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bios sdo englobados por fagécitos como parte
dos mecanismos de defesa iniciais da imunidade
inata, mas alguns desses microbios desenvol-
veram uma resisténcia as atividades microbicidas
dos fagocitos. Muitas bactérias e protozodrios
intracelulares patogénicos sdo capazes de so-
breviver, e até de duplicar-se, no interior das
vesiculas dos fagocitos. Alguns desses micrébios Resumo |
fagocitados podem penetrar no citoplasma das
células infectadas e multiplicar-se nesse compar-
rimento, utilizando os nutrientes das células infectadas. Os microbios

citoplasmaticos estdo protegidos dos mecanismos microbicidas, pois esses
mecanismos estdo confinados aos compartimentos vesiculares (onde nao
podem lesar as células do hospedeiro). No segundo tipo, os virus podem se
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| Microorganismos intracelulares | Exemplos

@ Fagécito Microorganismos | Bactérias intracelulares:
fagocitados que Micobactérias
sobrevivem dentro |  Listeria monocytogenes
de fagolisossomos Legionella pneumophila
Fungos:

Cryptococcus neoformans

Protozoarios:

Leishmania
Trypanosoma cruzi

Microorganismos que
escapam dos fagolisossomos
passando para o citoplasma

CB) Célula nao-fagocitaria Virus:
(p. ex., célula epitelial) Todos
Receptor Riquétsias:
celular Todas
para virus Protozoarios:
Plasmodium falciparum
Cryptosporidium parvum

Microorganismos
que infectam células
nao-fagocitarias

Figura -1 Tipos de microorganismos intracelulares combatidos pela imunidade mediada pelas célu-
las T. A. Os microorganismos podem ser englobados por fagécitos e sobreviver dentro de vesiculas
(fagolisossomos) ou escapar para o citoplasma onde ndo s&o suscetiveis aos mecanismos microbicidas dos
fagocitos. B. Os virus podem se ligar a receptores presentes na superficie de muitos tipos de células, inclusive
de células ndo-fagocitérias, e duplicar-se no citoplasma das células infectadas. Alguns virus causam infecgdes
latentes, nas quais proteinas virais sé@o produzidas no interior das células infectadas (ndo exibidos).

ligar a receptores situados na superficie de uma grande variedade de células e sdo capazes de
infectar o citoplasma dessas células e nele se duplicar. Essas células com freqtiéncia ndo possu-
em mecanismos intrinsecos para destruir os virus. Alguns virus causam infecgoes latentes, nas
quais o DNA viral é integrado ao genoma do hospedeiro, e proteinas virais, mas nio particulas
virais infecciosas, sdo produzidas no interior das células infectadas. A eliminacio dos micrébios
capazes de viver em vesiculas fagocitéarias ou no citoplasma das células infectadas é a principal
func¢io dos linfécitos T na imunidade adaptativa. Os linfocitos T auxiliares CD4" também
auxiliam as células B a produzir anticorpos. Uma caracteristica comum de todas essas reagdes é
que, para realizar as suas fungdes, os linfécitos T precisam interagir com outras células, as quais
podem ser fagocitos, células do hospedeiro infectadas ou linfocitos B. Lembre-se de que a
especificidade das células T em relacio aos peptidios exibidos pelas moléculas do complexo
maior de histocompatibilidade (MHC) assegura que as células T sejam capazes apenas de iden-
tificar antigenos associados a outras células e de responder a eles (Caps. 3 e 4). Este capitulo
discute de que maneira o reconhecimento dos antigenos associados a células e outros estimulos
ativam os linfocitos T. As seguintes questoes sdo abordadas:

Que sinais sdo necessarios para ativar os linfocitos T? Que receptores celulares sdo utilizados
para captar esses sinais e responder a eles?

Como um pequeno namero de células T virgens especificas para qualquer micrébio é conver-
tido em um grande nimero de células T efetoras dotadas da capacidade de eliminar o microbio?
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Que moléculas sio produzidas pelos linfocitos T que medeiam suas comunicacdes com ou-
tras células, como macréfagos e linfocitos B?

Este capitulo apresenta uma descri¢io de como as células T reconhecem os antigenos de
microbios associados a células e respondem a eles. E, no Capitulo 6, é apresentada uma discus-
sd0 sobre como essas células T eliminam esses microbios.

Etapas das Respostas das Células T

As respostas dos linfécitos T aos antigenos microbianos associados a célula consistem em
uma série de etapas seqiienciais que resultam no aumento do nimero de células T especificas
para antigeno e na conversio de células T virgens em células efetoras (Fig. 5-2). Como discu-
timos em capitulos anteriores, os linfocitos T virgens recirculam constantemente através dos
orgaos linfoides periféricos em busca de antigenos protéicos estranhos. As células T virgens
expressam receptores para antigenos e outras moléculas que constituem um mecanismo de
reconhecimento de antigenos, porém os linfocitos virgens sdo incapazes de realizar as fungdes
efetoras necessdrias para a eliminacdo dos microorganismos. Para realizar essas funcdoes, as

Reconhecimento || a4 = || EXpansao||~: o= Funcgdes
de um antigeno Ativagao clonal Diferenciagao efetoras
Ativacao de
IR = | macrofagos,
. = — Al
CélulaT 7 ‘ ’ céiulasBe
QD 4+ f!”/' 7 e Célula T ouiras células
virgem <= efetora CD4+
- —IL-2R
APC i D
20"~ Gitocinas Célula T de
(p- ex., IL-2) memoria CD4*
CélulaT W L=
CcDs* L Destruicéo das
virgem Zg-n’ . | "células-alvo"
~—=" | infectadas;
Citocinas : ativagao de
(p. ex., IL-2) Célula T efetora| macrofagos
CD8t (CTL)
Célula T de
memoéria CD8*
Orgdos linféides Tecidos periféricos

Figura 5-2 Etapas da ativagdo dos linfécitos T. As células T virgens reconhecem os antigenos peptidicos
associados ao MHC exibidos na superficie das APCs e também outros sinais (ndo exibidos). As células T
respondem com a producéo de citocinas, como a IL-2, e a expressao de receptores para essas citocinas,
criando, assim, uma via autdcrina de proliferacéo celular. Como consequiéncia, ocorre uma expansao clonal
de células T. Parte da progénie diferencia-se em células efetoras, que servem a varias fungdes da imunidade
mediada por células, e em células de memaria, que sobrevivem por longos periodos de tempo. (As fungdes
sfetoras dos linfécitos T serdo descritas no Cap. 6.)




94 Imunologia Basica: Fungdes e Distarbios do Sistema Imunoldgico

células T virgens precisam ser estimuladas a se diferenciar em células efetoras, e esse processo
é iniciado pelo reconhecimento de um antigeno. Os antigenos protéicos dos microorganismos
sdo transportados dos portais de entrada dos microorganismos para os mesmos 6rgios linfoides
periféricos onde residem as células T. Nesses 6rgios, os antigenos sdo processados e exibidos
pelas moléculas do MHC situadas na superficie das células apresentadoras de antigenos (APCs)
profissionais (Cap. 3). Assim, os linfocitos T virgens encontram pela primeira vez os antigenos
protéicos nos 6rgaos linféides periféricos. Ao mesmo tempo em que as células T estdo identifi-
cando um antigeno, elas recebem sinais adicionais provenientes dos microorganismos ou de
reacdes imunoldgicas inatas aos microorganismos.

Em resposta a essa combinagio de estimulos, as células T especificas para antigeno comecam
a secretar proteinas denominadas citocinas, que desempenham varias funcdes na imunidade
mediada por células. Essas funcdes serdo descritas mais adiante neste capitulo. Algumas citocinas,
atuando juntamente com o antigeno e os sinais secundarios provenientes dos microorganismos,
estimulam a proliferacdo de células T especificas para antigeno. O resultado dessa proliferacio
¢ um rapido aumento do nimero de linfécitos especificos para antigeno, um processo denomina-
do expansio clonal. Uma parte desses linfocitos ativados sofre um processo de diferenciacio,
que resulta na conversao de células T virgens, cuja fungéo é reconhecer os antigenos microbianos
em uma populacdo de células T efetoras, cuja funcdo é eliminar os microorganismos. Algumas
células T efetoras podem permanecer no linfonodo, eliminando as células infectadas presentes
no érgio ou fornecendo sinais para as células B que promovem as respostas humorais contra os
microorganismos. Algumas células T efetoras deixam os o6rgios linfoides de onde surgiram por
meio da diferenciagio de células T virgens, penetram na circulagio e migram para qualquer
local de infec¢io, onde sdo capazes de erradicar a infeccdo (Cap. 6). Outra progénie das células
T que proliferaram em resposta ao antigeno se desenvolve em células T de meméria, as quais
tém vida longa, sio funcionalmente inativas e circulam durante meses ou anos prontas para
responder com rapidez a repetidas exposi¢des a0 mesmo microorganismo. Quando as células T
efetoras eliminam o agente infeccioso, os estimulos que desencadearam a expansio e a diferen-
ciacdo das células T também sdo eliminados. Como conseqiiéncia, o clone grandemente ex-
pandido de linfécitos especificos para antigeno morre, e, desse modo, o sistema retorna a seu
estado basal de repouso. Essa seqiiéncia de eventos ocorre tanto com os linfécitos T CD4*
quanto com os linfécitos T CD87, embora, como serd visto mais adiante, existam diferencas
importantes entre as propriedades e as fun¢des causadoras dessas duas populagdes de células T.

