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Como vivemos em ambiente repleto de microorganismos, parece
estranho que nao tenhamos infecgoes com mais frequéncia. Isso so é possivel porque
o homem ¢ dotado de mecanismos, tanto locais como generalizados, especificos e
inespecificos, que visam manter sua integridade fisica. O sistema imunoldgico é parte
importante desse processo ¢, quando funcionalmente normal, é um mecanismo
eficiente de defesa contra agenies estranhos e células em transformagio neoplasica.

Para que o sisiema imune cumpra sua fungdo é necessario,
primeiramenie, que os eventuais agressores sejam identificados. Assim, todas as
estruturas quimicas que entram em contalo com o sistema imunologico durante a fase
embrionaria, sao reconhecidas como proprias e, portanto, em condigdes normais, 0
sistema imune ndo reage conira elas; a resposta imunologica se desenvolve quando da
introdugio de uma molécula estranha, ou scja, ndo propria, aqui denominada
antigeno, em um organismo imunocompetente.

O mecanismo através do qual um determinado antigeno estimula o
desenvolvimento da resposta imune ¢ bastante complexo e nao se encontra totalmente
esclarecido. Sabe-se que apOs o sistema imune ter identificado o antigeno com
estranho, ou seja, apés discrimini-lo de suas proprias células, intimeras fungdes
efetoras sdo desencadeadas, entre as quais, a formagio de proteinas especializadas - os
anticorpos e 0 desenvolvimento de tipos celulares diversos.

As células envolvidas na resposta imunoldgica sio os leucocitos. De
modo geral, podemos dizer que os leucdcitos patrulham o organismo circulando
através dos sisiemas sanguineo e linfitico assegurando a vigilancia continua que é
pré-requisito para uma defesa eficiente. Dentre os leucocitos, as principais células
envolvidas no desenvolvimento e modulagéo da resposta imune sio os macrofagos e
os linfocitos.

Nos ullimos anos, uma quantidade incrivel de informagdes foram
obtidas sobre o papel dessas células na resposta imune. Por serem os linfocitos,
especialmenie os denominados linfocitos T auxiliares, os maestros da orquestra
imunoldgica, vamos nos ater particularmente a eles.

Os linfocitos T recebem essa denominagao porque dependem do timo
para amadurecerem; s3o, portanto, linfocitos timo-dependentes. Eles se originam de
células indiferenciadas da medula osséa, que migram para o timo, onde amadurecem.
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Os diversos estagios de amadurecimento por que passam nessa glandula se refletem
em alteragbes no contingente de moléculas que carregam em sua superficie; essas
moléculas tem sido usadas na identificagdo dos linfocitos e por isso sao referidas
como marcadores de superficic. Quando saem do timo e ganham a circulagio, os
linfocitos T tomam-se efetivamenie maduros e podem ser funcionalmente divididos
em trés subpopulagdes: a} Linfocitos T auxiliares que, entre outras fungoes,
promovem 2 ativagio de macrofagos, participam do fendmeno de hipersensibilidade
tardia, da produgao de anticorpos ¢ da geragao de linfocitos denominados citotoxicos.
Mais ainda, muitas evidéncias sugerem que esses linfocitos T, além de amarem como
células auxiliares, sio também capazes de malar células infectadas, fais como
macrofagos, keratinocilos e melandcitos. Deste modo, o linfocito T auxiliar pode
ofereccr proiegdo ao organismo, por eliminar células onde os parasitas sobrevivem.
Por outro lado, ¢ facil perceber que tal mecanismo de defesa, se for de grande
magnitude, poder acarretar danos teciduais que tomam o equilibrio entre protecao e
patologia muito delicado; b) Linfocitos T citotoxicos, que sdo as células efetoras da
destruicao de células tumorais, de células parasitadas e de células transplantadas de
doador incompativel. Assim, podemos dizer que que os linfocitos T cilotoxicos sdo
estimulados principalmente nas infecgdes virais, duranie o crescimento de tumores ¢
na tejeicdo de enxertos. Com o auxilio dos linfocitos T auxiliares, os linfocitos
citotoxicos proliferam e tornam-se aptos para interagir com as células alvo, resultando
em alteragbes irreversiveis na permeabilidade de sua membrana e¢ culminando com
sua destrui¢do e, ¢} Linfocitos T supressores que, entre outras fungdes, participam da
atividade reguladora do sistema imunologico. De forma simplista, podemos dizer que
os linfécitos T supressores constituem uma subpopulagio de linfocilos cuja fungao é
suprimir especificamente a resposia imune, tanto pela inibigdo dos linfocitos T
auxiliares como pela inibigao da sintese direta de anticorpos pelos plasmoécitos.

