Expansao clonal de
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Expansao clonal de LT helper

e Ativacao dos linfocitos T
— Entrada do antigeno no organismo
— Captura do antigeno pelas células dendriticas
— Migracao da célula dendritica para ganglio
linfatico ou baco

— Apresentacao do antigeno via MHC Il das apc’s
para TCR de LT



Expansao clonal de LT helper

e Ativacao de linfocitos T
— Reconhecimento do antigeno
— Ligacao de co-estimuladores
— Diferenciacao e expansao clonal (Th1, Th2 e Th17)
— Fim!
— Fim?7??
— Nao! Brincadeira.
— Mas é isso que acontece. Simples assim.



Expansao clonal de LT helper

 Reconhecimento de antigeno

— Interacao entre antigeno apresentado via MHC Il e
TCR

— Interacao de moléculas de adesao que estabilizam
a ligacao LFA-1 (LT) e ICAM-1 (APC)

— Interacao de CD4 com MHC ||
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Expansao clonal de LT helper

e Ativacao do LT por coestimuladores
— Citocinas
— Familia de coestimuladores

o .
CD40: CD4OL O resultado da ativacao da célula T
e B7:CD28 é influenciado por um equilibrio
entre o acoplamento dos receptores
ativadores e inibidores da familia
CD28. A CTLA-4 liga-se com alta
afinidade ao B7 quando os niveis

de B7 forem expressos em baixa
guantidade



Expansao clonal de LT helper

* Interacao CD40 e CD40L

— Importante para a ativacao das APCs
— Aumento da expressao de B7 pelas APCs

— Secrecao de citocinas — IL12 para promover a
diferenciacao do LT

— Retroalimentacao positiva



Expansao clonal de LT helper

* Interacao B7:CD28
— B7
* Moléculas coestimuladoras: B7-1 e B7-2
* Moléculas expressas na APC

* Expressas em pouca quantidade na célula em
repouso

* Induzidas por citocinas (IFN y) ou produtos
microbianos que se ligam a receptores Toll-like



Expansao clonal de LT helper

* Interacao B7:CD28
— CD28

* Ativacao génica para expressao de moléculas
antiapoptoticas Bcl-2

—Sobrevivéncia elevada das células
e Ativacao génica para expressao de IL-2

—Diferenciacao de céls T naive em células
efetoras



Expansao clonal de LT helper

Celulas T
reconhecem o antigeno
(com ou sem 0s
coestimuladores B7)
levando a expressao
gga CD40L em celulas T

CDA40L se liga ao
CD40 em DC: isto
leva a expressao
de B7, secrecao
de citocinas




Expansao clonal de LT helper
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As células dendriticas ativadas estimulam a diferenciacao
e proliferacao das células T



Expansao clonal de LT helper

* |L2

— Fator de crescimento
— Funcao autodcrina e paracrina

— Pico de producao de 8 a 12 horas e declinio em 24
horas

— Estimulo de proteinas antiapoptoticas Bcl-2

— Estimulo da sobrevivéncia, proliferacao e
diferenciacao do LT



Expansao clonal de LT helper

* |L2

— Garantem que a célula T especifica pra o antigeno
sejam as células que se proliferarao criando um
pool de linfocitos virgens especificos para o
antigeno
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* Diferenciacao celular

— As células diferenciam-se a partir dos estimulos
produzidos no inicio da resposta imune pelas
APCs, mastocitos, eosinofilos, etc

— As citocinas liberadas ativam fatores que
promovem a exposicao de segmentos génicos e
inibicao de outros.



Expansao clonal de LT helper

* Diferenciacao celular

— Cada subtipo celular produzido (Thl, Th2 e Th17)
produz e libera citocinas responsaveis pelo seu
proprio desenvolvimento e inibicao de outros

subtipos
e Th1—INFy
e Th2 - 1L4

* Th17 —1L21



Expansao clonal de LT helper

e Diferenciacao para Thl

Resposta a infeccao por bactérias, parasitos e virus
intracelulares que infectam DC e Macrofagos

Induzida por IFNy e IL12

IL12 pode ser produzida por macrofagos ativados
potencializando ainda mais a producao de INF y

IFN y pode ser produzida por células NK potencializando a
diferenciacao em Th1l

Ambos inibem a diferenciacao para células Th2 e Th17
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— Ativacao dos
macrofagos
— Producao de

alguns isotipos
de anticorpos




Expansao clonal de LT helper

* Diferenciacao para Thl

— IFN y — diferenciacao em Th1l, mudanca de classe
de anticorpo para IgG (opsonizante) e aumento da
expressao das moléculas MHC | e |l



Expansao clonal de LT helper

* Diferenciacao para Th2
— Resposta a infeccao por helmintos e alérgenos

— Ocorre diante de estimulos repetitivos e
persistentes com pouca inflamacao

— Induzida por IL4 produzida por mastocitos,
eosinofilos e basofilos

— Citocinas definidoras de fenotipo: IL4, IL5 e 1L13.



Expansao clonal de LT helper

* Diferenciacao para Th2

— [L4:Estimulo para LB e producao de IgE

— IL5: Estimulo para célula B e producao de IgA.
Estimulo para proliferacao de eosinofilo

— [L13: Estimulo para producao de IgE
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Expansao clonal de LT

* Diferenciacao para Thl7
— Resposta a bactérias e fungos

— Ocorre diante de ligacoes de antigenos fungicos a
receptores Dectin -1 nas DC.

— Estimulo de producao de IL1, IL6 e IL23
— Desenvolvimento inibido por IFNy e 1L4
— Células de mucosa gastrointestinal



Expansao clonal de Linfécito T helper

Bactérias e virus

Célula T virgem

) ) | Células TH17

| Funcoes efetoras:
Inflamacao

Funcao de barreira
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Citocinas de Reacoes Defesa do Papel em
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IL-17A Inflamagao Bactéria Autoimunidade
IL-17F monocitica extracelular; em um 6rgao
IL-22 neutrofilica fungos especifico




