtg@d@mﬂn@gl@buimas ¢ diferenciacio dé células envolvidas na interacgQLomessss

B-cell development in germinal centres

germinal centre

Estd aqui representada uma

cooperagao das células T com as celulgs

antaen ‘Bl que tem necessariamente SIais,
AR Bl ES rnma S QS RAS  (IMC il
4T .
N influenciar 3 comuacig SQlnIes.
uc’ZexpresseD TCRE?H CDeoL ’
T A —————
- [ :‘?/‘IAD oo
=N ; ' CD
X MHC /_\:\\..3 0
! ; ’ B i
‘ S Rt o
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proliferation rescue
Ig hypermutation class-swilcing

Isto signiﬂoa que a_actividade das células T auxiliares 1 ou 2 muitas vezes ¢ diforonie em

e

er produzidas. As gglulag THI véo produzir um Mdu utounas
essencial para a ggtivacdo mac Qfagx,ca enquanto as ¢élulas TH2. vio produzir uma sgue de citocinas
primordials para CQOpPErAL.Com..as~células.B-na.sua.diferenciacio. e para induzir.porexemplo o

C 1CE - DU Geter 1S @ Portanto, muitas vezes o facto de estarmos a falar de
‘, uma gglula THI1 ou TH2 depende do smipo de citocinas que predominanlemente. essas, celuias
pipduzem..mais do que dos.sinais.deseconhecimento de superficie que sio muitas vezes paralelos. W
e Existern portanto duas.subpopulacdes distintas quefn ) Ja mesma resposta a um 1{ ©
W E nio coexistem pelo seumtc ¢ que algumas das cnocmas que (rm

e
marcam a sua fung;ao sdogd

110 ok,
Pt e P e - = m’
células LE] activam 2 Roaulacdo CRCrofigica o fazem-no produzindo predominantemente interferio; ¥

S LT S

ppara a diferenciagdo da outra subpopulagdo. Por exemplo, as

que € uma citocina que € um dos principais activadores destas g:élul_a_g .m_acr_ofégicas. SO que o
igterferdo=y € o sinal q_ue_@a dif_erenciag:ﬁo,,dg_s__,__c_él_uzlaszmlsto dificulta a diferenciagio de um

linfécito T auxiliar para o perfil TH2 e por isso quando assistimos a uma resposta imunoldgica que



Selection of effector mechxnisms by Tl und 12 cells O mesmo se passa em termos da r@§29$@- As

células TH? produzem uma série de citocinas algumas das

irut s y
pralilerlar i

IL-5 ‘que depois estdo enyolvidas nos mecanismos

efectores, por exemplo a pie

amapss ee® T i 1nterferao-y pelas celulas THI e assim vai bloquear a
ERFE L ax 2t J
nikony resposta THI. 'h\Q‘((:W _Zf ;,d\\(m\.\u ;&T“D
sl T I1- 07 nT P

Desta forma, o que se encontra muitas vezes € que & medida que vamos contac_tz_tngi_o com o

antigénio estas células vdo polarizando o seu percurso no nosso organismo e essa polarizagéo esta

e N R -

muitas vezes mﬂuenc1ada pelo local. onde se da a apresentagdo antigénica, porque_a ggresegtagaof

o BT A A T BT P8 A 8 T

; )L olanza ao Esta polarizagdo
muitas vezes faz com que a @ggg___tg seém g‘redogl;pamementeh glg npo aqﬂv a L;na)grofaglca ou seja,

e eggpo@l_gs, O que por vezes pode tomar a resposta menos adequada, isto €, nos podemos encontrar

situag@es clinicas em que um antigénio agride o hospedeiro s6 que o hospedeiro vai produzir células T

auxiliares que ndo sdo as mais adequadas para aquele tipo de resposta. Imaginem um mlcroorgamsmo

mtracelular " que entra no macrofago faz todo o sentido que o 31stema imunoldgico responda com clones

TH], isto ¢, linfocitos T capazes de proporcionar a actividade c1totox1ca desse macrofago mas por

e e A B R s 22

et e et b AN et e T

exemplo se o sistema imunolégico daquele hospedeiro responder com c€lulas TH2 ele estd na mesma a

