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Apresentaghio antigénica

Os antlgenos proteicos dos patbgenos que entraime no corpo sio '
copturados pelas APCs profissionais e concentrados wnos drglios

Linfoldes periféricos, onde a resposta biune € iniciadn

i S

OS MLLIO-DYQANLSMOS ENErAVe WD COVPO
principalmente pela pele, pelo trato gastrintestinal ¢
trato resplratovio. Alguns micro-organismos
transmitiolos por tnsetos shio tnjetados na corrente
sanguinea e sho capturanos no bago m
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Figura 7-52 Linfonodos palpdveis do cdo. /, parotideo; 2, mandibular; 3, retrofaringeo
lateral (inconstante); 4, cervical superficial; 3, axilar; 6, axilar acessorio (inconstante); 7,
mguinal superficial; 8, popliteo; 9, femoral (inconstante).

i

Figura 7-53 Linfonodos palpaveis no gato. /. mandibular; 2, retrofaringeo lateral; 3,
cervical superficial dorsal; 4, axilar; 5, axilar acessorio; 6, inguinal superficial; 7,
epigastrico caudal; &8, popliteo.
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Apresentaciio antigénica
Todas as lnterfaces entre o corpo € 0 ambiente externo sfio revestioas por wm |
epitélio comtlnuo, cuja ];r’ww’upat fungiio ¢ formecer wma bavvetra fisica o
infecglio. Os epitélios contbm wma populaglio de APC profissionals prontas

para estabelecer contato com miero-organLSMos LAVasores.
i

Na pele por exemplo, as células denariticas
eplaérmicas stio chamadas de células de
Langerhans. Essas células se ligam o
MLErO-organLsSmos Vit TLRS
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Apresentachio antiglnica ST,

il

Apbs Llgagho aos wilcro-organismos via TLRs (R.. inata), células dendriticas e
wmacréfagos Liberam citocinas pro-tnflamatérias (Fator de Necrose Tuwmoral - TNF ¢
nterlewcina-1 — (L-1). A combinaglio de citocinas e sinalizagho diveta do TLR ativam as

células apresentadoras resultando em diversas alteragdes fewotipicas.

As ctlulas dendiiticas, por exemplo, perdem

sua adesividade para o epitélio e passam a
expressar receptores ole superficle que shio ,
especificos para as citoctnas (
quimioatrativas produzinas was zonas de
célula T dos Linfonodos.
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Os antlgenos proteicos dos micro-organismos que entram wo corpo Sho

Apresentachio antigénica

transportaclos para as regldes dos Llinfonodos onde £ mals provavel que os

antigenos encontrem os Linfbettos T.

Os lnfbeitos T virgens clreulam
continuamente através dos Linfonodos ,
sendlo estimado que-cada célula T
virgem pode circular através dos
Linfonodos pelo menos uma vez ao dia.




Apresentaglio antigénica

Tipos diferentes de APC desempenhome fumgbes distintas was

B

respostas bmunologicas dependentes das células T

Se antlgenos microbiamnos shio
ntroduzidos em qualguer
lugar oo corpo, estima-se que em
12 4 18 hovas se Linilele, nes
Linfonoolos que drenam agueln
regilio, uma resposta das células
T a eles




Trato gastrintestinal Trato respiratorio

ﬁ. Microrganismo

—F Antigeno associado
/) ® a célula dendritica

Antigeno
livre de célula

Antigeno que
entra na corrente
sanguinea

Vénula

Tecido conectivo

Para a circulagéo
e bago

Para o linfonodo

Linfonodo A Bago

Antigenos do sangue

7 sdo capturados pelas células
Linfonodo coleta apresentadoras de antigeno
antigenos do tecido no bago
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Apresentachio antigbnica SR,

As células dendriticas sbo as principais tndutoras da resposta lmune adaptativa, porgue
sfio as APC mals potentes wa atlvagho dos Linfocitos T virgens. Elas wiio s6 tniclam as

respostas das células T como também podemn Linfluenciar a natureza da resposta.

Existem grupos de células dendriticas

Defesa mediada por fagocitose
contra micro-organismos

' _ e l\._ j intracelulares
das  células  TCP4 - Virgens em N - - n po—y

populagdes distintas que atuam - na o

/

que podene direclonnr a diferenciaglio

Defesa mediada por eosindfilos e
mastocitos contra alérgenos e

defesa contra os diversos de tipos o o l  | helmintos
e{e ¢ : P ¢ LINFOCITO T (HELPER) / I

’ ’ CD4+ [ AUXILIAR
MLCrO-0rgaAnismos.



Apresentaclio antigénica
Os linfécitos B lngeremw  o0s  awntlgenos  proteleos, s
apresentando-os as células T auxiliares (produglio e

ANELCOYPD).

Activated B cell

\Y4 B cell receptor \W V4
e Y Lo

N B cell

Cytokine— . T cell receptor




Apresentachio antigénica

MHEC € a principal proteina de superficie celular (marcador) determinante de aceitaglio ou
rejelelio de enxertos de tecidlos trocados entre individuos. Ow seja, os individuos gue
possuem MHC toénticos (anlmais cosanguineos ou ofmeos tolénticos) aceitam enxertos

uns dos outros, enquanto tndividuos com MHC diferentes rejeitam tais enxertos.

dendritica
do receptor{y ZiSs )

ERVYMETA
’/' /_\

| Aloenxerto Linfonodo
(rim)

Vaso linfatico do receptor
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Transporte dos A »
WPy, aloantigenos N : T
7y b

; N
para o
linfonodo b

Células T
efetoras
do receptor

Ativacao das células T, geracao
de células T efetoras por
apresentacao direta e indireta
de antigeno




B\

}EI\WMETA\
W NV N
" ST,

Apresentachio antigénica

uma outra funghio das woléeulas do MHC € a apresentaglio de peptiveos derivados de

B

antlgenos proteieos microbiainos ou cancerigenos.

