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® Como os linfécitos B que expressam receptores sio ativados e transformados em células
secretoras de anticorpos?

@ Como ocorre o processo de ativagio regulada das células B de modo que os tipos mais tteis
de anticorpos sejam produzidos em resposta a tipos diferentes de microorganismos?

O Capitulo 8 descreve como os anticorpos produzidos durante as respostas imunes humorais
funcionam para defender os individuos contra microorganismos e toxinas.

Fases e Tipos de Respostas Imunes Humorais

Os linfocitos B virgens expressam duas classes de anticorpos ligados a membranas, IgM e IgD,
que funcionam como receptores para os antigenos. Estas células B virgens sdo ativadas por
antigenos e por outros sinais que serdo descritos posteriormente neste capitulo. A ativacdo dos
linfécitos B resulta na proliferacdo de células especificas para antigeno, também chamadas de
expansdo clonal, e sua diferenciacio em células efetoras que secretam ativamente anticorpos
(Fig. 7-1). Os anticorpos secretados apresentam a mesma especificidade que os receptores de
membrana nas células B virgens que identificaram a presencga de antigenos para iniciar a res-
posta. Uma célula B ativada pode gerar até 4.000 células secretoras de anticorpos, que podem
produzir até 10'? moléculas de anticorpos por dia. A imunidade humoral pode, portanto, acom-
panhar a rapida prolifera¢do dos microorganismos. Durante a sua diferenciacio, algumas célu-
las B podem comecgar a produzir anticorpos de diferentes classes de cadeias pesadas (ou isotipos),
que medeiam diferentes funcoes efetoras e sdo especializadas no combate de diferentes tipos de
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Figura 7-1 Fases das respostas imunes humorais. Os linfécitos B virgens identificam os antigenos e, sob
a influéncia das células T auxiliares e de outros estimulos (ndo exibidos), as células B s&o ativadas para se
proliferar, dando origem a expansao clonal, e para se diferenciar em células efetoras secretoras de anticorpos.
Algumas das células B ativadas sofrem troca de classe de cadeia pesada e maturagao da afinidade, e tornam-
se células de memoria de longa duragao.
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microorganismos. Este processo é chamado de troca de classe de cadeia pesada (isotipica). A
exposicdo repetida a um antigeno protéico resulta na producio de anticorpos com afinidade
crescente 2o antigeno. Este processo é chamado de maturacio da afinidade e leva a producio de
anticorpos com maior capacidade de se ligar e de neutralizar microorganismos e suas toxinas.

As respostas dos anticorpos a diferentes antigenos sio classificadas como dependentes de
T ou independentes de T, segundo a necessidade de células T auxiliares. Os linfocitos B
identificam e sdo ativados por uma grande variedade de antigenos, incluindo proteinas,
polissacarideos, lipidios e pequenas substancias quimicas. Os antigenos protéicos sdo processa-
dos nas células apresentadoras de antigenos e sdo identificados pelos linfocitos T auxiliares,
que desempenham um papel importante na ativa¢do de células B e sdo indutores potentes da
troca de classe de cadeia pesada e da maturagio da afinidade. (A expressdo linfocitos T auxili-
ares derivou da descoberta de que algumas células T estimulam, ou auxiliam, os linfocitos B na
producio de anticorpos.) Na auséncia de células T auxiliares, os antigenos protéicos desenca-
deiam uma resposta fraca ou inexistente dos anticorpos. Conseqiientemente, os antigenos pro-
téicos e as respostas dos anticorpos a estes antigenos, sdo chamados de “dependentes de T”. Os
polissacarideos, lipidios e outros antigenos nao-protéicos estimulam a produgio de anticorpos
sem o comprometimento de células T auxiliares. Logo, estes antigenos ndo-protéicos e as res-
postas de anticorpos a eles sdo chamados de “independentes de T”. Os anticorpos produzidos
em resposta aos antigenos independentes de T apresentam uma troca de classe de cadeia pesa-
da e uma maturacio da afinidade relativamente baixas. Grande parte deste capitulo é dirigida
ao papel das células T auxiliares na producio de anticorpos e as respostas de anticorpos aos
antigenos protéicos dependentes de T. As respostas aos antigenos independentes de T séo
discutidas mais amplamente no final deste capitulo.

As respostas dos anticorpos as primeiras e subseqiientes exposi¢des a um antigeno, chama-
das de respostas primdrias e secundarias, diferem de maneira quantitativa e qualitativa (Fig. 7-2).
As quantidades de anticorpos produzidas depois do primeiro contato com um antigeno (i. e.,
respostas primarias) sio menores do que as quantidades de anticorpos produzidas na imunizacdo
repetida (i. e., respostas secundarias). Com os antigenos protéicos, as respostas secundarias
também mostram aumento da troca de classe de cadeia pesada e maturacéo da afinidade, pois os
estimulos repetidos por um antigeno levam ao aumento no namero de linfocitos T auxiliares.

Com esta introdugio, a discussio passa para os estimulos que ativam os linfécitos B, o modo
pelo qual as células B virgens se diferenciam em células secretoras de anticorpos, e os processos
de troca de classe de cadeia pesada e maturacio da afinidade.

Estimulacao dos Linfécitos B pelos Antigenos

As respostas imunes humorais tém inicio quando os linfécitos B especificos para antigeno nos
foliculos linféides do baco, linfonodos e nos tecidos mucosos linféides reconhecem a presenca
de antigenos. Alguns dos antigenos dos microorganismos que entram nos tecidos ou estdo presen-
tes no sangue sdo levados e concentrados nos foliculos ricos em células B dos érgios linféides
periféricos; os mecanismos responsaveis por esta captagio do antigeno nas zonas de células B nio
estao bem definidos. Os linfocitos B especificos para um antigeno usam seus receptores de imuno-
globulina ligados 4 membrana (Ig) para reconhecer um antigeno na sua conformacéo nativa (i. e.,
sem necessidade de processamento). A identificacio do antigeno d4 origem as vias de sinalizacdo
que desencadeiam a ativagdo da célula B. Assim como ocorre com os linfocitos T, a ativagio da
célula B também precisa de sinais subseqiientes, muitos dos quais sdo produzidos durante as
reacdes imunes inatas dos microorganismos. Na secfo seguinte, vamos descrever os sinais para a
ativacdo das células B, seguido por uma discussdo sobre as conseqiiéncias funcionais desses sinais.
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Figura 7-2 Caracteristicas das respostas primarias e secundarias aos anticorpos. As respostas prima-
rias e secundarias aos anticorpos diferem em diversos aspectos, ilustrados esquematicamente no painel A e
resumidos no painel B. Numa resposta primaria, as células B virgens nos tecidos linféides periféricos séc
ativadas de modo a se proliferar e diferenciar em células secretoras de anticorpos e células de memoria
Algumas células plasmaticas secretoras de anticorpos podem migrar e sobreviver na medula éssea por longos
periodos. Numa resposta secundéria, as células de memdria sdo ativadas de modo a produzir quantidades
cada vez maiores de anticorpos, freqlientemente com troca de classe de cadeia pesada e maturagéo da
afinidade. Muitas das caracteristicas das respostas secundarias (p. ex., troca de classe de cadeia pesada =
maturacdo da afinidade) sdo encontradas sobretudo em resposta aos antigenos protéicos, porque estas
mudangas nas células B sdo estimuladas por células T auxiliares e s6 as proteinas ativam as células T. A
cinética das respostas pode variar segundo diferentes antigenos e tipos de imunizaczo.

