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Resumo 
Células dendríticas (DCs) se originam na medula óssea a partir de células-tronco 
hematopoiéticas pluripotentes e são uma das principais células apresentadoras de antígeno do 
sistema imune. Estas células foram descobertas como uma nova linhagem de células nos órgãos 
linfóides de camundongos, distinta dos macrófagos. Por possuírem tantas projeções do 
citoplasma, receberam o nome de células dendríticas (do grego “dendron”, que significa árvore). 
Embora DCs constituam apenas cerca de 1% de leucócitos mononucleares no sangue periférico, 
estas células estão localizadas em outros tecidos periféricos onde podem atuar como sentinelas 
do sistema imunológico, patrulhando antígenos continuamente e apresentando seus antígenos 
aos linfócitos T, desempenhando papel fundamental no elo entre as respostas imunes inata e 
adaptativa. 
Palavras-chave: Células dendríticas, imunologia, sistema imune. 
 
 
Abstract 
Dendritic cells (DCs) originate from bone marrow pluripotent hematopoietic stem cells and are 
the main antigen presenting cells of the immune system. DCs were found as a new strain of 
cells in lymphoid organs of mice, different from macrophages. Due to the projections of the 
cytoplasm, DCs were called “dendritic cells” (from the Greek "dendron", meaning tree). 
Although DCs constitute only about 1% of mononuclear leukocytes in peripheral blood, these 
cells are located in other peripheral tissues where they act as sentinels of the immune system, 
patrolling constantly antigens and presenting their antigens to T cells, playing an important role 
linking the innate and adaptive immune responses. 
Keywords: Dendritic cells, immunology, immune system.  
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Células dendríticas (DCs) são uma das principais células apresentadoras de antígeno do 
sistema imune. Estas células foram descobertas por Steinman e Cohn, em 1973, como uma nova 
linhagem de células nos órgãos linfóides de camundongos. Distinta dos macrófagos e por 
possuir tantas projeções do citoplasma, receberam o nome de células dendríticas (do grego 
“dendron”, que significa árvore) (1).  

Embora DCs constituam apenas cerca de 1% de leucócitos mononucleares no sangue 
periférico, estas células estão localizadas em outros tecidos periféricos onde podem atuar como 
sentinelas do sistema imunológico, patrulhando antígenos continuamente (2). 
 DCs se originam na medula óssea a partir de células-tronco hematopoiéticas 
pluripotentes. Estas células dão origem a duas linhagens de DCs: mielóides e linfóides (3,4). A 
linhagem mielóide dá origem às chamadas DCs convencionais ou “mielóides”, incluindo as 
células de Langerhans (LCs), células dendríticas intersticiais (IDCs) e células dendríticas 
derivadas de monócitos (moDCs) (5,6). Estas últimas são caracterizadas pelo seu estado 
“imaturo” e encontram-se no tecido epitelial. Após o contato com estímulos, migram para os 
linfonodos para finalizar seu processo de maturação. Estas células produzem grandes 
quantidades de TNF-α em resposta a patógenos e outros agentes inflamatórios (7). As LCs e 
IDCs estão distribuídas em locais onde ocorre o primeiro encontro do antígeno com células 
envolvidas na resposta imune. Assim, as LCs estão localizadas em tecidos periféricos, 
particularmente em locais de interface com o meio externo, tais como pele e mucosa, e as IDCs 
nos tecidos subpiteliais da derme e interstício de órgãos sólidos, formando um sistema de 
vigilância e atuando como “sentinelas” do organismo, tendo como objetivo principal detectar e 
capturar antígenos externos (7). Já as DCs linfóides ou plasmocitóides possuem morfologia 
similar à de plasmócitos produtores de anticorpos. É a maior fonte de citocinas antivirais, como 
interferon do tipo I, respondendo precocemente nas infecções virais. Esta característica das DCs 
plasmocitóides se deve ao fato de expressarem fortemente os Toll-like receptors (TLR) 
endossômicos (TLR-3, TLR-7, TLR-8 e TLR-9), que reconhecem ácidos nucléicos virais que 
foram internalizados por estas células. 
 DCs imaturas residentes em diferentes tecidos e órgãos são capazes de capturar e 
processar antígenos (8). Após ativação por micro-organismos, essas células migram para os 
linfonodos e baço onde ativam as células T não sensibilizadas. Durante essa migração, as DCs 
sofrem o processo de maturação que é crucial para o desenvolvimento dessas células em 
potentes células apresentadoras de antígenos (APCs).  

