CAPITULO 2

O SISTEMA IMUNOLOGICO

Neste capitulo sera feita uma revisdo sobre o sistema imunologico
dos animais vertebrados visando fundamentar o0s aspectos
biolégicos necessarios ao desenvolvimento e formalizagdo da
engenharia imunolégica como um novo paradigma de computacao.
A énfase é dada a uma visdo sistémica da imunologia, tentando
apresentar uma perspectiva de processamento de informag&o, como
arquitetura, mecanismos e principios imunol6gicos incorporados.
Particular atencdo serd dada ao principio da selecdo clonal e aos
mecanismos de maturacdo de afinidade, além da teoria da rede
imunoldgica.

“Mente e saude . . . O homem € o Unico ser
vivo capaz de ser seu proprio agente

agressor, através de seus pensamentos,
angustias e insegurancas diante da vida’ —

L. V. Bonamin

2.1. Introducao

A palavraimunologia € derivada do Latirnmmunis ouimmunitas cujo significado é “isento

de carga”, sendo que a carga pode referir-se a uma taxa monetéria imposta ao cidaddo, uma
regra ou lei de restricdo de direitos e liberdade, ou uma enfermidade. Individuos que néo
sucumbem a uma doenca quando infectados séoiwfiloss e o status de uma resisténcia
especifica a uma determinada doenca é chamaisaudielade.

Definigdo 2.1: A imunologiaé o ramo da biologia responsavel pelo estudo das reacfes de
defesa que conferem resisténcia as doengas (Klein, 1990).

Definicdo 2.2: O sistema que defende o animal contra o ataque constante de
microorganismo® chamado dsistema imunolégicdTizard, 1995).

O sistema imunoldgico é fundamental para a sobrevivéncia do animal e, por isso, precisa
atuar de forma eficiente. Existe uma grande quantidade de componentes e mecanismos
distintos atuando no sistema imunolégico. Alguns destes elementos sdo otimizados para
defender contra um Unico invasor enquanto outros sd@o direcionados contra uma grande
variedade degentes infecciosos.

Existe uma redundéncia consideravel no sistema imunolégico, de forma que varios
mecanismos de defesa sejam ativados contra um Unico invasor. Sob o ponto de vista tanto
biol6gico quanto de engenharia, a presenca de mecanisrapeeddizagem e memaoriasao
caracteristicas fundamentais do sistema imunolégico. Ele possui a capacidade de extrair
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informacdes dos agentes infecciosos e disponibiliza-las para uso futuro em casos de novas
infec¢gbes pelos mesmos agentes ou agentes similares.

Este capitulo visa introduzir ndo apenas aqueles conceitos do sistema imunoldgico
utilizados no desenvolvimento da engenharia imunolégica, mas também apresentar uma
visdo genérica dos principais elementos e processos envolvidos em uma resposta imune, de
forma que o leitor adquira subsidios para compreender outras abordagens de sistemas
imunolégicos artificiais.

O capitulo inicia com um breve histérico da pesquisa em imunologia, seguido de uma visédo
geral dos principios e mecanismos de defesa do sistema imune, enfatizando o sistema
adaptativo. O capitulo é concluido com um estudo sobre a teoria da rede imunoldgica.

2.2. Breve Histérico da Pesquisa em Imunologia

A imunologia € uma ciéncia relativamente nova. Sua origem é atribuida a Edward Jenner,
que descobriu, hd aproximadamente 200 anos, em 1796, que a vacooapmdy), induzia

protecdo contra a variola, uma doenca freqiientemente fatal. Jenner batizou seu processo de
vacinacao uma expressao ainda utilizada para descrever a inoculacdo de individuos séos,
com amostras atenuadas ou mortas de agentes causadores de doencas, objetivando a
protecao futura contra a enfermidade (Janestal;, 2000).

Quando Jenner introduziu a vacinacao, ele nada sabia sobre os agentes infecciosos que
causam as doencas. No século XIX, Robert Koch provou que as doencas infecciosas eram
causadas pomicroorganismos patogénicos cada qual responsavel por uma determinada
enfermidade ou patologia. Atualmente, existem quatro grandes categorias de
microorganismos causadores de doenc¢paiigenosos virus as bactérias os fungose os

parasitas

As descobertas de Koch e outros pesquisadores do século XIX possibilitaram o
desenvolvimento da imunologia, estendendo a vacinagéo para outras doengas. Por volta de
1880, Louis Pasteur projetou com sucesso uma vacina contra a cOlera aviaria e desenvolveu
uma vacina anti-rabica também bem sucedida na inoculacdo de uma crianga mordida por
um cao raivoso. Tantos triunfos préaticos resultaram na busca pelos mecanismos de protecdo
imunoldgica.

Pasteur, embora bem sucedido no desenvolvimento de vacinas, possuia muito pouco
conhecimento sobre os mecanismos envolvidos no procegsminieacao Ele sugeriu que
organismos na vacina eram capazes de remover nutrientes essenciais do corpo e, assim,

evitar o crescimento e proliferagdo dos agentes causadores de doenga. Aproximadamente
dez anos mais tarde, em 1890, Emil von Behring e Shibasaburo Kitasato demonstraram que
a protecéo induzida pelos processos de vacinagao nao se devia a remog¢ao de nutrientes, mas
estavam associadas ao surgimento de fatores de protecdo no soro dos individuos vacinados.
Estas substéncias foram denominadaantieorpos, as quais se ligavam especificamente e
eram capazes de neutralizar os agentes infecciosos. Emil von Behring recebeu, em 1901, o
primeiro prémio Nobel em medicina pelo seu trabalho sobre a producdo de anticorpos
(Tizard, 1995).

Leandro Nunes de Castro
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A primeira grande controvérsia em imunologia surgiu quando Elie Metchnikoff demonstrou
em 1882, primeiro em animais invertebrados e depois nos mamiferos, que algumas células
eram capazes de “comer” microorganismos. Estas células foram denominéatzécdes

e ele prop6s que elas compunham o principal mecanismo de defesa contra estes
microorganismos. Ele sugeriu que o0s anticorpos apresentavam pouca importancia no
sistema imunoldgico. O conflito quanto a relevancia dos fagécitos e anticorpos foi
resolvido em 1904 quando Almroth Wright e Joseph Denys demonstraram que 0s
anticorpos eram capazes de se ligar a bactérias e promover a sua destruicdo pelos fagoécitos
(Tizard, 1995).

Ainda na ultima década do século XIX, Paul Ehrlich formulou uma teoria denominada de
teoria da cadeia lateral (side-chain theory). A principal premissa desta teoria era a de que a
superficie doglébulos brancosu leucdcitos(células mediadoras do sistema imunologico)

esta coberta com diverseadeias laterais, ou receptores, que formam ligacdes quimicas

com osantigenosencontrados (Cziko, 1995). De forma ampla, antigenoscorrespondem a
quaisquer moléculas capazes de serem reconhecidas pelo sistema imune (URL 1; Dreher,
1995; Timmis, 2000; Janewayal., 2001). Dado qualquer antigeno, pelo menos um destes
receptores seria capaz de reconhecer e se ligar a ele. A informacdo essencial para a
producédo de todos os anticorpos necessarios geEn#denciada pelos genes do animal.

Por esta razéo, esta teoria também € conhecida genminal (ou providencial), referindo-

se ao conjunto total de genegerioma) que € transmitido de um organismo ou par de
organismos para seus descendentes. Ele também verificou um crescimento explosivo na
producdo de anticorpos apds a exposicdo a um dado antigeno e desenvolveu uma técnica
para estimar a quantidade de anticorpos no sangue. Em sua teoria, 0 contato com um dado
antigeno seria responséavel psatecionar e estimular uma célula a sintetizar aqueles
receptores particulares, que seriam posteriormente secretados para a corrente sangliinea sob
a forma de anticorpos. Estas caracteristicas de selecdo e estimulagdo celulares também
permitem a caracterizacdo da teoria de Ehrlich csghativista, uma vez que os antigenos
seriam 0s responsaveis pela selecdo de células pré-existentes cujos receptores apresentam
uma altaafinidade ao estimulo antigénico (Silverstein, 1985)afnidade corresponde a

forca de ligacdo entre moléculas como, por exemplo, um antigeno e um anticorpo. O
prémio Nobel de 1908 foi dividido por Ehrlich e Metchnikoff.

No periodo entre 1910 e 1930, experimentos desenvolvidos por Obermayer, Pick e
principalmente por Jules Bordet e Karl Landsteiner ¢@ptenos artificiais (antigenos
inexistentes na natureza, ou seja, artificialmente sintetizados), levaram ao abandono, por
mais de meio século, deoria seletivista de Ehrlich. Jules Bordet recebeu o prémio Nobel

em 1919 pelo descobrimento de um conjunto de proteinas que atuam juntas no ataque a
formas extracelulares de agentes patogénicos. Este conjunto de proteinas foi denominado
de sistema complemento, ou simplesmenteomplemento. Em 1930, Karl Landsteiner
recebeu o prémio Nobel pela identificacdo dos diferentes tipos sanguineos, resultando no
sucesso dos procedimentos de transfusédo de sangue.

Entre 1914 e 1955 predominava o ponto de vista de que era inconcebivel que qualquer
teoria seletivista sobre a formacédo de anticorpos estivesse corretali{Paltterini,
1986). As propostas tedricas originadas no periodo de 1930 a 1950 foram principalmente de
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carater sub-celular. As atencdes se concentraram na biosintese de moléculas de anticorpos
produzidas pelas células. A concluséo foi de que o antigeno deveria trazer para a célula as
informacgdes referentes a estrutura complementar da molécula de anticorpo, introduzindo
uma teoria chamada diestrucionista (template instruction theory). Os primeiros trabalhos
conhecidos na linha instrucionista foram executados por Breinl e Haurowitz, e
posteriormente desenvolvidos e defendidos pelo ganhador do prémio Nobel Linus Pauling
(Jerne, 1974a; Cziko, 1995). Pauling postulou que todos os anticorpos possuem a mesma
sequéncia deaminoacidos mas que sua conformacdo tridimensional seria determinada
durante a sintese por contato direto com o antigeno, que serviria copam&oou molde
(templatg.

