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SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS

Caracteristicas que lo diferencian del tejido linfoide
sistémico:

*Presentacion y procesamiento del Ag

*Produccion de IgA

*Poblacion de células T especificas de mucosa

Sistema de residencia (homing) hacia mucosa

CONTACTO CON Ags DE LA DIETA'Y MICROORGANISMOS DE LA FLORA
INTESTINAL NORMAL RESPUESTA TOLEROGENICA

CONTACTO CON Ags INFECCIOSOS RESPUESTA INMUNOGENICA




SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS

Factores protectores no inmunitarios:

Flora bacteriana comensal

*Actividad motriz en la mucosa

*Sustancias como acido gastrico y sales biliares
*Glucocalix

*Factores innatos (lactoferrina, lactoperoxidasa,
lisozimas)



GALT NALT

Antigens

v

M cell Germinal ‘ ¢
<

><p '\\ 0 center

' C
N
Dome X' lnl|
T o B N AN

Follicle R s [\ areas o

-
@
-
o
=
o
K3
=
=
o
Bl
-
o

“Inter-

-,

- follicular | aa®? 9 O o
| region C Q 2

B /\

B-cell responses  T-cell responses T-cell responses B-cell responses

Th1/Th2 Suppressive responses

i Tolerance

Effector sites

|

Mucosal immunity
Allergic responses
Inflammatory responses

Tolerancia vs Inflamacion




SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS

> SITIOS DE INDUCCION > SITIOS EFECTORES

MALT

NALT (adenoides, amigdalas, FLA,
anillo de Waldeyer)

BALT
GALT (PP, FLA)
Apéndice
SALT/DALT (glandula o ducto salivar)
LDALT
CALT
TALT
LALT
Nodulos linfaticos regionales y locales

Trends in Immunol 2004, 25:570-577

Lamina propia
Epitelio intestinal

Estroma de glandulas
exocrinas
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SITIOS DE
INDUCCION:
Presentacion de
Ags a Linfocitos
Ty B naive

SITIOS
EFECTORES:
Células
efectoras se
diferencian y
cumplen su
funcion
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SITIOS DE INDUCCION
Células M

Celulas epiteliales especializadas
en la captura de Ag

*Transportan el Ag sin procesarlo

Bolsillo: CD vy linfocitos

*Superficie apical: clatrina, patrones
de glicosilacion (sialyl Lewis A)

*No expresan MHC clase Il




Best Pr & Res Clin Gastro 2004, 18:387-404

Epitelio velloso FAE
Polarizacion y formacion de Si Si
uniones estrechas
Membrana basolateral Sin bolsa Con bolsa
Borde apical en cepillo Presente Reducido
Glicocalix Presente Reducido
Clatrina No Si
Hidrolasas asoc a membrana Presente Poco o nada
Produccion de moco Presente Poco 0 nada
Celulas Paneth Presente Poco o0 hada
CMH clase Il Sj No
Transporte de IgA Si No




Nature Rev Immunol 2001, 1:59-67 G ALT
$ITIOS DE INDUCCION
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Trends Immunol 2008 29 (11)

CELULAS DENDRITICAS

Localizacion PP depende de
iInteraccion CCR6 - CCL20, ; Lﬂrrgm;g;?
CCR1-CCL19

Lamingfpropria

-Localizacion en NLM depende de S o
CCR7 S

*Se ubican:
Subepitelial en la Placa de Peyer

A
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Intraepiteliales en la lamina propia

Lamina propia



Nature Immunol 2004, 5(11):1091-1095
Best Pr & Res Clin Gastro 2004, 18:255-270

CELULAS DENDRITICAS

*Principalmente CD inmaduras que inducen anergia en células T

Immature DC Mature DC

Inflammatory
stimuli

CD80/86 E

MHC class Il
Phagocytosis

FENOTIPO
Placas de Peyer:

*CD11b+/IDO+ (Indoleamine 2,3-
dioxygenase ), productoras de IL-10
(region sub-epitelial), inductoras de Treg

*CD8+ (region interfolicular) y
CD11b-/CD8, productoras de IL-12,
inductoras de respuesta Thl

Lamina propia

«CD103+, inductoras de Treg

Nodulos Linfaticos Mesentéricos

*CD103+ migran de la lamina propia



CELULAS DENDRITICAS

Responses to commensal and pathogenic bacteria

L

Q Salmonella
Commensals

Inflammation
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‘ .
Activated DC ) ) IRecruited

5\ 4 oy heutrophils
Conditioned @9

DCs

Newly recruited DCs

TH1+TRH2




Nature Rev Immunol 2003, 3:331-341

PLACAS DE PEYER

el 0 Linfocitos T en domo, foliculo y centros
ST RO germinales, CD25+. CD4+ en los
R e I foliculos, CD8+ areas interfoliculares

Linfocitos B en centros germinales se
diferencian en células B con IgA de
superficie. Zonas exteriores IgM+IgD+
entremezcladas con ceélulas T. Zonas
Interiores IgA+ y poca IgG+

b. M cell route Antigen

Las células plasmaticas migran a los
sitios efectores




SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS

SITIOS EFECTORES
amer LINFOCITOS
B INTRAEPITELIALES
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yﬁ-TCR