Sinalizacdo nas Células B Induzida por Antigenos

O agrupamento dos receptores de membrana Ig induzido pelos antigenos da origem a sinais
bioquimicos que sdo transduzidos pelas moléculas de sinalizacio associadas ao receptor (Fig.
7-3). O processo de ativacdo do linfocito B €, a principio, similar ao da ativacdo das células T
(Cap. 5). Nas células B, a transducdo do sinal mediada pelo receptor de Ig requer a unido
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Figura 7-3 Transducao de sinal mediada por receptores de antigenos nos linfécitos B. A ligacao cruza-
da dos receptores de Ig das células B pelos antigenos desencadeia sinais bioquimicos que sao transduzidos
pelas proteinas Iga e Igb associadas a |g. Estes sinais induzem os eventos de fosforilacdo de tirosina iniciais,
a ativagdo de diversos intermediarios bioguimicos e enzimas, e a ativagéo de fatores de transcricdo. Eventos
de sinalizagac similares sdo vistos nas células T depois da identificagdo do antigeno. Observe que a sinaliza-
¢ao requer uma ligagéao cruzada, pelo menos, de dois receptores de Ig, mas s6 € mostrado um Unico receptor
para simplificar.

(ligagdo cruzada) de duas ou mais moléculas receptoras. A ligacdo cruzada do receptor ocorre
quando duas ou mais moléculas de antigeno num agregado, ou a repeticio de epitopos de uma
molécula de antigeno, se ligam as moléculas de Ig adjacentes na membrana de uma célula B.
Os polissacarideos, lipidios e outros antigenos nao-protéicos com freqiiéncia apresentam varios
epitopos idénticos em cada molécula, e sdo, portanto, capazes de se ligar a diversos receptores
de Ig numa célula B a0 mesmo tempo.

O:s sinais iniciados pela ligagdo cruzada do antigeno com o receptor sofrem transducio por
meio das proteinas associadas ao receptor. As membranas da IgM e IgD, os antigenos recepto-
res dos linfécitos B virgens, sdo proteinas altamente variaveis com dominios citoplasmaticos
curtos. Estes receptores de membrana reconhecem os antigenos, mas nio efetuam a transducio
dos sinais. Os receptores apresentam ligacdo nao-covalente com duas proteinas, chamadas de
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Igo e IgB, que formam o complexo receptor da célula B (BCR) (anilogo ao complexo receptor
da célula T [TCR] dos linfocitos T). Os dominios citoplasmaticos de Igo e IgB contém motivos
tirosinicos de ativagdo de receptores imunolégicos (ITAMs), que sio encontrados nas subunidades
de sinalizacdo de muitos outros receptores de ativacdo no sistema imune (p. ex., o CD3 e as
proteinas { do complexo TCR; Cap. 5). Quando dois ou mais receptores de antigenos de uma
célula B estdo aglomerados, as tirosinas nos ITAMs de Igo. e de Igf sdo fosforiladas pelas cinases
associadas ao complexo BCR. Estas fosfotirosinas se tornam locais receptores para as proteinas
adaptadoras que, por sua vez, sdo fosforiladas e recrutam diversas moléculas sinalizadoras. Os
componentes das cascatas de sinalizacdo induzidas por receptores ndo sdo tdo bem compreendi-
dos nas células B como nos linfocitos T, mas os eventos de sinalizacdo sdo essencialmente os
mesmos nas duas populagdes de linfocitos (Cap. 5, Fig. 5-14). O resultado liquido da sinalizacio
induzida por receptores nas células B é a ativacio dos fatores de transcri¢ao que ligam os genes
cujos produtos protéicos estdo envolvidos na proliferacio e diferenciacao das células B. Algu-
mas das proteinas importantes serdo descritas mais adiante nesta secdo do capitulo.

O Papel dos Complementos Protéicos na Ativacdo das Células B

Os linfécitos B expressam um receptor para uma proteina do sistema de complemento que
fornece sinais para a ativacdo das células (Fig. 7-4). O sistema de complemento é um conjunto
de proteinas plasmaticas ativadas por microorganismos e por anticorpos ligados aos
microorganismos e cuja fun¢do como mecanismos causadores da defesa do hospedeiro ¢ bem
conhecida (Cap. 8). Quando o sistema de complemento é ativado por um microorganismo, este
entio é revestido pelos produtos de ruptura da proteina mais abundante, C3. Um destes produ-
tos de ruptura é um fragmento chamado C3d. Os linfécitos B expressam um receptor, chamado
receptor de complemento tipo 2 (CR2 ou CD21), que se liga a C3d. As células B especificas
para os antigenos de um microorganismo identificam o antigeno por meio de seus receptores de
Ig e ao mesmo tempo reconhecem o C3d ligado pelo receptor CR2. O envolvimento de CR2
aumenta muito as respostas de ativacdo dependentes de antigeno das células B. Assim, as
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proteinas do complemento fornecem sinais secundérios para a ativagio das células B, funcio-
nando junto com antigenos (que é o “sinal 1”) para iniciar a proliferacdo e diferenciacio das
células B. Este papel de complemento nas respostas imunes humorais ilustra, novamente, uma
idéia ja mencionada, ou seja, os microorganismos ou as respostas imunes inatas aos microor-
ganismos fornecem sinais adicionais aos antigenos que sdo necessarios para a ativacdo dos
linfécitos. Na imunidade humoral, a ativagdo do complemento é a resposta imune inata impor-
tante e C3d é o sinal secundério para os linfécitos B, do mesmo modo que sio os co-estimuladores
das células que apresentam antigenos para linfocitos T.

