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Introdugéao

A primeira coisa a distinguir € o conceito de imunogenicidade e Antigenicidade.

A imunogenicidade ¢ a gapacidade que as substancias iém para.induzir
esposta.munolégica, isto €, induzir a producao de anticorpos, ou linfocitos T. A ™~
antlgemcldade-_em si, € um conceito mais limitado, e consiste na capagcidade.
que.a.substancia.tem-em.ser.reconhecidada. como.ndo propria,.ou, seja, a
capacidade. de esta se.ligar.a.anticorpos.e TCRs,

Podemos ter substancias que tém antigenicidade, mas_que néo_induzem

resposta imunoldgica, ou seja ndo tem imunogenicidade. O seu exemplo mais

tipico sao determinadas substancias de baixo peso molecular que normaimente

e

nao induzem resposta imunologica, mas parao fazer tm que se conjugar com

determinado tlpo de proteinas do self e dessa forma, presentes ao snstema

R -._-n

ot A S T R i T,

1munolog|co Qesencadelam _uma_ resposta. Estas gubstancias com

e

antlgeneCIdade £..sem_imunogenecidade sdo muitas vezes _Cchamadas de
H-Aptenos Exemplo de haptenos sdo sequéncias.de. gequenos pEPtldeQS
compostos.metalicos, constituintes de. medicamentos e seus.metabolitos, como
por exemplo a peniciling (por.si s6 nao induz resposta, mas quando conjugada

com proteinas do self &€ capaz de o fazer) e o niquel (mais nas mulheres).
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Condig¢ées para uma substancia ser imunogénica @
@ Estranha ao organismo - ( quanto n mais afastada (filogeneticamente)

a substancia, maior..a_imunogenicidade- a albunina do coelho €& mais

imunogénica para um primata do que para outro coelho).

@ « Peso molecular elevado — quanto mais.elevado_o_peso _molecular,

mais.hipoteses.tem de.induzir.uma_resposta.imunologica. Habitualmente para
funcionar como antigénio, a substancia tem peso _molecular acima dos&%—

et
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(‘3' ) o Composicéo e complexidade quimica da substancia — os melhores

imunogénios sao as proteinas. ou polissacarideos, ao_contrario dos acdios
nucleicos ou lipideos. Este ultimo grupo pode adquirir imunogenicidade caso se
conjugue com proteinas.. Nas proteinas as que funcionam. melhor como
iizzyg,ngg:,éymos sao aquelas que tem na sua gomposicao aminoacidos diferentes
(heteropolimeros) e/ou aminoacidos aromaticos (ex..{fosinay

@ » Susceptibilidade a degradacéo enzimatica — para g.maior,_parte dos

@gi_ig_é_nios uma boa resposta imunolégica implica a ggp_tagég_d_g___g_qgg‘__é__j_ljng__:_pg[

_an_ggmgq_) Uma substancna que € mais resnstente a essa degradagao
enzimatica vai logicamente ser menos imunogénica. A resisténcia_ a,

degradacéo diminui a.resposta imunologica, pnnc;palmente pelas.células T.
@ Constituicdo genética do hospedeiro- as.geneticas do

hospedeiro fazem variar a resposta_imunologica ( resposta presente/ausente,

I YT

g%!égig!%y_aga). O elevado polimorfismo do complexo major de
hlistocompatibilidade, fruto de um polimorfismo _genético, resulta em diferentes_
afinidades_para..0s diversos. antigénios. Assim um MHC com a sua charneira
pode ter afinidade para um antigénio A e nao ter para um B, e desta forma
apresenta apenas.o antigénio A.as.células.T. O antigénio B nao é reconhecido
e nao sesencadeia resposta.imunolégica,

e Forma de ministracéo do antigénio

° Depende da via de ministracéo (ora

...) € da dose, obtendo-
se respostas quantltatlva e quahtatlvamente dlferentes quando variamos a dose
e/ou a via. Com uma via pode se obter uma boa resggg@ humoral e por outra
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via uma boa resposta celular ~ desvio imunolégico. A via_de ministracao,
pode_induzir._também, aUséncia de respostair A tolerancia imunolégica

consiste nesta modulagao (diminuigéo) da intensidade da resposta

RQ_d.@,!QQLé._Z." tolerancia 'm..un\Q,log..!Ga;.em. getsrm.'naQQS_,.an!m?!S- Nos casos do
transplantes, o 6rgao _geneticamene diferente_¢ reconhecido pelo_ sistema
imune e é rejeitado. Como € ébvio esta resposta nao interessa. Nestes casos
seria ()btimo anular a resposta e criar tolerancia para, os antigenios do orgao
transplantado, sem.deprimir.a.restante resposta imune. Isto é de alguma forma

possivel controlando determmadas doses e V|as de mlmstragao dos antlgemos

L — o

do ¢rgao.

