Sumario

1% aula - 6.10.2003

Abertura do curso: ambito e objectivos pedagogicos da
disciplina de Imunologia

Prof. Dr. Luis Delgado



Sumario
2% aula - 8.10.2003
Reacc¢édo imunologica - conceito e componentes.
Conceito da reaccdo imunoldgica.

AlteracBes do funcionamento do sistema imunoldgico:
- imunodeficiéncias
- hipersensibilidade
- auto-imunidade

Modulac¢éo da reaccdo imunoldgica:
- avacinagéo
- a imunossupressao
- a transplantacéo

Prof. Dr. Luis Delgado
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3% aula - 13.10.2003

Imunidade. A reaccdo ou resposta imunoldgica e seus componentes.

Imunidade inespecifica («inata») — 1) barreiras anatomicas (pele e
mucosas) e fisioldgicas — caracteristicas fisico-quimicas das barreiras e
seus componentes sollveis (lisozima, sistema do complemento,
interferdes); 3) barreiras fagociticas e inflamatdrias (mediadores celulares e
bioquimicos).

Prof. Dr. Luis Delgado
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42 aula - 15.10.2003

Imunidade especifica («adquirida») - componentes (linfécitos B e T) e
caracteristicas: especificidade, diversidade (reconhecimento do self/non-
self) e memaria imunoldgica.

Principais caracteristicas da resposta dos linfocitos B ao antigénio.
Resposta imunoldgica «humoral» e 0s seus mecanismos efectores.

Prof. Dr. Luis Delgado
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52 aula - 20.10.2003

Resposta imunoldgica especifica.

Principais caracteristicas da resposta dos linfécitos T ao antigénio.
Apresentacdo antigénica ao linfocitos T. Resposta imunoldgica «celular» e
0S seus mecanismos efectores.

Linfdcitos, érgdos linfoides e recirculacdo linfocitaria.

Prof. Dr. Luis Delgado
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62 aula - 22.10.2003

Imunoglobulinas - a estrutura geral das imunoglobulinas. Relacdo da
estrutura com as caracteristicas funcionais dos anticorpos.

Os isotipos das Imunoglobulinas - classes, subclasses e tipos das
imunoglobulinas; principais caracteristicas funcionais. Idiotipia das
Imunoglobulinas. Base estrutural da diversidade dos anticorpos.

Prof. Dr. Luis Delgado
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7% aula - 27.10.2003

Imunoglobulinas - a base estrutural e genética da diversidade e
especificidade dos anticorpos.

Organizacdo dos genes das imunoglobulinas e sua relacdo com a ontogenia
dos linfdcitos B.

Prof. Dr. Luis Delgado
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82 aula - 29.10.2003

A base genética da diversidade e especificidade dos anticorpos (cont.).

Ontogenia e diferenciacdo dos linfécitos B. Comutacdo isotipica e a
mem@aria imunoldgica B.

Prof. Dr. Luis Delgado
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9% aula - 3.11.2003

O linfocito T. Caracteristicas funcionais.

Estrutura e organizacdo do receptor para o antigénio no linfécito T (TCR).
subpopulacdes T CD4+ e CD8+ e suas caracteristicas funcionais.

Prof. Dr. Luis Delgado



Sumario
102 aula - 5.11.2003
Ontogenia do linfécito T - sua relacdo com a organizacdo dos genes do
TCR e as moléculas de superficie a ele associadas. A selec¢cdo positiva e
negativa no timo.

Sinais de co-estimulacéo do linfécito T.

A resposta imunoldgica de «tipo celular»; subpopulagdes funcionais de
linfocitos T.

Prof. Dr. Luis Delgado
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112 aula - 10.11.2003

Antigénios.
Antigénio, imunogénio e hapteno.

Factores que influenciam a imunogenicidade: as propriedades do
imunogénio (ser reconhecido como estranho, o0 peso molecular, a
complexidade quimica, 0 processamento e apresentacdo antigénicos) e do
sistema bioldgico (o gendtipo do animal, a via e dose de administracdo do
antigénio, o uso de adjuvantes).