As teorias seletivistas da formacao de anticorpos foram reavivadas por Niels K. Jerne logo

em seguida, nos anos 50. Jerne assumiu que uma populacdo diversa de anticorpos naturais
surge durante o desenvolvimento, mesmo na auséncia de antigenos. O antigeno se
combinaria através da selecdo de anticorpos circulantes contendo estruturas
complementares a este antigeno. A qualidade de uma resposta a um dado antigeno
dependeria da concentracdo dos anticorpos circulantes e poderia ser melhorada pela
exposicao prévia ao antigeno.

Restou a McFarlane Burnet (e também a Talmage) assumir que cada célula produz e
expressa em sua superficie um Unico tipo de molécula de anticorpo, evgut Gel etivo

€ o estimulo dado pelo antigeno, sendo que aquelas células que produzem anticorpos
complementares a ele irdo se proliferarkp@nséo clonale secretar anticorpos. Nesta

teoria da selecaqou expansap clonal, Burnet (1959) assumiu que a diversidade dos
anticorpos era gerada por processos aleatorios, omtecdo somaticadurante o periodo
pré-natal, de forma que logo apds o nascimento, o animal terieepentorio fixo de
anticorpos Além disso, ele postulou a morte de qualquer célula portadora de anticorpos
capazes de reconheaartigenos proprigsdenominadas células auto-reativgdurante este

periodo de geracao de diversidade (Bell & Perelson, 1978). Peter Medawar confirmou
experimentalmente a teoria da selecédo clonal proposta por Burnet. Estes estudos sobre
COMO O organismo reage aos agentes externos e apreselata@mcia (auséncia de reagao)

as células do préprio organismo, resultaram em mais um prémio Nobel na imunologia para
Medawar e Burnet.

Em 1971, Jerne argumentou que a eliminacdo de células auto-reativas fornecia um
mecanismo poderoso deelecdo negativdfavorecendo a diversidade celular frente a
possibilidade de reconhecer antigenos muito parecidos com o préprio. Consideracfes sobre
como 0s antigenos proprios, particularmente aqueles das moléculas de anticorpo,
denominados dediotopos, poderiam afetar a geracdo de diversidade e a regulagdo das
respostas imunes, levaram Jerne a proportesuiga da rede imunoldgicélerne, 1973,

1974a,b, 1984, 1985), que lhe rendeu um prémio Nobel em 1984.

Mais recentemente, Susumo Tonegawa (1983) formalizou seu estudoegolirga e

geracdo da diversidade das moléculas de anticogropondo gque no genoma de uma

célula germinal esta contida, em multiplos segmentos génicos ao longo de um cromossomo,
a informagéo genética para codificar uma molécula de anticorpo. Ele demonstrou como os
anticorpos sdo gerados e como eles se combinam a uma grande variedade de moléculas.

Leandro Nunes de Castro



Engenharia Imunolégica 11

Dessa forma, ele contribuiu para resolver um importante dilema da imunologia: ‘Como,
partindo de um genoma finito, € possivel sintetizar uma diversidade de receptores capaz de
reconhecer uma variedade praticamente infinita de agentes patogénicos?. Este trabalho
garantiu mais um prémio Nobel para a imunologia no ano de 1987.

Nos ultimos anos, grande parte dos estudos em imunologia tem se concentrado nos
problemas daapoptose celular, apresentacdo de antigenos, citocinas, regulacdo e
maturacdo da resposta imune, memoria imunoldgica, doengas auto-imunes, vacinas de
DNA e sinalizagéo intra- e intercelular

Dentre os principais desafios da imunologia para o século XXI, Abbas & Janeway (2000)
destacam o aumento da compreensdao dos mecanismos de contretpoda imune
adaptativa, de forma que seja possivel converté-la de um estado agressivo para um estado
benigno em situagBes como resposideegenos antigenos proprios (doengas auto-imunes)

e tecidos transplantados. Além disso, um aumento na eficacia das respostas a certos virus
como do HIV, malaria, tuberculose e a alguns tumores também poderia ser alcancado
através da manipulacao dsposta imune adaptativa.

A Tabela 2.1 resume as principais tendéncias e seus respectivos pesquisadores no campo da
imunologia até o inicio dos anos 90.

Tabela2.1. Periodos da histéria da imunologia (adaptado de Jerne, 1974a).

Tendéncias| Periodo Pioneiros Nocoes
Jenner E Imunizacao
L 1796-1870 | och R Patologia
Aplicacéo Pasteur L | —
asteur munizagao
1870-1890 \setchnikoff E Fagocitose
von Behring E & Kitasato S| Anticorpos
. 1890-1914 Ehrlich P Receptores celulares
Descricéo i
1910-1930 Bordet J Especificidade/Complementp
) Landsteiner K Haptenos/Tipos sanguineos
Breinl & Haurowitz Sintese de anticorpos
Mecanismos 1930-1950 Pauling L Instrucionismo
(Sistema) | 1 954.19gg Burnet J & Talmage Selecao clonal
Jerne N Rede e interacéo celular
Molecular 1980-1990 Tonegawa S Estrutura e dlvers!dade de
receptores de antigenos
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2.3. Principios Fundamentais e Elementos Constituintes

O sistema imunoldgico representa a principal barreira do hospedeiro contra as infeccdes, e
tem a capacidade de realizar uma resposta rapida e efetiva contra os patdgenos invasores.
Além disso, pode elaborar um outro tipo de resposta igualmente eficaz, porém mais lenta e
duradoura. Estes dois tipos de respostas sdo efetuadassigeoas imune inato e
adaptativo, respectivamente.

Ambos os sistemas (inato e adaptativo) dependem da atividad=ldks brancasou
leucdcitos A imunidade inata é mediada principalmente pelasrofagose granulécitos
enquanto a imunidade adaptativa € mediada fiefésitos como ilustrado na Figura 2.1.

As células daistema imune inato estdo imediatamente disponiveis para o combate contra
uma ampla variedade de patégenos, sem exigir prévia exposicdo aos mesmos, e atuam do
mesmo modo em todos os individuos normais.n@sréfagose neutrofilos possuem a
capacidade de ingerir e digerir varios microorganismos e particulas antigénicas. O
macrofago também possui a habilidade de apresentar antigenos a outras ceélulas, sendo
portanto denominado deélula apresentadora de antigefdPC — antigen presenting

cells). Os granuldcitos, oleucocitos polimorfonuclearegonstituem um grupo de células

com nucleos multilobulados contengid@nuloscitoplasméticos preenchidos com elementos
quimicos énzimas), como ilustrado na Figura 2.2. Os neutrofilos sdo os elementos
celulares mais numerosos e importantes da resposta imune inata, e também tém a
capacidade de ingerir patégenos. €dsinofilossdo importantes principalmente na defesa
contra infecgbes por parasitas, e a fungdo blsofilos ainda ndo € bem conhecida
(Janewayet al., 2000).

Umaresposta imune especificeomo a producédo de anticorpos a um determinado agente
infeccioso, € conhecida como umasposta imune adaptativa. Os anticorpos s&o
produzidos pelos linfocitos B (ou células B) em resposta a infecgcbes, e sua presenca em um
individuo reflete as infec¢des as quais o0 mesmo ja foi exposto. Os linfécitos sdo capazes de
desenvolver uma memdria imunoldgica, ou seja, reconhecer o mesmo estimulo antigénico
caso ele entre novamente em contato com o0 organismo, evitando assim o re-
estabelecimento da doencga (Sprent, 1994; Ahmed & Sprent, 1999). Assim, a resposta

imune adaptativa aperfeicoa-se a cada encontro com um antigeno.

Imunidade
|
[ |
Inata Adaptativa
Granulécitos | | Macrofagos Linfécitos
| _I_I
[ | |
Neutrofilos | | Eosindfilos Basofilos Célula B CélulaT

Figura2.1l. Mecanismos de defesa e seus principais mediadores.

Leandro Nunes de Castro
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@ 0O

Neutréfilo Eosindfilo Basofilo

Figura2.2. Granulos preenchendo os granulécitos ou leucdcitos polimorfonucleares.

Os linfécitos que medeiam uma resposta imune adaptativa sdo responsavesoplogcer

e eliminar os agentes patogénicos, proporcionando a imunidade duradoura, a qual pode
ocorrer apds a exposicdo a uma doenca ou vacinagdo. A grande maioria dos linfécitos
encontra-se em estado inativo, e possuirdo atividade quando houver algum tipo de interagéo
com um estimulo antigénico, necessario para a ativacdo e proliferacédo linfocitaria. Existem
dois tipos principais de linfécitosinfocitos B (ou célulasB) e linfocitos T (ou célulasT),

como ilustrado na Figura 2.1. As células B e T expressam, em suas superficies, receptores
de antigeno altamente especificos para um dado determinante antigénico (Secgéo 2.7).

Enquanto a resposta imune adaptativa resulta na imunidade contra a re-infecgdo ao mesmo
agente infectante, a resposta imune inata permanece constante ao longo da vida de um
individuo, independente da exposi¢do ao antigeno (Scroferneker & Pohlmann, 1998). Esta é
uma importante diferenca entre a resposta adaptativa e a resposta inata. Em conjunto, os
sistemas inato e adaptativo contribuem para uma defesa notavelmente eficaz, garantindo
gue, embora passemos nossas vidas cercados por germes potencialmente patogénicos,
apresentemos resisténcia as enfermidades. Devido a grande importancia do sistema imune
adaptativo, ele sera estudado em maiores detalhes na Secéo 2.6.

2.4. Mecanismos Basicos de Defesa do Sistema Imunolégico

Nosso corpo é protegido por uma grande variedade de células e moléculas que operam em
harmonia, sendo que o alvo principal de uma resposta imunolégica é o antigeno (Ag). A
Figura 2.3 apresenta um esquema simplificado dos principais mecanismos de
reconhecimento e ativagdo do sistema imunoldgico.

Células apresentadoras de antigeno (APCs) especializadas, como macrofagos, circulam
pelo corpo ingerindo e digerindo os patdégenos encontrados, fragmentandgeptiei@os
antigénicos (Nossal, 1993) (I). Partes destes peptideos se ligam a molécolapl e de
histocompatibilidade principal (MHC — major histocompatibility complex) e s&o
apresentados na superficie celular (I1) sob a forma deomplexo MHC/peptideo(Secao

2.7.2). AscélulasT possuem receptores de superficie (Figura 2.6(b)) que tém a funcéo de
reconhecer diferentes complexos MHC/peptideo (lll). Uma \&wados pelo
reconhecimento MHC/peptideo, as células T se dividem e sectetBtinas (sinais
quimicos) que mobilizam outros componentes do sistema imunoldgico (V). Diferente dos
receptores das células T, entretanto, os receptores das células B sdo capazes de reconhecer
partes livres sollveis dos antigenos, sem as moléculas do MHC (\glWasB, que

também possuem moléculas receptoras de especificidade Unica em suas superficies,
respondem a estes sinais.
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Proteina de MHC Patégeno

g Célula B V)

CélulaT illl )Q

Célula T ativa ® o Llnfocmas
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Figura2.3. Esquema simplificado dos mecanismos de reconhecimento e ativagao do sistema
imunoldgico.

