


Ontogenia de Linfocitos

e Desenvolvimento dos linfocitos

— Necessidade de desenvolvimento e maturacao de
linfocitos para producao de receptores de antigenos

— Estimulos para proliferacao celular

— Estimulos para rearranjo génico e comprometimento
celular em determinada linhagem — B com producao
de BCR ou T com producao de TCR.

— Selecao celular: preservacao das células que
expressaram corretamente os receptores.



Linfocito T
0-0-0-0-0-

Cé|U_|a Pro- F_"'é: _ Linfdcito Linfocito Linfdcito efetor
pluripotente  |infécito linfocito imaturo maduro diferenciado

Linfécito B N2 Yo -\ (#
S
0-0-6-0—0-a:




Ontogenia de linfocito T

* Estimulos para diferenciacao de LT:
— Proteinas membranares da familia Notch
— Quando clivadas ativam determinados genes

— Notch 1 e GATA 3 - fatores de transcricao que
estimulam a diferenciacao para LT

— Estimulam a expressao do Pré TCR e para
recombinacdo V(D)J.
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Ontogenia de linfocito T

* TCRe CD3

 TCR - Responsaveis pelo reconhecimento do MHC
 CD3- responsavel pela sinalizacao celular
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Ontogenia de linfocito T

e Diversidade de receptores: porcao variavel

— Rearranjo dos genes dos receptores de antigenos é
responsavel pela grande diversidade antigénica

— Independe da presenca do antigeno

— As variacoes antigénicas sao produzidas por rearranjos
génicos presentes nas Regides variaveis (V),
diversidade (D) juncao (J) recombinacao V(D)J.



Ontogenia de linfocito T

e Diversidade combinatoria:
— Rearranjo V(D)J .

— Numero de combinacoes equivalentes ao numero
de segmentos génicos

* Diversidade juncional:

— remocao ao adicao de nucleotideos nas juncoes
dos segmentos Ve D, V e J promovidas pela TdT.



TCR 3 chain TCR « chain
Linhagem LVl LVgn Dgt  Jpl  Cg1Dp2 Jg2 Cp2 L Vel LVgn Jol~53) Ce
germinativa llﬂ*l—ﬂ&ﬂﬁ[lﬂ-.—l—[}ﬂﬂﬂﬂﬂ—-fs' iliDv-ﬂ{H}ﬂﬂﬂ -HElg-s
peon | R ool B enh
Somatic recombination
(DNA rearrangement): D-J joining
Somatic recombination
L Vg1 LV,}n boyf\_r?arrangement):
51.-,«'{ },«iHHH}_-_HHHHHH}_-.'. -J joining
DNA
recombinado Somatic recombination
ou (DNA rearrangement): V-D-J joining
rearranjado Dst y 1V
LVl JB Cyt Cp2 Waly, Ga
S‘de-ﬂﬂﬂ—-i-ﬂﬂﬂﬂﬂ{}—-i-s' s —HETHHHHE--(HERg-2
Transcription Transcription
Transcrito Ds Ve
RBEY LVa1 ] 8 Cp1 Cp2 L"¢ Ja C
p"ma"‘)de 5 —_HHKH THHHHH] 3 5-- 5
RNA RNA processing RNA processing
(splicing) (splicing)
Dp
LVs\JpCp
mRNA Iﬂ-—m h—
@ Translation Translation
- - LV C Ve Jao C
Polipeptideo B B & va_a
e« IhaD
nascente 5 —
rocessing an -
Polipeptl'deo l glycosylation &Processmg
maduro Ve ¥ Cp Vo ¥ Cq
CIHHaD CTDaD
Moléculade Q\’h\_ N f
TcR montada — S 4=



Ontogenia de Linfocitos T

* Maturacao

— Linfécitos produzidos na M.O (e figado fetal) sao
encaminhados a regiao cortico-medular do timo para
maturacao

— Linfdcitos imaturos — regiao cortical — timocitos
— Cortex: Expressao de TCR aff e TCR yb

— Maturacao dependente de estimulos e contato com
células epiteliais corticais, células epiteliais medulares e
células dendriticas que expressam MHC | e Il e liberam IL7.