Conseqiiéncias Funcionais da Ativacdo das Células B Mediada por
Antigenos

As conseqiiéncias da ativacao das células B pelo antigeno (e sinais secundarios) consistem no
inicio da proliferacdo e da diferenciacdo das células B e em sua preparacgdo para interagir com
os linfécitos T auxiliares (se o antigeno for uma proteina) (Fig. 7-5). Os linfécitos B ativados
entram no ciclo celular e comecam a se proliferar, o que resulta na expansio dos clones antigeno-
especificos. A magnitude da expansio clonal das células B nio estd bem definida. As células
também podem comecar a sintetizar mais [gM e a produzir uma parte desta IgM numa forma
secretada. Assim, o estimulo do antigeno induz a fase inicial da resposta imune humoral. Deste
modo, a resposta é maior quando o antigeno é multivalente, apresenta ligacdo cruzada com
diversos receptores antigénicos, e ativa fortemente o complemento, tudo o que é em geral visto
com polissacarideos e outros antigenos independentes de T (que serdo discutidos com detalhes
posteriormente neste capitulo). A maioria dos antigenos protéicos solaveis ndo contém mualti-
plos epitopos idénticos e nio é capaz de fazer ligagdo cruzada com diversos receptores nas
células B, portanto, por si s6 estimularé respostas fracas. A estimulacdo antigénica induz pelo
menos trés outras mudancgas nos linfocitos B que aumentam a capacidade destas células B de
interagir com os linfécitos T auxiliares. A ativacdo das células B leva a um aumento da expres-
sao dos co-estimuladores B7 que fornecem sinais secundarios para ativagdo de células T e para
a expressiao de receptores de citocinas, que sdo os mediadores secretados pelas funcgoes das
células T auxiliares. As células B ativadas também reduzem sua expressio de receptores de
quimiocinas que sdo produzidas nos foliculos linféides e cuja fungdo é manter as células B
nestes foliculos. Em conseqiiéncia, as células B ativadas migram para fora dos foliculos e na
direcio do compartimento anatémico em que se concentram as células T auxiliares.

Por hora, descrevemos o modo pelo qual os linfocitos B identificam os antigenos e recebem
os sinais que iniciam as respostas imunes humorais. Como ja afirmamos no inicio, as respostas
dos anticorpos aos antigenos protéicos necessitam da participagdo das células T auxiliares. Na
préxima secdo, vamos descrever as interacdes das células T com os linfécitos B.

A Funcao dos Linfocitos T Auxiliares nas Respostas imunes
Humorais aos Antigenos Protéicos

Um antigeno protéico precisa, para estimular uma resposta de anticorpos, que os linfocitos B e
os linfocitos T auxiliares se reinam nos 6rgdos linféides e interajam de modo a estimular a proli-
feracdo e diferenciacio de células B. Sabemos que este processo é muito eficiente porque os
antigenos protéicos desencadeiam excelentes respostas de anticorpos num intervalo entre 3 e 7 dias
apds a exposicdo aos antigenos. A eficiéncia do processo coloca muitas questdes. Como as
células B e T especificas para epitopos do mesmo antigeno se encontram, considerando que ambos
os tipos de linfocitos especificos para qualquer antigeno sdo raros, provavelmente menos do
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Figura 7-5 Conseqliéncias funcionais da ativag@o das células B mediada por Ig. A ativagéo das células
B pelo antigeno nos érgaos linféides inicia o processo de proliferacdo de células B, e a secrecdo de IgM,
“prepara” a célula B para ativar as células T auxiliares e responder ao auxilio da célula T pelo aumento da
expressao de co-estimuladores e receptores para as citocinas de célula T e pelo estimulo da migracao das
células B para as zonas ricas em células T dos érg&os linféides.

que 1 em 100.000 dentre todos os linfocitos no corpo? Como as células T auxiliares especificas
para um antigeno interagem com células B especificas para o mesmo antigeno e nio com
células B irrelevantes? Quais sdo os sinais emitidos pelas células T auxiliares que estimulam nio
apenas a secre¢io de anticorpos, mas também as caracteristicas especiais da resposta dos
anticorpos as proteinas, a saber, a troca de cadeias pesadas e a maturacio da afinidade? Como
veremos na discussdo seguinte, as respostas para estas questdes sdo agora bem compreendidas.

Ativacado e Migracao das Células T Auxiliares “

As células T auxiliares que foram ativadas de modo a se diferenciar em células efetoras |
interagem com linfécitos B estimulados por antigenos na borda dos foliculos linféides nos

. ‘
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érgios linféides periféricos (Fig. 7-6). Os linfocitos T auxiliares CD4" virgens sio estimula-
dos a se proliferar e diferenciar em células efetoras produtoras de citocinas, como resultado
da identificagdo de antigenos nas células apresentadoras de antigenos (APCs) profissionais
nos 6rgaos linfoides. O processo da ativacdo da célula T foi descrito no Capitulo 5. Reiteran-
do os pontos importantes, a ativacdo inicial das células T requer a identificacdo e co-
estimulacdo dos antigenos. Conseqilientemente, a ativacdo das células T é mais bem efetuada
pelos antigenos microbianos e pelos antigenos protéicos administrados com adjuvantes que
estimulam a expressdo de co-estimuladores nas APCs profissionais. Os antigenos que estimu-
lam as células T auxiliares CD4* derivam de microorganismos extracelulares e de proteinas
que sdo processados e demonstrados em ligacdo com moléculas do complexo de
histocompatibilidade do MHC da classe I das APCs, nas areas dos tecidos linféides periféri-
cos ricas em células T. Neste caso, as células T CD4" que identificam os antigenos podem se
diferenciar em células efetoras capazes de produzir diversas citocinas; os subgrupos T,1 e
T,2, descritos no Capitulo 5, sdo exemplos dessas células efetoras diferenciadas. As células T
efetoras diferenciadas e comecam a migrar de seus locais normais de residéncia. Como vimos
no Capitulo 6, alguns desses linfocitos T entram em circulagdo, encontram antigenos
microbianos a distancia, e erradicam os microorganismos por meio de reacdes de imunidade
mediada por células. Outras células T auxiliares diferenciadas migram para a borda dos foliculos
linféides a0 mesmo tempo em que os linfocitos B estimulados por antigenos estio comegan-
do a migrar para fora. Esta migracdo das células B e T orientada entre si depende de mudan-
cas na expressio de alguns receptores de quimiocinas nos linfécitos ativados e da producgio
de quimiocinas que se ligam a estes receptores nos foliculos e nas zonas de células T dos
linfonodos. As células B e T se encontram nas bordas dos foliculos linféides, que é onde
ocorre a proxima etapa na sua interagdo.
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Figura 7-6 As interagOes entre as células T auxiliares e as células B nos tecidos linféides. As células T
zuxiliares CD4+ identificam antigenos protéicos processados, exibidos pelas APCs profissionais, e sao ativadas
oara se proliferar e diferenciar em células efetoras. Estas células efetoras comegam a migrar para os foliculos
nféides. Os linfécitos B virgens que residem nos foliculos identificam os antigenos nesse local e sao ativados
oara migrar para fora dos foliculos. As duas populagdes celulares se aproximam nas bordas dos foliculos e
nteragem.
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Apresentacao de Antigenos pelos Linfocitos B as Células T Auxiliares