Alguns tipos celulares podem exercer a função de APCs como macrófagos, monócitos, 
linfócitos B e células endoteliais. Porém, as DCs são consideradas as APCs mais potentes, 
sendo capazes de iniciar a resposta imune pela ativação de linfócitos T naïve. Além disso, têm 
importante papel na regulação da resposta imune mediada por linfócitos T, determinando o 
balanço entre os perfis Th1, Th2, Th17 e a ativação de linfócitos T reguladores (Treg) (9).  

No processo de maturação as DCs perdem a capacidade de capturar e processar 
antígenos, e aumentam a expressão de moléculas do complexo principal de 
histocompatibilidade de classe II (MHC-II) e de moléculas co-estimulatórias (CD40, CD80, 
CD86) (10). Além de interagir com os linfócitos nos órgãos linfóides, as DCs também podem ter 
contato com outros tipos celulares, incluindo linfócitos B e células NK, e também podem 
permanecer nos tecidos periféricos, atuando em processos inflamatórios (4).  

Em suma, células imaturas possuem altos níveis de receptores para quimiocinas (CCR) 
como CCR1, CCR5 e CCR6, baixos níveis de CCR7 e das moléculas coestimuladoras CD80, 
CD86 e CD40, enquanto células maduras caracterizam-se pela grande expressão de moléculas 
de MHC-II, CCR7, CD80, CD86 e CD40. Assim, a maturação transforma uma célula captadora 
de antígenos em uma eficiente célula apresentadora, provocando uma mudança essencial ao 
desenvolvimento da resposta imune.  
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 Em contraste com inúmeros estudos realizados com DCs murinas, há 
proporcionalmente poucos estudos com DCs humanas. Células provenientes do sangue 
periférico são as mais estudadas e compreendem DCs imaturas, que na sua grande maioria são 
bastante heterogêneas. A partir de estudos in vitro surgiu o conceito da existência de diferentes 
vias de diferenciação de DCs humanas (4).  
 Sallusto e Lanzavecchia (11) foram os primeiros autores a descrever DCs provenientes de 
monócitos sanguíneos, que são as células mais comuns e estudadas do sistema imune. 
Monócitos apresentam receptores para quimiocinas, citocinas e reconhecem padrões 
moleculares associados a patógenos (PAMPs), possuindo a capacidade de migrar do sangue 
periférico para os tecidos durante os processos infecciosos. Estas células fagocíticas produzem 
citocinas inflamatórias (TNF-α, IL-1β, IL-6), anti-inflamatórias (IL-10), se diferenciam em 
macrófagos e DCs durante os processos inflamatórios, sendo fundamentais na resposta imune 
inata a micro-organismos patogênicos (12,13,14,15).  
 DCs podem ser diferenciadas in vitro a partir de monócitos na presença de citocinas 
como IL-4 e o fator estimulador do crescimento de granulócitos e macrófagos (GM-CSF). Este 
fator pertence à classe de citocinas envolvidas na produção e na própria função das células 
hematopoiéticas. GM-CSF foi inicialmente identificado como um fator que levava à 
proliferação e diferenciação dos monócitos e granulócitos, tendo sido, posteriormente, 
demonstrada a sua influência na sobrevivência e função de granulócitos e macrófagos maduros. 
Assim, o GM-CSF é uma citocina multifuncional que modula o crescimento e a função da 
maioria das células leucocitárias. No caso específico das DC, desde o final da década de 80 e 
início dos anos 90, é reconhecido o papel fundamental do GM-CSF como mediador da sua 
diferenciação e crescimento a partir de células mononucleares do sangue periférico, assim como 
na sua viabilidade, maturação e função (16). Por outro lado, a IL-4 inibe a diferenciação de 
monócitos em macrófagos (17), e a combinação destas citocinas para a obtenção de DCs com 
fenótipo imaturo a partir da diferenciação de monócitos foi descrita por Sallusto e Lanzavecchia 
em 1994. Essa metodologia foi estabelecida no propósito de obter culturas de DCs imaturas in 

vitro sem alterar as características fenotípicas e funcionais, e também com a finalidade de 
explorar sua capacidade apresentadora de antígeno, comparando-as com outras APCs, bem 
como identificando sinais que modulam a função de captura e processamento de antígenos (11). 
 A estimulação de monócitos com GM-CSF e IL-4 in vitro induz a diferenciação de DCs 
a um fenótipo imaturo, que expressa altos níveis de CD11c, CD1a, baixa expressão de 
moléculas de adesão (LFA-1, ICAM-1 e LFA-3), antígenos do complexo principal de 
histocompatibilidade de classe II (HLA-DR) e moléculas de coestimulação (CD40, B7-1/CD80, 
B7-2/CD86). Essas células não expressam CD14/CD16 e são especializadas na captura e 
processamento de antígenos (18,19,20). 