Assim, o resposta imune compreende componentes genéticos, celulares
e moleculares que interagem visando a manutengdo da homeostase ¢ da saude.
Classicamente a resposta imune cclular era vista como um processo no qual
macrofagos ~ pegavam” a baciéria e a apresentavam para os linfocitos T; neste contalo,
os linfocitos $e tomavam ativados e liberavam substancias que auxiliavam os
macrogalos a elimmar o microorganismo.

Nos sabemos hoje que a resposta imune é um evento muito mais
complexo. Sabemos, por exemplo, que um microorganismo pode apresentar
mecanismos que o torna capaz de escapar ou neutralizar compartimentos hostis dentro
de macrofagos; sabemos também que uma microorganismo ndo expressa um, mas
sim, véarios antigenos; que estes antigenos sao quebrados em pequenos fragmentos
nos lisosomas de macrofagos e, sO entdo apresentados para os linfocitos T, sabemos
também que quem apresenia os diversos fragmentos antigénicos aos linfocitos sao
moléculas especializadas, localizadas na superficie celular, conhecidas como HLA.
Como existem muilas moléculas diferentes de HLA, as pessoas podem apresentar
diferentes tipos de HLA. Assim, se moléculas diferentes de HLA se ligam a difcrentes
moléculas de antigenos, os individuos podem apresentar respostas diferenies para uma
mesma infecgdo. Além de todas essas aliernativas, é preciso lembrar que existem
diferentes vias de apresentagao dos antigenos as quais estao relacionadas com um tipo
especifico de linfocito T. Assim, linfocitos T auxiliares reconhecem antigenos
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apreseniados por moléculas de HLA conhecidas como moléculas de classe Il e os
linfocitos T supressores, antigenos semelhanies mas que sao apresentados por
moléculas HLA de classe . A diferenga basica entre elas ¢ que moléculas de classe H
se ligam a peplideos gerados a partir de antigenos formados via lisosomas/endosomas,
enquanio moléculas de classe I ligam peptideos originados no citoplasma.

Modemamenie, os linfocitos podem ser identificados segundo virios
parimetros. Usando como critétio a presenga dos marcadores de superficie
denominados T4 e T8, os linfocitos podem se classificados como células T4+
(positivas) ou T8+ (positivas). Os linfocitos que possuem o marcador de superficie
T4, sao também conhecidos €omo célula CD4+ e aqueles que possuem o marcador
T8, como células CD8+ fCD = Cluster of Differentiation). Células CD4+
compreendem  linfocitos T auxiliares € os CD8+, os linfocitos T citotoxicos € os
SUPIESSores.

Sabemos hoje, que as células T operam através de mediadores
sohiveis, conhecidos como citocinas. Tomando como referéncia a producdo desses
mediadores, podemos dizer que as células CD4+ ou scja, os linfocitos T,
compreendem 3 subclasses de linfocitos, conhecidas como THO, THI e TH2. As
células do tipo THO secretam lodas ou a maior parte das cilocinas liberadas pelas
células do tipo TH1 e TH2. As células do tipo TH1 secretam, basicamenie, 3 tipos de
citocinas: a interleucina-2 (IL-2), um fator de crescimento para células T, o interferon-
gama, principal fator ativador de macréfagos e o fator de necrose tumoral, que causa
reagdes necrotica nos tecidos. De modo mais abrangenie, podemos dizer que as
células TH1 estao principalmente envolvidas na resposta imune celular, mediando a
resposta inflamatoria celular, conhecida como hipersensibilidade tardia, a ativagdo de
macrofagos, aumentando a apresentagdo de antigenos, a fagocilose € a produgio de
o6xido nitrico e superoxido. As células THI s3o, ainda, ciloloxicas para alguns tipos de
células.

As células TH2 secretam varios tipos de interleucinas: 1.4, IL-5, [L-6,
IL-9, IL-10 e [L-13. De modo geral, podemos dizer que as células TH2 estimulam a
produggo de 3 elementos caracteristicos das doengas alérgicas: masticitos (através da
ag3o combinada de IL-3, IL4 e IL-10), eosindfilos (pela liberagio de IL-5) e IgE,
através da liberagao de IL-4. Além disso, as células TH2 influenciam o crescimento
das células T (através da liberagio de 1L-9), atuam como fator anti-inflamatorio (pela
liberagio de IL-13) e promovem a diferenciagao final dos linfécitos B (através da
secre¢io de IL-6). Assim, as células TH2 estio principalmente envolvidas em
mecanismos que regulam a resposta imune humoral.