Os linfécitos B que se ligam aos antigenos protéicos por meio de seus receptores especificos
para antigeno realizam a endocitose destes antigenos, os processam em vesiculas endossdomicas
e exibem peptidios associados do MHC da classe Il para sua identificacdo pelas células T
auxiliares CD4* (Fig. 7-7). A membrana Ig das células B é um receptor de alta afinidade que
possibilita a ligacdo de uma célula B especificamente com um antigeno em particular, mesmo
quando a concentragio extracelular do antigeno se encontra muito baixa. Além disso, o antigeno
ligado pela membrana Ig sofre uma endocitose muito eficiente e é enviado para as vesiculas
endossoémicas intracelulares, nas quais as proteinas sdo processadas em peptidios que se ligam
as moléculas do MHC da classe II (Cap. 3). Portanto, os linfécitos B sio APCs muito eficientes
para os antigenos que eles identificam especificamente. Observe que qualquer uma das células
B pode se ligar a um epitopo conformacional de um antigeno protéico, internalizar e processar
a proteina, e exibir diversos peptidios desta proteina para identificacdo pelas células T. As
células B e T identificam epitopos diferentes do mesmo antigeno protéico. Como as células B
apresentam o antigeno para o qual elas dispdem de receptores especificos, e as células T auxi-

Figura 7-7 Apresentagéo de anti-
genos pelos linfécitos B as células
T auxiliares. As células B especificas
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que desempenham um papel na ati-
vacao da célula T.



145

7 e Respostas Imunes Humorais

liares identificam especificamente os peptidios derivados do mesmo antigeno, a interagdo que
se segue continua a ser especifica para antigeno. Como ja mencionamos, os linfécitos B ativados
pelo antigeno também expressam co-estimuladores, tais como as moléculas B7, que estimulam
as células T auxiliares que identificam os antigenos exibidos pelas células B.

Mecanismos da Ativacao dos Linfocitos B Mediados pelas Células T
Auxiliares

Os linfécitos T auxiliares que identificam os antigenos apresentados pelas células B ativam
as células B por meio da expressio do ligante CD40 (CD40L) e da secrecio de citocinas (Fig.
7-8). O processo de ativacio dos linfocitos B mediado pelas células T auxiliares é analogo ao
processo da ativa¢do dos macrofagos mediados por células T na imunidade mediada por células
(Cap. 6). O CD40L nas células T auxiliares ativadas se liga ao CD40 expresso nos linfocitos B.
O envolvimento do CD40 fornece sinais para as células B que estimulam a proliferacio (expan-
sdo clonal) e para a sintese e secrecio de anticorpos. Ao mesmo tempo, as citocinas produzidas
pelas células T auxiliares se ligam aos receptores de citocina nos linfécitos B e estimulam uma
maior proliferagido de células B e produgio de Ig. A necessidade da interacio de CD40L-CD40
assegura que apenas os linfocitos T e B em contato fisico se envolvam nas interacdes produti-
vas. Como foi descrito, os linfocitos especificos para antigeno sdo os que interagem fisicamen-
te, garantindo assim que as células B especificas para antigeno sejam as tGnicas a ser ativadas.
As células T auxiliares também estimulam a troca de classe de cadeia pesada e a maturacgiio da
afinidade, que sdo em geral encontradas nas respostas de anticorpos aos antigenos protéicos
dependentes de T.

Troca de Classe de Cadeia Pesada (Isotipos)

As células T auxiliares estimulam a progénie de IgM + IgD quando expressam linfécitos B para
produzir anticorpos de classes de cadeias pesadas diferentes (isotipos) (Fig. 7-9). A importan-
cia da troca de classe consiste em possibilitar respostas imunes humorais para diferentes
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Figura 7-8 Mecanismos da ativagdo de linfécitos B mediada pelas células T auxiliares. As células T
auxiliares reconhecem os antigenos peptidios apresentados pelas células B e os co-estimuladores (p. ex.,
moléculas B7) nas células B. As células T auxiliares sdo ativadas para expressar CD40L e secretam citocinas,
e ambas se ligam a seus receptores nas mesmas células B e ativam as células B.
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Figura 7-92 Troca de classe de cadeia pesada da Ig (isotipo). Os linfécitos B estimulados pelos antigenos
podem se diferenciar em células secretoras de anticorpos IgM, ou, sob a influéncia do CD40L e das citocinas,
algumas das células B podem se diferenciar em células que produzem diferentes classes de cadeia pesada da
lg. As principais fungbes efetoras de algumas destas classes estéo relacionadas: todas as classes podem
funcionar para neutralizar microorganismos e toxinas. IFN, interferon, IL, interleucina; TGF, fator de transforma-
¢ao de crescimento.