Com base no que foi exposto, procederemos a uma descricio de cada uma das etapas das
respostas das células T. O processo de ativacdo dos linfécitos T também envolve sinais
bioquimicos que sio gerados pelo reconhecimento de um antigeno e sio transformados em
respostas biologicas dos linfocitos. Este capitulo termina com uma breve discussio sobre a
bioquimica da ativacio dos linfocitos T.

Reconhecimento de um Antigeno e Co-estimulacao

Para que as respostas das células T se iniciem, é preciso que varios receptores localizados na
superficie dessas células reconhecam os ligantes situados na superficie das APCs: o TCR
reconhece os antigenos peptidicos associados a0 MHC, o co-receptor CD4 ou o CD8 reconhe-
ce as moléculas do MHC, as moléculas de adesdo reforcam a ligacio das células T com as
APCs, e os receptores para os co-estimuladores reconhecem os sinais secundarios produzidos
pelas APCs (Fig. 5-3). Além dos receptores para antigenos, ha outras moléculas envolvidas nas
respostas das células T aos antigenos, as quais sdo com freqiiéncia chamadas de moléculas
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Figura 5-3 Pares ligante-receptor envolvidos na ativagéo das células T. A. A ilustracédo mostra as princi-
pais moléculas de superficie (0s receptores) das células T CD4* envolvidas na ativacao dessas células e as
moléculas (os ligantes) presentes na superficie das APCs que sao reconhecidas por esses receptores. As
células T CD8* utilizam quase as mesmas moléculas. A diferenca € que o TCR reconhece os complexos
peptidio-MHC da classe | e o co-receptor € a molécula CD8, que reconhece a classe |. Os motivos de ativagao
de imunorreceptores via tirosina (ITAMs) séo as regides das proteinas de sinalizac&o cujos residuos de tirosina
sao fosforilados, tornando-as locais de ancoragem para outras moléculas sinalizadoras (Fig. 5-14). A CD3 é
composta de trés cadeias polipeptidicas. B. Resumo das propriedades mais importantes das principais molé-
culas “acessodrias” das células T, que sdo assim chamadas porque participam das respostas ao antigeno, mas
nao s&o receptores para antigenos. A CTLA-4 (CD152) é um receptor de células T para moléculas B7 que
libera sinais inibitérios; seu papel na interrupcao das respostas das células T sera descrito no Capitulo 9. As
moléculas VLA séo integrinas envolvidas na ligagéo dos leucocitos ao endotélio (Fig. 6-2, Cap. 6).
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acessérias dos linfocitos T. Essas moléculas acessorias ndo variam em funcio do tipo de célula
T. Suas funcoes sio divididas em trés categorias: reconhecimento, sinalizacio e adesdo. Molé-
culas acessorias diferentes unem-se a ligantes diferentes, e cada uma dessas interacoes desempe-
nha um papel distinto e complementar no processo de ativacdo das células T.

O receptor das células T para antigenos (0 TCR) e o co-receptor CD4 ou o CD8 reconhecem,
juntos, o complexo formado por antigenos peptidicos e moléculas do MHC que se encontra
na superficie das APCs, e esse reconhecimento produz o primeiro sinal, ou o sinal inicial,
para a ativacdo das células T (Fig. 5-4). Conforme discutimos no Capitulo 3, quando antigenos
protéicos presentes no meio extracelular sdo englobados por APCs e confinados em vesiculas
citoplasmaticas, sdo transformados em peptidios que sdo exibidos pelas moléculas do MHC da
classe II. Por sua vez, os antigenos protéicos presentes no citoplasma sdo transformados em
peptidios, que sio exibidos pelas moléculas da classe I. O TCR consiste em uma cadeia o. e
outra B, que participam do reconhecimento dos antigenos (Cap. 4). O TCR de uma célula T
especifica para antigeno peptidico reconhece o peptidio exibido e simultaneamente reconhece
os residuos da molécula do MHC localizados ao redor da fenda de ligagdo do peptidio. Cada
célula T restrita a0 MHC que atingiu a fase madura expressa a molécula CD4 ou a CD8, que
sdo denominadas co-receptores porque se ligam & molécula do MHC juntamente com o TCR.
Ao mesmo tempo que o TCR esta reconhecendo o complexo peptidio-MHC, a CD4 reconhe-
ce a molécula do MHC da classe II ou a CD8 reconhece a molécula da classe I, em um local
afastado da fenda de ligacdo do peptidio. Assim, as células T CD4*, que agem como células
auxiliares produtoras de citocinas, reconhecem os antigenos microbianos extracelulares que
foram englobados e sdo exibidos pelas moléculas do MHC da classe 11, e as células T CD8*, que
atuam como linfocitos T citoliticos (CTLs), reconhecem os peptidios provenientes de mi-
croorganismos citoplasmaticos que sdo exibidos pelas moléculas do MHC da classe . A es-
pecificidade da CD4 e da CD8 pelas diferentes classes de moléculas do MHC e as distintas
vias de processamento dos antigenos vesiculares e citosdlicos asseguram que as células T “cor-
retas” respondam a diferentes microorganismos (Fig. 3-15, Cap. 3). Dois ou mais TCRs e co-
receptores precisam ser acoplados de modo simultdneo para que a resposta das células T tenha

Figura 5-4 Reconhecimento do antigeno e
transdugéo de sinais durante a ativagéo das células
T. Diferentes moléculas da célula T reconhecem um
antigeno e, como conseqtiéncia desse reconhecimento,

MHC da classe |l

Reconheci- liberam sinais para o interior da célula. Note que é preci-
mento de um CD3 $O que dois olu,rr.la|s TCRs se acpple_m para que os si-
antigeno M nais tenham ||I'1|cxo, mas, para simplificar o esqueme},
CD4—| & ¢ apenas um unico TCR esta sendo mostrado. As protei-

// nas CD3 e { ligam-se de modo nio-covalente as cadei-

as o e B do TCR, e esta ligagdo ocorre por meio de

/ TCR interacdes entre aminoacidos carregados presentes nos

CélulaT dominios transmembranas dessas proteinas (ndo mos-
] trados). A figura ilustra uma célula T CD4*; essas mes-
mas interacoes estao presentes na ativacao das células
T CD8*. A diferenca € que o co-receptor € a CD8 e o
TCR reconhece um complexo peptidio-MHC da classe |.
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inicio, pois somente quando vérios TCRs e co-receptores sdo agrupados, as cascatas apropria-
das de sinaliza¢do bioquimica podem ser ativadas (isso sera discutido mais adiante neste capitu-
lo). Portanto, uma célula T é capaz de responder apenas quando encontra um conjunto de
complexos peptidio-MHC na superficie de uma APC. Além disso, cada célula T precisa se
acoplar a um antigeno (i. e., aos peptidios associados ao MHC) por um periodo de tempo longo,
no minimo por varios minutos, ou diversas vezes para gerar sinais bioquimicos suficientes para
dar inicio a uma resposta. Assim que essas condi¢oes tenham sido satisfeitas, a célula T comeca
seu programa de ativacio.

Os sinais bioquimicos que levam a ativacdo das células T sio desencadeados por um con-
junto de proteinas que se liga a0 TCR para formar o complexo TCR e também pelo co-
receptor CD4 ou CD8 (Fig. 5-4). Células T diferentes precisam apresentar receptores bastante
variados para antigenos para poder reconhecer diversos antigenos e outras moléculas nio ne-
cessariamente variadas que atuam na sinalizacdo conservada. Nos linfécitos, esses dois tipos de
fungdo, o reconhecimento de um antigeno e a sinalizacdo, sdo desempenhados por diferentes
grupos de moléculas. O TCR reconhece os antigenos, mas nio é capaz de transmitir sinais
bioquimicos para o interior da célula. O TCR esta associado de modo nao-covalente a um
complexo de trés proteinas que forma a CD3 e a um homodimero de outra proteina sinalizadora
denominado cadeia . O TCR, a CD3 e a cadeia { constituem o complexo TCR. No complexo
TCR, o reconhecimento de um antigeno é feito pelas cadeias variaveis o e B do TCR, enquanto
a sinalizagdo conservada é realizada pelas proteinas CD3 e { fixas. Os mecanismos da transdugio
de sinais pelas proteinas do complexo TCR serdo discutidos mais adiante neste capitulo.

