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Prezada editora,

Lemos com grande interesse o provocativo texto de Jorge Neumann, “A resposta imunoldgica como modelo de sele¢ao natural
aleatoria, de Charles Darwin a Susumu Tonegawa”. A analogia sobre como a maturagdo da resposta imunoldgica adaptativa resulta em
uma populagio de anticorpos mais eficiente, semelhante & “sobrevivéncia do mais apto”, é bastante interessante e instigante.'

No entanto, como imunologistas, percebemos que essa visdo elegante esconde uma complexidade ainda maior em relagdo as respostas
de memoria dos linfécitos. Assim como na vida, onde nem sempre o mais forte vence, na imunologia, a selecdo dos linfocitos T de
memdria nio é uma simples corrida onde o mais dvido vence. Na verdade, a memoria do sistema imunoldgico atua como um estrategista
sofisticado que prioriza a diversidade em detrimento da afinidade méxima para garantir prote¢do a longo prazo.

Enquanto a resposta efetora, que combate a infec¢io atual, é dominada por células T de alta afinidade, consideradas as “melhores” para uma
tarefa tdo imediata, o estabelecimento de células de memoria, aquelas que deverdo combater reinfecgoes futuras, segue regras diferentes. Na
verdade, a memoria, em vez de manter os linfocitos de alta afinidade e altamente especificos, selecionara os linfécitos com comportamentos
intermedidrios, ndo os piores/mais fracos, mas também nao os melhores/mais habilidosos e especificos. Embora a primeira vista isso possa
ndo parecer uma boa estratégia, ¢, na verdade, uma abordagem que se encaixa perfeitamente em um mundo onde os patogenos podem sofrer
mutagdes, sendo capazes até mesmo de alterar epitopos antigénicos. Se o repertorio de células de memoria fosse composto somente por células
com a maior especificidade e avidez em relagio ao antigeno original, uma pequena mutagiao no patégeno poderia tornar essa memoria inutil.

Estudos apontam para essa complexa relagdo entre afinidade e formagdo de células de memoria: a redugio da afinidade antigénica,
combinada com uma diminuigio na intensidade do sinal do receptor de células T (TCR), pode levar ao desenvolvimento aprimorado e
acelerado de células T de memoria, sugerindo que a selecdo dessas células ndo é uma simples competi¢do, mas um processo ajustado por
vérios fatores que atuam em conjunto.”

Pesquisas recentes, como a descrita por Kavazovi¢ et al.,> demonstram que as células T de baixa afinidade, que de outra forma seriam
suprimidas na fase efetora da resposta imunoldgica, seguem um mecanismo intrinseco de sobrevivéncia que lhes permite se tornarem
células de memoria. Elas ndo proliferam tao rapidamente quanto as células de alta afinidade, mas sdo protegidas por um fator de
transcri¢gdo chamado Eomes, que promove a expressdo da proteina Bcl-2, impedindo a apoptose celular e garantindo a sobrevivéncia de
uma ampla gama de células, com diferentes afinidades em relagdo ao fator seletivo original. Na verdade, a auséncia de Eomes leva a um
conjunto menos diversificado de células de memoria que, embora respondam bem ao patoégeno original, sdo significativamente menos
eficazes contra variantes mutantes. Isso demonstra que uma selecdo mais permissiva para o repertério de memdria, que inclui linfocitos
T “menos avidos”, é, na verdade, uma estratégia evolutiva do proprio sistema imunolégico.?

Em conclusio, a resposta imunoldgica é, de fato, um modelo de selegdo natural; no entanto, sua complexidade nos obriga a ir além
da mera “sobrevivéncia do mais apto”. Na verdade, poderiamos argumentar que uma nova camada de sele¢do deveria ser considerada, a
“selecdo diversificadora’, na qual necessidades distintas (resposta efetora em relagiao a memoria imunoldgica) representariam diferentes
fatores seletivos. Com efeito, isso nos mostra que a diversidade supera a especializagdo extrema quando se trata de garantir a sobrevivéncia

a longo prazo de uma espécie.
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