Quando ativadas, as células B se dividem e se diferenciaplasmocitos secretando
anticorpos em altas taxas, que sédo formas solluveis dos seus receptores (VI). A ligacdo dos
anticorpos aos antigenos encontrados faz com que o patdgeno seja neutralizado (VII),
levando & sua destruigdo pelas enzimas siema complemento ou por fagécitos. Algumas

células B e T se transformam exulas de memorjaas quais permanecem na circulagdo
garantindo uma resposta rapida e eficaz contra uma futura exposi¢do aquele antigeno.

2.5. Anatomia do Sistema Imunolégico

Os tecidos e 6rgdos que compdem o sistema imunoldgico estdo distribuidos por todo o
Nnosso corpo. Sao conhecidos codngdos linféidesuma vez que estdo relacionados com a
producdo, crescimento e desenvolvimento loidécitos Nos 6rgédos linféides, os linfécitos
interagem com diversos tipos de células, seja durante seu processo de maturacdo, seja
durante o inicio de uma resposta imune adaptativa. Os 6rgéos linféides podem ser divididos
em primarios (ou centraig, responsaveis pela producdo e maturacdo de linfocitos, e
secundariogou periféricog nos quais os linfécitos encontram os estimulos antigénicos,
iniciando as respostas adaptativas.

Leandro Nunes de Castro
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Orgaos linfoides
secundarios

Orgaos linfoides
primarios

Amigdalas e
adendides

Timo

Baco

Placas de Peyer
Apéndice
Linfonodos

Medula 6ssea

Vasos linfaticos

Figura2.4. Anatomia do sistema imunoldgico (6rgaos linféides).

Os 6rgéos linféides (Figura 2.4) e suas principais func¢des incluem:

1.

Orgéaos linféides primarios:

Medula 6sseaé o local déhematopoese, ou seja, a geracao dos elementos celulares
do sangue, incluindo ds®macias os mondcitos, os leucdcitos polimorfonucleares
(granuldcitos), os linfocitos B e as plaguetas. Nos mamiferos, a medula 6ssea é
também o sitio de desenvolvimento das células B e a fonte de células-tronco que
dao origem aos linfécitos T apds a migracao para o timo;

Timo: 6rgéo localizado na porgdo superior do térax onde ocorre o desenvolvimento
das células T. Algumas células migram para o timo a partir da medula 6ssea, e la se
multiplicam e amadurecem, transformando-se em células T.

Orgéos linféides secundarios:

Amigdalas e Adenodides constituem grandes agregados de células linféides
organizadas como parte do sistema imune associado a mucosas ou ao intestino;
Linfonodos. atuam como regides de convergéncia de um extenso sistema de vasos
gue coletam o fluido extracelular dos tecidos, fazendo-o retornar para o sangue. Este
fluido celular é produzido continuamente por filtragem do sangue e é denominado
delinfa. E também o ambiente onde ocorre a resposta imune adaptativa;

Apéndice e Placas de Peyer linfonodos especializados contendo células
imunoldgicas destinadas a protecdo do sistema gastrointestinal;

Baca é o maior 6rgdo linféide secundario. E também o Gnico 6rgéo linfoide
entreposto na corrente sangliinea constituindo-se, portanto, no local onde os
linfocitos combatem os organismos que invadem a corrente sangliinea. Contém uma
polpa vermelha responsavel pela remocgédo de células sanguineas envelhecidas, e
umapolpa branca de células linféides que responde aos antigenos levados ao baco
pelo sangue;
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Figura2.5. Estrutura multicamadas do sistema imunoldgico.

» Vasos linfaticosrede de canais que transporta a linfa para o sangue e 0Orgaos
linféides. Os vasos aferentes drenam o liquido dos tecidos e carregam as células
portadoras dos antigenos dos locais de infeccdo para os oOrgdos linfaticos
(linfonodos). Nos linfonodos, as células apresentam o antigeno aos linfocitos que
estdo recirculando, os quais elas ajudam a ativar. Uma vez que estes linfocitos
especificos passaram por um processo de proliferacéo e diferenciacdo, eles deixam
os linfonodos como células efetoras através dos vasos linfaticos eferentes.

O sistema imunoldgico possui uma arquitetura de multiplas camadas, com mecanismos de
regulacdo e defesa espalhados em varios niveis (Figura 2.5). As camadas de protecdo
podem ser divididas como a seguir (Janewawl., 2000; URL 1; Rensberger, 1996;
Hofmeyr; 1997, 2000):

» Barreiras fisicas a pele funciona como uma espécie de escudo protetor contra 0s
invasores, sejam estes maléficos ou ndo. O sistema respiratério também ajuda na
manutencdo dos antigenos distantes. Seus mecanismos de defesa incluem a
apreensdo de pequenas particulas nos pélos e mucosas nasais e a remocdo de
elementos via tosse e espirros. A pele e as membranas que fazem parte do sistema
respiratério e digestivo também contém macrofagos e anticorpos;

» Barreiras bioquimicasfluidos como a saliva, o suor e as lagrimas contém enzimas
como alisozima. Os acidos estomacais eliminam grande parte dos microorganismos
ingeridos junto com a comida e a agua. O pH e a temperatura corporais podem
apresentar condi¢des de vida desfavoraveis para alguns microorganismos invasores;

e Sstema imune inato: é a primeira linha de defesa contra muitos microorganismos
comuns. Ele é formado por células fagocitarias, como os macréfagos e os
neutrofilos (Figura 2.1), além de fatores soliveis como o complemento e algumas
enzimas. As células do sistema imune inato desempenham um papel crucial na
iniciagdo e posterior direcionamento das respostas imunes adaptativas,
principalmente devido ao fato de que as respostas adaptativas demoram um certo
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periodo de tempo (da ordem de dias) para exercer seus efeitos. Portanto, a resposta
inata apresenta um papel muito importante no controle das infecgées durante esse
tempo;

+ Sdgema imune adaptativo: Devido a grande importancia deste sistema, ele sera
discutido separadamente a seguir.

2.6. Sistemalmune Adaptativo

Todos 0s organismos vivos sdo capazes de apresentar algum tipo de resisténcia a
patébgenos, mas a natureza desta resisténcia difere basicamente de acordo com o tipo de
organismo. Tradicionalmente, a imunologia aborda, quase exclusivamente, as reacdes de
defesa dosvertebrados (animais contendo o0ssos) e, em particular, dos mamiferos
exemplificados pelos camundongos e humanos (Klein, 1990). Os animais vertebrados
desenvolveram um sistema de defesa com a caracteristica principalptevagivo, ou

seja, o0 sistema imune dos vertebrados é capaz de se prevenir contra qualquer tipo de
antigeno que pode ser encontrado (ou sintetizado).

Os linfocitos sdo as principais células do sistema imune adaptativo, presentes apenas nos
animais vertebrados, evoluiram para proporcionar meios de defesa mais versateis e um
maior nivel de protecao face as novas infec¢des pelo mesmo agente, do que os apresentados
pelo sistema imune inato. Entretanto, as células do sistema imune inato desempenham um
papel crucial no desencadeamento e posterior regulacéo das respostas imunes adaptativas.

Cadalinfocito virgem que penetra na corrente circulatéria é portador de receptores de
antigeno com uma Unica especificidade. A especificidade destes receptores, contudo, é
determinada por um mecanismo de rearranjo génico especial que atua durante o
desenvolvimento linfocitario na medula éssea e no timo, a fim de gerar centenas de
diferentes variantes dos genes codificadores das moléculas receptoras. Assim, embora um
linfocito individual seja portador de um receptor de especificidade Unica, a especificidade
de cada linfocito é diferente, e os milhdes de linfécitos do organismo podem apresentar
milhdes de especificidades distintas. Os linfocitos sofrem, entdo, um processo parecido com
a sele¢cdo naturadurante a vida do individuo (Lederberg, 1988; Klein, 1995): somente
aqueles que encontram um antigeno com o qual seu receptor pode interagir serdo ativados
para proliferar e se diferenciar em células efetoras.

No Capitulo 4, discutiremos brevementéearia da evolugdo naturajue deu origem a
computacdo evolutivaelacionando a evolugdo das células imunolégicas com a evolugéo

do individuo. Este aspecto é particularmente importante para o desenvolvimento e
caracterizac@o da engenharia imunolégica, a ser proposta no proximo capitulo.

O mecanismo seletivo atualmente aceito foi proposto por McFarlane Burnet (1959) para
explicar por que os anticorpos, que podem ser produzidos em resposta a virtualmente
qualquer antigeno, sédo produzidos em cada individuo apenas contra aqueles antigenos aos
quais ele foi exposto. O autor postulou a existéncia, no hospedeiro, de muitas células
potencialmente produtoras de anticorpos diferentes, cada uma tendo a capacidade de
sintetizar um anticorpo de especificidade distinta e exibindo, em sua superficie, 0 mesmo
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tipo de anticorpo ligado @ membrana e atuando como receptor de antigeno. Apés a ligacéo
do anticorpo de superficie ao antigeno, a célula é ativada para proliferar e produzir uma
numerosa prole, conhecida comotone. Essas células secretam anticorpos com uma
especificidade idéntica a do receptor de superficie. Este principio recebeu o rteoneade

da selecdo clonale constitui a parte central da imunidade adaptativa. Suas implicagdes
para o processo de aprendizagem e memoria imunolégica sdo muitas, razao pela qual a
selecao clonal sera estudada separadamente na Secéo 2.8.

2.7. Reconhecimento de Padrdes

Do ponto de vista de reconhecimento de padrées sistema imunoldgico, a caracteristica

mais importante das células B e T é que ambas possneldculas receptoras
(reconhecedorgsem suas superficies capazes de reconhecer antigenos. Os receptores das
células B e T reconhecem antigenos com caracteristicas distintas. O receptor da célula B
pode interagir com moléculas antigénicas livres em solucdo, enquanto o receptor das
células T reconhece antigenos processados e ligados a uma molécula de superficie
denominada de complexo de histocompatibilidade principal (ver Figura 2.3).

