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1 — Definigoes

Os antigenos sdo substancias que podem ser reconhecidas pelas células T, células B
ou ambas através de receptores representados por anticorpo ou TCR (receptor de
célulaT) particular.

« Antigeno completo ou imundgeno: € capaz de ativar uma resposta imune.
« Antigeno incompleto: ndo € capaz de ativar uma respostaimune.



2 — Fatores queinfluenciam a imunogenicidade
2.1. Fatoresdo imundgeno

Fator principal: ser reconhecido como ndo-proprio.
Outrosfatores. peso molecular, complexidade quimica, degradabilidade.

2.2. Fatores do sistema biol6gico

Caracteristicas genéticas de cada individuo, idade, nutricdo, via de administracéo da
substancia e sua dose.

Com relacdo a dose, pode acontecer um fendmeno conhecido como toleréancia de
alta dose, que se caracteriza em umafalha ou auséncia da indugdo de resposta.

3 — Epitopos

Também conhecidos como determinantes antigénicos, os epitopos sdo porgdes do
antigeno que retinem aspectos fisicos e quimicos que favorecem o reconhecimento a
regides especificas dos anticorpos ou TCR’s.

Uma Unica mol écul a antigéni ca normal mente possui varios epitopos diferentes.

3.1. Epitoposde células B

3.1.1. Caracteristicas gerais

 Ligam-se a moléculas de imunoglobiling;

o Nd0 necessitam de processamento por APC’'s (células apresentadoras de
antigenos);

« Estéo localizados na superficie das proteinas;

 Possuem 3 a 20 residuos de aminoécidos ou carboidratos.

3.1.2. Epitopos conformacionais e lineares

Epitopos lineares sdo agqueles formados por residuos dispostos seqliencialmente de
maneira linear num antigeno protéico ou polissacaridico. N&o sdo afetados por
nenhum tratamento que altere a estruturatridimensional da substancia.

Epitopos conformacionais sdo aqueles formados pelas estruturas secundaria,
terciaria ou quatern&ria de uma proteina, ou pelo dobramento tridimensional
normal de um polissacarideo. Eles perdem suas funcbes de epitopos se
desnaturados.

(ver Figural)
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Figura 1. Epitopos conformacionais e lineares. (STITES, 2000)

3.2. EpitoposdecélulasT

3.2.1. Caracteristicas gerais

Os TCR s0 se ligam a epitopos que formam complexos com moléculas de MHC
(Complexo Principal de Histocompatibilidade), podendo, dessa forma, sofrer
processamento e, nesse mecanismo, ser apresentados por uma APC.

Para ser imunogénica, uma molécula deve ter, pelo menos, um epitopo de célula
T.

3.2.2. Imunodominancia
Residuos imunodominantes sdo aqueles que, dentro de determinado epitopo,

interagem com maior afinidade de ligacéo e que podem induzir uma resposta mais
forte.

4 — Antigenos T-independentes

S80 agueles que possuem a capacidade de estimular células B a produzirem
anticorpos sem a necessidade da ativacdo da célula T auxiliar, que normalmente da o
segundo sinal para a deflagracdo da resposta imune (o primeiro sina € dado pelo
antigeno).

Em geral sdo polimeros com numerosos determinantes antigénicos repetidos e néo
produzem memériaimunol dgica

5 —Hapteno

Os haptenos (do grego haptien = unir) reagem de forma apropriada com produtos da
resposta imune, porém sdo incapazes de iniciala.

Quando ligados covaentemente a proteinas imunogénicas apropriadas (carreadores)
possuem a capacidade de induzir essa resposta (Figura 2).

O complexo hapteno-carreador comporta-se como um epitopo de célula B.
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Figura 2. Haptenos e indugdo de respostaimune. (STITES, 2000)

6 — I nteracdo antigeno-anticor po

Os antigenos possuem estruturas quimicas que favorecem a complementaridade com
0 anticorpo, através de ligacdes ndo-covaentes (Figura 3). Essas interagbes sdo
semelhantes a0 que acontece com reagdes envolvendo enzimas. Portanto sdo
reversivels e possuem afinidades diferentes com diversas substancias.

Como um anticorpo pode se relacionar com antigenos com afinidades diversas, ele
pode ligar-se com um que ndo sgja 0 seu antigeno de melhor complementariedade
através de ligacBes mais fracas com regifes semelhantes, mas ndo idénticas, aquele
que o induziu. Essaligacdo é chamada de reacéo cruzada.
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Figura 3. InteragBes covalentes entre antigeno e anticorpo. Disponivel em www.belmont.edu.



http://www.belmont.edu/

7 — Adjuvantes

Adjuvantes sd0 substancias que podem aumentar a resposta a um imunégeno se for
administrado junto a este. Isto pode ser feito prolongando a retencdo do imundgeno,
estimulando migracéo de células do sistema imunol 6gico ou através da producéo local
de citocinas.

Os Unicos adjuvantes liberados para o uso humano sdo os Sais de Aluminio e 0 MF59.
Outros exemplos sdo: adjuvante de Freund completo, muramil di- ou tripeptidios,
Endotoxina bacteriana, BCG, lipossomos, |SCOMs, hidroxido de berilio e algumas
citocinas.

8 — Superantigenos

Normalmente, um antigeno T-dependente € capaz de ativar apenas uma pequena
fracdo de células T (ativagdo monoclona ou oligoclonal). Porém, existem alguns
antigenos gque podem ativar varios clones de celllas T. Esses antigenos capazes de
fazer uma ativagdo policlonal sdo chamados de superantigenos.

Eles ligam-se fora da fenda de ligagdo do MHC e a cadeia 3 do TCR e respondem de
modo forte (Figura 4). Essa superestimulacéo € responsavel pela selecdo negativa de
algunstipos de células T no Timo.
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Figura 4. Ativacdo deumacéulaT por um antigeno normal e por um superantigeno.

(MULLER-ALOUF, H et a: Superantigen bacterial toxins: state of the art. Toxicon. 2000; 8:713-6.)



9. Apresentacao dos antigenos
9.1. O reconhecimento antigénico pelo Linfdocito B;
9.2. Apresentacdo de antigeno ao Linfocito T
e Apresentacdo de antigenos exégenos e o MHC Classe 1.
e Apresentacdo de antigenos endogenos e 0 MHC Classe |

10 — Questdes para estudo

I. Como é o reconhecimento antigénico pelascélulas T e B?

I1. Qual aimportancia clinica dos adjuvantes imunol dgicos?

[11. Por que, mesmo havendo uma boa quantidade de adjuvantes ja descobertos, apenas
poucos estdo hoje dispostos para 0 uso humano?

IV. Cite exemplos de superantigenos e patol ogias rel acionadas.
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