microorganismos, adaptando-se de modo a combaté-los mais eficazmente. Por exemplo, um
importante mecanismo de defesa contra os estagios extracelulares da maior parte das bactérias
e virus é revestir (opsonizar) esses microorganismos com anticorpos e fazer com que sejam
fagocitados por neutrofilos e macrofagos. Esta reacfo é mais bem mediada pelas classes de
anticorpos, como, por exemplo, [gG1 e [gG3 (em seres humanos), que se ligam ao fagocito com
receptores Fc de alta afinidade, especificos para a cadeia pesada ¥ (Cap. 8). Em contrapartida,
os helmintos sdo mais bem eliminados por eosinéfilos, portanto a defesa contra esses parasitas
envolve o seu revestimento com anticorpos com os quais os eosindfilos se ligam. A classe de
anticorpos capaz desta defesa é a IgE, porque os eosinéfilos apresentam receptores de alta
afinidade para a porcdo Fc da cadeia pesada €. Assim, a defesa efetiva do hospedeiro requer que
o sistema imune produza diferentes isotipos para responder a microorganismos diferentes, mes-
mo que todos os linfocitos B virgens especificos para todos esses microorganismos expressem os
mesmos receptores antigénicos, que sio dos isotipos IgM e IgD. O processo de troca de classe
de cadeia pesada possibilita esta plasticidade nas respostas imunes humorais.

A troca de classe de cadeia pesada é iniciada com sinais mediados por CD40L e a troca para
classes diferentes é estimulada por citocinas diferentes. Os sinais emitidos pelo CD40L e pelas
citocinas atuam nas células B ativadas e levam a uma troca em parte da progénie destas células.
Na auséncia de CD40 ou CD40L, as células B secretam apenas IgM e deixam de trocar para
outros isotipos, indicando o papel essencial deste par de ligante-receptor na troca de classe.

I
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Uma doenca chamada de sindrome da hiper-IgM ligada ao X é causada por mutagdes inativantes
no gene CD40L que se localiza no cromossomo X. Nesta doenga, grande parte do anticorpo
sérico é IgM, devido a uma troca de classe da cadeia pesada defeituosa. Os pacientes também
sofrem de imunidade mediada por células ineficaz contra microorganismos intracelulares, porque
o CDA40L é importante para a imunidade mediada por células T (Cap. 6). As citocinas influenciam
quais sdo as classes de cadeias pesadas que uma célula B individual e sua progénie vio trocar.

A base molecular da troca de classe de cadeia pesada é bem compreendida (Fig. 7-10). As
células B produtoras de IgM, que ndo sofreram troca, contém na sua cadeia pesada Ig um gene
VD] rearranjado adjacente ao primeiro grupo na regido constante, que ¢ Cll. A cadeia pesada
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Figura 7-10 Mecanismos de troca de classe de cadeia pesada da Ig. Numa célula B secretora de IgM
(painel esquerdo), a transcricao priméria da cadeia pesada do gene VDJ rearranjado € reunida no RNA u para
produzir a cadeia pesada | e o anticorpo IgM, porque o gene 1L é o mais préximo do gene VDJ. Os sinais das
células T auxiliares (CD40 ligante e citocinas) podem induzir uma recombinagéo das regides de troca (S) de
modo que o gene rearranjado VDJ se aproxime mais de um gene C abaixo de Cp. (A recombinacéo da troca
¢ exibida pelas linhas tracejadas.) Subseqlientemente, o RNA primario de VDJ se reine com o RNA do gene
C abaixo, produzindo uma cadeia pesada com uma nova regiao constante, e, portanto, uma nova classe de
Ig. Os dois painéis da direita ilustram como a progénie de uma célula B ativada pode trocar para produzir duas
classes diferentes de anticorpos, IgG e IgE. (Os exons que codificam a cadeia y e a cadeia o das cadeias
pesadas nédo foram exibidos para simplificar.)
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mRNA ¢é produzida com a unido do VD] RNA com Cp RNA, e este mRNA é transduzido para
produzir a cadeia pesada |1, que se associa a uma cadeia leve para dar origem ao anticorpo IgM.
Assim, o primeiro anticorpo produzido pelas células B é IgM. Os sinais de CD40 e dos recepto-
res de citocina estimulam a transcricdo por meio de uma das regides constantes abaixo de CpL.
No intron 5’ de cada regido constante (exceto Cd) existe uma seqiiéncia de nucleotideos pre-
servada chamada de regido de troca. Quando uma regido constante abaixo se torna
transcricionalmente ativa, a regido de troca 3’ de Clt se recombina com a regifo de troca 5’ da
regido constante abaixo, e todo o DNA decorrente ¢ deletado. A enzima de ativacio induzida
desaminase desempenha um papel-chave nesses eventos. Este processo é chamado de
recombinacdo de troca. Isto leva o VD] rearranjado adjacente para uma regido C, abaixo. O
resultado é que as células B comegam a produzir uma nova classe de cadeia pesada (que é
determinada pela regido C do anticorpo) com a mesma especificidade que a célula B original
(uma vez que a especificidade é determinada pelo VD] rearranjado).

As citocinas produzidas pelas células T auxiliares determinam qual classe de cadeia
pesada é produzida ao influenciar que gene de regido constante de cadeia pesada participa
na recombinacio de troca (Fig. 7-9). Por exemplo, a producio de anticorpos de opsonizacio
que se ligam para fagocitar receptores Fc é estimulada pelo interferon (IFN)-y, a citocina
caracteristica das células T,1. Estes anticorpos de opsonizagio promovem a fagocitose, um
preambulo para a destruicio dos microorganismos pelos fagocitos. O IFN-y é também uma
citocina de ativagio dos fagocitos e estimula as atividades microbicidas dos fagocitos. Assim,
as acoes do IFN-y sobre os componentes das células B complementam as acées desta citocina
sobre os fagocitos. Diversas bactérias e virus podem estimular respostas T,,1 que ativam os
mecanismos causadores que sio melhores na eliminagio desses microorganismos. Em compa-
racdo, a troca para a classe IgE é estimulada pela interleucina (IL)-4, a citocina caracteristica
das células T, 2. A IgE funciona para eliminar helmintos, agindo em conjunto com os
eosinofilos, que sao ativados pela segunda citocina T2, IL-5. De maneira previsivel, os
helmintos induzem fortes respostas de T,,2. Assim, a natureza da resposta das células auxili-
ares T a um microorganismo orienta a resposta subseqiiente aos anticorpos tornando-a 6tima
para combater esse microorganismo. Estes sdo exemplos excelentes de como componentes
diferentes do sistema imune sdo regulados coordenadamente e funcionam juntos contra dife-
rentes tipos de microorganismos, e de como as células T auxiliares podem funcionar como
controladoras-“mestre” das respostas imunes.