Para aumentar.a complexidade do sislerna, as citocinas ndo exercem
uma, mais sim, varias fungdes. Por exemplo, algumas citocinas liberadas por células
THI diminuem a agao das células TH2 e da propria célula TH1 e, vice-versa; assim, o
cfeito de uma determinada citocina depende ainda, do equilibrio entre as citocinas
presentes no local.

Por outro lado, varios fatores com dose, propriedades e sitios de
exposicao do antigeno ¢ a presenga de células naturalmente citoléxicas e as da sénie
mastécitos/eosinéfilos direcionam a resposia para o fenotipo THI ou TH2: alergenos
soldveis e alguns componentes helminticos promovem a diferenciagao de células TH2
¢ bactérias intracelulares e viroses as do tipo TH1.
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Assim, os componentes do sistema imune so interligados por uma rede
complexa de comunicagdo, cuja relagdo é reciproca e circunscrita. O controle
regulador do mecanismo imunologico é fung@o de sua interagao e alteragdes neste
mecanismo pode resultar em doenga.
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MODELOS MOLECULARES DA MEMBRANA CELULAR
Rosana Rossi Ferreira‘

Uma vez que as substincias soliiveis em solventes para lipideos
penetram com facilidade a membrana plasmatica, Overton postulou, em 1902 que a
membrana plasmatica era composta por uma delgada camada de lipideos. Danielli e
Davson propuseram em 1935 um modelo molecular onde 2 membrana, 4 maneira de
um sanduiche, estd composta por uma bicamada lipidica no inierior e proieinas
aderidas a ambas as superficies. A partir dai, todos os conhecimentios sobre a
organizagdo das membranas biologicas foram resumidos no Modelo do meosaico
fiuido. Este modelo postula o seguinie -

1 - os lipideos ¢ proleinas estao dispostos em uma espécie de
organiza¢3o em mosaico;

2 - as membranas biologicas sdo estruturas bastante fluidas, nas quais
tanto os lipideos como as proteinas podem realizar movimentos de translago dentro
da bicamada;

3 - as proteinas estio intercaladas a bicamada lipidica que é
relativamente continua. Esta disposi¢io baseia-se na anfipatia destas proieinas, cujas
regides polares estido na superficic da membrana enquanto que as regides nao polares
esiao inseridas no interior hidrofobico da mesma. Esta disposigao explica porque
certas proleinas antigénicas apresentam seus silios cxposios sobre a superficie externa
da célula.

Para compreender esla organizagdo ¢ necessario lembrar que tanto
lipideos como muitas proteinas ¢ glicoproteinas sao moléculas anfipalicas. O termo
anfipatia refere-se 4 presen¢a de grupos hidrofilicos e hidrofobicos dentro da mesma
molécula.

O PAPEL DA MEMBRANA CELULAR

A membrana celular é a parie da célula que determina quais
conslituintes esi@o apios a entrar no ciioplasma ou a deixa-lo. Substincias como
moléculas pequenas, gases dissolvidos e ions essenciais lem passagem permitida.
Algumas dessas substincias atravessam a membrana celular difundindo-se em uma
diregdo que depende apenas de seu gradiente de concentragao. Ja outros constituintes
tem que ser transportados conira o seu gradienie de conceniragdo , € para isso a
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membrana celular é dotada de mecanismos de transporte ativo. Estes mecanismos de
transporte sao ativos no sentido de a célula ter que consumir energia metabolica a fim
de transportar a substancia na diregdo exigida. Ha também o transporte especializado
onde proteinas da membrana carreiam aminodcidos e glicose para o interior da célula,

Finalmente, a membrana celular também pode receber mensagens
quimicas. Essas mensagens podem vir de células vizinhas (como por exemplo, os
sinais neurotransmissores) ou através da detecg¢io de moléculas sinalizadoras de um
determinado tipo em sua vizinhanga imediata. O local da membrana plasmatica onde
ocorre a interagdo com a molécula sinalizadora é denominado receptor.

RECEPTORES

Os receptores de  membrana sao macromoléculas que apresentam a
dupla fungao de reconhecer um sinal quimico e de iniciar uma resposta biologica.
Esse sinal quimico que liga-se aos receptores pode ser varios agentes celulares como
hormonios, neurotransmissores, etc. O receptor ird reconhecer esse sinal formando
uma interagdo chamada de ligante-receptor. Os receptores estdo inseridos na
membrana plasmatica das células e em geral sao moléculas do siglema bioldgico tais
como proteinas, enzinas ou DNA. Em outras palavras, receptor seria um componente
celular cuja interagao com uma molécula sinalizadora provoca estimulos que se traduz

