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OBJETIVOS
Comparar e diferenciar imundgeno, antigeno e hapteno
Descrever os fatores que influenciam a imunogenicidade
Definir a natureza quimica dos imundgenos
Comparar as estruturas de antigenos T-independentes e T dependentes
Introduzir o conceito de conjugados carreador-haptenos e descrever suas estruturas
Caracterizar determinantes antigénicos

Introduzir o conceito de superantigenos



I. DEFINICOES

A. Imundégeno
Uma substancia que induz uma resposta imune especifica.

B. Antigeno (Ag)

Uma substéncia que reage com os produtos de uma resposta imune especifica.

C. Hapteno

Uma substancia que ndo é imunogénica, mas que pode reagir com os produtos de uma
resposta imune especifica. Haptenos séo pequenas moléculas que jamais poderiam induzir
uma resposta imune quando administradas sozinhas, mas que podem quando acopladas a
uma molécula carreadora. Haptenos livres, entretanto, podem reagir com produtos da resposta
imune depois que tais produtos sédo langcados. Haptenos tém a propriedade de antigenicidade,
mas nao imunogenicidade.

D. Epitopo ou Determinante Antigénico
Aquela porgéo de um antigeno que combina com os produtos de uma resposta imune
especifica.

E. Anticorpo (Ab)
Uma proteina especifica que é produzida em resposta a um imundgeno e que reage com um
antigeno.

Il. FATORES QUE INFLUENCIAM A IMUNOGENICIDADE

A. Contribuicao do Imunégeno

1. Estranheza
O sistema imune normalmente discrimina entre o proprio € ndo préprio de modo que somente
moléculas estranhas s&o imunogénicas.

2. Tamanho
Nao ha um tamanho absoluto acima do qual uma substancia sera imunogénica. Entretanto, em
geral, quanto maior a molécula mais imunogénica ela podera ser.

3. Composicao Quimica

Em geral, quanto mais complexa quimicamente a substancia for mais imunogénica ela sera. Os
determinantes antigénicos sao criados pela sequéncia primaria dos residuos no polimero e/ou
pela estrutura secundaria, terciaria ou quaternaria da molécula.

4. Forma fisica
Em geral antigenos particulados sdo mais imunogénicos do que os soluveis e antigenos
denaturados mais imunogénicos do que a forma nativa.

5. Degradabilidade

Antigenos que sao facilmente fagocitados sdo geralmente mais imunogénicos. Isso é porque
para a maioria dos antigenos (antigenos T-dependentes, ver abaixo) o desenvolvimento de
uma resposta imune exige que o antigeno seja fagocitado, processado e apresentado a células
T auxiliares por uma célula apresentadora de antigeno (APC).
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B. Contribuicao do Sistema Biolégico

1. Fatores Genéticos

Algumas substancia sdo imunogénicas em uma espécie, mas nao em outra. Similarmente,
algumas substancias sao imunogénicas em um individuo, mas ndo em outros (isto &,
responsivos e nao responsivos). As espécies ou individuos podem ser desprovidos ou terem
alterados genes que codificam para os receptores de antigeno nas células B e T ou eles
podem nao ter os genes apropriados necessarios para a APC apresentar o antigeno as células
T auxiliares.

2. Idade
Idade também influencia a imunogenicidade. Usualmente os muito jovens e os muito idosos
tém diminuida a habilidade de montar uma resposta imune em resposta a um imunogeno.

C. Método de Administracao

1. Dose
A dose de administracdo de um imundgeno pode influenciar sua imunogenicidade. Ha uma
dose de antigeno acima ou abaixo da qual a resposta imune nao sera étima.

2. Via
Geralmente a via subcutanea € melhor que a via intravenosa ou intragastrica. A via de
administragdo do antigeno também pode alterar a natureza da resposta.

3. Adjuvantes

Substancias que podem aumentar a resposta imune a um antigeno sdo chamadas adjuvantes.
O uso de adjuvantes, entretanto, é freqlientemente prejudicado pelos efeitos colaterais como
febre e inflamacao.

lIl. NATUREZA QUIMICA DOS IMUNOGENOS

A. Proteinas

A grande maioria dos imundgenos sado proteinas. Estas podem ser proteinas puras ou elas
podem ser glicoproteinas ou lipoproteinas. Em geral, proteinas sao usualmente muito bons
imundgenos.



B. Polissacarideos
Polissacarideos puros e lipopolissacarideos sao bons imunégenos.

C. Acidos Nucleicos
Acidos nucleicos sao usualmente pobremente imunogénicos . Entretanto, eles podem se tornar
imunogénicos quando em fita simples ou quando complexado com proteinas.