A natureza das classes de anticorpos produzidas é também influenciada pelo local das respos-
tas imunes. Por exemplo, o anticorpo IgA é o principal isotipo produzido nos tecidos linféides
mucosos. Isto ocorre talvez porque os tecidos mucosos contém um grande namero de células B
capazes de trocar para IgA e células T auxiliares cujas citocinas estimulam a troca para IgA.
IgA é a principal classe de anticorpos que pode ser ativamente secretada pelo epitélio mucoso
(Cap. 8), e presume-se que este seja 0 motivo pelo qual os tecidos linfoides mucosos sdo os
principais locais de producio de IgA.

Maturacéo da Afinidade

A maturacio da afinidade é o processo pelo qual a afinidade dos anticorpos produzidos em
resposta a um antigeno protéico aumenta com uma exposicdo prolongada ou repetida ao
antigeno. Devido a maturagio da afinidade, a capacidade de os anticorpos se ligarem a um
microorganismo ou a um antigeno microbiano aumenta se a infecgio for persistente ou recor-
rente. O mecanismo molecular da maturacio da afinidade foi definido quando foram isolados
anticorpos (monoclonais) individuais em estagios diferentes de uma resposta imune a um antigeno
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protéico e foram analisados em relacdo a suas afinidades pelo antigeno. Descobriu-se que a
afinidade do anticorpo aumentava com uma exposi¢do prolongada ou repetida ao antigeno.
Este aumento da afinidade ocorre devido aos pontos de mutagdo nas regides V, e em especial
nas regides de ligagdo de antigenos hipervariaveis dos anticorpos produzidos (Fig. 7-11). A
maturacdo da afinidade s6 é encontrada nas respostas as células T dependentes de antigenos
protéicos, o que sugere que as células auxiliares sdo fundamentais para o processo. Estes acha-
dos colocam duas questées intrigantes: como as células B sofrem mutagoes do gene Ig, e como
as células B de alta afinidade (i. e., mais Gteis) sdo selecionadas para se tornarem progressiva-
mente mais numerosas’

A maturacido da afinidade ocorre nos centros germinativos dos foliculos linféides e é o
resultado da hipermutacio somatica dos genes Ig nas células B em divisdo seguido pela
selecdo de células B de alta afinidade pelo antigeno exibido pelas células dendriticas
foliculares (Fig. 7-12). Parte da progénie dos linfocitos B ativados penetra nos foliculos linféides
e forma centros germinativos. Dentro destes centros germinativos, as células B se proliferam
rapidamente, com um tempo de duplicacdo de quase 6 horas. Deste modo, uma célula pode
produzir cerca de 5.000 progénies durante uma semana. (A designagio “centro germinativo”
deriva da observagio morfolégica de que alguns foliculos apresentam centros ligeiramente
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Figura 7-11 Maturagdo da afinidade nas respostas dos anticorpos. A andlise de diversos anticorpos
individuais produzidos por diferentes clones de células B contra um antigeno em estégios diferentes de res-
postas imune primarias, secundarias € terciarias mostra que com o passar do tempo e imunizagao repetida os
anticorpos produzidos contém nimeros crescentes de mutacdes em suas regioes de ligagao a antigenos (as
regides determinantes do complemento [CDRs]). Os anticorpos também mostram afinidades crescentes pelo
antigeno, como foi demonstrado por menores constantes de dissociagéo (K,). Estes resultados implicam que
as mutacdes sdo responsaveis por maiores afinidades dos anticorpos pelo antirno imunizante. As respostas
secundarias e terciarias referem-se a respostas as segunda e terceira imunizacdes com o mesmo antigeno.
(Adaptado de Berek C, and C Milstein. Mutation drift and repertoire shift in the maturation of the immune
response. Immunol Rev 96:23-41, 1987, com permissao.)
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Figura 7-12 Selegédo de células B de alta afinidade nos centros germinativos. Algumas das células B
ativadas por antigenos, com auxilio das células T, migram para os foliculos onde formam centros germinativos,
proliferam-se rapidamente e acumulam mutacées nos seus genes Ig V. As mutacdes dao origem a células
B com diferentes afinidades pelo antigeno. As células dendriticas foliculares (FDCs) exibem o antigeno e
apenas as células B capazes de identificar o antigeno sao selecionadas para sobreviver. As FDCs exibem
antigenos pela ligagdo de imunocomplexos aos receptores Fc ou pela ligacdo de imunocomplexos com
proteinas C3b e C3d do complemento ligadas aos receptores C3 (ndo exibidos). A medida que mais anticorpos
séo produzidos, a quantidade de antigeno disponivel cai, de modo que as células B selecionadas precisam
expressar receptores com maiores afinidades para ligagdo com o antigeno. As FDCs expressam CD40L
(nao exibido), e os centros germinativos contém algumas poucas células T que também expressam CD40L.
CD40L pode ser a molécula que envia sinais de sobrevivéncia para as células B que identificam os antige-
nos nas FDCs.
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corados, € uma coloracio fraca é o resultado de grandes niimeros de células em diviséo,
muitas das quais estdo também morrendo.) Durante esta proliferacio, os genes Ig das células
B se tornam suscetiveis aos pontos de mutacdo por meio de um processo que envolve a
enzima desaminase induzida pela ativagdo. Calcula-se que a freqiiéncia das mutagdes do gene
Ig é de uma em 10° pares de bases por célula por divisao, o que é mil vezes mais do que a taxa
de mutagio na maioria dos genes. Por este motivo, a mutagio Ig é chamada de hipermutacio
somatica. Esta mutagio extensiva resulta na geracdo de diferentes clones de células B cujas
moléculas de Ig podem se ligar com afinidades muito diversas ao antigeno que iniciou a
resposta.