Ontogenia de Linfocitos T

* Maturacao

— Progenitores linfocitos expressam receptores para
garantirem a migracao pelo parénquima timico

* CCR9 para quimiocinas CCL25 produzidas no cortex do
timo

* CCR7 para quimiocinas CCL21 e CCL19 produzidas por
células da medula



Ontogenia de Linfocitos T

* Linfécitos T duplo negativos ou Pro T

— Os progenitores imaturos provenientes da medula
0ssea entram na juncao cortico-medular.

— Migracao para a zona subcapsular no cortex e passam
a ser chamados de duplo-negativos

— Auséncia de expressao de TCR, CD3, CD4 e CDS8.

— Expressao do gene Rag 1 e 2 : proteinas que auxiliam
O rearranjo génico e producao da cadeia B do TCR.



Ontogenia de Linfocitos T

* Linfocito Pré-T
— Expressao do Receptor Pré TCR
— Recombinacao génica
— Expressao da cadeia f do TCR na membrana do LT
— Associacao a Pré a (provisoria)
— Inicio da recombinacao da cadeia a

— O Pré-TCR transduz sinais que estimulam a
expressao de CD4 e CD8
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Ontogenia de Linfocitos T

e Linfécito Duplo positivo
— Expressao do TCR af
— Expressao de CD4 e CD8

— Interacao com células epiteliais que apresentam
peptideos proprios através da molécula de MHC |
e ll



Ontogenia de Linfocitos T

e Selecao positiva: Interacao com baixa afinidade
desencadeia a sobrevivéncia da célula para término
da maturacao.

* Selecao negativa: A alta afinidade entre antigenos
proprios expressos pelo MHC com TCR sofrem
apoptose ou diferenciam-se em T Reg.






Ontogenia de Linfocitos T

e Célula T imatura - Linfécito simples positivo

— Linfocitos que reconhecem moléculas de MHC de
classe | se tornam células positivas para o receptor
CD8*

— Linfocitos que reconhecem as moléculas MHC de
classe Il se tornam células T CD4+*

— Expressao CD3 e (



Ontogenia de Linfocitos T

e Célula T madura/virgem/ naive

— Migracao para o sangue periférico e orgaos
linfoides secundarios
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Ontogenia de linfocito B

* Producao celular no periodo fetal
— Figado
* Producao celular apds nascimento

— Medula Ossea

— As células sao liberadas para circulacao sanguinea
e migram para o baco



Ontogenia de linfocito B

e Estimulos para diferenciacao de Linfocito B:

— Os fatores de transcricao EBF, E2A e PAX5

— Codificam a expressao do gene para producao da
proteina Rag-1 e Rag-2, cadeias leves e proteinas

lga e I1g3



Ontogenia de linfocito B

* BCR

— Reconhecimentos de antigenos apresentados por
MHC e proteinas soluveis.

— BCR: imunoglobulinas de membrana IgM, IgD e
duas cadeias peptidicas, Iga (CD79a) e Igb
(CD79b), responsaveis pelo inicio a sinalizacao
intracelular apos o encontro com o antigeno



Ontogenia de linfocito B

* Linfocito Pro B
— Expressam CD19 e CD10
— Inicio da expressao da Rag
— Inicio da recombinacao da cadeia pesada VDJ.
— Expressao intensa da enzima Tdt
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Ontogenia de linfocito B

* Linfocito Pré-B
— Insercao da cadeia pesada do tipo u (IgM) e
producao do pré-BCR
— Associacao a cadeias leves substitutas
— Selecao positiva e negativa
— Interacao com a tirosinaquinase de Bruton

* Importantes para proliferacao e maturacao



Ontogenia de linfécito B

Presenca da cadeia leve substituta




Ontogenia de linfocito B

e Célula B imatura

— Rearranjo génico VJ para producao da cadeia leve
KouA

— Associacao a cadeia pesada u para producao da
lgM completa

— Migracao para o baco



Ontogenia de linfocito B
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Ontogenia de linfocito B

e Célula B madura — drgaos linfoide secundarios

— Célula B1- caracterizadas pela rapida producao de
anticorpos IgM, mas com diversidade limitada.

* encontradas principalmente na cavidade pleural, peritoneal
e em menor quantidade no baco

— Célula B2 Folicular: expressam IgD além de IgM.
Capacidade de recirculacao e maior competéncia funcional

— Célula B2 Marginal: localizadas na regiao marginal do baco
e ganglios linfaticos. Resposta rapida a microrganismos
transportados pelo sangue. Expressam IgM e CD21
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