Uma pequena subpopulagio de células T expressa TCRs formados pelas cadeias y e 8, que
sdo estruturalmente similares as cadeias o e B dos TCRs presentes na maioria das células T. As
células T ¥0 sdo encontradas com freqiiéncia nas superficies epiteliais, e acredita-se que defen-
dam o hospedeiro contra patogenos em geral presentes nos epitélios. A maioria das células T ¥0
ndo reconhece os peptidios associados a0 MHC; em vez disso, elas reconhecem lipidios e
outras moléculas que podem ser comuns a muitos microorganismos.

As células T também podem ser ativadas por moléculas que se ligam aos TCRs de muitos ou
de todos os clones de células T, independentemente da especificidade do TCR ao complexo
peptidio-MHC. Esses ativadores policlonais de células T incluem anticorpos especificos para o
TCR ou para as proteinas CD3 associadas, proteinas poliméricas que se ligam a carboidratos,
como a fitoemaglutinina, e certas proteinas microbianas denominadas superantigenos. Os
ativadores policlonais sdo fregiientemente utilizados como ferramentas experimentais no estu-
do das respostas decorrentes da ativacdo das células T e, no contexto clinico, sio empregados
no exame da funcio das células T e no preparo de esfregacos de células em metafase para
anilise cromossémica. Os superantigenos microbianos podem causar doengas graves por meio
da ativacio e da liberacdo excessiva de citocinas de muitas células T.

As moléculas de adesio localizadas na superficie das células T reconhecem seus ligantes na
superficie das APCs e estabilizam a ligacdo das células T com as APCs. A maioria dos TCRs
liga-se com baixa afinidade aos complexos peptidio-MHC para os quais sdo especificos. Uma
possivel razdo para esse fraco reconhecimento consiste no fato de que, durante sua maturacio,
as células T sdo selecionadas de modo positivo pelo fraco reconhecimento de auto-antigenos, e
sua capacidade para reconhecer peptidios microbianos estranhos é casual e nio predetermina-
da (Cap. 4). (Lembre-se de que esse tipo de selecao é inevitavel, uma vez que o timo, onde as
células T amadurecem, provavelmente ndo consegue conter todo o universo de peptidios
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microbianos, e que os antigenos encontrados pelas células T em amadurecimento no interior desse
6rgao sio auto-antigenos.) Portanto, ndo é surpreendente que as células T reconhecam de manei-
ra fraca os antigenos estranhos. Para induzir uma resposta eficaz, a ligacdo das células T com as APCs
precisa permanecer estavel durante um periodo de tempo suficientemente longo para que o
limiar de sinalizagdo necessario seja alcancado. Essa estabilizagdo é realizada pelas moléculas de
adesdo situadas na superficie das células T cujos ligantes estdo expressos na superficie das
APCs. A molécula de adesdo mais importante pertence a familia das proteinas heterodiméricas
(duas cadeias) denominadas integrinas. A principal integrina das células T envolvida na liga-
¢do dessas células com as APCs é o antigeno-1 associado a func¢io dos leucécitos (LFA-1), cujo
ligante na superficie das APCs é chamado de molécula de adesdo intercelular-1 ICAM-1).

As integrinas desempenham um papel importante na intensificacao das respostas das célu-
las T a antigenos microbianos de duas maneiras (Fig. 5-5). Nas células T virgens em repouso,
que ainda ndo reconheceram um antigeno nem foram ativadas por ele, a integrina LFA-1
encontra-se em um estado de baixa afinidade. Quando uma célula T é exposta as quimiocinas
produzidas como parte da resposta imune inata a uma infec¢io, as moléculas da LFA-1 dessa
célula T passam para um estado de alta afinidade e agrupam-se em minutos. Como conseqiién-
cia, as células T ligam-se fortemente as APCs nos locais de infec¢do. O reconhecimento de um
antigeno por uma célula T também aumenta a afinidade da LFA-1 dessa célula. Portanto, assim
que uma célula T detecta um antigeno, ha um aumento na forga da sua ligagdo com a APC que
esta apresentando o antigeno, o que produz uma alca de feedback positivo. Assim, a adesdo
mediada pelas integrinas é crucial para a capacidade das células T de se ligar as APCs que estdo
exibindo antigenos microbianos.

As integrinas também desempenham um papel importante no controle da migragio das
células T efetoras da circulagio para os locais onde ha infeccio. Esse processo sera discutido no
Capitulo 6.

Ativacéo das Adesao entre
integrinas célulaT e APC
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auséncia de pelas quimiocinas e o integrinas e aumento
resposta da reconhecimento do de sua afinidade —

célulaT antigeno atuam forte adesdo entre a
sobre as integrinas célulaTea APC =
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Figura 5-8 Regulag@o da avidez das integrinas. Nas células T em repouso, as integrinas encontram-se em
um estado de baixa afinidade. As quimiocinas produzidas pelas APCs e os sinais induzidos pelo TCR quando
este reconhece um antigeno atuam sobre as integrinas, provocando o seu agrupamento e mudancas
conformacionais que aumentam a afinidade das integrinas por seus ligantes. Como conseqliéncia, as integrinas
ligam-se com muita avidez a seus ligantes presentes na superficie das APCs e promovem, dessa forma, a
ativacdo das células T.
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Papel da Co-estimulagcdo na Ativacdo das Células T

A ativacao total das células T depende do reconhecimento de co-estimuladores presentes na
superficie das APCs (Fig. 5-6). Referimo-nos previamente aos co-estimuladores como “sinais
secundérios” para a ativacdo das células T (Caps. 2 e 3). O nome “co-estimulador” deriva do
fato de que essas moléculas produzem estimulos para as células T, os quais agem em conjunto
com a estimulacfo proveniente do antigeno. Os co-estimuladores de células T mais bem defini-
dos sdo duas proteinas relacionadas, denominadas B7-1 (CD80) e B7-2 (CD86), que sio expres-
sas na superficie das APCs profissionais e cuja expressdo se torna muito aumentada quando as
APCs encontram microorganismos. Essas proteinas B7 sao reconhecidas por um receptor cha-
mado de CD28, que é expresso em praticamente todas as células T. Os sinais resultantes da ligagao
do CD28 presente na superficie das células T com a B7 localizada na superficie das APCs
atuam em conjunto com os sinais gerados pela ligacdo do TCR e do co-receptor aos complexos
peptidio-MHC encontrados na superficie das mesmas APCs. A sinalizagdo mediada pelo CD28
é essencial para o inicio das respostas das células T virgens; e, na auséncia das interacoes
CD28-B7, o acoplamento isolado do TCR ¢ incapaz de ativar as células T e pode até levar a
uma falta de resposta das células T de vida longa. (A importancia desse tipo de falta de resposta

| Reconhecimento de um antigeno| | Resposta das células T
CD2s Célula T
APC "em 1~ virgem o
repouso” e
(sem co- = 4
estimuladores) Auséncia de resposta
ou inativacao
funcional (anergia)
Ativagao de APCs por
microorganismos e
resposta imune inata
T
t AN .
APC ativada: B7 CD28 Células T+&

expressao - efetoras |
aumentada | /S ‘
de co-estimu- e o]
ladores e = : -
secrecdo de

itocinas -~ - =
i f~g._m_o---" Proliferacdo e

Gy li—p diferenciagao das
Citocinas (p. ex., IL-12) células T

Figura 5-6 O papel da co-estimulagéo na ativagéo das células T. As APCs em repouso, que nao foram
expostas a microorganismos ou adjuvantes, podem apresentar antigenos peptidicos, mas ndo expressam co-
estimuladores e séo incapazes de ativar as células T virgens. As células T virgens que reconheceram um
antigeno sem sofrer co-estimulagao podem se tornar nao-responsivas a uma subsequiente exposicdo a um
antigeno, mesmo se os co-estimuladores estiverem presentes, e esse estado de ndo-responsividade € deno-
minado anergia. Os microorganismos e as citocinas produzidas durante as respostas imunes inatas a
microorganismos induzem a expressao de co-estimuladores, como as moléculas B7, na superficie das APCs.
Os co-estimuladores B7 s&o reconhecidos pelos receptores CD28 presentes na superficie das células T vir-
gens, 0 que gera o “2° sinal”. O reconhecimento dos co-estimuladores, juntamente com o reconhecimento do
antigeno (“1¢ sinal”), da inicio as respostas das células T.
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no bloqueio das reacoes imunes aos auto-antigenos seré discutida no Cap. 9.) A necessidade de
co-estimulacdo assegura que os linfocitos T virgens sejam totalmente ativados pelos antigenos
microbianos, pois, conforme exposto, os microorganismos estimulam a expressio dos co-
estimuladores B7 na superficie das APCs. As APCs expressam virias outras moléculas com
estruturas semelhantes 4 B7-1 e 2 B7-2 e que também podem atuar como co-estimuladores ou
como reguladores negativos das respostas das células T. Essas moléculas semelhantes as B7
podem ser particularmente importantes na ativacdo ou regulacio das células T efetoras.

