Imunologia Veterinaria

Prof. MV D.Sc Flavio Gimenis Fernandes



ANTIGENOS BIOLOGICOS




Antloenos blologieos ,
Enbora todos os antigenos sejam veconhectoos
pov Linfocltos ou anticorpos especificos, apenas
alguns antigenos shio capazes oe ativar

Linfbeltos. Molbeulas que estimulanm a resposta R

Lmung sio chamados oe Lmundoenos.




Awntlgenos blolbgicos

Sowmente macromoléeulas sio capazes de estimular linfocitos B,
Lnietanoo a resposta bmune humoral (por awt’worpos), UMA VEZ
que a atlvaghio desta célula vequer a Lligaghio cruzada de
miltiplos receptores oe antigenos (anticorpos ancorados na
mewbrana citoplasmaticn de Linfocitos B) com seus respectivos

antioenos.
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Pequenns substinelas podem se ligar a anticorpos e siio, portanto, antigenos,
mas wio stio capazes de ativar, sozinhos os Linfocitos B, ou seja, wiio SEo
considerados lmundgenos. Para geraghio de anticorpos especificos para tats
substlineias, os imunologistas geralmente Ligam diversas cépias desse
pecueno composto g uMa protelna ou polissacarioleo, ole forma oue sejam

ativadores do sistema Lmuine.

Neste caso, a molécula pequena é
chamada de hapteno e a molécula
grande chamada de carreador.




Antlgenos blolbgieos

Macromoléculas, como pmteiwas e poLLssaca videos, sfio maulto malores oo que 0s avuc'wovpos,

il

portanto, qualquer anticorpo se liga apenas a wma porglio da wmacromoléeula, que é

chamada de DETERMINANTE ANTIGENICO ou EPITOPO. As macromoléculas

geralmente contm multiplos epttopos, alguns dos quats podem ser vepetidos , e cada um,

pov deflnigdio, poole se tigar a um anticorpo.

A presemea  de

mu’dt’uptos

epltopos em wm antigenos ¢
referida como polivaléncia ou

multivaléncla e o
monovalénela.
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Awntlgenos blolbgicos

Os antlgenos podem possulr dezenas ou cemtenas de epitopos, dependendo
on sua natureza ¢ compiexﬁdaote. Dessa forma tevemos dezenas ou centenas
de clones de Linfocitos que reconhecem e agem contra um oeterminaolo

antigeno e da mespma forma, dezenas ou cemtenas ole tipos diferentes de

AntLeorpos VID agir contrt o mesmo.



cavacteristicas de wm bom antigeno cmolls

e molécula pAYA Sev veconhecloa pelo ststema lmune tem que ter ;

covacteristicas diferentes daguelas presentes wo hospedeiro. Se o

molécula for Ldéntica a alguma outra, presente no hospedelro, serd
mais difteil tnduzir uma resposta. Este recomhectmento depende,

inclusive, da disthncin filogenética entre o hospedeiro e a moléeuln
i

estranha. Por  exemplo, s  Seres  humanos
recomhecemn bem anttgenos bacterianos e
virais porque wa escala  filogenéticn
existe wma grande distlincin entre estas
espéeles, aumentando as diferengas
presentes nas suas moléeulas.
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AS moléeulas para sereme reconhecilas precisam ter um tamanho que permita gue apos
0 processamento, por células fagocliticas, ainda apresentem wm tamanho mininmo parn
serem apresentadas para os Linféeltos T. Moléculas de baixo peso wolecular tais como a
lnsuling (5700 daltons) ¢ as histonas (6.000 daltons) atuam como haptenos
enquanto que a toxuna ou o toxolde tetnico possuern peso wmolecular aproximado-de

10.500 daltons ¢ afuam como timos antigenos.

Bons antlgenos
normalmente séio
proteleos e pesam
actwa de 10.000
daltons




Caracteristicas de um bom antigeno

Além do tamanho, & wmoléeula para ser munog@nica precisa ter uma estrutura primdrin
que permita um weelhor reconhectmento e isso depende da complexidade da sua estrutura 5
basica. Lwma proteina ¢ {om;maola por aminoactdos que de acordo com a sua sequéncein
formam diferentes determinantes antigénicos propictando wma resposta mats ampla. Os
polissacarideos complexos podem ter wma estrutura que também propicia wma boa

resp osta.