O receptor de antigeno da célula BCR — B cell receptor) € o anticorpo ligado a
membrana, e que serd secretado quando a célula for ativada. As principais fun¢des da célula
B, cujo nome provem do fato de que sua maturacao ocorre na medulebéss@aalrow),

incluem a producéo e secrecao de anticorpos como resposta aos agentes patogénicos. Cada
célula B produz um tipo especifico de anticorpo, capaz de reconhecer e se ligar a uma
determinada proteina. A secrecao e ligacdo de anticorpos a antigenos constituem formas de
sinalizar outras células para que estas facam a ingestao, processamento e/ou remocdo da
substancia ligada. A Figura 2.6(a) ilustra uma célula B com destaque para a molécula de
anticorpo. O reconhecimento imunolégico ocorre em nivel molecular e € baseado na
complementaridade entre a regido de ligacdo do receptor e uma por¢cdo do antigeno
chamadapitopo Enquanto os anticorpos possuem um unico tipo de receptor, 0s antigenos
podem possuir mdaltiplos epitopos, significando que um Unico antigeno pode ser
reconhecido por diferentes moléculas de anticorpo, como ilustrado na Figura 2.6(b). Devido

a sua grande importancia tanto para o sistema biolégico quanto para os sistemas artificiais,
a Secao 2.7.1 sera dedicada exclusivamente a molécula de anticorpo.

A célula T é assim chamada devido ao fato de que sua maturacdo ocdbme (Rreher,

1995). Suas funcgbes incluem a regulacdo das acBes de outras células e o ataque direto as
células infectadas do organismo hospedeiro. Os linfocitos T podem ser divididos em dois
grandes subgrupos: células T auxiliaregs (1T helper) e células T citotoxicas (T— T

killer ou T citotoxic). O receptor de antigeno da célula(TCR — T cell receptor) possui

algumas diferencas estruturais em relagdo aos receptores das células B (Figura 2.7(a)),
como sera discutido na Secédo 2.7.2. Enquanto o BCR é capaz de reconhecer antigenos
livres, o TCR reconhece apenas antigenos processados (fragmentados sob a forma de
peptideos) e ligados a uma molécula de superficie chamada complexo de
histocompatibilidade principal, ou MHC. A Figura 2.7(b) ilustra o0 TCR e sua ligacdo ao
complexo MHC/peptideo.
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BCR ou Anticorpo

Receptor de célula B (Ab)

/ Epitopos

(€Y (b)

Linfécito B. (a) Célula B com destaque para a molécula de anticorpo em sua
superficie (Se¢do 2.7.1). (b) A porcao de um antigeno que € reconhecida por um
anticorpo € chamada epitopo. Enquanto os anticorpos sdo monoespecificos, 0s
antigenos podem apresentar varios epitopos distintos.

1
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I

Célula B

Figura 2.6.

Existem duas grandes classes de moléculas de MHC (Germain, 1994, 1995), chamados de
MHC classe | (MHC-l) e MHC classe Il (MHC-Il). As moléculas de classe | séo
encontradas em todas as células, enquanto as moléculas de classe Il sdo encontradas em um
conjunto de células chamadas células apresentadoras de antigeno (APC), como por
exemplo as células B, os macrofagos edslas dendriticagBanchereau & Steinman,

1998). As células T citotoxicas reconhecem antigenos ligados a moléculas de MHC-I,
permitindo a deteccdo de células infectadas por virus. As células T auxiliares interagem
com antigenos ligados ao MHC-II. As células apresentadoras de antigeno capturam uma
proteina antigénica do ambiente e a processam (ingestédo e digestdo) de forma a corta-la em
pequenos fragmentos chamadpeptideos Alguns destes peptideos ou fragmentos
peptidicos ligam-se a uma molécula de MHC-Il e o complexo MHC/peptideo é
transportado para a superficie da APC, onde ele pode interagir com uma célula T auxiliar

(Tw). Este processo esta ilustrado na Figura 2.7.

Proteina de MHC-II Patégeno
TCR

Peptideo

CélulaT ’ Célula Ty,

/
“““““““ T T Complexo MHC/peptideo

(@ (b)
Linfécito T. (a) Célula T com destaque para o TCR (Sec¢éo 2.7.2). (b) O receptor de
célula T (TCR) se liga ao complexo formado por uma molécula de MHC proprio

mais um peptideo antigénico.

Figura 2.7.
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Ambos os sistemas apresentam peptideos de moldgmdlasas e também de moléculas
exodgenas owndo-proprias As células T, portanto, precisam discriminar entre o que €
proprio e 0 que éao-proprig assunto que sera abordado na Sec¢éo 2.9.

2.7.1. A Molécula de Anticorpo e a Diversidade Imunoldgica

O anticorpo, ou imunoglobulina, é uma glicoproteina composta por quatawleias
polipeptidicas duas cadeias leveqlL) idénticas e duagadeias pesadas (H) também
idénticas (Tonegawa, 1983, 1985; Janeaa)}., 2000; Perelson & Weisbuch, 1997), como
ilustrado na Figura 2.8. Extensivas analises de cadeias polipeptidicas das moléculas de
imunoglobulina revelaram que elas sdo compostas por uma regido aminoterminal altamente
variavel fegido varidve)l e uma regido carboxiterminale@ido constanfecom poucos

tipos distintos. A regido variavel, ou regido-V, € responsavel pelo reconhecimento
antigénico. Estas subregibes s&do usualmente chamadasgi@es determinadas por
complementaridadéCDR —complementarity-determining regions). A regido constante, ou
regido-C, € responsavel por uma variedade de funcdes efetoras, como fixagdo do
complemento e ligacdo a outros receptores celulares do sistema imune. Portanto, a
molécula de anticorpo é bifuncional, podendo ligar-se a um antigeno e exercer uma
atividade biologica (efetora).

Regibes de ligacdo ao
antigeno

Fab

Fab

Fc

Figura2.8. Esquema da molécula de anticorpo. A regido variavel (regido-V) é responsavel pelo
reconhecimento e ligacdo ao antigeno, e a regido constante (regido-C) € responsavel
por uma variedade de funcdes efetoras, tais como a fixacdo do complemento. A
molécula é simétrica possuindo dois sitios idénticos de ligacdo ao antigeno (Fab) e
um sitio (Fc) que se liga aos receptores em células efetoras, ou interagem com as
proteinas do complemento. Os subindices L e H referem-se as cadeias leves e
pesadas, respectivamente.
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ﬂ Rearranjo génico

V D J c

DNA rearranjado

ﬂ Transcri¢ao

V. D J c
— ] | —CO—
RNA
@ Splicing
V. DJ ¢
— [
mMRNA

Translagédo

Cadeia pesada da imunoglobulina

Figura2.9. O processo de rearranjo génico que leva a formacdo da cadeia pesada de uma
molécula de anticorpo. Fragmentos génicos (exatamente um de cada biblioteca) sédo
concatenados de forma ordenada. Cada cadeia recebe em sua extremidade um
fragmento constante C. Um processdardascricdoune C a V(D)J e o splicing do
RNA junta as sequéncias reunidas da regido-V as sequéncias que codificam a regido-
C, resultando na cadeia pesada da molécula de anticorpo (adaptado de Oprea, 1999).

Uma caracteristica importante da molécula de anticorpo (e também do TCR a ser estudado
posteriormente) € o fato de que no genoma de cada individuo existem multiplos segmentos
génicos, com sequéncias relativamente distintas, que codificam uma parte do receptor, ou
seja, existem bibliotecas de fragmentos génicos. Estes segmentos génicos devem ser
colocados juntos para formar uma molécula completa de imunoglobulina ativa nos
linfocitos B. Além disso, muta¢cdes sométicas com taxas elevhagesnjutacad podem

ser introduzidas em um gene de imunoglobulina. Tanto a recombinacdo genética quanto a
mutacdo somatica contribuem para o crescimento da diversidade da informacédo genética
codificada no genoma.

De forma simplificada, os rearranjos de DNA que reinem o material genético que codifica

as regibes V e C de uma molécula de imunoglobulina unem segmentos separados do DNA
da regido-V, um dos quais é adjacente ao DNA que codifica a regido-C. Na cadeia leve,
estes segmentos recebem a denominagdo de V (variavel) e J (juncdo). A juncdo de um
segmento V com um segmento J cria um segmento continuo de DNA que codifica toda a

7

regido-V da cadeia leve. A regido-V da cadeia pesada € codificada por 3 segmentos
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génicos. Além dos segmentos génicos V e J, um terceiro segmento denominado D
(diversidade) é encontrado entre os segmentos V e J da cadeia pesada. A Figura 2.9 ilustra
0 processo de sintese da cadeia pesada de uma molécula de imunoglobulina.

A presenca dos mecanismos de recombinacao genética e mutacdo somética como formas de
geracao da diversidade populacional dos anticorpos é intrigante (Tonegawa, 1985). Por que
dois sistemas distintos teriam evoluido para exercer a mesma fun¢do? Os dois mecanismos
estdo sob um controle estrito durante o desenvolvimento das células B. A recombinacdo dos
segmentos génicos das imunoglobulinas ocorre primeiro, e estd completa no momento em
que as células sdo expostas pela primeira vez ao estimulo antigénico. Isto gera uma
populagdo celular com ampla variedade em sua especificidade, permitindo que algumas
delas sejam compativeis com um dado estimulo antigénico. O mecanismo de mutagéo
somatica €, entdo, chamado para operar durante a proliferacémr@gyem) das células
selecionadas, onde uaone é uma célula ou conjunto de células descendentes de uma
mesma ceélula mae. Através da troca das basekotidicas a hipermutacdo somatica
permite refinar a resposta imunolégica ao antigeno reconhecido, criando genes de
moléculas de imunoglobulina cujos produtos sdo capazes de reconhecer com maior
afinidade aquele antigeno. A atuacdo conjunta destes mecanismos de geracdo e
diversificacdo dos anticorpos faz com que o sistema imunoldgico seja capaz de produzir
uma quantidade quase infinita de receptores celulares distintos partindo de um genoma
finito.

A Secao 2.8.2 discute a maturagéo de afinidade dos anticorpos, ou seja, 0S processos de
hipermutacdo somaticaeglicdo de receptore®u recombinacéo V(D)J), responsaveis por

um aumento da diversidade populacional e pela melhoria na capacidade de reconhecimento
antigénico pelos receptores linfocitarios.