- S T S o s g

responder ao antigénio, s6 que a resposta TH2, por exemplo se levar a produqao de anticorpos, néo

e e e o

consegue destruir um microorganismo que esta dentro do macroﬁeo Portanto podemos ter alguns

i P SO A e A

vicios da resposta imunolégica sé porque por vezes o “brac;o armado das células T que foi activado

monta uma resposta que ndo € adequada para eliminar aquele antigénio. Portanto esta dlcotomla 'IH] -

TR R ke L

e A

TH2 que tem importancia_funcional na ehmmac;ao de determmados m1croorgamsmos ¢ imposta pelo
oA ——— T

microambiente onde se d4 o contacto com o antigénio e pode perturbar a eficacia da resposta
=—— s el

imunolégica.
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Para a difgrenciacdo das.células TH1 ha uma

gesta celula T habltualmente evolu1 para uma celula

THI. Portanto, o proprio local e 0s proprios smals quea celula T val receber da cdula apresenta dora
podem influenciar de uma maneira determinante o mecanismo efector que estas C.elu,‘.%s_..,_f vio recrutar.

Por isso € que a activag¢do das células T ¢ mais complexa - para além de sinais que ém a ver com

interaccdo de membrana ha sinais soliiveis produzidos pela ¢glula apresentadora gue podem scr criticos,

ARG Sttt

para esta d1ferenc1ag:ao efectora, E o exemplo ¢ ofanternior]em que uma célula apresentadora que seia
Mo

boa produtora de@va; favorecer a diferenciagiq w) pelo contrario. uma célula aprcscm dom

——,

- Sy T N o .
,.. : -~ L 7 )) ‘m

Jielm Myg

anismo. a ipteraccdo inicial desie. MICIOr2ailismMO.Coi.

as.c€lulas logais, céiulas tecidulares e células.fagaciticas ou por exemplo com Clulas.da resposta
inflamatoria como os mastocitos, pode induzir uma polarizacao diferente das células 1 que vio ser

[ St B SR

recrutadas.

Portanto ha hoje evidencia que o iocal ‘onde entra o antlouno as C'mucnshu.&,,m TGN

as; CClulas,,gDm que vai interactuar logo 1 no inicio, podem ser cg‘gg“gj‘pggz__;;;;g.;,q.p.olé;z;@g@;@. das celulas 1. { l:,ﬁm
e A | el
Role of cytckines In Iive carly phaves of an immmune esponse _ Por exemplo., na imagem esta um
. ,_m“:“ s mUCroorganismo que sg levar a umainleraceio.com as,
i- \(‘% Hggfio (cSlulas.fagociticas. }ssas viio produzif.

oo citocinas, que favorecem a,-dxlcmu.mqao.l’c

c@;g; outro lado, se este _q_nc_r_o,r_gagl__sm_o_ Lactivar o

SR T T

stas csél;uxlasf.im..gs:gqc_i,;gmas‘, enf _JL4

astocitanas,,

‘H

deniro ¢ esta L4 pode favorecer a diferenciacao( T

A .
Portanto, o facto de uma célula T auxiliar poder evoluir

para um caminho ou para outro pode ser influenciado

& = essencialmente pelo Jacal onde esti a ocomrer a
Tra et ’ - o e ’

R estimulagdo antigénica, pelas citocinas que I estio
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presentes e essencialmente pelo tipg.de célula que yai funcionar comg célula apresentadora parm este.

E assim, em termos de as_funcionais_destas,.células. I auxiliares, habitualmente

em termos de _produgdo de c1tocmas

identificam-se varios.estadios.

ST

=destas==eélulas: as células

naive, habitualmente elas sig dependentes

IFNy ' mas estas c¢lulas quando 3 foram _actwad
TNFB
Inas, isto ¢, depols ..

L T de seremgClivadza® pela primeira vez antigenlio, vyv
IL-5 o 2 estas celulas T passam aquilo que & chamado estado 5=
iL-6 i e— (:—

i 7 Bsta celula THO pode produzir quer o grupode - 3.
IL-9 e L e — 3 .