D. Lipidios
Em geram lipidios sdo ndo-imunogénicos, embora eles possam ser haptenos.

e

IV. TIPOS DE ANTIGENOS

A. Antigenos T-independentes
Antigenos T-independentes sdo antigenos que podem estimular
diretamente as células B a produzirem anticorpos sem a necessidade da
célula T auxiliar. Em geral, polissacarideos sao antigenos T-independentes.
As respostas a esses antigenos diferem das respostas a outros antigenos.

Figura 1

Propriedades dos antigenos T-independentes

1. Estrutura polimérica
Esses antigenos sao caracterizados pelo mesmo determinante antigénico repetido muitas
vezes como ilustrado na Figura 1.

2. Ativacao policlonal de células B

Muitos desses antigenos pode ativar clones de células B especificos para outros antigenos
(ativacao policlonal). Antigenos T-independentes podem ser subdivididos em Tipo 1 e Tipo 2
baseado nas suas habilidades de ativar policlonalmente células B. Antigenos T-independentes
Tipo 1 séo ativadores policlonais enquanto Tipo 2 néo é.

3. Resisténcia a degradacao
Antigenos T-independentes sdo geralmente mais resistentes a degradacao e assim eles
persistem por periodos de tempo mais prolongados e continuam a estimular o sistema imune.
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Antigenos T-dependentes sao caracterizados por algumas copias de muitos determinantes
antigénicos diferentes

B. Antigenos T-dependentes

Antigenos T-dependentes sao aqueles que nao estimulam diretamente a produgéo de
anticorpos sem a ajuda das células T. Proteinas sao antigenos T-dependentes.
Estruturalmente esses antigenos sao caracterizados por algumas cépias de determinantes
antigénicos muito diferentes como ilustrado na Figura 2.



V. CONJUGADOS CARREADOR-HAPTENOS

A. Definicao
Conjugados carreador-haptenos sdo moléculas imunogénicas as quais haptenos se acoplam
covalentemente. A molécula imunogénica é chamada carreador.

Conjugados carreador-haptenos tém determinantes antigénicos nativos do carreador e também
novos determinantes do hapteno

B. Estrutura

Estruturalmente esses conjugados sdo caracterizados por possuir determinantes antigénicos
do carreador nativos, assim como novos determinantes criados pelo hapteno (determinantes
hapténicos) como ilustrado na Figura 3. O determinante entéo criados pelo hapteno consiste
no hapteno e alguns dos residuos adjacentes, embora o anticorpo produzido ao determinante
ird reagir também com o hapteno livre. Em tais conjugados o tipo de carreador determina se a
resposta sera T-independente ou T-dependente.

Determinantes antigénicos sdo usualmente limitados aquelas porgdes do antigeno que séo
acessiveis a anticorpos mostrados em preto para esta proteina contendo ferro

VI. DETERMINANTES ANTIGENICOS

A. Determinantes reconhecidos pelas células B

1. Composicao

Determinantes antigénicos reconhecidos pelas células B e os anticorpos secretados pelas
células B sao criados pela seqiiéncia priméria de residuos no polimero (linear ou
determinantes de seqiiéncia) e/ou pela estrutura da molécula secundaria, terciaria ou
quaternaria (determinantes conformacionais).

2. Tamanho

Em geral determinantes antigénicos sdo pequenos e sao limitados a aproximadamente 4-8
residuos (aminoacidos ou agucares). O sitio de combinagao do anticorpo acomoda um
determinante antigénico de aproximadamente 4-8 residuos.

3. Numero

Embora, em teoria, cada 4-8 residuos possa constituir um determinante antigénico em
separado, na pratica, o nimero de determinantes antigénicos por antigeno € muito menor do
gue o teoricamente possivel. Usualmente os determinantes antigénicos sao limitados aquelas
porcdes do antigeno que séo acessiveis a anticorpos como ilustrado na Figura 4
(determinantes antigénicos estéo indicados em preto).



B. Determinantes reconhecidos por células T

1. Composicao

Determinantes antigénicos reconhecidos por células T sao criados pela seqléncia primaria de
aminoacidos em proteinas. Células T ndo reconhecem antigenos de polissacarideos ou de
acidos nucleicos. E por essa ragao que polissacarideos sdo geralmente antigenos T-
independentes e proteinas sdo geralmente antigenos T-dependentes. Os determinantes ndo
devem estar localizados na superficie exposta do antigeno uma vez que o reconhecimento do
determinante pelas células T requer que o antigeno seja degradado proteoliticamente em
peptideos menores. Peptideos livres ndo sao reconhecidos pelas células T, ao invés disso o0s
peptideos se associam com moléculas codificadas pelo complexo maior de
histocompatibilidade (MHC) e é o complexo de moléculas do MHC + peptideo que é
reconhecido pelas células T.