2.7.2. O Receptor de Célula T (TCR) e a Diversidade Imunoldgica

Existem quatro cadeias polipeptidicas que podem formar dois tipos de TCR, cada qual
contendo duas destas quatro cadeias. Duas cadeias polipeptidicas estdo ligadas por uma
ponte dissulfidrica, numa estrutura semelhante a um fragmento Fab de imunoglobulina,
como ilustrado na Figura 2.10. A diversidade da regido-V de um TCR € gerada de forma
similar a diversidade das moléculas de imunoglobulina, porém com algumas caracteristicas
distintas (Tizard, 1995).

As quatro cadeias polipeptidicas de um TCR estdo codificadas por quatro bibliotecas
distintas de genes( 3, y € 0) que se assemelham aos segmentos génicos que codificam as
cadeias leve e pesada de uma molécula de imunoglobulina. Todas as quatro bibliotecas
contém segmentos génicos V, J e C, e as bibliofeedstambém contém segmentos D.

Outra diferenca das bibliotecas génicas das moléculas de imunoglobulina é que cada
biblioteca génica do TCR apresenta dois genes de regidao-C. Nas biblioteeates dois

genes da regiao-C sao funcionalmente e estruturalmente diferentes, de forma que um
codifica a regido constante (Ca) e outro codifica a regido constargCd). Todas as
células T e Tk rearranjam e expressam genes 3, enquanto uma pequena subpopulacéo
utiliza geney e d (Tizard, 1995).
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Regido-V

Regido-C

CélulaT

Figura2.10. Um TCR é formado por duas das quatro cadeias polipeptii¢as/ e o, sendo que
cada cadeia contém uma por¢cdo semelhante ao dominio constante e uma porcao
semelhante ao dominio varidvel da molécula de imunoglobulina.

Além de apresentarem formas distintas de reconhecimento antigénico, a molécula de
imunoglobulina possui dois sitios idénticos de ligacdo ao antigeno (Figura 2.6) e pode ser
secretada, enquanto o TCR possui um Unico sitio e € sempre uma molécula de superficie
celular (Figura 2.7).

A ativacdo das células T necessita mais do que a ligacdo do TCR ao complexo
MHC/peptideo. S&o necessarios sinais co-estimulatorios. A auséncia ou presenca dos sinais
co-estimulatérios também € importante para determinar se a interacdo do TCR com o
complexo MHC/peptideo ir4 levar a ativacdo ou a inducao de tolerancia (Secéo 2.9).

2.8. Principio da Selecao Clonal

Uma vez que cada célula apresenta um padrao (forma) distinto de receptor antigénico, o
nuamero de linfocitos que pode se ligar a um determinado antigeno € restrito. A fim de
produzir células efetoras especificas em quantidade suficiente para combater uma infeccao,

um linfocito ativado deve se proliferar antes que sua prole se diferencie em células efetoras.

O principio (ou teoria) da selecdo(ou expansab clonal estd associado as caracteristicas
basicas de uma resposta imune adaptativa a um estimulo antigénico. Ele estabelece que
apenas aquela célula capaz de reconhecer um determinado estimulo antigénico ira se
proliferar, sendo, portanto, selecionada em detrimento das outras.

Quando um animal é exposto a um antigeno, uma subpopulacédo de linfécitos (células B)
responde através da producdo de anticorpos. Cada célula secreta um Unico tipo de
anticorpo, que é relativamente especifico para o antigeno. Através da ligacdo do antigeno
com o receptor da célula B e, dado segundo sinal (ou sinal co-estimulatéripde células
acessorias como a célulg, Tum antigeno estimula a célula B a se proliferar (dividir) e
transformar-se em uma célula terminal capaz de secretar anticorpos em altas taxas. Estas
células sdo chamadas glasmacitos

As células B, além de se proliferar e diferenciar em plasmécitos, também podem se
diferenciar emcélulas B de memorjacaracterizadas por longos periodos de vida. As
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células de memodria circulam pelo sangue, vasos linfaticos e tecidos, provavelmente nao
produzem anticorpos (Perelsenal., 1978), mas quando re-expostas a0 mesmo estimulo
antigénico comecam a se diferenciar em plasmaocitos capazes de produzir anticorpos preé-
selecionados pelo antigeno especifico que estimuloesosta priméaria Além disso,
linfocitos em desenvolvimento e que se apresentam como potencialmente auto-reativos sao
removidos do repertério antes de seu amadurecimento (Sec¢édo 2.9.2). A Figura 2.11 ilustra o
principio da sele¢&o clonal.

A selecdo clonal ocorre tanto no caso dos linfécitos B quanto no caso das células T. As
células T ndo secretam anticorpos, mas sdo muito importantegutacaoda resposta das

células B, sendo preeminentes nas respostas imunes mediadas por células (Figura 2.3,
Secédo 2.4).

s Delecao clonal
' . (selecao negativa)
\ o

Antigeno préprio

0
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o o . 0: 2
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= Células de memoria
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Figura2.11. Esquema do principio da selecdo clonal. Os formatos distintos dos receptores
celulares (anticorpos) correspondem a representacdes pictoricas distintas. Durante o
processo de geracdo do repertorio linfocitario, algumas células sdo portadoras de
receptores que se ligam a antigenos préprios sendo, portanto, eliminadas
precocemente no desenvolvimento, antes que sejam capazes de responder,
assegurando uma tolerancia aos antigenos préprios. Quando o antigeno interage com
o receptor num linfécito maduro, tal célula é ativada e comega a se dividir. Origina-
se um clone de progénie idéntica, que irA se diferenciar em células efetoras
(plasmacitos) e de memoria.
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Em resumo, as principais caracteristicas da teoria da selecdo clonal sédo (Burnet, 1978):

* Eliminag&o ou inativagdo dos novos linfocitos diferenciados capazes de reagir com
padrées antigénicos expressos por elementos do proprio organismo, denominados
antigenos propriofSecdo 2.9.2). Esta caracteristica asseguratole@ncia ou
auséncia de resposta, ao proprio;

» Ainteracdo de uma molécula estranha com um receptor de linfécito capaz de ligar-
se a essa molécula leva a ativacao linfocitaria;

* Restricdo fenotipica de um padrdo para cada célula diferenciada e retencdo deste
padréao pelos descendentes clonais; e

» Geracdo de variacbes genéticas aleatérias, através de um mecanismo de
hipermutac@o somética, expressas sob a forma de diversos tipos de anticorpos.

2.8.1. Aprendizagem por Reforco e Memdria Imunolégica

Para que o sistema imunoldgico seja capaz de proteger nosso organismo, o reconhecimento
antigénico ndo é suficiente: também € preciso que haja recursos suficientes para montar
uma resposta imunoldgica efetiva contra os agentes patogénicos. Como em gitesgdes
predador tipicas, o tamanho da subpopulacdo de linfocitos, ou séfmamho do clone
especifico para o antigeno, em relacdo ao tamanho da populacdo de antigenos, € crucial na
determinacdo do resultado da infeccdoapkendizagem imunolégicenvolve o aumento

do tamanho da populacdo e afinidade Ag-Ab (antigeno-anticorpo) de linfécitos que
reconheceram determinado antigeno. Como o numero total de linfécitos do sistema
imunolégico é regulado, um aumento no tamanho de alguns clones especificos resulta na
reducdo do tamanho de outros clones. Entretanto, o numero total de linfocitos néo
permanece absolutamente constante. Se o sistema imunoldgico aprendesse apenas pelo
crescimento populacional de alguns clones especificos, ele deveria esquecer alguns
antigenos aprendidos previamente, aumentar o tamanho global do sistema ou
constantemente reduzir a quantidade de células geradas aleatoriamente e responsaveis pela
introducéo e manutencgéo da diversidade populacional (Perelson & Weisbuch, 1997).

Durante a evolucdo do sistema imunoldgico, um organismo encontra um dado antigeno
repetidas vezes. Uma resposta imune adaptativa a exposicdo inicial de um dado antigeno é
composta por um conjunto pequeno de clones de células B, cada um produzindo anticorpos
de diferentes especificidadeafi(idades). A eficiéncia da resposta adaptativa a encontros
secundarios poderia ser consideravelmente aumentada através do armazenamento de células
produtoras de anticorpos com alta afinidade aquele antigeno, denominamdslatke de

memoria de forma gue se tenha um grande clone inicial nos encontros subsequentes (Ada

& Nossal, 1987). Ao invés de “partir do comeco” toda vez que um dado estimulo
antigénico é apresentado, essa estratégia garante que a velocidade e eficacia da resposta
imunoldgica se aperfeicoe apds cada infeccdo (Peretsn 1978, Farmeet al., 1986).

Este esquema é caracteristico de uma estratégiprdadizagem por refor¢(Sutton &

Barto, 1998), onde o sistema esta continuamente melhorando a capacidade de executar sua
tarefa (Secéo 4.2.1.2.3).

Para ilustrar a resposta (memdria) imunoldgica, considere que um antigené Ag
introduzido em um animal em um tempo 0. Poucos anticorpos especificosestAio
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presentes no soro e, ap0s uma fasdatincig os anticorpos contra o antigenoiAg
comegcam a aumentar em concentracdo e afinidade até um certo nivel e, assim que a
infeccdo € eliminada sua concentracdo comeca areaposta primarig Quando outro
antigeno Ag (diferente de Ag € introduzido, o0 mesmo padréo de resposta € apresentado,
mas para um tipo de anticorpo de especificidade distinta daquela apresentada pelos
anticorpos que reconheceram ;Aglemonstrando a especificidade da resposta imune
adaptativa. Por outro lado, uma caracteristica importante da memdria imunoldgica € sua
associatividade: células B adaptadas a um certo tipo de antigenapAggentam uma
resposta secundarimais rapida e eficiente ndo somente @ Agas também a um antigeno
estruturalmente relacionado como, por exemplq,. Aste fenébmeno é chamado @acao
imunolégica cruzada ou resposta reativa cruzada(cross-reactive responge
(Hoffmann, 1986; Ada & Nossal, 1987; Sprent, 1994; Smith et al, 1997; Hodgkin, 1998;

Mason, 1998). Esta memdria associativa é chamadaagacidade de generalizagéou
simplesmente generalizagédo, na literaturaaies neurais artificiais (Haykin, 1999). A

Figura 2.12 ilustra as respostas primaria, secundaria e reativa cruzada.