por efeito bioldgico.
FAMILIA DE RECEPTORES

Os receptores possuem diferentes tipos de efeitos. Uns podem ser muito
rapidos como os da transmissao sindplica, outros lento como os cfeitos produzidos por
hormoénios da tiredide ou outros horménios esterdides. Também ha exemplos de
escalas de tempo intermedidrias. Por essa razdo as ligagoes que sc estebelecem entre a
molécula sinalizante e o receptor sao de tipos muito diferentes. Em geral, as ligagoes
_ sdo fracas e em consequéncia, os cfeitos produzidos s3o reversiveis, islo ¢, rompe-se
as ligagdes molécula sinalizadora-receptor, a molécula sinalizadora deixa de agir
assim que diminui a sua concentrgao nos fluidos extra-celulares. Em termos de
estrutura molecular ¢ natureza do mecanismo de  transdugao, podemos distinguir 4
tipos de receptores :

1) Receptores para neurotransmissores rapidos

Os receptores desse tipo controlam os evenlos mais rapidos do Sistema
Nervoso.. Nesses receptores atua um neuroiransmissor que exercerd efeitos na
membrana pos-sindptica de uma célula nervosa ou muscular e aumenta
transitdriamente sua permeabilidade a ions especificos.
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Segundos
2) Receptores acoplados a Proteina G

Os receptores acoplados @ Proteina G consiste na maioria dos
receptores conhecidos pelos fisiologistas e farmacologistas. A maioria deles foi
dividida em varios subtipos. Todos os representanies desia familia possuem a
arquitetura basica semelhante. A Proteina G recebeu esie nome por causa de sua
interagao com nucleotideos guaninicos como o GTP e o GDP. Sao proteinas que estao
sempre alertas a0 menor sinal de alguma molécula sinalizadora entrar em conlalo com
o receptor. As proteinas G consistem em 3 subunidades o, p e y. Os nucleotideos
guaninicos ligam-se 4 subunidade o. que possui atividade enzimitica, catalizando a
conversio de GTP para GDP.

Escaia de tempo
) Milissegundos
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Estado de ' Recepus
repouso ocupado

Alvo

Proteina-
GTP alvo
hidrolisado ativada

Passos para a ativagdo da Proteina G :

1) Repouso : A Proteina G existe como um trimero afy , com o GDP
ocupando o local na subunidade .

2) Ocupagio do receptor : quando o receptor é ocupado por uma
molécula de agonista causa a dissociagdo do GDP ligado, que é substituido por GTP
(troca GDP/GTP) que por sua vez causa a dissociagdo do o-GTP das subunidades Py.

3) Alvo : O a-GTP ¢ a forma .ativada. da Proteina G que associa-se a0
alvo que pode ser enzimas e canais ibnicos.

4) Hidrélise do GTP : O GTP ¢ hidrolisado em GDP pela GDPase. O
a-GDP resultante dissocia-se do alvo ou efetor e reassocia-se com Py, concluindo o
ciclo.

As Proteinas G podem ser vistas como um sistema de mensageiros
* intramembrana, controlando o microcosmo celular mas comunicando-se muito pouco
com o mundo exterior.
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3) Receptores acoplados i Tirosina-quinase

S3o receplores para horménios ( por exemplo, insulina) e fatores de
crescimento que incorporam a lirosina-quinase ¢ modificam os residuos de tirosina em
vérias proleinas, porém 0s mecanismos nao sao completamente compreensiveis.

Por cxemplo, os fatores de crescimento transformam as células,
possibilitando a sua divisao . Geralmente fazem isso por estimular a transcri¢io de
regioes especificas do genoma, os oncogénes. Em geral, esses receplores participam
em evenlos que conirolam a franscrigao genética.
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4) Receptores que regulam a transcrigio de DNA

A regulagio da transcrigido de DNA mediada por receptor €
caracteristica de hormonios esterdides e tiredides e € muito diferente dos mecanismos
descritos até agora. Esse receptor é uma profeina iniracelular que existe como um
constituinte soluvel no citosol ou no nucleo e também € capaz de ligar-se com alta
afinidade a cromatina nuclear. O mecanismo € pela estimulagdo da transcrigao de
genes selecionados, levando a sintese de proteinas especificas e a produgao de efeitos
celulares.

Receptores dos esterdides : € uma proteina intracelular que existe como
um constituinte soluvel do citosol ou do nucleo, e acredita-se que o DNA esteja
enterrado nesse tipo de receptor. A molécula de esterdide airavessa rapidamente a
membrana celular pois é lipossoluvel e liga-se ao receptor que parece abrir-se
expondo os dominios de ligagao do DNA enterrado.
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