2. Tamanho
Em geral determinantes antigénicos sédo pequenos e sio limitados a aproximadamente 8-15
aminodcidos.

3. Numero

Embora, em teoria, cada 8-15 residuos possa constituir um determinante antigénico em
separado, na pratica, o nimero de determinantes antigénicos por antigeno € muito menor do
que é teoricamente possivel. Os determinantes antigénicos sao limitados a aquelas porgoes do
antigeno que pode ligar a moléculas MHC. E por isso que ha diferengas nas respostas de
individuos diferentes.
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Superantigenos ativam grande parte das células T ao contrario dos antigenos T-dependentes
convencionais

VIl. SUPERANTIGENOS

Quando o sistema imune encontra um antigeno T-dependente convencional, somente uma
pequena fracdo (1 em 10* -10°) da populagdo de célula T é capaz de reconhecer o antigeno e
se tornar (resposta monoclonal/oligoclonal). Entretanto, ha alguns antigenos que ativam
policlonalmente uma grande fragcao de células T (até 25%). Esses antigenos sdo chamados
superantigenos (Figura 5).

Exemplos de superantigenos incluem: Endotoxinas estafilocécicas (intoxicagao alimentar),
toxina de choque téxico estafilococico (sindrome de choque tdxico), toxinas de esfoliagcdo
estafilocdcica (sindrome da pele escaldada) e exotoxinas pirogénicas estreptocdcicas (choque).
Embora superantigenos bacterianos sdo os mais bem estudados ha superantigenos

associados com virus e outros microrganismos também.

As doengas associadas com a exposicao a superantigenos sao, em parte, devidas a hiper
ativacao do sistema imune e subsequente liberagao de citocinas biologicamente ativas pelas
células T ativadas.

VIll. DETERMINANTES RECONHECIDOS PELO SISTEMA IMUNE INATO



Determinantes reconhecidos pelos componentes do sistema imune inato (n&o especifico) difere
daqueles reconhecidos pelo sistema imune adaptativo (especifico). Anticorpos, e receptores de
células B e T reconhecem determinantes separados e demonstram um elevado grau de
especificidade, permitindo o sistema imune adaptativo reconhecer e reagir a um patégeno
particular. Contrariamente, componentes do sistema imune inato reconhecem padrdes
moleculares variados encontrados em patégenos, mas nao no hospedeiro. Dessa forma, eles
sao desprovidos do elevado grau de especificidade vista no sistema imune adaptativo. Os
padrdes moleculares variados reconhecidos pelo sistema imune inato € chamado PAMPS
(padrées moleculares associados a patégenos) e os receptores de PAMPS sao chamados
PRRs (padrées de reconhecimento de receptores). Um PRR particular pode reconhecer um
padrdo molecular que deve estar presente em uma quantidade de patégenos diferentes
permitindo o receptor a reconhecer uma variedade de patégenos diferentes. Exemplos de
alguns PAMPs e PRRs estao ilustrados na Tabela 1.

Tabela 1 Exemplos de padroes moleculares associados a patégenos e
seus receptores

PAMP PRR _ Consequéncias
Bioldgicas da Interacao
Componentgs dalparede Complemento Opsonizagdo, Ativacao
celular microbiana do complemento
Carboidratos contento  Proteinas ligadoras de  Opsonizagao Ativacéo
manose manose do complemento
Polianions Receptores scavenger Fagocitose
Lipoproteinas de A .
bactéria Gram+ TLR-2 (Receptor tipo Atlvagag 4 chrqfago,
secrecdo de citocinas
Componentes de parede toll-2) inflamatcrias
celular de leveduras
, Producao de
FUt et i) Tl UBRES interferon (antiviral)
LPS (lipopolissacarideo Ativacao de macréfago,
de bactéria Gram TLR-4 secrecdo de citocinas
negativa) inflamatdrias
, Ativagao de macréfago
Flagelina (flagelo _ ~ NN
bacteriano) TLR-5 secre¢ao de 9|_t00|nas
inflamatérias
RNA viral de fita simples Producéo de interferon
; TLR-7 o
ricoem U (antiviral)

Ativacdo de macréfago,
DNA contendo CpG TLR-9 secrecdo de citocinas
inflamatérias