Comparando-se a resposta primaria com a secundaria, esta Ultima € caracterizada por uma
fase de laténcia menor, e uma maior e mais prolongada taxa de producdo de anticorpos.
Além disso, uma dose de antigenos substancialmente menor do que a requerida para iniciar
uma resposta primaria pode desencadear uma resposta secundaria.

A

Resposta Primaria Resposta Secundaria Resposta Reativa
| | | Cruzada |

Resposta
a Ag:

Resposta a
Agy’

Concentracao de
Anticorpos

Laténcia

Resposta

aAgy Resposta

a Ag>

- Tempo >
Antigeno Ag; A:g g?gos Angge’no P
1 2 1

Figura2.12. Resposta imunoldgica priméaria, secundéria e reativa cruzada. Depois que um
antigeno Ag € visto uma vezrésposta primarig encontros subsequentes com o
mesmo antigeno, ou um antigeno similar,’ Ageacdo cruzadg provocard uma
resposta mais rapida e eficientesposta secundanando apenas a Agmas
também a Ag_As respostas priméarias a antigenos distintos€Ag,) sdo similares.
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Alguns autores sugerem que as células de memodria permanecem em um estado de repouso
antes de atuar numa resposta secundéria (&tlaln, 1987; Coutinho, 1989). Estas células

de memoria seriam funcionalmente independentes das outras células, sendo a memdria uma
propriedade do clone, pelo menos no contexto de respostas secundéarias. Sprent (1994)
sugeriu que células de memodria tipicas estdo semi-ativadas, agindo em respostas pequenas a
estimulos persistentes.

Essa discussao sobre o estado funcional das células de memoéria é importante, pois em duas
das ferramentas computacionais a serem propostas nesta tese um conjunto de células de
memoria € considerado funcionalmente independente dos outros membros do repertorio
imunoldgico. Isso se deve ao fato de que, sob uma perspectiva de engenharia e baseado em
evidéncias estatisticas, células com maiores afinidades devem ser preservadas como
candidatas de alta qualidade ao reconhecimento de antigenos, e ndo devem ser substituidas
por candidatas de qualidade inferior.

Em resumo, a aprendizagem e memoria imunolégica podem ser adquiridas através dos
seguintes mecanismos (Ahmed & Sprent, 1999; Janetahy 2000):

Aprendizagem:

» Exposicdo repetida ao estimulo antigénico;

* Aumento do tamanho de clones especificos; e
* Maturacao de afinidade do receptor.

Memoria:

» Existéncia de linfocitos com periodos prolongados de vida que persistem em um
estado de repouso até um segundo encontro antigénico;

* Exposicdo repetida ao antigeno mesmo na auséncia de infeccdo, ou em infec¢des
cronicas; e

* Reatividade cruzada.

Além da teoria da selecdo clonal, teoria da rede idiotipica(ou teoria da rede
imunoldgicg, a ser discutida na Secdo 2.10, apresenta uma abordagem conceitualmente
diferente para explicar fenémenos como aprendizagem e memaria imunoldgica.

2.8.2. Maturacgédo de Afinidade

Em uma resposta imunoldgica auxiliada pelas células T, o repertorio de células B ativadas
por antigenos é diversificado basicamente por dois mecanikipeanutacdo somatica

edicao de receptorgd onegawa, 1983, 1985; Berek & Ziegner, 1993; Nussenzweig, 1998;

George & Gray, 1999). Somente os descendentes com alta afinidade antigénica sao
selecionados para fazerem parte do conjunto de células de memoria.

Os anticorpos presentes em uma resposta de memoria (resposta secundéaria) possuem, em
média, maiores afinidades do que aqueles das respostas primérias. Este fenbmeno, que é
restrito as respostas dependentes das células T, € chanmadtutigdo de afinidadeEsta
maturacdo, ou amadurecimento, requer que a regido de ligacdo ao antigeno, regido-V
(Secdo 2.7), na resposta secundaria, seja estruturalmente diferente (contenha diferentes
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sequéncias génicas) daquelas apresentadas nas respostas primarias. Trés mecanismos
distintos de mutag&o podem ser observados na regido-V dos anticorpost(Alleh987):

* Mutagdes pontuais;
* Pequenas delegoes; e
» Troca nédo reciproca de sequéncias, seguindo uma conversao geneética.

Mutacdes aleatérias sdo introduzidas nos genes da regido-V durante a expansao clonal dos
linfocitos B e ocasionalmente uma dessas mudancas ird provocar um aumento da afinidade
do anticorpo ao estimulo antigénico que o selecionou. Estes descendentes com alta
afinidade antigénica sao entédo selecionados para fazerem parte do conjunto de memodria.
Ndo somente um mecanismo de mutacéo ilzatto para diversificar o repertorio de
anticorpos, mas também algum mecanismo deve existir tal que células B raras com
receptores mutantes de alta afinidade sejam selecionadas e predominem nas respostas
futuras. Devido a natureza aleat6ria do processo de mutacdo somatica, uma grande parcela
dos genes mutantes torna-se nao funcional, ou desenvolve receptonestivos (Storb,

1998). Estas células com receptores de baixa afinidade, ou as células auto-reativas, devem
ser eficientemente eliminadas (ou tornarerarggrgica3 de forma que elas ndo contribuam
significativamente para o conjunto de memoria (Berek & Ziegner, 1993; Adams, 1996;
Nussensweig, 1998; George & Gray, 1999).

A forma com que as células B contendo receptores de baixa afinidade, ou auto-reativos, sao
eliminadas ainda ndo é muito bem compreendida, mas provavelmente apoptose no

centro germinativo (Coutinho, 1989; Nossal, 1992). A apoptose € um processo de morte
celular programada, onde uma cascata de eventos intracelulares resultam na condensagéo e
fragmentacdo do DNA, morte e fagocitose dos residuos celulares (McCeirdeyl990;

Cohen, 1993; Schwartz & Banchereau, 1996).

A analise do desenvolvimento do repertério de anticorpos expresso pelas células B nos
centros germinativos demonstra claramente o papel que a mutacdo seguida de selecao
exerce na maturacdo da resposta imunologica. Ambos os processos séo vitais na maturagéo
da resposta imune. O aumento da afinidade dos anticorpos da resposta primaria para a
secundéria, e assim sucessivamente, demonstra que a maturacdo da resposta imunoldgica é
um processo continuo, como ilustrado na Figura 2.13.

Existem trés aspectos essenciais de uma resposta imune adagitagigatade suficiente

para combater um universo antigénicdistincdo préprio/ndo-proprip e memodria
imunoldgica Na teoria da selecdo clonal originalmente proposta por Burnet (1959), a
memoria seria fornecida pela expansdo do tamanho de um determinado clone especifico ao
estimulo antigénico, e a mutacdo aleatéria seguida de selecdo permitiria 0 aumento da
afinidade deste clone. Além disso, células auto-reativas seriam deletadas durante seu
desenvolvimento. Resultados recentes sugerem que o sistema imunoldgico pratica nao
somente a selecao clonal de linfocitos, mas tambémsaleedo molecular de receptores
(Nussenzweig, 1998). Ao invés da delecdo clonal esperada de todas as células auto-reativas,
ocasionalmente alguns linfécitos B sofrem upwdicdo de receptoresestas células B
deletam seus receptores auto-reativos e desenvolvem receptores completamente novos
através da recombinacdo genética dos elementos componentes das bibliotecas V(D)J.
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Figura2.13. Esbogo do processo de maturagédo de afinidade durante sucessivas respostas imunes
adaptativas.

Embora a edicdo e selecéo de receptores ndo facam parte do modelo proposto por Burnet, a
teoria de selecao clonal pode certamente acomodar a edicdo de receptores caso a selecao de
receptores ocorra antes da selecao celular. Qualquer clone com alta afinidade desenvolvido
por hipermutacdo somatica ou edicao de receptores seria preferencialmente expandido, mas
algumas células de baixa afinidade também poderiam fazer parte do repertério mantendo,
assim, a diversidade populacional.

George & Gray (1999) defenderam a existéncia do mecanismo de edicdo de receptores
durante a maturacdo de afinidade como uma estratégia capaz de permitir que um receptor
saia de uma regido deimo localem uma superficie de afinidadeA Figura 2.14 ilustra

esta idéia considerando todas as possiveis regides de ligacdo ao antigena, randxas

regibes adjacentes estdo mais proximas entre si. A afinidade antigeno-anticorpo (Ag-Ab) é
mostrada no eixg). Se um dado anticorpdb; € selecionado durante uma resposta
primaria, entdo pequenas mutacdes seguidas de selecdo permitem que o0 sistema
imunoldgico explore regibes locais em tornoAles tomando pequenos passos na direcao

de um anticorpo com maior afinidade, levando & um 6timo Mleal Como os mutantes

de baixa afinidade sdo descartados, 0s anticorpos nao podem ‘descer a montanha’. A edicao
de receptores permite que um anticorpo execute grandes passos através da superficie,
caindo em posicdes onde a afinidade pode ser inferior a antéigy. Entretanto,
ocasionalmente o salto resultar4d em um anticorpo numa posi¢cao da montanha onde a regiao
de escalada € mais promissohd). Partindo deste ponto, mutacfes somaticas seguidas de
selecdo permitem a determinacdo do 6timo global das regides de ligbgao,

Em resumo, pequenas mutacdes sdo Uteis para a exploracdo local do espaco de regides de
ligacdo, enquanto a edicdo de receptores permite que a resposta imunoldgica saia de 6timos
locais insatisfatorios. Assim, os dois processos executam fungbes complementares no
processo de maturacdo de afinidade. Somando-se aos mecanismos de mutacdo soméatica e
edicdo de receptores, uma fracdo de novas células é constantemente gerada pela medula
0ssea e adicionada ao repertorio de linfocitos, mantendo a diversidade populacional.
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Figura2.14. Representacdo esquematica de um espaco de formas para as regibes de ligacdo ao
antigeno. Mutacdes somaticas seguidas de selecdo permitem a determinacdo de
otimos locais, enquanto a edicdo de receptores pode introduzir modificagdes mais
expressivas, permitindo que novos candidatos sejam posicionados em regibes do
espaco que levardo a obtengéo do 6timo global.

2.8.21. Regulagdo do Mecanismo de Hipermutag&o

O mecanismo de hipermutacdo opera seletivamente durante a proliferagdo celular a uma
taxa proxima a ¥ 10° por par-base das regifes variaveis. Uma vez que o comprimento
combinado destas regides variaveis é de aproximadamente 700 pares-base, em média uma
mutacdo a cada divisdo celular é introduzida (Adeal., 1987; Berek & Ziegner, 1993;
Perelson & Weigel, 1998).