Um outro grupo de moléculas que participa do aumento dos sinais co-estimulatérios dirigi-
dos para as células T consiste no ligante para a CD40 (CD154), presente na superficie das
células T, e na CD40, localizada na superficie das APCs. Essas moléculas nio intensificam de
modo direto a ativagdo das células T. Em vez disso, o CD40L expresso na superficie de uma
célula T estimulada por um antigeno liga-se 8 CD40 localizada na superficie das APCs ativando-
as, e as APCs ativadas expressam mais co-estimuladores B7 e secretam citocinas, como a IL-12,
que intensificam a diferenciagdo das células T. Assim, a interagio CD40L-CD40 promove a
ativacdo das células T ao incrementar a acdo das APCs.

O papel da co-estimulagio na ativagio das células T explica uma antiga observacdo que
mencionamos em capitulos anteriores. Os antigenos protéicos, como aqueles utilizados na for-
ma de vacinas, ndo conseguem provocar respostas imunes dependentes de células T, a menos
que sejam administrados juntamente com substancias que ativam macréfagos e outras APCs.
Essas substancias sio chamadas de adjuvantes, e sua principal funcio consiste em induzir a
expressdo de co-estimuladores na superficie das APCs e em estimular as APCs a secretarem
citocinas que ativam as células T. A maioria dos adjuvantes é composta de produtos microbianos
(p. ex., micobactérias que foram mortas) ou de substancias que imitam os microorganismos. Dessa
forma, os adjuvantes convertem antigenos protéicos inertes em imitadores de microorganismos
patogénicos.

No momento nio temos uma compreensdo total da natureza e da biologia dos co-esti-
muladores, e ainda ha muito por descobrir sobre a estrutura e as funcdes dessa familia de
proteinas. Esses temas possuem importancia pratica, pois a intensificacdo da expressiao dos co-
estimuladores pode ser qtil na estimulagio das respostas das células T (p. ex., contra tumores),
e o bloqueio dos co-estimuladores pode ser um estratagema para inibir as respostas indesejadas.
Atualmente, ha ensaios clinicos em andamento que estudam agentes que bloqueiam as interacoes
B7-CD28 e CD40-CD40L em individuos receptores de transplantes com o objetivo de reduzir
ou impedir a rejeicdo dos enxertos (Cap. 10).

A ativacdo das células T CD8" é estimulada pelo reconhecimento dos peptidios associados
ao MHC da classe I e requer co-estimulacio e/ou células T auxiliares (Fig. 5-7). As células T
CD8* reconhecem os peptidios que podem ser produzidos a partir de proteinas citoplasmaticas,
como as proteinas virais, em qualquer célula nucleada. O desenvolvimento de CTLs CD8* em
algumas infecgbes virais requer a ativagio concomitante de células T auxiliares CD4". Acredi-
ta-se que, nessas infeccdes, as células infectadas sdo englobadas pelas APCs do hospedeiro,
sobretudo pelas células dendriticas, e os antigenos virais sdo “apresentados de maneira cruza-
da” pelas APCs (Fig. 3-5, Cap. 3). A mesma APC pode apresentar os antigenos virais do citosol
em complexos formados por moléculas do MHC da classe I e aqueles do interior de vesiculas
em complexos formados por moléculas do MHC da classe II. Assim, tanto as células T CD8*
quanto as células T CD4* especificas para os antigenos virais sdo ativadas umas proximas as
outras. As células T CD4* podem produzir citocinas ou moléculas de membrana que auxiliam
na ativacio das células T CD8%; dessa forma, a expansao clonal das CD8* e sua diferenciacio
em CTLs efetores e CTLs de memoéria podem depender da ajuda fornecida pelas células T
CD4*. Esta é uma possivel explicacdo para as respostas incompletas dos CTLs a muitos virus
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Figura 5-7 Ativagdo das células T CD8*. A. Em algumas infeccdes, as APCs podem englobar células
infectadas e apresentar os antigenos microbianos para as células T CD8* e células T auxiliares CD4*. Em
seguida, as células T auxiliares produzem citocinas que estimulam a expansao e a diferenciagio das células T
CD8*. Acredita-se também que essas células auxiliares possam ativar as APCs tornando-as capazes de
estimular as células T CD8* (ndo exibidos). B. A célula T CD8* reconhece os peptidios associados ao MHC da
classe | e recebe sinais co-estimulatérios quando a APC profissional abriga um microorganismo citoplasmatico.

observadas em pacientes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana (HIV), o qual
mata as células T CD4*, mas nio as células T CD8". Por motivos desconhecidos, parece que os
CTLs n#o precisam do auxilio das células T CD4* para responder a alguns virus.

Agora que os estimulos necessarios para a ativacdo dos linfocitos T virgens foram descritos,
o proximo tema a ser enfocado serd a maneira pela qual as células T respondem a esses estimulos.

Respostas dos Linfécitos T aos Antigenos e a Co-estimulacdo

O reconhecimento de um antigeno e dos co-estimuladores pelas células T d4 inicio a um
conjunto orquestrado de respostas que culmina na expansio de clones de linfécitos especificos
para antigeno e na diferenciacio das células T virgens em células efetoras e células de memoéria
(Fig. 5-2). Muitas das respostas das células T sdo mediadas por citocinas que sdo secretadas
pelas células T e atuam sobre elas mesmas e sobre outras células envolvidas nas defesas imuno-
logicas. No proximo tépico, discutiremos cada um dos componentes das respostas biologicas
das células T.

xpressao dos Recepftores para Citocinas

Em resposta a um antigeno e aos co-estimuladores, os linfécitos T, sobretudo as células T
CD4", secretam rapidamente vérias citocinas diferentes que tém diversas atividades (Fig. 5-8).
As citocinas constituem um grande grupo de proteinas que atuam como mediadores da imuni-
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@ Propriedades gerais das citocinas

Propriedade

Mecanismo

Produzidas transitoriamente em
resposta a um antigeno

O sinal gerado pelo TCR e a
co-estimulacao induzem a
transcricao do gene da citocina

Geralmente agem na mesma
célula que as produziram (acéao
autécrina) ou nas células
vizinhas (acéo paracrina)

A ativacdo das células T induz a
expressao tanto de citocinas
quanto de receptores de alta
afinidade para citocinas

Pleiotropismo: cada citocina
apresenta varias acoes

Muitos tipos diferentes de células
podem expressar receptores para

bioldgicas uma determinada citocina

Redundancia: varias citocinas Muitas citocinas utilizam as
podem apresentar atividades mesmas vias de sinalizagéo
bioldgicas iguais ou semelhantes | conservadas

Acoées bioldgicas de algumas das citocinas das células

Citocina Acéo principal Fonte(s) celular(es)
Interleucina-2 | Estimulacéo do cresci- | Células T CD4+ e CD8*
(IL-2) mento das células T
IL-4 Acéo sobre as células B | Células T CD4+,
levando a mudanca do | mastdcitos
isotipo para IgE
IL-5 Ativacdo de eosindfilos | Células T CD4+,
mastdcitos
Interferon-y Ativagéo de macréfagos | Células T CD4* e CD8*,
(IFN'Y) células natural killer
TGF-B Inibigao da ativagéo das | Células TCD4+, muitos
células T outros tipos de células

Figura 5-8 Propriedades das principais citocinas produzidas pelos linfécitos T auxiliares CD4*. A.
Resumo das propriedades gerais de todas as citocinas e dos mecanismos responsaveis por estas proprieda-
des. B. Resumo das acdes bioldgicas de algumas citocinas envolvidas na imunidade mediada pelas células T.
O TGF-B age principalmente como um inibidor das respostas imunes; seu papel sera discutido no Capitulo 9.
A Figura 2-11 mostra as citocinas da imunidade inata.

dade e da inflamagdo. Nas respostas imunes inatas, as citocinas sdo produzidas principalmente
pelos macréfagos (Cap. 2); e, na imunidade adaptativa, as citocinas sdo secretadas pelas células
T. Essas proteinas compartilham algumas propriedades importantes, embora citocinas diferen-
tes tenham atividades distintas e desempenhem papéis diferentes nas respostas imunes.