As protelnas quando se assoclam a aguceares, Liplodeos ou
actdos wucleicos formando, vespectivamente, glicoprotelnas,
Lipoprotelnas ou ribowiscleoproteinas também propictam wma

bon ativagho dos linfocites.




Caracteristicas de um bom antloeno
A conflguraglo. espacial de Wmna
moléeula € Lmportante porgque um
anticorpo reconhece wio apenas a
sequé‘wcla' .0(6 aminoaciolos  mas

também a sua conflouraglo espacial.
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Apresentaciio antiglnica
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As principais fungdes dos Linfbeltos T consistem emt eradicar as = e ~

infecgbes por micro-organismos ntracelulares ¢ em ativar outras

células, como os macréfagos ¢ os Linfocitos B

Reconhecimento Atlva(;ao Plolieracao Diferenciacao Funcdes

do antigeno  do linfocito efetoras

‘ Ativagao

’ P 4 ~ 7’ Célula T ﬂ * de rnlcrt’)lngou
Linfdeltos T: ervadicagbio direta contra cour | s,
S'DI‘:" inflamagao
/ ’ ’ APC / _'lL 2R
células mfectaw{as por WLLCYD- ‘f( o

(p. ex lL2| Celula‘l’

organismos intracelulares (Linfocito

@ Deﬂruicio
TCDR) e atlvacho de wacréfagos e = :b@, intectadas
ativagao
’ o P 7= CéulaT | 4o macréfagos
linfocitos B (Linfocttos TCD4). ,«m‘cm
CGJuIaT

de memona
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Apresentaciio antigénica

Existe wm numero mulito pequeno de ctlulas T Virgens especificas parn
qualquer antlgeno determinado, ¢ esse pegueno numero deve ser capaz oe
localizar o antlgeno estranho, reagir contra ele e elimina-lo. A resoluglio
desse problema exige wm sistemn espectalizado para a captura do antigeno ¢
sew transporte até os orglfios onde as vespostas das células T podem ser

’ e L APC
Lntetadas. -

Células apresentadoras de antigenos:
- Células dendrtticas

- Macréfagos

- Linfocltos B
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As fungdes de alguns tipos de linfocttos T (CD4) exigem a sua tnteraglio
com  outras células do sistema  lmune, que podemt Linclulr células
dendriticas, wmacrbfagos e linfécitos B. Outros tipos de Linfécitos T (CDE)

devew ser capazes de interagiv com gqualguer cétlula tnfectada do hospedetro.

Linfbeito TCP4 +

Linfoctto TCPET
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Para assequry a lnteragho das células T apenas com outras células oo
hospedeiro, e nlio diretamente com micro-organismos, os receptores de antlgenos
de células T sbio desenhaclos para reconhecer antigenos apresentados por
moléculas de superficle das células do hospedelro (célula apresentadora oe
antlgeno-MHC-I) e wio  diretamente antigenos presentes wos  wlero-

organismos ow antigemos que estlio livres wa clreulaglio ow wnos Liquidos

extracelulares. : v 4

MHC-II with
bound peptide

Ctlula  opresemtadora  de  antigenos
eXPressam  epttopos microblanos em  sua
superfiele ancorados em moléculas de MHC
de classe [

APC ;/’ “ Td-lymphocyte
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)4 os linfécitos B, pela cavacteristica oe seus receptores de
superficie  (anticorpps), sho capazes de  reconhecer
antlogenos presentes was  superfleles  wmlerobionas ¢

antigenos solivels, beme como antigenos associados o

slg dély/mphocytel | Y
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Apresentaglio antigénica

Entretanto, se 0 mesmo virus infectar wma célula tecidual, ele se

tornard inncessivel ao anticorpo, ¢ sua erradicaglio exige que os
linfocitos T citotoxicos (CPET) mateme as células m{@o‘cadas paYD