O contato com diferentes moléculas induz a maturação das DCs, processo que se 
caracteriza pela ativação de fatores de transcrição, expressão de marcadores de superfície e 
secreção de citocinas. Este processo é crítico para que as DCs possam ativar de forma eficiente 
os linfócitos T naïve.  

Após ocorrer a interação entre as DCs e o antígeno, esse evento resulta em mudanças 
fenotípicas devido ao aumento na expressão de moléculas co-estimulatórias e funcionais. As 
moléculas co-estimulatórias melhor caracterizadas estruturalmente são as da família B7, 
pertencentes à superfamília das imunoglobulinas (B7-1 ou CD80, e B7-2 ou CD86), que foram 
os primeiros membros descritos desta grande família B7. Estas moléculas co-estimulatórias são 
expressas exclusivamente na superfície das células que têm a capacidade de estimular a 
proliferação dos linfócitos T, como é o caso das DCs. Além da descoberta destas duas 
moléculas, foi caracterizada uma outra molécula co-estimulatória, o CD28, expressa nos 
linfócitos T. Esta molécula constitui o receptor dos linfócitos T para as moléculas B7, 
pertencendo também à família das imunoglobulinas. A ligação de moléculas B7 ao CD28 
intensifica a expansão clonal de linfócitos T naïve (21). A expressão das moléculas CD80 e CD86 
aumenta após ativação e maturação destas células e, deste modo, as DCs tornam-se aptas a 
apresentarem os antígenos e ativarem linfócitos T naïve (22). Esta interação também induz a 
produção de uma variedade de citocinas incluindo TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12, IL-15 e IL-18, 
todas envolvidas na ativaηγo e proliferaηγo dos linfσcitos T naïve (3,23). 
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As citocinas, assim como as quimiocinas, são um grupo de moléculas solúveis que 
participam na interação entre DCs e linfócitos T. A produção de citocinas pelas DCs pode ser 
influenciada por diferentes estados de maturação/ativação das mesmas. Citocinas como o TNF-
α são importantes no processo de ativação de DCs, enquanto que outras citocinas, como a IL-
10, são consideradas fatores de desativação celular. Outra citocina é a IL-12, com importante 
função no início e regulação da resposta imune celular. A IL-12 é uma citocina formada por 
duas cadeias, a IL-12p35 e a IL- 12p40, sendo que a subunidade IL-12p40 também é comum à 
IL-23, formando um heterodímero com a cadeia IL-23p19, sendo ambas as citocinas IL-12 e IL-
23 produzidas por DCs ativadas (24,25). Esta citocina possui a capacidade de promover a 
diferenciação de células T naïve em Th1 produtoras de IFN-γ, as quais são fundamentais para o 
desenvolvimento da imunidade celular e resistência contra patógenos intracelulares (26). 

As DCs são um elemento primordial do sistema imune pela conexão que estabelecem 
entre imunidade inata e adaptativa e pela capacidade única de modulação da resposta adaptativa, 
podendo induzir imunidade ou tolerância. Tal papel prioriza as DCs como recurso na 
potenciação de respostas anti-tumorais, ao amplificar e ativar as respostas das diferentes 
subpopulações de linfócitos. Além disso, as DCs podem melhorar a imunomodulação e 
potencial citotóxico das células Natural Killer e, deste modo, ampliar a resposta anti- -tumoral. 

Atualmente, o potencial profilático de células dendríticas tem sido avaliado em modelo 
experimental de esporotricose sistêmica, em vacina contra o vírus da imunodeficiência humana 
(HIV), na imunoterapia anti-tumoral, passando pela combinação da vacinação imunoterapêutica 
com radio- e quimioterapia ou terapêutica antiangiogênica, entre outros, denotando assim a 
importância destas células nos mais variados contextos. Assim, torna-se essencial melhorar as 
estratégias concebidas, explorando o uso de outras terapias como uma estratégia efetiva de 
estimulação das DCs na obtenção de uma resposta imunológica mais eficaz.   
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