A primeira citocina a ser produzida pelas células T CD4", dentro de 1 a 2 horas apos a
ativacdo, ¢é a interleucina-2 (IL-2). (O termo interleucina refere-se ao fato de que muitas dessas
proteinas sio produzidas por leucécitos e atuam sobre eles.) A ativagdo também aumenta rapi-
damente a capacidade das células T de se ligar e de responder a IL-2, por meio da regulacdo da
expressio do receptor para a [L-2 (Fig. 5-9). O receptor de alta afinidade pela IL-2 consiste em
uma molécula com trés cadeias. As células T virgens expressam duas cadeias sinalizadoras desse
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Figura 5-2 O papel da IL-2 e dos receptores para IL-2 na proliferagdo das células T. As células T
virgens expressam o complexo do receptor de baixa afinidade para IL-2 (IL-2R), formado pelas cadeias B e
Y, (*y,” significa “y comum”, pois essa cadeia € um dos componentes dos receptores para vérias outras
citocinas). Ao serem ativadas pelo reconhecimento de um antigeno e pela co-estimulagao, as células pro-
duzem IL-2 e expressam a cadeia o. do IL-2R, a qual se associa as cadeias B e v, para formar o receptor de
alta afinidade para IL-2. A ligagdo da IL-2 ao seu receptor dé inicio a proliferagdo das células T que reconhe-
ceram o antigeno.

receptor, mas nio a cadeia que capacita o receptor a se ligar a IL-2 com alta afinidade. Poucas
horas ap6s sua ativacdo pelos antigenos e co-estimuladores, as células T produzem a terceira
cadeia do receptor que, completo, é capaz de se ligar fortemente a IL-2. Assim, a IL-2 produ-
zida por uma célula T que foi estimulada por um antigeno se liga preferencialmente 2 mesma
célula T que a produziu e atua sobre ela. A principal acdo da IL-2 é estimular a proliferacdo
de células T; por essa razdo, ela também é chamada de fator de crescimento das células T. A IL-2
estimula as células T a entrar no ciclo celular e comecar a se dividir, o que leva a um aumento
do namero de células T especificas para antigeno. As células T CD4* efetoras diferenciadas
produzem muitas outras citocinas, e as funcdes de algumas das principais citocinas serdo descri-
tas mais adiante.

Parece que os linfocitos T CD8 que reconhecem antigenos e co-estimuladores nio secretam
grandes quantidades de IL-2, mas, conforme veremos a seguir, esses linfocitos proliferam de
maneira prodigiosa durante as respostas imunes. E possivel que o reconhecimento de um antigeno
seja capaz de determinar a proliferacdo das células T CD8" sem a necessidade de muita IL-2.
Por sua vez, como mencionamos, em alguns casos a ativacgdo das células T CD8" pode requerer
o auxilio de células T CD4" ativadas proximas para o fornecimento de IL-2.
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Um ou 2 dias apés sua ativagio, os linfécitos T comecam a proliferar, resultando na expansio
de clones especificos para antigeno. Essa expansio fornece rapidamente uma grande popula-
cio de linfocitos especificos para antigeno da qual podem ser geradas células efetoras para
combater a infeccdo. A magnitude da expansio clonal é notavel, principalmente em relacio as
células T CD8*. Por exemplo, antes de uma infeccio, o nimero de células T CD8™ especificas
para qualquer um dos antigenos protéicos microbianos ¢ de cerca de 1 para 10° ou 10° linfécitos
no corpo. No climax de algumas infec¢des virais, o que pode ocorrer dentro de uma semana
apos a infeccdo, até 10% a 20% de todos os linfocitos dos érgios linfoides podem se tornar
especificos para os virus causadores dessas infecgdes. Isso significa que os clones especificos
para antigeno aumentaram mais de 10.000 vezes e que o tempo estimado para uma populagéo
dobrar & de cerca de 6 horas. Virias caracteristicas dessa expansio clonal sdo surpreendentes.
Em primeiro lugar, essa enorme expansio de células T especificas para um microorganismo nio
é acompanhada por um aumento detectavel de células “espectadoras” que nio reconhecem
esse microorganismo. Em segundo lugar, mesmo nas infec¢des causadas por microorganismos
complexos que contém muitos antigenos protéicos, a maioria dos clones expandidos é especi-
fica para apenas alguns peptidios imunodominantes desses microorganismos e, com freqiiéncia,
para menos de cinco deles. A expansio das células T CD4" parece ser muito menor, provavel-
mente da ordem de 100 a 1.000 vezes. Essa disparidade na magnitude da expansdo clonal das
células T CD8" em relacao a das células T CD4" pode refletir as diferencas nas funcdes dessas
duas populacoes de células. Os CTLs CD8* sdo células efetoras que exterminam as células
infectadas, e muitos CTLs podem ser necessarios para destruir grandes quantidades de células
infectadas. Por sua vez, as células efetoras CD4* secretam citocinas que ativam outras células
efetoras, conforme descrito, e talvez so6 haja a necessidade de um pequeno namero de produto-
res de citocinas.

Diferenciacédo de Células T Virgens em Células Efetoras

A progénie das células T que proliferaram apos terem sido estimuladas por um antigeno come-
ca a se diferenciar em células efetoras cuja funcdo é erradicar as infeccdes. Esse processo de
diferenciacio resulta de alteragdes na expressio de genes (p. ex., ativa¢io de genes que codifi-
cam citocinas [nas células T CD4* e CD8%] ou de genes que codificam proteinas citoliticas
[nos CTLs CD8"]). A diferenciacio comeca junto com a expansio clonal, e as células efetoras
diferenciadas surgem dentro de 3 ou 4 dias ap6s a exposi¢do aos microorganismos. Essas células
deixam os 6rgaos linféides periféricos e migram para o local da infeccio. L4, as células efetoras
encontram-se novamente com os antigenos microbianos que estimularam o seu desenvolvi-
mento. Ao reconhecer o antigeno, as células efetoras respondem erradicando a infecgdo. As
células efetoras das populagdes CD4" e CD8" realizam fungées diferentes, e seus padroes de
diferenciacdo sdo similarmente distintos.

As células T auxiliares CD4 " diferenciam-se em células efetoras que respondem ao antigeno
por meio da producio de moléculas de superficie e citocinas cuja principal funcdo é ativar
macréfagos e linfécitos B (Fig. 5-10). A proteina de superficie celular mais importante envol-
vida na funcio causadora das células T CD4" é o ligante para a CD40 (CD40L). Nas células T
CD4*, a transcricio do gene do CD40L torna-se ativa em resposta ao reconhecimento do
antigeno e a co-estimulacio, e o resultado é a expressiao do CD40L na superficie das células T
auxiliares apés a ativacdo. O CD40L liga-se ao seu receptor, a CD40, que é expressa principal-
mente na superficie de macréfagos, linfécitos B e células dendriticas. O acoplamento da CD42
ativa essas células e, por essa razio, o CD40L é um componente importante da ativagio de
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Figura 5-10 As moléculas envolvidas nas fun¢des causadoras das células T auxiliares CD4*. As células
T CD4+ que se diferenciaram em células efetoras expressam o CD40L e secretam citocinas. O CD40L liga-se
a CD40 presente na superficie de macréfagos ou de linfocitos B, e as citocinas ligam-se a seus receptores
situados na superficie dessas mesmas células. A combinagéo dos sinais liberados pela CD40 com aqueles
liberados pelos receptores para citocinas ativa os macrofagos na imunidade mediada por células (A) e ativa as
células B, que passam a produzir anticorpos nas respostas imunes humorais (B).

macrofagos e linfocitos B pelas células T auxiliares (Caps. 6 e 7). Como discutido, a interagdo
do CD40L da superficie das células T com a CD40 da superficie das células dendriticas estimu-
la a expressdo de co-estimuladores na superficie dessas APCs e a produgio de citocinas ativadoras
de células T, fornecendo, dessa maneira, um mecanismo de feedback positivo (amplificacdo)
para a ativagdo de células T induzida pelas APCs.