; citocinas que-caracterizam as TH1. quer o grupo de -

IL-10 ; % i q S ; &q- :——L-—. =
1L-13 7, 1 citocinas que camcterizam os TH2 ¢ ponanto o

SM- -CSF 3M-CSF . o . :
GM-CSF GM-CS M-S celula T auxihiar pode evoluir para gualquer um dos

TNFa TFa TNFa — ' =
perfis de citocinas. Entio esta inducio para TH! ou
E—————

THZ, como ja foi referido, val ser imposta essencialmente pelas citocinas que vao estar presentes em

contacto com esta celula T auxiliar, e o grupo de citocinas ¢ composto; a Tl produz interier

1H2.produz L4,

forma de responder ao antigénio.

A0-7 0
L R AR S

.zL0 As interleucinas produzidas viio impor toda uma outra

Estas células podem depois passar.a.uma.fase.de. 1 8.0,

que_caracteriza aw — mesmo para as ¢glulas T meméa. o 2epousp. 0 seu

dencia essencialmente da(L .20

crescimento inicial ¢ part 4ggrneq;§ dependente da 1i.-2, mas quando estas_oelu] s 30 sotrendo

ﬁptggtmqlsmmultlgplos com 0 antigénio, muitas vezes essa. proliferacio vai ser mﬂucncsada £Or outras
Cutocmas e nao a IL 2

ST A R

Ponanto existem diferengas no comportamento destas células T auxiliares mas todas elas sdo

células T essencialmente restritas ao MHC classe II e portanto podem gomutar entre mecanismos.de.

acgdo.diferentes.consoante gvoluem para.um. modelo de. Cil0Cinas . Qu. PAra outrq, um pouco como

acontecia com os anticorpos. Este.mecanismo. efector. que.é.ecrutado, por. yezes.pode.nio ser o

adequado e ¢ um motivo.de((Qengd)

Células T citotéxicas
Finalmente, vamos falar de um otro gmpo.de.células.as.células.T.citodxicas. que sio as que
tritas essencialmente A classe I.do MHC. Como ¢ eu funciona esta citotoxicidade? Funciona
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essencialmente ympondo a proximidade da célula T citotdxica a célula que tem.o antigénio — resposta..

cglular gue ir..r.lp_l._ic.a a,c_.heg_a.slg da célula ao.local onde esta o. an_t_ig_énio_.-.— e portanto o, pr__imeiro sin.a_l vai

w As perfonnas sdo moleculas que yA0.01ganizar um poro na. membrana celular
destabilizando_o_equilibrio osmotico das_células e que sdo _homologas a alguns dos factores do

complemento; as granzimas sdo enzimas que estao nos granulos das células T citotOxicas e que podem

entrar no cnoplasma € actLvar_

e

As células T citotdicas tém entio ‘.m.c.imﬂ;ma..Nest aspecto gssemelhamse as

células. Natural Killer, que sdo ¢élulas que ndo estio restritas ao. MHC, nio.fazem o reconhecimento.

Jsmos de_a optose na célula alvo.

(_ dos peptideos antigénios.como as células T, mas sdo essencialmente citotéxicas e que tém os dois tipos
de moléculas referidas.

Portanto é essencialmente através deste mecanismo que funcionam as células T citotoxicas, mas

podendo estar g@gnte noutras células T, nomeadamente em gz@lulas CD4 que também podem Q;gguz;r

Ern

citotoxicidade através destes mecanismos.de.expressio.do ligando.do.EAS,

‘que podem .ser gifotoxicas,
(INE), que foi inicialmente descrito,

porque induzia necrose de tumores, Esta é uma familia relativamente alargada a que pertencem também

o FAS g.0 ligando do FAS, mas uma destas moléculas de TNF que & of pode ser produzido por

celulas T 01totox1cas e também pode desencadear Inecanismos de apoptose nas células com que

T

interactua. No entanto, esta producdo de TNF ndo ¢ caracteristica das células CD8, pode ser também
rﬂﬂ_—l

produzido pelas celulas que produzem outras vanantes do TNF

T T ST e O

FIM

Sandra Costa
Turma 3
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