MHC de classe | (MHC-1): presente emt todas as células nucleadas

MHTC de classe [I (MHC-(1): presente em célilas apresentadoras de antigenos

]
As moléeulas do MHC das classes | e MHC Class | MHC Class Il

stio protelnas oe menbrana que contém,
nwa sua porgho amine terminal, wma

fendn que se liga a peptidleos



cada molécula do MHC pode apresentar apenas um peptideo de cada

il

VEZ, POYOUE POSSUL apenas wma fenda, mas cacda molécula do MHC €

B

capaz oe a‘presen/\,tar diversos tipos de epitopos.

MHC Classe | . MHC Classell
Fenda ligadora (~ Fernda ligadura Ju

| do peptideo —\“\__H A Peptideo f peptideo l'l\ y Peptideo
B | \
et e | | \ .

Regido
_transmem brana
|' Ligacdao dissulfeto

Dominio Ig
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Processamento dos antigenos proteicos 4,/’\ \

*

o0thes

N

As protelnas extracelulares que sfio nternalizadas em vesiculas pelas

il

APCs slio processanas ¢ apresentadas por wmoléeulas do MHC-U, enguanto
as pmteivwzs Livres no citoplasma de ctlulas nucleadas (Inclusive APCs)

stio processadas ¢ apresentadas por moléculas do MHC-I.

MHC-I - Linfbcito TCPE™
MHC-Il - Linfbeito TCB4 T
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Processamento dos antigenos proteieos via MHC-I

As APCs podem internalizar wmicro-organismos ou proteinas microbianas atraves de diversos mecanismos
de veconheclmento. Apbs a internalizaghio (fagocitose) as vesioulas fagociticas se fundem a lisossomos *
(fagolisossomos). Nessas vesteulas, os micro-organismos sbio mortos e degradados por enzimas, gerando

diversos peptideos de comprimentos ¢ sequéncias varlavels.
Antigeno proteico

N
71 ¥ fl.

-4..,;
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Vesicula \'
endocitica
Endossoma Q
Vesicula

exocitica >
Chaperone e \ J
P Célula T

CD4*
auxihar

G{)lgl




Antigen-presenting cell
(APC)
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As APCs sintetlizam moléculas do MHC-II constantemente wo retleulo evw{optasmétioo.

Processamento dos antigenos proteleos via MHCAI

cada wnova wmolécula de MHEHC-II transporta com ela uma pmteiwa chamada de cadela

constante (ow cadeia Lnwvariante), gque se liga fortemente a fenda de reconhecimento

antigénlico.

Invariant chain blocks

In vesicles invariant
blndlng & “ mm;‘;uﬂc chain is cleaved, leaving

in the ER the CLIP fragment bound

Dessa forma  a fewda  do
MHC-Il estara ocuqsada até a

chegada em vesteulas

fagoctticas.

]
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Processamento dos antioenos proteicos via MHC-I AAT,T‘" QX\ ;
As moléeulas do MHC-11 saem do retleulo endoplasmatico através de vesiculas e se diveclonam para o &
complexo de golgl. No caminho o complexo de golgl até a vesieula fagoceitica, a cadeia tnvariante vai
sofrendo protedlise, perimanecendo somente um pequeno peptideo na femda (CLIP). Apbs a fusho da vesicula
exocttica (vinda do complexo de golgt com MHC-Il + cadeia Lnvariante) a vestcula fagolisossdmica, ocorve
a aglio das protelnas DM, que digerem o CLIP, tornando a fenda Llivre para a ligagho aos peptideos

antlgénicos.

Teell CD4

Py usy
MHC classil | fu s Endoplasmic reticulum
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Processamento dos antigenos protelcos via MHC-I %7 R

L B

As protelnas antigénicas podeme ser produzidas wo citoplasma a //(’Er‘f“f,uc‘\
partir da atividade vivat, de alguns wmicro-organismos fagocttados :
que podem saiy das vesteulas e entrar no citoplasma, e de gewnes do

hospedetro que sofreraime wutaclio ow forame alterados, como wos

tumores.

Proteina " Proteassomo
citosolica
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Processamento dos antigenos proteieos via MHC-I

Essas protelnas sho desdobradas, marcacdas de wmanelra covalente com wum
peaueno peptideo chamado de wbiquiting, que levam essas protelnas para
seremt degranadas numa organela proteolitica chamada de proteassomo, onde

as protelnas desdobradas sbio degradadas pelas enzimns.




Processamento dos antigenos proteieos via MHC-| 1099

Uma protebna transmembrana situada na qu:@r{icie do reticulo endoplasmatico (RE), *
chamada de Protelna Transportadora de Antigenos (TAP), captura os pegquenos peptideos
gerados pela degradaglio enzimatica no proteassomo e os divectonam para o tnterior do RE.
Dentro do RE, esses pequenos peptideos se ligam a woléeuln de MHC-t ¢, a woléeula do

MHC-I + peptideo sho divectonados para o complexo de golgi € por fim, para a superficie da

Antigen-presenting cell

célula.

Cytotosic T cell
ICD8™)




ERVY META
Antigen Antigen MHC Peptide-MHC '
uptake processing| | biosynthesis|| association
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Endocytosis of A
extracellular - Invariant Class I

protein — chain (l;)
ER &5~ Class Il MHC MHC pathway
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Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, Updated 6th Edition.
Copyright © 2009 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.
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