A anilise da producio de citocinas pelas células T auxiliares esclareceu uma davida antiga
da imunologia. Sabe-se, ha muitos anos, que o sistema imune responde de modo diferente a dife-
rentes microorganismos. Por exemplo, microorganismos intracelulares, como as micobactérias,
sdo englobados por fagdcitos, porém resistem ao exterminio intracelular. A resposta imune
adaptativa a tais microorganismos resulta na ativagio dos fagocitos, e estes, apos serem ativados,
destroem os microorganismos englobados. Em contraste, os parasitas helminticos sdo grandes
demais para ser fagocitados, e a resposta imune aos helmintos é dominada pela producio de
anticorpos IgE e ativagdo de eosinofilos. O anticorpo IgE cobre (opsoniza) os helmintos, e os
eosindfilos utilizam seus receptores Fc especificos para IgEs para se ligar aos helmintos e des-
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trui-los. Ambos os tipos de resposta imune dependem das células T auxiliares CD4", mas, por
muitos anos, a maneira como essas células T estimulavam esses diferentes mecanismos imuno-
logicos causadores permaneceu obscura. Tal enigma foi desvendado quando se descobriu que
existem diferentes tipos de células T efetoras CD4* que realizam funcées distintas, como sera
descrito a seguir.

As células T auxiliares CD4" podem se diferenciar em subpopula¢des de células efetoras
que produzem grupos distintos de citocinas, os quais realizam funcédes diferentes. As subpo-
pulagoes mais bem descritas sdo denominadas células T, 1 e células T2 (relativas a células T
auxiliares de tipo 1 e células T auxiliares de tipo 2) (Fig. 5-11). A citocina mais importante
produzida pelas células T,1 é o interferon-y (IFN-y), assim chamado porque, quando descoberto,
foi identificado como uma citocina que inibia infeccoes virais (ou interferia nelas). O IFN-y é
um potente ativador de macréfagos. Também estimula a producio de isotipos de anticorpos

® CélulaT |@) Micro- Célula T
Micro- 3 CD4+ virgem Organismos \} CD4 Virgem
organismos y ou antigenos {5 R

- protéicos 9
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de micro- \/ opsonizantes e i
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Figura 5-11 As fungdes das subpopulagdes T, 1 e T, 2 dos linfécitos T auxiliares CD4*. A. As células T 1
produzem a citocina IFN-y, que ativa os fagocitos, e estes, quando ativados, matam os microorganismos
englobados. O IFN-y também estimula a producdo de anticorpos que promovem o englobamento de
microorganismos pelos fagécitos. B. As células T 2 especificas para antigenos protéicos microbianos e néo-
microbianos produzem a citocina IL-4, que estimula a produgdo do anticorpo IgE, e a IL-5, que ativa os
eosindfilos. A IgE participa da ativagdo dos mastécitos pelos antigenos protéicos e cobre os helmintos para
que estes sejam destruidos pelos eosindfilos. Continua




5 e Respostas Imunes Mediadas por Células 107

que promovem a fagocitose dos microorganismos, pois tais anticorpos ligam-se diretamente aos
receptores para Fc da superficie dos fagocitos e ativam o complemento, gerando produtos que
se ligam aos receptores para complemento dos fagocitos. (Essas fungdes dos anticorpos serdo
descritas no Cap. 8.) Portanto, as células T ;1 estimulam o englobamento mediado por fagécitos
e o exterminio de microorganismos, o componente-chave da imunidade mediada por células.
O IFN-y também estimula a expressdo de moléculas do MHC da classe II e de co-estimuladores
B7 na superficie das APCs, sobretudo dos macrofagos, e essa acdo do IFN-y pode servir para
amplificar as respostas das células T. As células T,,2, por sua vez, produzem IL-4, que estimula
a producdo de anticorpos IgE, e IL-5, que ativa eosinofilos. Portanto, as células T, 2 estimulam
a imunidade independente de fagocitos mediada por eosinéfilos, a qual é eficaz sobretudo
contra parasitas helminticos. Algumas das citocinas produzidas pelas células T2, como as IL-4,
IL-10 e IL-13, inibem a ativa¢io de macréfagos e suprimem a imunidade mediada pelas células
T,1. Por essa razao, a eficacia das respostas imunes mediadas por células contra um
microorganismo pode ser determinada pelo equilibrio entre a ativagao das células T,;1 e T 2
em resposta a esse microorganismo. No Capitulo 6, retornaremos a essa idéia e 4 sua importin-
cia nas doencas infecciosas. E provavel que muitas células T CD4* diferenciadas produzam
diversas combinacoes de citocinas, estimulem varios mecanismos efetores e nao possam ser
facilmente classificadas em subpopulacoes T, 1 e T, 2.

Subpopu- | Subpopulacéo
Propriedade lacdo TH1 [ TH2
Citocinas produzidas
IFN-y, IL-2, TNF +++ =
IL-4, IL-5, IL-13 = +++
IL-10 +/- ++
IL-3, GM-CSF ++ ++

Expressao de receptores
para citocinas
Cadeia B do IL-12R ++ =
IL-18R ++ =

Expresséo de receptores
para quimiocinas

CCRS, CCR4 +/- ++
CXCRS3, CCR5 ++ +/-
Ligantes para as 2
selectinas E e P a5 H
Isotipos de anticorpos lgG2a IgE; IgG1
estimulados (camundongo)| (camundongo)/
IgG4 (humanos)
Ativacao de macréfagos +++ -

Figura 5-11 Cont. C. Resumo das principais diferengas entre as subpopulacdes T,1 e T 2 das células T
zuxiliares. Note que muitas células T auxiliares nao se encaixam faciimente nessas subpopulacoes distintas
= polarizadas. Os receptores para quimiocinas s&o denominados CCR ou CXCR porque se ligam a quimiocinas
classificadas como CC ou CXC com base na posicéo de dois residuos de cisteina da molécula, os quais
oodem estar adjacentes ou separados por um aminoacido. Diferentes receptores para quimiocinas contro-
2m a migracéo de diferentes tipos de células. Esses receptores, em combinacdo com as selectinas, deter-
minam qual subpopulagéo - células T,,1 ou células T2 — dominara nas diferentes reacdes inflamatdrias dos
Jiversos tecidos.
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O desenvolvimento das células T ;1 e T, ;2 ndo é um processo aleatério, e sim um processo
regulado pelos estimulos que as células T CD4* virgens recebem quando encontram antige-
nos microbianos (Fig. 5-12). Os macréfagos e as células dendriticas respondem a muitas bacté-
rias e virus com a producio de uma citocina denominada IL-12. Quando as células T virgens
reconhecem os antigenos microbianos que estio sendo apresentados por essas APCs, acabam
sendo expostas a IL-12. Esta promove a diferenciacdo das células T na subpopulacao T, 1, que,
em seguida, produz IFN-y para ativar os macrofagos. E estes, quando ativados, destroem os
microorganismos. Essa seqiiéncia ilustra um principio importante que foi mencionado em capi-
tulos anteriores: a resposta imune inata — neste caso, a producdo de IL-12 pelas APCs —
influencia a natureza da resposta imune adaptativa subseqiiente, guiando-a na direcio das célu-
las T;;1. Se o microorganismo infeccioso nao estimular as APCs a produzir IL-12, como talvez
facam os helmintos, as préprias células T produzirdo IL-4, que induz a diferenciacido dessas
células na subpopulagdo T,2. O equilibrio entre a diferenciagao em T;1 e T,;2 pode ser influ-
enciado pelos tipos de células dendriticas que respondem inicialmente a certas infec¢des. Ja
foram identificadas varias subpopulacdes de células dendriticas que diferem entre si quanto as
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classes de microorganismos as quais respondem e quanto s citocinas que secretam quando sdo
ativadas por microorganismos e, portanto, diferem em relagio aos tipos de células T efetoras
(Ty1 ou T, 2) que induzem.

A diferenciaggo das células T auxiliares CD4* nas subpopulagoes T,,1 e T,;2 é um excelente
exemplo da especializacdo da imunidade adaptativa, que ilustra como as respostas imunes a
diferentes tipos de microorganismos foram projetadas para ser mais eficazes contra esses
microorganismos. Além disso, uma vez que as células T, 1 e T, ;2 se desenvolvem a partir de
células T auxiliares estimuladas por antigenos, cada subpopulagio produz citocinas que inten-
sificam a diferenciacio de células T em células de sua propria subpopulagio e inibe o desenvol-
vimento da outra subpopulacio. Essa “regulacio cruzada” pode levar a polarizacio crescente da
resposta em uma direcdo ou em outra.

Os linfécitos T CD8™ ativados por um antigeno e por co-estimuladores diferenciam-se em
CTLs que sdo capazes de destruir as células infectadas que expressam o antigeno. Os CTLs
efetores destroem as células infectadas por meio da secrecio de proteinas que criam poros nas
membranas das células infectadas e provocam a fragmentacio do DNA e a morte apoptética
dessas células. A diferenciacio das células T CD8" virgens em CTLs efetores é acompanhada
pela sintese de moléculas que destroem as células infectadas. Os mecanismos que levam a
morte celular mediada pelos CTLs serdo discutidos com mais detalhes no Capitulo 6.