Epitopos ou determinantes antigénicos; propriedades dos epitopos para
apresentacdo as célulasB e T.

Proft Maria Cristina Guimaraes
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122 aula - 12.11.2003
Células apresentadoras de antigenio.
O papel das células apresentadoras do antigénio.
As células que funcionam como células apresentadoras do antigénio.
O processamento e apresentacdo de antigénicos:

a- antigénios endogenos- a via citosolica

b- antigénios exdgenos- a via endocitica.
A restricdo ao MHCI, MHCII e o efeito da apresentacdo antigénica na
activacédo das células T

Proft Maria Cristina Guimaraes
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132 aula - 19.11.2003

Complexo Major de Histocompatibilidade (MHC).

Estrutura e funcdo das moléculas do MHC. Base genética e estrutural do
polimorfismo das proteinas codificadas pelo MHC classe | e Il . Haplotipos
do HLA.

Organizacdo e apresentacdo dos complexos peptideo antigénico/MHC na
via citosolica (classe 1) e endocitica (classe 11).

Prof. Luis Delgado
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142 aula - 24.11.2003

Tolerancia imunolégica - conceito.

Mecanismos basicos da tolerdncia: delecdo clonal, anergia clonal,
imunorregulacdo (desvio/ supressao imunoldgica), ignorancia antigénica,
antigénios em locais “imunologicamente previlegiados”.

Tolerancia dos linfocitos T. Tolerancia central: seleccdo negativa no timo.
Tolerdncia  periférica:  “ignorancia”  antigénica e o0s  locais
“imunologicamente privilegiados”; anergia clonal com auséncia do segundo
sinal de activacdo T; apoptose periférica; desvio e supressdo imunologica.

Tolerancia dos linfocitos B. Tolerancia central: delecdo por apoptose (atgs
multivalentes e de membrana); anergia clonal (atgs sollveis, desagregados).
Tolerancia periférica: auséncia de cooperacdo T; anergia clonal (atgs
sollveis desagregados em alta dose) e delecdo por apoptose; tolerancia apos
hipermutacdo somaética.

Inducéo da tolerancia imunoldgica in vivo - tolerancia activa, experimental:
imunocompeténcia “parcial” (neonatal, imunossupressdo — ciclosporina,
anti-CD4...); bloqueio do 2° sinal (CTLA4 soltvel ¢/ ou s/ anti-CD40);
tolerancia oral (resposta Th3 nas mucosas).

Prof. Luis Delgado
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152 aula - 26.11.2003

Regulacédo da resposta imunoldgica

Regulacdo pelo antigénio: natureza, dose, via de ministracdo; influéncia da
apresentacdo antigénica.
Regulacéo por anticorpos: bloqueio do atg.; cross-linking de receptores
Fcgamall (CD32); imunocomplexos.
Regulacéo idiotipica: idiotipos; idiotipos de imagem interna; rede idiotipica;
modelos experimentais da regulacdo idiotipica.
Regulacéo por linfocitos: linfocitos T auxiliares; dicotomia Th1/Th2;
linfécitos T reguladores (Trl: IL-10; Th3:TGFp).
Regulacdo neuroenddcrina: eixo hipotalamo-hipofise-suprarenal na
resposta as citocinas inflamatorias (I1L-1/IL-6);
efeitos imunossupressores dos corticostedides.
Controlo genético: Haplotipos MHC e resposta a antigénios; MHC e
susceptibilidade a infec¢cOes e doencas auto-imunes.
Genes ndo MHC e infeccdo (genes Biozzi), auto-
imunidade (genes lpr e gld — Fas e FasL) e alergia
(genes no cr. 119 e 5Qq)

Prof. Luis Delgado



Sumario
162 aula - 3.12.2003

Regulacdo e amplificacdo da reaccdo imunoldgica. As citocinas na
regulacdo e amplificacdo imunoldgica.

Propriedades das citocinas: pequenas proteinas (<30kDa), produzidas por
leucécitos e células estruturais, envolvidas na diferenciacdo das células
imunocompetentes e na regulacdo dos mecanismos efectores da resposta
imune e inflamatoria. Acgdes atdcrinas, paracrinas e enddcrinas de algumas
citocinas. Pleotropismo e redundancia dos seus efeitos bioldgicos.