(%5&"”
elimeinar o veservatorio da tnfecglio. J’i \ ‘ﬁ

MHC-l — Linfécito TCDS8
MHC-Il — Linfécito TCD4
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Apresentaciio antigénica

A watoria dos Limféeitos T rveconhecem apenns peptideos Limeares curtos, e,
com efetto, essas células sbio especificas para sequéneias de aminodcioos de

peptideos complexos, enquanto as ctlulas B slo COPAZES de veconhecer

proteivwzs, aclolos wucleleos, carboldratos, L’Lpioleos e peauUenas substincelas

quimiceas (haptgnos). Penicilinas

0

B-lactamicos
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Apresentachio antigénica
O motivo pela qual as células T sé reconhecenn peptideos deve-se ao fato de |
que os receptores de antlgenos das células TCP4-¢ TCDE shio especificos para

antlgenos apresentadlos por MHC, ¢ essas moléeulas so carvelam peptideos ¢

nWlo outras estruturas quim’was.

Toda cébula T € especifica para wma
combinaglio de.  vestduos de
aminodcidos  de  um  antlgeno
peptidico com porgdes da mwoléeula do
MHC
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Diferentes tipos de células atuam como células apresentadoras de antlgenos (Antigen

Presenting Cells - APC) "para ativar células T virgens e células T de wmembrin
previomente diferenciadas. As células dendriticas constituem as APC mais efetivas para

ativar as células-T virgens. Os wmacrdfagos e os Linfocitos B também atuam como APC,

porém principalmente para células TCD4 auxiliares previamente atlvadas , e wilp para

ctlulas T virgens.

Células dendriticas: ativagcao de células T virgens

Macroéfagos e os linfocitos B: ativagao de células de memoria
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Captura ou sintese Apresentacao Fungodes efetoras
do antigeno do antigeno dependentes de células T
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A) Via do MHC de classe I:
apresentacdo de antigenos para linfécitos T citotéxicos

®

Killing das células-alvo
Antigeno que expressam
citosolico Linfocito T o antigeno
citotoxico CD8*

Via do MHC de classe II:
apresentagao de antigenos para células T auxiliares

Citocinas
Macréfago

Ativagao de macrofagos:
killing do microrganismo
fagocitado
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) : Microrganismo Linfécito T
Microrganismo g endossomo

extracelular auxiliar CD4*

CélulaB — 2 % o @

antigeno- (w2 Q@

especifica Citocinas
extracelular

Secregao de anticorpos
pelas células B: ligagao
do anticorpo ao antigeno
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AS APC apresentam complexos pePtideo—M HC-l para reco nhectnento ‘

pelas células TCD4 ¢ também fornecem estimulos adiclonnis bs

ctlulos TCD4, que slio necessarios PAYA OS respostas completas das

celulas T



Apresentachio antigénica

A funglio de apresentaglio do antigeno
das APC ¢ intensificada pela exposiclio
a produtos wicrobianos. Esta € wma
razbio pela qual o sistema bmune
responde welhor a micro-organismos

oo que 0 substinclas Wio

microbianas. A expresstio do MHC-II ¢
intensificadna pela Ligagho a produtos

mleroblanos pelos TLRs.
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Captura do antigeno
pelas células

Captura
dendriticas (DC)

do antigeno

Ativacao
da DC

DC dermal .
Migra¢ao

da DC

Vaso linfatico —
aferente \

Maturagéo da DC
em migragao

\' = — e
\_q"‘ g Célula dendritica
B O S, madura
Apresentagao g . N\ apresentando
de antigeno & 4 CélulaT p \ antigeno para
/ Q ' a célula T naive

Linfonodo e
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Apresentaglio antigénica
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As APCs ogue apresentam antlgenos s células TCD4 também recebem sinals desses
Linfocitos que tntensificam a sua funglio de apresentaglio de antigenos. Linfocitos TCD4 &
expressam moléeulas de superficie (CP40oL) que se liga ao receptor CP40O ancorndos wa

superficle de células dendriticas e macréftagos.

7O Q Effector cell
O
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