As células B do centro germinativo morrem por apoptose se ndo forem resgatadas por meio
de identificacio antigénica. Ao mesmo tempo, enquanto ocorre a hipermutacio somatica dos
genes Ig nos centros germinativos, o anticorpo que foi secretado anteriormente durante a
resposta imune se liga ao antigeno residual. Os complexos antigeno-anticorpos formados sao
capazes de ativar o complemento. Estes complexos sio exibidos por células, chamadas de célu-
las dendriticas foliculares, que residem no centro germinativo e expressam receptores para as
porgoes Fc dos anticorpos e para produtos do complemento, sendo que ambos ajudam a exibir
os complexos antigeno-anticorpos. Assim, as células B que sofreram uma hipermutagio somatica
tém uma chance de ligagdo com antigenos nas células dendriticas foliculares e de serem resga-
tadas da morte. A medida que a resposta imune se desenvolve, ou com imunizacio repetida, a
producdo de anticorpos aumenta. Como conseqiiéncia, a quantidade de antigenos disponivel
diminui. As células B selecionadas para sobreviver devem ser capazes de se ligar a antigenos em
concentragdes cada vez menores, e, portanto, estas sdo células cujos receptores de antigenos
apresentam afinidade cada vez maior. As células B selecionadas deixam o centro germinativo e
secretam anticorpos, que resultam numa maior afinidade pelos anticorpos produzidos 4 medida
que a resposta se desenvolve.

Os diversos estagios das respostas de anticorpos aos antigenos protéicos dependentes das
células T ocorrem em seqiiéncia e em diferentes compartimentos anatémicos dos 6rgios linféides
(Fig. 7-13). Os linfocitos B virgens e maduros identificam antigenos nos foliculos linféides e
migram para encontrar células T auxiliares nas bordas dos foliculos. Esta interface das zonas
ricas em células B e das zonas ricas em células T é o local onde comeca a proliferagio das
células B e sua diferenciacdo em células secretoras de anticorpos. As células secretoras de
anticorpos que se desenvolvem como conseqiiéncia dessa interagdo residem nos 6rgios linfoides,
em geral fora dos foliculos ricos em células B, e os anticorpos secretados penetram no sangue.
Algumas células plasmaticas secretoras de anticorpos migram para a medula 6ssea, onde podem
viver durante meses ou anos, continuando a produzir anticorpos mesmo depois que o antigeno
tiver sido eliminado. Calcula-se que mais da metade dos anticorpos no sangue de um adulto
normal seja produzida por essas células secretoras de anticorpos de longa duracio, e assim os
anticorpos circulantes refletem cada historia individual de exposicio a antigenos. Estes anticorpos
fornecem um nivel de protecdo imediato se o antigeno (microorganismo ou toxina) retornar ao
organismo. A troca de classe de cadeia pesada é iniciada também fora dos foliculos. A matu-
racdo da afinidade, e talvez uma troca adicional de classe, ocorre nos centros germinativos
que sdo formados nos foliculos. Todos estes eventos podem ser vistos dentro de uma semana
depois da exposigdo ao antigeno. Uma fracdo das células B ativadas, que com freqiiéncia sdo a
progénie da troca de classe das células B de alta afinidade, nio se diferencia em células se-
cretoras de anticorpos ativas, mas se torna células de meméria. As células de memoéria nio
secretam anticorpos, mas circulam no sangue e sobrevivem durante meses ou anos na auséncia
de exposi¢io adicional a antigenos, prontas para uma resposta rapida no caso de o antigeno ser
reintroduzido.
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Figura 7-13 A anatomia das respostas imunes humorais. Nas respostas imunes humorais, a ativagao
inicial das células B e das células T auxiliares ocorre em compartimentos anatémicos diferentes dos érgdos
linféides periféricos. As células B virgens identificam antigenos nos foliculos e as células T auxiliares identificam
antigenos nas zonas ricas em células T fora dos foliculos. Os dois tipos de células interagem nas extremidades
dos foliculos. A diferenciacéo das células B em células secretoras de anticorpos ocorre principalmente fora dos
foliculos linféides. A maturagédo da afinidade ocorre nos centros germinativos e a troca de classe de cadeia
pesada pode ocorrer fora dos foliculos e nos centros germinativos. Algumas células plasméticas secretoras de
anticorpos migram para a medula 6éssea e continuam a produzir anticorpos mesmo depois da eliminagao do
antigeno (ndo exibido). As células B de memoria se desenvolvem sobretudo nos centros germinativos e en-
tram na circulagdo. A ilustragdo mostra estas reagdes num linfonodo, mas o mesmo padréo € encontrado
basicamente no baco.

Respostas dos Anticorpos aos Antigenos Independentes de T

Os polissacarideos, lipidios e outros antigenos ndo-protéicos provocam respostas de anticorpos
sem a participacio das células T auxiliares. Devemos lembrar que esses antigenos ndo-protéi-
cos nio sdo capazes de ligagdo com as moléculas do MHC, portanto, ndo podem ser vistos
pelas células T (Cap. 3). Diversas bactérias contém capsulas ricas em polissacarideos e a
defesa contra estas bactérias é mediada sobretudo por anticorpos que se ligam a polissacarideos
capsulares e visam a bactéria para fagocitose. Apesar da importancia das respostas de anticorpos
contra tais antigenos independentes de T, muito pouco é conhecido sobre 0 modo como
estas respostas sdo induzidas. O que se sabe é que as respostas de anticorpos aos antigenos
independentes de T diferem em diversos aspectos das respostas as proteinas, e a maioria
destas diferencas pode ser atribuida aos papéis das células T auxiliares nas respostas dos
anticorpos as proteinas (Fig. 7-14). Acredita-se que como os antigenos polissacarideos e lipidios
freqilentemente contém variedades multivalentes do mesmo epitopo, esses antigenos sdo
capazes de realizar uma ligacdo cruzada com diversos receptores de antigenos numa célula B
especifica. Esta ampla ligacdo cruzada pode ativar as células B com intensidade suficiente
para estimular sua proliferacdo e diferenciacdo sem necessidade das células T auxiliares. An-
tigenos protéicos naturais em geral ndo sdo multivalentes, e isto pode ser o motivo pelo qual
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Figura 7-14 Caracteristicas das respostas dos anticorpos aos antigenos dependentes de T e inde-
pendentes de T. Os antigenos dependentes de T (proteinas) e independentes de T (ndo sao proteinas) indu-
zem respostas de anticorpos com caracteristicas diferentes, refletindo amplamente a influéncia das células T
zuxiliares nas respostas aos antigenos protéicos.

nio induzem respostas completas das células B por si s6s, mas dependem das células T para
estimular a producdo de anticorpos.