Familias dos receptores das citocinas: superfamilia das Igs (ex: IL-1R);
receptores da classe | (ex: IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-13, IL-15 ..);
receptores da classe Il (IFNRs); receptores do TNF (ex: do CD40L, FasL);
receptores das quimiocinas.

Citocinas que participam predominantemente na resposta imune inata (ex:
IL-1, IL-6, TNF, interferdes) e adaptativa (ex: IL-2, IL-4, IL-5, interferdo
gama). Citocinas hematopoiéticas (ex: IL-3, M-CSF, G-CSF, GM-CSF,
IL5).

Prof. Luis Delgado
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172 aula - 10.12.2003
Regulacdo e amplificacdo da reaccdo imunoldgica (cont.).

As citocinas na regulacdo e amplificacdo inflamatéria - IL-1/TNF/IL-6 e
interferdes.

A familia IL-1 (IL-1a, IL-1B, IL-1RA) e seus receptores (IL-1RlI, IL-1RII e
a sua forma soltvel); a familia TNF (TNFo ou TNFp) e seus receptores
(TNFRI e TNFRII). Efeitos bioldgicos das citocinas «inflamatorias» (IL-
1/TNF/IL-6): pirogénios enddgenos e inducdo de proteinas de fase aguda;
efeitos no tecido dsseo, muscular e adiposo; estimulacdo endotelial e
recrutamento leucocitario.

Interferdes: tipo | (anti-viricos: interferdo o e B), tipo Il (imune: interferéo
gama). Efeitos: resisténcia a replicacdo virica, aumento da expressdo do
MHC, activacdo celular (tipo 1:NK; tipo Il: macrofagos, NK, Thl).

Prof. Luis Delgado
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182 aula - 15.12.2003

Regulacdo e amplificagdo da reaccdo imunologica «humoral».

Citocinas que influenciam particularmente a funcéo dos linfécitos B:

A IL-1, IL-2 e IL-4 influenciam quer a funcdo T quer a dos linf. B: IL-1 activacdo; IL-2
proliferacdo; IL-4 activacdo, proliferacdo, comutagéo isotipica (IgE)

IL-4 — producéo: T activados (Th2), mastocitos (ligagcdo FceR). Contribui, com a interaccéo
do CD40/CD40L, para a activacdo B e comutacéo isotipica p/ a IgE. Mitogénica (<IL-2) para
os linfdcitos B activados («BCGF-1»)

IL-5 - produgdo: T activados (Th2). Nos linf. B poderd funcionar como um factor de
actuacdo tardia na diferenciagdo B, favorecendo (c/ a IL-6) a sintese de IgA (na comutacao
siotipica p/ IgA participa sobretudo o TGFp). Influencia a diferenciagdo e activacdo dos
eosinofilos. IL-5R = cadeia o especifica (baixa afinidade) e § comum ao IL-3R e GM-CSFR.
IL-6 - producdo: grande diversidade de células incluindo linf.T . Nos linf. B promove o
crescimento e facilita a maturacéo levando a sintese de Igs. Factor autdcrino de crescimento
dos plasmacitos no Mieloma multiplo.

IL-7 - producdo: células do estroma Promove o crescimento dos progenitores dos linf. B.
IL-14 - produgdo: células foliculares dendriticas e linf. T activados (50-60kD «HMW-
BCGF»). Promove o desenvolvimento de linf. B memoria. Proliferacdo de linfcitos B
activados e inibicdo da sintese de imunoglobulinas. Nos centros germinativos induz a
expressao do bcl-2 nos linf. B, inibindo a sua apoptose e favorecendo o desenvolvimento de
linf. B de memoria.

IL-10 - producdo: linf. Th2 e outras céls. Actua sinergisticamente com outras citocinas na
diferenciagio hematopoiética incluindo a dos linf. B. E homologa do gene BCFR1 do virus
Epstein-Barr («virocina») que promove o crescimento e sobrevida dos linf. B. l.e. sendo um
inibidor sintese de citocinas de Thl (im. celular) promove o crescimento linf. B (Th2).

