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Introducao
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Células T

Ascelulas T sao linfocitos que
maturam no timo.

m Os linfocitos sao um tipo de
leucocitos (globulos brancos Timo
do sangue).

Na presenca de patogénios, as
células T identi cam o invasor e
segregam citocinas.

Glébulos vermelhos e brancos
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Células T

As células T proliferam com citocinas (IL2).

E necessario um quorum (limiar) na populacéo
de células T para ser desenvolvida uma resposta
Imunitaria.

A auto-imunidade surge quando as ceélulas T

identi cam (erradamente) como invasores 0S
antigenes do proprio organismo.

[Thornton and Shevach, 1998, de Boer and Hogeweg, 1987, Hsieh et al., 2004, Sakaguchi, 2004]
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Tregs

Ascelulas T reqguladoras (Tregs) sao um
subconjunto das células T.

As Tregs protegem os tecidos ao limitar as
respostas imunitarias.

A desreqgulacao das Tregs pode provocar
auto-imunidade.

[Leon et al., 2000, Furtado et al., 2002, de la Rosa et al., 2004]
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Modelos de resposta imunitaria

A proliferacao por secrecao de citocinas € um
mecanismo dependente de quorum.

A bi-estabilidade € uma caracteristica de
modelos recentes com Tregs.

[de Boer and Hogeweg, 1987, Callard et al., 2003, Leon et al., 2000, Chan et al., 2004]
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Modelo
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Modelo — Células T

Consideramos 2 estados para as celulas T CD4*
= T Ssem secrecao
m T com secrecao da citocina proliferante |

O antigene especi co b estimula as células T

O Non secreting
proliferation T 1
St death

input

relaxation
Iproducers
T>X<
specific
antigen b l
death

O

proliferation
on /
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Modelo — Celulas T reguladoras

Consideramos 2 estados para as
Tregs CD4* CD25*

= R Inactivo
m R activo: inibe a secrecéo de citocinas | pelasT

O antigene a (do organismo) estimula as Tregs

relaxation
Inactive Tre gs | u———1 Active Tregs Q
R [ i R”
C self
proliferation l antigen a 1 proliferation

onl, J death death onl, J
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Modelo de resposta imunitaria

Modelo de resposta imunitariacomcélulas T (T,T )e
Tregs (R,R).

As Tregs tém funcoes Imuno-supressivas:

= As Tregs inibem a secrecao da citocina IL2
pelas células T
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Modelo de resposta imunitaria

relaxation
C Inactive Tre gs |¢mmm———  Active Tregs Q
— x
R self R
proliferation 1 antigen a ,Og\ s 1 proliferation
AR
onl J death @%ec’&ox\‘o death oI b J)
2”7 &
relaxation
Non secreting Iproducers
I T
. . specific , .
proliferation T l antigen b l proliferation
on /
S death death

input

[Burroughs et al., 2006]
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Modelo de resposta imunitaria

dR

s ( (1+)) (R+R+T+T) dHR+KR aR)

dd_F: = ( (1+)) (R+R+T+T) NR KR aR)

dJ _ ae (ARERYA M

= S ("( )+ )J)

((jj_-lt- = ( | (R+R+T+T) d)T+k(T bT+ RT)+Tinput
C:jit = (1 (R+R+T+T) d)T k(T bT+ RT)

dl

=n (T ((R+R+T+T)+ )I)
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Diagrama de bifurcacao

A presenca das Tregs aumenta os limiares.

Relative Concentration
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Relative Concentration

10°

=
o o

w

'
[y
T

N
T

oI

H

—————

e S i
OI OI

=
oI

=
oI
4

a1
T

(<2}
T

=
o

-3

-2

10

10t 10° 10
Self antigen stimulation b

10

2

Tinput = 100 cells/ml/day

30/ Jul/ 2009

Células T reauladoras na dinAmica de respostas imunitarias

—n. 13/ 24



Histerese

Teorema

O estimulo antigenico b das celulas T é dado por:

(G y)kx X+ Ay)+ Tinput )
b (x,y) 3 ——
k(1 ) x°("y+ ) kx' (X,y)
x =T+ T concentracdo de celulas T
y = R+ R concentracao de Tregs
A=a=1+ a),
" (GY)=( SX Tinpur (MY + N (x+y)+ )

[Burroughs et al., 2008]
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Assimetria
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Assimetria

Consideramos uma assimetria na diferenca entre a
taxa de crescimento e de mortalidade entre as
célulasTeT eentreasReR.

Esta assimetria fol introduzida na taxa de
mortalidade das diferentes células:

mdt>dy
mdr>dgp

Com esta assimetria o estimulo antigenico a das
Tregs controla a populacao local das Tregs.
[Burroughs et al., 2009b]
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Relacao entre os antigenes

Uma correlacao positiva entre o estimulo antigenico
b das células T e o estimulo antigenico a das Tregs
pode:

Conferir maior proteccao contra
auto-imunidade;

Determinar a presenca ou auséncia de resposta
Imunitaria, dependendo de db=dt.
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Rapido e lento

O efelto de diferentes taxas de aumento de b.
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Tracejado preto : T cells; linha vermelha : Tregs. Esquerda:
Aumentos rapidos de b provocaram uma resposta imunitaria.
Direita: Variacao lenta de b permitiu que as Tregs mantivessem
o controlo.

[Burroughs et al., 2009b]. Resultado analogo a [Ledn et al., 2004], co m um modelo diferente.
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Bifurcacao transcritica

Diferentes relacdoes a = 1=2.4+ mb entre os estimulos
antigenicos.
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Uma bifurcacéo transcritica surge para m 1.64.
Preto: T cells; vermelho : Tregs.
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Dados laboratoriais

Concentracao de células T em ratos infectados.

Circulos pretos : dados laboratoriais;

[de Boer et al., 2003], [Burroughs et al., 2009a]
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Conclusoes
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Conclusoes

O mode
propried

0 apresentado reproduz as
ades basicas do comportamento das

células
Sao nec

" e da sua interaccao com as Tregs.
essarios niveis elevados de

Imuno-supressao para reverter as células T para
um estado controlado.

Um aum

ento lento do estimulo antigenico das

células T e das Tregs pode evitar a
auto-imunidade.
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