Regulacao das Respostas Imunes Humorais: Feedback de Anficorpos

Depois que os linfécitos se diferenciam em células secretoras de anticorpos e em células de
memoéria, uma fragio destas células sobrevive durante longos periodos, mas a maioria das célu-
las B ativadas provavelmente morre devido a um processo de morte celular programada. Esta
perda gradual das células B ativadas contribui com o declinio fisiologico da resposta imune
humoral. As células B também utilizam um mecanismo especial para suspender a produgio de
anticorpos. A medida que o anticorpo IgG é produzido e circula pelo corpo, o anticorpo se liga
ao antigeno que ainda est4 disponivel no sangue e nos tecidos, formando imunocomplexos. As
células B especificas para o antigeno podem se ligar a parte antigénica do imunocomplexo por
meio de seus receptores de Ig. Ao mesmo tempo, a “extremidade” Fc do anticorpo IgG ligado
pode ser identificada por um receptor Fc, que se expressa nas células B (Fig. 7-15). Este receptor
Fc envia sinais negativos que suspendem os sinais induzidos pelo receptor do antigeno, termi-
nando assim as respostas das células B. Este processo em que os anticorpos ligados aos antige-
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Figura 7-15 Os mecanismos de feedback de anticorpos. Os anticorpos IgG secretados formam
imunocomplexos (complexos antigeno-anticorpo) com antigeno residual. Os complexos interagem com as
células B especificas para o antigeno, com os receptores de membrana Ig que identificam epitopos do antigeno
e um determinado tipo de receptor Fc (FcyRIl) reconhecendo o anticorpo ligado. Os receptores Fc bloqueiam
os sinais de ativacdo do receptor de antigeno e terminam assim a ativacdo das células B. O dominio
citoplasmatico da célula B FcyRIl contém um motivo de inibigéo tirosinica dos receptores imunoldgicos (ITIM)
que liga as enzimas que inibem a ativagdo da célula B mediada pelo receptor do antigeno.

nos inibem ainda mais a produ¢io de anticorpos é chamado de feedback de anticorpo. Serve
para terminar as respostas imunes humorais assim que quantidades suficientes de anticorpos de
IgG tiverem sido produzidas.

RESUMO

P A imunidade humoral é mediada por anticorpos que neutralizam e ajudam a eliminar
microorganismos extracelulares e suas toxinas.

P> As respostas imunes humorais sio iniciadas pela identificacdo dos antigenos por meio de
receptores especificos de imunoglobulinas (Ig) das células B virgens. A ligacdo do antigeno
realiza uma ligacio cruzada com receptores de Ig das células B especificas e sinais bioquimicos
sdo enviados para o interior das células B pelas proteinas de sinalizagio associadas a Ig. Um
produto da ruptura do complemento da proteina C3 é identificado por um receptor nas
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células B, criando “sinais secundérios” para a ativacio das células B. Estes sinais induzem a
expansio clonal da célula B, baixos niveis de secrecdo de IgM e outras alteracées que prepa-
ram as células B para responder a célula T auxiliar.

P Os antigenos protéicos ativam as células T auxiliares CD4", que estimulam as respostas
das células B. Os linfocitos B especificos para um antigeno ligam, internalizam e proces-
sam o antigeno e exibem peptidios do MHC da classe II para as células T auxiliares,
também especificos para o antigeno. As células T auxiliares expressam CD40L e secretam
citocinas, que funcionam juntas para estimular altos niveis de proliferacdo e diferenciacio
de células B.

B> A troca de classe de cadeia pesada (ou troca de isotipos) € o processo pelo qual o isotipo, mas
ndo a especificidade, dos anticorpos produzidos em resposta a antigeno muda enquanto a
resposta humoral prossegue. A troca de isotipos depende da combinacio de CD40L e das
citocinas. Citocinas diferentes induzem troca de diferentes classes de anticorpos, possibili-
tando ao sistema imunolégico responder de modo mais efetivo a diferentes tipos de
microorganismos.

B A maturacio da afinidade é o processo pelo qual a afinidade dos anticorpos pelos antigenos
protéicos aumenta devido a uma exposicio prolongada ou repetida aos antigenos. O proces-
so ocorre quando algumas células B ativadas migram para os foliculos e formam centros
germinativos. Nesta situacio as células B se proliferam rapidamente e seus genes Ig V sofrem
mutacoes somaticas extensivas. O antigeno que formou complexo com o anticorpo secreta-
do é exibido pelas células dendriticas foliculares nos centros germinativos. As células B que

| identificam o antigeno com alta afinidade sdo selecionadas para sobreviver, dando origem a
maturacio da resposta dos anticorpos.

» Os polissacarideos, lipidios e outros antigenos ndo-protéicos sdo chamados de antigenos

independentes de T porque sdo capazes de induzir respostas de anticorpos sem auxilio das
' células T. A maioria dos antigenos independentes de T contém diversos epitopos idénticos
capazes de realizar ligacdes cruzadas com diversos receptores de Ig numa célula B, fornecen-
do sinais adequados para as células B mesmo na auséncia da ativagio das células T auxilia-
res. As respostas de anticorpos aos antigenos independentes de T apresentam menos troca
de classe de cadeia pesada e menor maturagio da afinidade do que as respostas aos antigenos
protéicos dependentes de T.

P Os anticorpos secretados formam imunocomplexos com antigenos residuais e suspendem a
ativagio das células B pelo envolvimento de um receptor inibidor Fc nas células B.

< Questdes de Revisio

1 Quais sdo os sinais que induzem as respostas das células B a (1) antigenos protéicos e (2)
antigenos polissacarideos?

2

Descreva algumas das diferencas entre as respostas primarias e secundarias de anticorpos a
um antigeno protéico.

Como as células T auxiliares especificas para um antigeno interagem com os linfocitos B
especificos para o mesmo antigeno? Onde estas interacdes ocorrem principalmente num
linfonodo?

Quais sio os mecanismos pelos quais as células T auxiliares estimulam a proliferacdo e
diferenciacdo das células B? Quais sdo as semelhancas entre estes mecanismos e os mecanis-
mos de ativacdo de macrofagos mediada pelas células T?
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5 Quais sdo os sinais que induzem a troca de cadeia pesada e qual é a importancia deste
fendmeno na defesa do hospedeiro contra microorganismos diferentes?

6 O que é maturacio da afinidade? Como ela é induzida, e como as células B de alta afinidade
sdo selecionadas para sobreviver?

7 Quais sdo as caracteristicas das respostas dos anticorpos aos polissacarideos e lipidios? Quais
sdo os tipos de bactérias que estimulam sobretudo estes tipos de respostas de anticorpos?