—> ° A forma de ministragdo depende ainda da cojugacado do
antigénio com outras substancias, quer de substancias potenciadoras,
adjuvantes, quer de substancias que também funcionam como aptigénios. Os
adiuvantes sao substancias inertes, que potenciam (aumentam) a resposta ao
antigénio, utilizadas, por exemplo, nos protocolos de imunizacao. S&o
exemplos de adjuvantes: compostos de calcio, sais de aluminio... A reaccao
inflamatoria por vezeé_ ndo depende tanto da pagogenicidade do antigénio, mas

I

dos_ acyuvantes As ‘mtocmas] podem ser _utilizadas como adjyvantes. A
igénios pode por em jogo diferentes constituintes do
sistema xmunologlco que néo, seriam_todos activados no caso de s6 actuar.um,

o iy e b
antigénio. Trata-se de outra forma de@ﬁ tenciagao: f?g”%ﬂf;ﬁﬁj’gﬁgg

FEERCE

Antigénios reconhecidos pelos linfocitos B — Timo-
independentes

Epitopo- porcao Minimea que € efectivamente reconhecida pela porcao.Fab da,

lg da celula B.ou pelo TCR. da celula T. Pequenos fragmentos que encaixam no_
TCR ou na Ig dos Iinf_ésilto_s B _
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Os epitopos B pertencem habitualmente afantigénios seliveis (caracteristica
da imunidade humoral). Esses epitopos sdo ditos conformacionais,
T RN < e R g 2

presentes na superficie_do_antigénio e rgsultam_do_arrango_espacial do

antigénio. Podem também surgir epitopos lineares, mas a maior parte séo

conformacionais.

Exemplo: lisozima

Epitopo

Importancia da

conformagado f
espacial @
4

lisnzima

Imunogenicidade ++ ++* -

* imunogenigidade para diferente do primeiro caso (antigorpos diferentes).

Reactividade Cruzada entre epitopos diferentes

gt

‘espaciais_se assemeiham, e um__,a.r_l__tn,gqr_po __que__;_r_,egg_nh_‘e‘cg um vai tambem

reconhcer 0 outro Claro que o reconhecnmento naao.vai.ser.igual,-sendo.maior a

e

Neste contexto, um_an.tLq_e.n.lQ;.t.gm. v‘arl.o,.s._ .epltop.os, por isso numa imunizacao

podemos encontrar dlversos antlcorpos para 0s varlos epltopos do antngenlo

RS e o R

Podemos também, ter dois_antigenios.. dlferentes com. epltopos comuns
induzindo o0 mesmo. anticorpo.

Por exemplo, um individuo contactou com um determinado antigénio e esse
antigenio tem um gpitopo similar a uma fraccao de uma proteina do self. Neste

caso pode ocorrer um caso de reactividade cruzada em que o sistema imune

reage contra proteinas do self. E o caso das doengas auto-imunes- neste caso

fala-se de auto-reactividade.

7 ;_:elulas B. Destmguem-se ,dQ!§jt:l_PQS.
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+ Tipo |- sdo antigénios que além.de eslimUJa_r_anti.corp,_os
presentes. na..superficie..das..células..B, estimulam também &G
pfo

liferacao, quando, e s6 quando, usados em doses mu:to elevadas Essa X

é—":':\\

prohferac;ao nao se prende s6 com o Imfocnto que possu1 0 antlcorpo espemfco

mas comiﬁdos os linfécitos B com aquele receptor de proliferacéo,

Exemplo: /\\

(kwrl(&qm(o (‘4\\\ - B NT Y}
Qaa ?cL,ndor'\

. . . linf B Proliferacdo
Linonolissacarideos Recentor linf. linfécitos B

mlie

Agente
Mitogénico
domh.us . .
Antlgenlo mitogénico ou poli,¢glon#is -~ Substdncia que promove
prolifgracag linfocitaria [independentementelde ser reconhecida como antigénio

pelo anticorpo. Permite a aqt!vag_ao de células B com dlferentesespecmcndad
+ Tipo lI- antigénios.sollveis que tém epitopos.que. se
entrecruzam na membrana do linfocito B com os anticorpos, agregando-se num,

dos polos da célula e que desta forma activam os linfocitos B. E o exemplo dos

golissacarideos. Produzem uma resposta monotona, de producdo de

anticorpos IgM e habitualmente nao ha comutacao isotipica. Por, vezes criam

uma comutagao isotipica, mas necessitam das células T para isso.
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Antigénios reconhecidos pelos linfécitos T - Timo-

dependentes (a maioria)

Epitopos T- m};j&g_p;ty_gimemqﬁg estdo na_superficiendo-antigénio, @saa

constituintes conformacionais da_superficie

(da area hidrofilica) da _molécula

nativa. S&o geralmente sequéncias lineares, internas do proprio antigénio que

vao ver apresentadas pelo MHC ao TCR.

Por exemplo, um antigenio € reconhecido_por uma célula apresentadora de,
antigénios, € degradado enzimaticamente, e pequenas fraccbes desse
aniigénio sao. abrééeﬁ{adas as..celulas..I..através..do MHC. Claro que_um

antigénio tem varlos epltopos formando varlos epltopos T dlferentes que se

c;grﬁgmam com as charneiras das dlfer_qr]\te§_m_ol_e,c__:ulqs do_MHC} (Nota.. existem

varias moléculas diferentes de MHC em cada -célulé). Pode existir o caso de

um individuo nao reconheggr determinado_epitopo por -falha da molécﬁla mde

MHC complementar dal a importancia da carga genetlca em termos de MHC

(Nota ‘cada molécula de MHC pode reconhecer diversos epntopos)

Resumindo, o epitopo T tem uma parte que é reconhecida pelo MHC e outra
gue é reconhecida pelo TCR.

Fim

...boa sorte, divirtam-se!

Ruben Rocha
(rsbar@med. up.pt)
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