Uma parte dos linfécitos T ativados por antigenos diferencia-se em células T de memoéria de vida
longa. As células de memoéria sobrevivem mesmo ap6s a infecco ter sido erradicada e o antigeno,
assim como a reacdo imune inata ao patdégeno infeccioso, ndo estar mais presente. Essas células
T de memoria podem ser encontradas nos tecidos linfoides, nas barreiras mucosas e na circula-
cdo. Nio sabemos o que mantém essas células vivas, nem que fatores determinam se as células-
filhas dos linfocitos estimulados por antigenos se diferenciario em células efetoras ou em células
de memoria. As células T de meméria ndo continuam a produzir citocinas nem a destruir as
células infectadas, mas podem fazé-lo rapidamente ao encontrar um antigeno que reconhecem.
Portanto, as células de meméria constituem uma populagio de linfocitos que espera a infecgio
retornar. Uma subpopulacio de células T de memoria, chamada de células de memoéria central,
povoa os tecidos linfoides e é responsavel pela réapida expansdo clonal apés a reexposi¢do ao
antigeno. Outro subgrupo chamado de células de memoéria efetoras se localiza na mucosa e
medeia as funcoes efetoras rapidas apos a reintroducdo do antigeno a estes locais.

Todo o processo de expansdo clonal e diferenciacio das células T ocorre nos 6rgios linfoides
periféricos. As células efetoras e de memoéria deixam esses tecidos e penetram na circulagio, aptas
a localizar uma infeccdo em qualquer parte do corpo (Cap. 6). Quando a infeccio é debelada e
os estimulos que ativaram os linfocitos desaparecem, muitas das células que tinham proliferado
em resposta ao antigeno perdem os seus fatores de sobrevivéncia e, como conseqiiéncia, morrem
pelo processo de apoptose (morte celular programada). A resposta diminui dentro de 1 ou 2
semanas apds a infecgio ter sido erradicada, e o Gnico sinal de que uma resposta imune mediada
por células T ocorreu é a presenca da populacio de linfocitos de memoria sobrevivente.

Para que ocorra a produ¢éo de uma resposta mediada por células T eficaz, vérios problemas
precisam ser superados, por isso, as células T desenvolveram numerosos mecanismos. Em pri-
meiro lugar, as células T virgens precisam encontrar o antigeno. O problema da localizacio do
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antigeno é resolvido pelas APCs que capturam o antigeno e concentram-no nos 6rgaos linféides
especializados por meio dos quais as células T virgens recirculam. Em segundo lugar, o tipo
correto de linfocito T (i. e., células T auxiliares CD4" ou CTLs CD8%) precisa responder aos
antigenos presentes nos compartimentos extracelular e intracelular. Essa seletividade é deter-
minada pela especificidade dos co-receptores CD4 e CD8 pelas moléculas do MHC das classes
I e I, respectivamente, e pela separacio dos antigenos protéicos em extracelulares (vesiculares)
e intracelulares (citoplasmaticos) para a exibi¢do dos primeiros por moléculas do MHC da classe
IT e dos altimos por moléculas da classe I. Em terceiro lugar, as células T precisam interagir
com as APCs que carregam os antigenos por um periodo de tempo longo o suficiente para
serem ativadas. As moléculas de adesdo que estabilizam a ligacdo das células T com as APCs
garantem um contato com a célula T-APC suficientemente longo. Em quarto lugar, as células
T devem responder aos antigenos microbianos, mas ndo as proteinas inofensivas. Essa preferén-
cia por microorganismos é mantida porque a ativacio das células T requer a presenca de co-
estimuladores cuja expressdo na superficie das APCs ¢ induzida por microorganismos. Por fim,
o reconhecimento de um antigeno por um pequeno namero de células T precisa ser convertido
em uma resposta grande o suficiente para ser eficaz. Essa conversio é maximizada por varios
mecanismos de amplificagdo que sdo induzidos pelos microorganismos e pelas proprias células
T ativadas e leva a uma intensificacdo da ativacio das células T.

Como vimos neste capitulo, a biologia da ativacdo das células T é muito bem compreendi-
da. Na parte final deste capitulo, os pontos de vista atuais sobre a t:ansdugio de sinais pelo
complexo TCR foram resumidos, sem deixar de levar em consideracio o fato de que este
assunto ainda precisa ser mais investigado e que ha muitas perguntas sem resposta.

Vias Bioquimicas da Ativacao das Células T

Ao reconhecer os antigenos e os co-estimuladores, as células T expressam proteinas que estio
envolvidas na proliferacio, na diferenciacdo e nas funcdes efetoras das células (Fig. 5-13). As
células T virgens que ndo tiveram contato com um antigeno (as chamadas células em repouso)
tém um baixo nivel de sintese protéica. Alguns minutos apos o reconhecimento de um antigeno,
as células T ativadas apresentam nova transcri¢io de genes e sintese protéica. As fungdes de
muitas dessas proteinas recém-expressas foram mencionadas anteriormente.

As vias bioquimicas que ligam o reconhecimento de um antigeno as respostas das células
T consistem na ativacio de enzimas, no recrutamento de proteinas adaptadoras e na produ-
¢do de fatores de transcrigdo ativos (Fig. 5-14). Essas vias bioquimicas sdo iniciadas pela liga-
c¢do cruzada do TCR e ocorrem no complexo TCR ou proximo a ele. Varios TCRs e co-receptores
sdo aproximados uns dos outros quando se ligam aos complexos MHC-peptidios da superficie
das APCs. Além disso, ocorre uma redistribuicdo ordenada de outras proteinas da membrana
celular da APC e da célula T no ponto de contato entre essas células; tais proteinas estio
envolvidas na adesdo e na sinalizacio e sdo importantes para uma 6tima inducéo dos sinais de
ativacdo da célula T. Essa regidio de contato entre a APC e a célula T, que engloba as proteinas
de membrana redistribuidas, é chamada de sinapse imunolégica. O agrupamento dos co-recep-
tores CD4 ou CDS8 ativa uma proteina tirosina cinase denominada Lck que se encontra fixada
as caudas citoplasmaticas desses co-receptores. Conforme discutimos no Capitulo 4 e anterior-
mente neste capitulo, varias proteinas transmembranas de sinalizacdo estdo associadas ao TCR,
inclusive as cadeias CD3 e L. A CD3 e a { contém motivos ricos em tirosina, denominados
motivos de ativagdo de imunorreceptores via tirosina (ITAMs), que sdo decisivos para a sinali-
zacdo. Uma vez ativada, a Lck fosforila os residuos de tirosina contidos dentro dos ITAMs das
proteinas { e CD3. Os ITAM:s fosforilados da cadeia { tornam-se locais de ancoragem para uma
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tirosina cinase denominada ZAP-70 (proteina de 70 kD associada a cadeia {), que também &
fosforilada pela Lck, passando a ser, assim, enzimaticamente ativa. Em seguida, a ZAP-70 ativa
fosforila diversas proteinas adaptadoras e enzimas, que se agrupam proximo ao complexo TCR
e medeiam fendmenos de sinalizacdo adicionais. As duas principais vias de sinalizacio associa-
das a fosforilagdo da cadeia { e & ZAP-70 sdo a via célcio-NFAT e a via Ras/Rac-MAP cinase.

O fator nuclear das células T ativadas (NFAT) é um fator de transcri¢io cuja ativacio
depende de ions Ca**. A via célcio-NFAT ¢ iniciada pela fosforilacio mediada pela ZAP-70 e
pela ativacio de uma enzima denominada fosfolipase C (PLC), que catalisa a hidrélise dos
fosfolipidios da membrana plasmatica que contém inositol. Um subproduto da quebra dos
fosfolipidios mediada pela PLC, chamado de 1,4,5-trifosfato de inositol (IP,), estimula a liberacao
de fons Ca*" dos depositos intracelulares. Ao mesmo tempo, sinais provenientes do complexo
TCR provocam um influxo de Ca** extracelular para dentro da célula. O Ca’* citoplasmatico
liga-se a uma proteina denominada calmodulina, e o complexo Ca**-calmodulina ativa uma
fosfatase chamada de calcineurina. Essa enzima remove os fosfatos de um fator de transcricao
citosélico inativo denominado fator nuclear das células T ativadas. Uma vez desfosforilado, o
NFAT é capaz de migrar para o ntcleo, onde se liga a promotores de varios genes, ativando-os.
Dentre esses genes estdo os que codificam o fator de crescimento de células T, a interleucina-2, e
componentes do receptor para a IL-2. Uma droga chamada de ciclosporina liga-se a calcineurina
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Figura 5-14 Vias da transdugéo de sinais dos linfocitos T. O reconhecimento de um antigeno pelas
células T desencadeia fendmenos de sinalizag&o iniciais, que incluem a fosforilagcéo da tirosina das moléculas
do complexo TCR e o recrutamento de proteinas adaptadoras para o local onde ocorreu o reconhecimento.
Esses fendbmenos iniciais levam a ativacéo de vérias substancias intermediarias, as quais, por sua vez, ativam
fatores de transcricao que estimulam a transcricdo de genes cujos produtos medeiam as respostas das célu-
las T. Os possiveis efeitos da co-estimulacdo nessas vias de sinalizagdo nao sdo mostrados. A sigla PLCy1
refere-se a isoforma y1 da fosfolipase C especifica para o fosfatidilinositol.

e inibe sua atividade, impedindo, assim, a produgdo de citocinas pelas células T. Esse agente é
amplamente utilizado como uma droga imunossupressora para impedir a rejeicio de enxertos;
seu advento foi um dos principais fatores do sucesso dos transplantes de 6rgaos ocorridos na
década passada (Cap. 10).