Um rapido acimulo de mutacdes é necesséario para uma rapida maturacdo da resposta
imunoldgica, mas a maioria das mudancas introduzidas resultardo em anticorpos auto-
reativos ou de baixa afinidade. Se uma célula que acabou de sofrer uma mutacdo capaz de
aumentar sua afinidade antigénica continuar sendo mutada a mesma taxa durante as
respostas imunoldgicas seguintes, entdo o acumulo de variacfes indesejadas pode causar a
perda das variagcdes que levaram ao aumento da afinidade. Dessa forma, um curto pico de
hipermutacdo somética, seguido de um intervalo para selecdo e expansdo clonal devem
formar a base do processo de maturagdo. O mecanismo de selecdo deve fornecer uma
regulacédo do processo de hipermutacdo, que é dependente da afinidade do receptor. Células
com receptores de baixa afinidade permanecem sendo mutadas, enquanto células com altas
afinidades devem ter suas taxas de mutacdo controladas, e até inativadas (Kepler &
Perelson, 1993a,b).

2.9. Distincdo Proéprio/Nao-Proprio

Para cada um dos dois tipos principais de linfocitos, B e T, é possivel considerar trés
classes de repertérios celulares (Jerne, 1974; Coutathal., 1984; de Boer &
Perelson, 1991; Perelson & Weisbuch, 1997; Storb, 1998):
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* Repertorio potencial determinado pela quantidade, estrutura e mecanismos de
expressdo dos genes que codificam os BCRs ou TCRs, mais 0s possiveis variantes
somaticos derivados deles;

* Repertorio disponivelou expressii definido como o conjunto de moléculas que
esta disponivel para ser utilizado como receptores celulares, ou seja, todos aqueles
receptores que podem, mas nao necessariamente estao gigadosjt

* Repertorio ativo em uso pelas células ativas e que participam diretamente na
resposta imunolégica.

O sistema imunologico em sua capacidade de reconhecer antigesumgpléto. As
moléculas de anticorpo e os receptores de linfocitos T podem, em esséncia, reconhecer
qualquer molécula prépria ou ndo-prépria, até mesmo aquelas artificialmente sintetizadas.
As moléculas de anticorpo possuediotopos imunogénicos ou seja, elas possuem
epitopos que podem ser reconhecidos por outros anticorpasio@a da completude
imunoldgicapropfe que estes anticorpos serdo reconhecidos por outros anticorpos. Este
argumento leva ao conceito dale imunoldgicaque sera discutido na préxima secéo. Os
principais fatores que resultam na completude imunolégica dos repertorios linfocitarios séo:

a diversidade obtida por mutacdo, edicdo e rearranjo genéticeat@vidade cruzada e a
multi-especificidade (Inman, 1978; Perelson & Oster, 1979; Tonegawa, 1983; Coutinho

al., 1984; Jerne, 1985; Varedhal., 1988). A reatividade cruzada e a multi-especificidade

sdo algumas das principais razdes pelas quais um repertorio linfocitario menor que um
possivel conjunto de antigenos pode ser capaz de reconhecer todos os elementos deste
conjunto antigénico (Inman, 1978; Hodgkin, 1998; Mason, 1998). A idéia por tras da multi-
especificidade € a de que um anticorpo especifico é capaz de reconhecer antigenos com
formas relativamente distintas, desde que uma quantidade minima de interacdes
complementares ocorram entre um epitopo deste antigeno e a regido-V da molécula de
anticorpo (Inman, 1978; Perelson & Weisbuch, 1997).

A completude do repertério linfocitario representa um paradoxo, pois qualquer molécula
pode ser reconhecida, inclusive as proprias, que também passam a ser vistas como
antigenos, ouantigenos proprias Para que o sistema imunolégico funcione
apropriadamente, € preciso que ele seja capaz de distinguir as células e moléculas do
préprio organismo, chamadas pgedprio, e moléculas estranhas, chamadas-prépriq

que sdo, em principio, indistinguiveis (Perelson & Weisbuch, 1997). Se o sistema
imunoldgico ndo for capaz de fazer esta distingdo, entdo uma resposta imunoldgica sera
desencadeada contra os antigenos préprios, caudaadgas auto-imune# auséncia de
resposta contra um antigeno préprio € chamadeldéincia ao proprio(Tizard, 1995;
Kruisbeek, 1995; Schwartz & Banchereau, 1996).

Além da caracteristica aleatoria na producéo dos receptores linfocitarios, um encontro entre
um receptor e um antigeno néo resulta inevitavelmente na ativagdo do linfocito, mas pode
casualmente provocar a morte ou inativagiergia) celular. Assim, existe um mecanismo

de selecdo negativgue evita que os linfocitos auto-especificos (auto-reativos) se tornem
auto-agressivos. Por outro lado, uma pequena porcentagem de células sodedegam
positiva tornando-se células capazes de montar uma resposta imunolégica, chamadas de
células imunocompetentgmra constituir o repertério linfocitario disponivel
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Figura2.15. Esquema das principais interagdes entre antigenos e linfécitos.

Alguns dos principais resultados do encontro de um antigeno com um receptor linfocitario
estao ilustrados na Figura 2.15, e podem ser listados juntamente com suas principais causas
(Parijs & Abbas, 1998; Manni, 1999):

* Expansao Clona{Secao 2.8): reconhecimento antigénico na presenca de sinais co-
estimulatorios;

» Selecdo Positiva(Secao 2.9.1): reconhecimento de um complexo MHC-
proprio/peptideo;

» Selecdo NegativfSecdo 2.9.2): reconhecimento de antigenos préprios nos érgdos
linféides centrais, ou reconhecimento de antigenos proprios na periferia na auséncia
de sinais co-estimulatorios; e

» Ignoréancia Clonal todas as circunstancias nas quais uma célula imunocompetente
falha na resposta a um antigeno como, por exemplo, se a concentracdo antigénica
for muito baixa.

2.9.1. Selecédo Positiva

A selecdo positivados linfocitos B e T tem como objetivo principal selecionar aqueles
linfocitos capazes de operar como células imunocompetentes, ou seja, atuar em uma
resposta imune adaptativa. Para isso, € preciso que os linfécitos sejam capazes de
reconhecer os seus ligantes (von Boehmer, 1994).

29.11. Selecgéo Positiva de Células T

Todas as células T devem reconhecer antigenos associados a moléculas de MHC-proprio
que formam os complexos MHC/peptideo, ou MHC-proprio/peptideo. Sendo assim, €
primeiramente necessario selecionar aquelas células T cujos receptores sdo capazes de
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reconhecer e se ligar as moléculas de MHC-préprio. Este processo é denmaiegdo
positiva Figurativamente, diz-se que a selecdo positiva dos linfécitos T permite que o
sistema imunoldgico seja capaz de reconhecer o préprio.

A selecdo positiva visa assegurar que as células T maduras sejam capazes de reconhecer,
preferencialmente, antigenos estranhos (ndo-préprios) no contexto de moléculas do MHC-
préprio (Andersoret al., 1999; von Boehmer, 1994). Dentre as principais conseqiéncias da
selecao positiva das células T, que ocorre no timo, destacam-se:

e as células T sdo selecionadas para posterior desenvolvimento em células

imunocompetentes;
» término do processo de rearranjo genético do TCR; e
» alteracdo do periodo de vida da célula.

29.1.2. Selec¢éo Positiva das Células B

A selecdo positiva das células B maduras envolve o resgate da morte celular. Como
resultado do reconhecimento e ligacdo ao antigeno, e auxilio da gglula linfécitos B

em proliferacdo sofrem hipermutacdes. Aquelas células filhas mutantes que se ligam mais
eficientemente ao antigeno séo selecionadas para expansao e, portanto, resgatadas da morte
celular.

Comparando-se com as células T, a selecdo positiva das células B maduras se assemelha a
selecdo positiva das células T imaturas. No caso das células T imaturas, elas sdo resgatadas
da morte celular devido ao reconhecimento de uma molécula de MHC-préprio, enquanto as
células B maduras sdo resgatadas da morte celular devido ao reconhecimento de um
antigeno nao-proprio.

2.9.2. Selecdo Negativa

O conceito de sele¢cdo negativa, seguindo o reconhecimento de um ligante por um receptor
celular, permite o controle dos linfocitos que possuem receptores anti-préprios. A selecao
negativa descreve o processo no qual a interacdo do linfocito com o antigeno resulta na
morte @elecao clonglou anergia (anergia clona) deste linfocito, como ilustrado na Figura

2.15. A célula B ou T é simplesmente eliminada do repertério ou inativada (Nossal, 1994).

A selecdo negativa pode ser central ou periférica. Os érgédos linféides primarios (centrais)
sdo projetados para ndo permitir a entrada de antigenos externos e preservar 0s antigenos
préprios, enquanto os 6rgaos linféides secundérios (periféricos) sédo projetados para filtrar e
concentrar 0s elementos nado-proprios, promovendo reacdes co-estimulatérias a uma
resposta imunologica (Zinkernagel & Kelly, 1997).

29.21. Selegdo Negativa das Células T

O processo de selecdo timicgdentro do timo) é baseado nas seguintes consideragfes. O
timo € composto por uma grande quantidade de células apresentadoras de antigenos,
incluindo macréfagos, células dendriticas e células epiteliais especializadas. O timo é
protegido por uma barreira sanguinea que faz com que estas APCs primariamente
apresentem complexos MHC-préprio/peptideo ao repertério de células T que estad sendo
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formado. A selegdo timica resulta da interacdo das células T imaiorésitbg com os

ligantes MHC-proprio em células APCs dentro do timo, resultando na morte (delecdo
clonal) daquelas células T que forem auto-reativas. O tempo e a extensdo deste processo de
delecédo depende da afinidade da ligagdo do TCR ao antigeno proprio. Células T que se
ligam aos antigenos préprios com alta afinidade sdo deletadas precocemente e de forma
mais efetiva do que aquelas que se ligam com baixas afinidades.