IL-13 - producéo: linf. Th2 activados. Homologia estrutural com a IL-4, com justaposicéo
dos seus genes. Contribui, com a interaccdo do CD40/CD40L, para a activacdo B e
comutagdo isotipica p/ a IgE (tal como a IL-4). O seu receptor partilha o IL-4R a IL-2Ry e
IL-4Rao.. Pode inibir a sintese de citocinas por mg.

Prof. Luis Delgado
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202 aula - 17.12.2003
Citocinas que influenciam particularmente a funcéo dos linf. T:
IL-2 — funcdo:TCGF; também influencia linf. B, NK, Mg, mg. Producdo por linf. T
activados; a sua ligacdo a um receptor de alta afinidade leva & expanséo clonal de linf. T
activados.
IL2Rp vy - afinidade intermédia (linf.T, B, NK, Mg). +IL2Ra (CD25)- alta afinidade: linf. T
activados, linf. B activados (IL-4+Ig).
IL-15 - producéo: céls. epiteliais, mg e outras células. Efeitos semelhantes & IL-2; estimula a
proliferagdo Tc e potencia a actividade LAK. Actua, em parte, via IL-2Rp.

IL-7 - células do estroma. Promove o crescimento dos progenitores dos linf. T (e B), a sua
diferenciacédo e a dos Tc. Promove Tc e LAK mesmo na auséncia de IL-2. Aumenta a sintese
de IL-1, IL-6, TNF pelos mg.

IL-4 - Th2, mastdcitos. Producéo por linf. T activados e ligacdo dos receptores FceR dos
mastdcitos. Promove o crescimento de linf. T (tb B e mastdcitos). Bloqueia a diferencia¢éo
ThO para Th1l promovendo a Th2 .Comutagéo dos linf. B p/ sintese IgE e aumenta a de 1gG1.
IL-10 - linf. ThO e Th2. Inibidor sintese de citocinas de Thl e NK activados. O efeito
inibidor nos linf. T ¢ indirecto - efeito primério sobre os Mg: MHC II; LIL-1, TNF, GM-
CSF pos LPS; {MRO2 e NO pés IFNgama. Accéo anti-inflamatéria na resposta Th1.

IL-12 - linf. B, mg/ Mg, DC. Efeitos reciprocos da IL-10. Actua em sinergia com IL-2
induzindo a produgéo de IFNy pelos linf. T e NK potenciando a sua citotoxicidade. Favorece
a diferenciacdo e proliferagcdo Thl; diminui a produgdo de IgE.

Citocinas essencialmente reguladoras da resposta imune

Potenciadoras da resposta de «tipo celular»:

IL-12 - m@/MZ , DC, B. Favorece a resposta Th1; activacdo de M@ e NK (TIFNy)

IFNy - ThO, Th1 e CD8; NK activadas (p.ex. IL-2/IL-12) T a funcdo APC em diferentes céls:
Texpressdo de MHC l e Il, TAP, B7.1 e B7.2, ICAM-1; expressio «de novo» de MHC I

T a actividade microbicida dos M@ e suas citocinas inflamatérias. Activacdo NK (assim
como o IFNa). Accgéo anti-proliferativa— Th2 e B (promove diferenciacéo)

Inibidoras da resposta de «tipo celulars:

IL-10 - Th2; «factor de inibi¢do da sintese de citocinas». Inibe a funcéo acessoria/APC dos
M 4 IFNy e  IL-1/IL-6/TNFa.

IL-4/IL-13 — Th2. Actividade inibidora dos m&s, sobretudo ¥ 1L-1/1L-6/TNFo. e IL-8.
TGFB - Accédo anti-proliferativa com inibicdo da funcdo hematopoiética e imunologica -
inibe a proliferagdo T, B, NK e a actividade dos M. Inicialmente descoberto como
estimuldor da fibrose - proliferacdo de fibroblastos e sintese de colagénio. No homem,
promove a comutacao isotipica para IgA.

Prof. Luis Delgado