As vias Ras/Rac-MAP cinase incluem o trifosfato de guanosina (GTP) que se liga as protei-
nas Ras e Rac, as quais se tornam biologicamente ativas quando se unem ao GTP, varias
proteinas adaptadoras e uma cascata de enzimas que, no final, ativa uma proteina cinase de
uma familia de proteinas cinases que sdo ativadas por mitégenos (MAP). Essas vias sdo inicia-
das pela fosforilagdo dependente da ZAP-70 e pelo acimulo de proteinas adaptadoras na mem-
brana plasmatica, que leva ao recrutamento da Ras ou da Rac e a ativacio destas tltimas pela
transformacio do GTP em difosfato de guanosina (GDP). Tanto a Ras-GTP quanto a Rac-GTP
iniciam diferentes cascatas de enzimas, que resultam na ativagio de MAP cinases distintas. As
MAP cinases terminais dessas vias, denominadas cinase regulada por sinais extracelulares (ERK)
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e cinase c-Jun amino(N)-terminal (JNK), promovem a expressdo de uma proteina chamada de
c-Fos e a fosforilacdo de outra proteina denominada c-Jun. A c-Fos e a c-Jun fosforilada combi-
nam-se para formar o fator de transcri¢do ativo AP-1 (proteina ativadora-1), que aumenta a
transcricdo de varios genes das células T.

Outros fendmenos bioquimicos envolvidos na sinalizacdo gerada pelo TCR incluem a ativa-
¢ao da serina-treonina cinase denominada proteina cinase C (PKC) e a ativacio do fator nucle-
ar do fator de transcricao-kB (NF-xB). A PKC ¢ ativada pelo diacilglicerol, que, como o IP;, ¢
formado pela hidrélise — mediada pela fosfolipase C — dos lipidios da membrana que contém
inositol. Uma isoforma da PKC especifica para células T, a PKC-0, esta associada a ativagio do
NF-xB. O NF-kB esta presente, em uma forma inativa, no citoplasma de células T em repouso,
ligado a um inibidor denominado IkB. Os sinais gerados pelo TCR em decorréncia do reconhe-
cimento de um antigeno levam a fosforilagdo e a dissociacio do inibidor do NF-xkB. Como
conseqiiéncia, o NF-xB & liberado, tornando-se capaz de migrar para o nuacleo, onde ativa a
transcri¢do de vérios genes.

Os varios fatores de transcricio que mencionamos, incluindo NFAT, AP-1 e NF-«B, esti-
mulam a transcricdo e a subseqiiente produgéo de citocinas, receptores para citocinas, indutores
do ciclo celular e moléculas efetoras, como o CD40L (Fig. 5-13). Todos esses sinais sdo inicia-
dos pelo reconhecimento de um antigeno, pois a ligagdo do TCR e dos co-receptores ao antigeno
(0s complexos peptidio-MHC) é necessaria para agrupar as moléculas sinalizadoras e dar inicio
a sua atividade enzimitica.

Afirmamos anteriormente que o reconhecimento dos co-estimuladores, como as moléculas
B7, por seus receptores (i. e., pelos CD28) ¢ essencial para que as respostas das células T sejam totais.
O:s sinais gerados pela ligacdo dos CD28 com os co-estimuladores B7 sdo menos compreendidos
que os sinais desencadeados pelo TCR. E possivel que o acoplamento do CD28 amplifique os
sinais gerados pelo TCR ou que o CD28 inicie um conjunto distinto de sinais que complementam
os sinais do TCR. Essas possibilidades, como seria de se esperar, niao sio mutuamente exclusivas.

RESUMO

P> Os linfocitos T sdo as células da imunidade mediada por células, o braco do sistema
imunolégico adaptativo que combate os microorganismos intracelulares, os quais podem ser
englobados por fagocitos e viver dentro dessas células ou podem infectar células ndo-
fagocitarias.

P> As respostas dos linfocitos T sdo constituidas de etapas seqiienciais: reconhecimento de mi-
croorganismos associados a células pelas células T virgens, expansio dos clones especificos
para antigeno por meio da proliferacio e diferenciagio de algumas das progénies em células
efetoras e células de memoria.

P> As células T utilizam seus receptores para antigenos para reconhecer os antigenos peptidicos
exibidos pelas moléculas do MHC presentes na superficie das células apresentadoras de
antigenos (que sdo responsaveis pela especificidade da resposta resultante) e os residuos
polimoérficos das moléculas do MHC (que sdo responséveis pela restrigio das respostas das
células T ao MHC).

P> O reconhecimento de um antigeno pelo TCR desencadeia sinais que sdo liberados para o
interior das células por moléculas associadas ao TCR (as cadeias CD3 e {) e pelos co-recepto-
res, CD4 ou CD8, que reconhecem as moléculas do MHC das classes II e I, respectivamente.

P A ligacdo das células T as células apresentadoras de antigenos é intensificada pelas molécu-
las de adesdo, notadamente pelas integrinas, cuja afinidade por seus ligantes é aumentada
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pelas quimiocinas produzidas em resposta aos microorganismos e pelo reconhecimento do
antigeno pelo TCR.

B As APCs expostas a microorganismos ou as citocinas produzidas como parte das reacoes
imunolégicas inatas aos microorganismos expressam co-estimuladores que sdo reconhecidos
por receptores presentes na superficie das células T e liberam “sinais secundarios” necesséri-
os para a ativagio dessas células T.

P Em resposta ao reconhecimento de um antigeno e a co-estimulacio, as células T secretam
citocinas, algumas das quais induzem a proliferacio das células T estimuladas pelo antigeno
e outras medeiam as funcdes causadoras das células T.

B As células T auxiliares CD4" podem se diferenciar em subpopulacdes de células efetoras que
produzem grupos limitados de citocinas e realizam fungées diferentes. As células T, 1, que
produzem IFN-y, ativam fagocitos para que estes eliminem os microorganismos englobados e
estimulam a producio de anticorpos opsonizantes e anticorpos ligados ao complemento. As
células T2, que produzem IL-4 e IL-5, estimulam a producéo de IgE e ativam eosinofilos, os
quais atuam principalmente na defesa contra helmintos.

B> As células T CD8* reconhecem peptidios de antigenos protéicos intracelulares (citoplas-
miticos) e podem precisar da ajuda das células T CD4* para se diferenciar em CTLs efetores.
A funcido dos CTLs é destruir as células que produzem antigenos microbianos citoplasmaticos.

B Os sinais bioquimicos desencadeados nas células T pelo reconhecimento de um antigeno
resultam na ativacdo de virios fatores de transcri¢do que estimulam a expressio de genes
que codificam citocinas, de receptores para citocinas e de outras moléculas envolvidas nas
respostas das células T.

Questdes de Revisdo

1 Quais sdo os componentes do complexo TCR? Quais desses componentes sdo responsaveis
pelo reconhecimento de um antigeno, e quais sdo responséveis pela transducio de sinais?

2 Cite algumas das moléculas acessorias utilizadas pelas células T para iniciar suas respostas
aos antigenos. Quais sdo as funcdes dessas moléculas?

3 O que é co-estimulacdo? Qual € o significado fisiologico da co-estimulagio? Cite alguns dos
pares ligante-receptor envolvidos na co-estimulaggo.

4 Qual é o principal fator de crescimento para as células T? Por que as células T especificas
para antigeno se expandem mais que outras células T (as “espectadoras”) quando expostas a
um antigeno!?

5 Quais sdo as principais subpopulacées de células T auxiliares CD4" e como elas se diferem?
Que sinais sio necessarios para induzir as respostas das células T CD8*?

7 Resuma as ligacoes existentes entre o reconhecimento de um antigeno, as principais vias
bioquimicas da sinalizacdo das células T e a producdo de fatores de transcricio.