A selecdo timica ndo € perfeita, e algumas células T auto-reativas podem escapar para a
periferia como células imunocompetentes, causando o risco de uma doenca auto-imune. O
sinal para a ativacdo de uma célula T requer mais do que a simples ligacdo do complexo
MHC/peptideo ao TCR: vérios processos adjuntos, como a ligacdo de moléculas de adesao,
S80 necessarios para a ativagdo celular. Na auséncia de atividade co-estimulatéria, a unido
do TCR ao complexo MHC/peptideo pode levar a inativacdo (anergia) deste linfocito. O
sistema imune inato é responsavel pela liberacdo de uma grande quantidade de sinais co-
estimulatérios para a resposta imune adaptativa.

29.2.2. Selegdo Negativa das Células B

A tolerancia promovida pelas células T seria insuficiente para a protecdo contra doencas
auto-imunes. Células B imaturas dentro da medula éssea também s&o sensiveis a uma
inducdo de tolerancia por selecdo negativa, caso elas encontrem um antigeno na auséncia
dos sinais co-estimulatérios liberados principalmente pelas células T. Da mesma forma que
as células T, linfécitos B auto-reativos também podem escapar da selecdo negativa
centralizada. Neste caso, a ativacdo ou tolerancia da célula B sera resultado da quantidade,
avidez, tempo e de quais sinais co-estimulatérios estardo presentes. Uma ligacdo brusca e
repentina (caracteristica de antigenos estranhos) do receptor ao antigeno geralmente induz
uma resposta clonal, enquanto uma estimulacdo constante e relativamente fraca leva a
inibicdo e posterior apoptose (Schwartz & Banchereau, 1996). Este mecanismo de
tolerancia periférica serve tanto para as células B quanto para as células T e estd ilustrado
na Figura 2.16.
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Figura2.16. Altas e baixas doses antigénicas induzem tolerancia, enquanto uma dose moderada
resulta em uma producéo de anticorpos (adaptado de Tizard, 1995).

Leandro Nunes de Castro



Engenharia Imunolégica 35

2.10. Teoria da Rede Imunoldgica

Nesta secdo, objetivamos apresentar 0os conceitos basitesridada rede imunolégica
originalmente propogta por Niels Kaj Jerne (1974a). Alguns modelos especificos de rede
imunoldgica serdo apresentados e discutidos na Sec¢do 3.4.3.5 e um novo modelo sera
proposto na Sec¢do 5.5. Referéncias sobre conceitos e modelos de rede imunolégica podem
ser encontrados em Hoffmann (1975); Richter (1975, 1978); Bonna & Kohler (1983);
Coutinhoet al. (1984); Jerne (1984); Langman & Cohn (1986); Farehal. (1986); Segel

& Perelson (1988); Perelson (1988, 1989); Coutinho (1989, 1995); Varela & Stewart
(1990a,b); Stewart & Varela (1991); de Boer & Perelson (1991); Calerebahr(1995);
Detourset al. (1996); Bernardes & dos Santos (1997); Perelson & Weisbuch (1997).

Ao invés de explicar os processos de sinalizagdo celular e a interacdo de anticorpos, células
e seus mecanismos efetores, a teoria de rede inicialmente proposta (Jerne, 1974a)
apresentava um novo ponto de vista sobre a atividade linfocitaria, a producdo de anticorpos,
a selecdo do repertorio pré-imune, a distincdo proprio/ndo-proprio e a tolerancia
imunoldgica, a memoria e a evolucdo do sistema imunoldgico (Varela & Coutinho, 1991).
Foi sugerido que sistema imunolégico € composto por uma rede regulada de células e
moléculas que se reconhecem mesmo na auséncia de antiggegento de vista estava

em conflito com a teoria da selecdo clonal (ver Secéo 2.8) ja existente naquela época, que
assumia que o sistema imunoldgico era composto por um conjunto discreto de clones
celulares originalmente em repouso, sendo que a atividade apenas existiria quando um
estimulo externo se apresentasse ao organismo.

As Secles 2.7 e 2.8.2 discutiram a aleatoriedade nos processo de geragcédo e maturacdo das
moléculas de anticorpo. Esta aleatoriedade leva a idéia de que novas moléculas (anticorpos)
podem ser vistos como elementos invasores ao organismo, sendo tratados como antigenos.
Na nova proposta da rede imunoldgica, o termo regido de ligacdo do anticorpo (regido-V)

foi mudado pargaratopo, e determinante antigénico substituido gitopo

Os epitopos e os paratopos sdo considerados entdo como as duas caracteristicas essenciais
para o reconhecimento imunolégico. Foi demonstrado experimentalmente que as moléculas
de anticorpo também apresentavam epitopos, que poderiam exercer alguma funcionalidade.
Um idiotipo foi definido como o conjunto de epitopos apresentados pela regido-V de um
conjunto de moléculas de anticorpo, e idintopo era cada epitopo idiotipico. Os padrbes

de idiotopos eram determinados pelas mesmas regides variaveis das cadeias polipeptidicas
dos anticorpos que determinavam os paratopos (ver Figura 2.8). Foi proposta uma definicdo
formal para o sistema imunoldgico:

Definicdo 2.3: O sistema imunologic@ constituido por uma rede enorme e complexa de
paratopos que reconhecem conjuntos de idiotopos, e de idiotopos que séo
reconhecidos por conjuntos de paratopos, assim, cada elemento pode
reconhecer e ser reconhecido (Jerne, 1974a).
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Figura2.17. Teoria da rede imunolégica. (a) Molécula de anticorpo destacando o paratopo e
idiotopo. (b) Respostas positiva e negativa resultantes da interagdo de um paratopo
com um idiotopo ou um epitopo.

Os linfécitos poderiam responder positivamente ou negativamente ao sinal de
reconhecimento. Uma resposta positiva levaria a proliferacdo e ativacéo celular, resultando
na secrecdo de anticorpos, enquanto uma resposta negativa levaria a tolerancia e supressao.
A Figura 2.17 ilustra a molécula de anticorpo com destaque para o idiotopo, o paratopo, e
as respostas positiva e negativa.

O comportamento da rede imunoldgica,rede idiotipica ilustrado na Figura 2.18, pode

ser explicado como a seguir (Jerne, 1974a). Quando um dado antigeno invade 0 nosso
organismo, seu epitopo é reconhecido (com vérios graus de especificidade) por um
conjunto de diferentes paratopos, chamado Hstes paratopos do conjunt@ estédo
associados a um conjunto de idiotopasQ simbolo gp; denota o conjunto total de
moléculas de anticorpo e linfocitos B capazes de reconhecer este antigeno. Dentro da teoria
da rede imunoldgica, cada paratopo do conjuptieegonhece um conjunto de idiotopos, e

todo o conjunto preconhece um conjunto ainda maior de idiotopos. Este conpd® i
idiotopos € chamado denagem interna do epitopo (ou antigeno), pois ele é reconhecido
pelo mesmo conjunto;pque reconhece o antigeno. O conjunt@sta associado a um
conjunto p de paratopos expresso por moléculas e receptores celulares do cajunto p

Além disso, cada idiotopo do conjuntg;p reconhecido por um conjunto de paratopos, de
forma que todo o conjunte@ € reconhecido por um conjunte @inda maior de paratopos

que estdo associados aos idiotopaeianticorpos e linfocitos pertencentes a um conjunto

psis chamado de conjunto anti-idiotipico. Seguindo este esquema, é possivel chegar a
conjuntos cada vez maiores de receptores que reconhecem e sao reconhecidos por
conjuntos previamente definidos na rede. Além do conjunito @xiste um conjunto
paralelo pi; de moléculas e receptores que apresentam idiotopos do conjassogiados

a paratopos que nao reconhecem o antigeno dado. As setas indicam um efeito estimulatério
guando os idiotopos séo reconhecidos por paratopos em receptores celulares e um efeito
supressivo quando 0s paratopos reconhecem os idiotopos em receptores celulares.
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Dinamica do sistema imunolégico

O
(epitopo) Imagem interna

Reconhecimy

Conjunto anti-idiotipico

Conjunto ndo-especifico

Estimulo externo

Figura2.18. Visdo detalhada da rede idiotipica (adaptado de Jerne, 1974a).

A teoria de rede é particularmente interessante para o desenvolvimento de ferramentas

computacionais, pois ela fornece uma medida aproximada de propriedades emergentes

como aprendizagem e memoria, tolerancia ao préprio, tamanho e diversidade de populacdes

celulares. Estas propriedades ndo podem ser compreendidas partindo-se de uma andlise de
componentes isolados e serdo exploradas no Capitulo 5 para o desenvolvimento de um

modelo de rede imunoldgica artificial a ser aplicada a problemas de compressao de dados e

clusterizagéo.

E possivel destacar trés caracteristicas das redes imunoldgicas évalrela988; Bersini
& Varela, 1990; Varela & Coutinho, 1991):

» Edtrutura: responsavel pela descricdo dos padrdes de interconexdo entre seus
componentes celulares e moleculares, desconsiderando as consequiéncias destas
interacdes. Os eventos importantes sdo os proprios elementos do sistema e ndo suas
interacoes;

« Dinamica a dindmica da rede imunoldgica trata as interacbes entre os diversos
componentes do sistema: as variagdes das regides-V como resultado das interacdes
mutuas e ac¢des reciprocas entre as células e moléculas da rede;

* Metadindmica uma propriedade Unica do sistema imunoldgico, que vai além da
dinAmica de rede, é a continua producdo de novos anticorpos. Como mencionado
anteriormente, qualquer novo elemento possivel, mesmo que sintetizado
artificialmente, pode interagir com o sistema imunologico. Existe uma constante
renovacao do repertério linfocitario e, conseqientemente, da estrutura da rede via o
recrutamento destes novos linfécitos e a morte de elementos ndo estimulados ou
auto-reativos. A metadinamica representa o potencial que o sistema imunolégico
possui de introduzir diversidade, garantindo sua capacidade de combater novos
antigenos.




38 Cap. 2: O Sistema Imunolégico

Em resumo, a caracteristica central da teoria da rede imunoldogica € a definicdo da
identidade molecular do individuo, pois a tolerancia € uma propriedade global que ndo pode
ser reduzida a existéncia ou a atividade de um clone especifico. Ela surge de uma estrutura
em forma de rede que se expressa no inicio da evolugédo do sistema imunoldgico e € seguida
pela aprendizagem ontogénica da composicdo molecular do ambiente no qual o sistema
imunoldgico se desenvolve. A organizacdo em rede impde um padrédo de dinAmica para os
anticorpos que é distinto das respostas imunolégicas a antigenos externos. Estes padrbes de
dindmica sdo perfeitamente compativeis com a manutencdo da memoria que ndo esti
localizada em células de memaria, mas distribuida pela rede.
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