*Expresan ag B, que interacciona con
| E-cadherina en CEI

sLinfocitos T CD8+ > CD4+, CD8a+,
Pt atm, CD8aa+CD3y del FceRl

Vauml - TCR op, TCR v5 (10% ID, 40% colon
Origen independiente del timo
p o g *No se activa con facilidad
mostnattssie )\ *Pocos NK
memmm———a_ < Dcfensa innata y vigilancia tumoral

Nature Rev Immunol 2004, 4:290-300; Immunol Today 2000, 21:109-157



CELULAS EPITELIALES INTESTINALES

Pueden actuar como CPA
*Altamente polarizadas

*Expresion diferencial de receptores de superficie

Entrada apical Ag

-
TOLERANCIA
??;gg}g:i Entrada basolateral del Ag
4 LN
A NS WY Neile)

Immunology Today
Immunol Today 2000, 21:109-157; Int Congress Series 2005, 1285: 84-93



Moléculas expresadas en
CELULAS EPITELIALES INTESTINALES

Localizacion
Moléculas involucradas en la presentacion antigénica
CMHclase | A, B, C Basolateral>>Apical
CD1d
Asociada con 2-m Basolateral>Apical
No asociada con 2-m Apical>Basolateral
MICA/MICB
CMH clase Il Basolateral>Apical
Moléculas coestimuladoras
CD58 Basolateral
Gp 180
Ligada a GPI Apical>>Basolateral
Forma transmembrana Basolateral>>Apical
ICAM-1 Apical
Receptores para la internalizacion del Ag
FCcRn
Vellosidades Apical>>Basolateral
Criptas Apical=Basolateral
Gangliésido GM1 Apical=Basolateral
Receptor de Ig polimérica Basolateral>Apical




SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS
SITIOS EFECTORES

CELULAS EPITELIALES INTESTINALES
sInteraccion CEI-LTCD8+

A traves de CMH clase Ib “no clasicas™ CD1d, MICA, MICB
Presentan ligandos no proteicos (ag bacterianos lipidicos)

Eliminacion de CEIl estresadas (dafiadas, infectadas)
Promueve supresion

eInteraccion CEI-LTCD4+

Linfocitos de la Lamina Propia 2/3 partes
LIE

A través de CMH clase I, promueve inflamacion
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SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS
SITIOS EFECTORES

LAMINA PROPIA

Celulas plasmaticas
productoras de IgA

Celulas T CD4+ (60-
70%) TCR o3, CD45RO
(>95%), CD69+,
HLADR+, CD25+

*Macrofagos, CD,
mastocitos y PMN




> En forma monomeérica en circulacion y dimérica en las
secreciones

IgA1 80% IgA circulante IgA2 60% IgA secretora
Tracto Gl superior Tracto Gl inferior y recto
Region de bizagra grande Posee oligosacaridos
Rica en prolina con residuos de manosa

I chain

Secretory
component




Citoquinas
*TGF[3 cambio de isotipo a IgA
*IL-2, IL-5, IL-10 expansion clonal
*|IL-6 favorece IgA2>IgAl
Linfocito TCR yo promueve IgA

Submucosa

Lumen

-5 | Plasma

Transporte

Poly-lg
receptor |

Dimeric IgA

. ’ Secretory
IgA

Ln VI lllL
cleavag pe,

“Vesicle



*Enlaza y aglutina Ags
“Exclusion inmunitaria”

*Resistencia a la protedlisis

Antiinflamatorias

Activa debilmente el
complemento

No fija C3b, no recluta células ni
mediadores inflamatorios

Receptores Fc sobre neutroéfilos
y macrofagos producen inhibicio
de la fagocitosis

Eliminaciéon inmune

Potencialmente proinflamatoria.
Fagocitosis y citotoxicidad via
FcoRl

Lamina propria Secretory epithelium Lumen
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Lamina propria

Antigen: ee
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Int Congress Series 2003, 1257:11-20



Current Opinion in Pharmacology 2008, 8:249-254

«Citoquina tipo 1 relacionada a IL-7
*Induce maduracion de CDs

Promueve respuesta tipo Th2

sImplicada en alergia, principalmente asma
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Dendritic cells T cells Mast cells NKT cells Eosinophils B cells

Cew e @

MHC class |11 proliferation IL-5% IL-13% ?7?
CD80/861% survival IL-61
OXx40L?t T,,2 differentiation IL-10t
T,2 chemokines? IL-13%

Current Opinion in Pharmacology
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> Rl inducida en mucosa se expresa en mucosa

> LT naive activados en PP y NLM incrementan la
expresion de a4p7 que interactua con MadCAM1
sobre el endotelio intestinal

> CEI producen CCL25 gque interactua con CCR9
expresado por linfocitos que migran a intestino
delgado

> LIE expresan aE7 gue interactua con E-cadherina
sobre CEI



RESIDENCIA EN MUCOSA




SISTEMA INMUNE INNATO EN
TRACTO Gi

Moléculas claves en RI innata

> AMPs: peptidos antimicrobianos derivados
del epitelio

Defensinas, catelicidinas, lisozimas
> TLR: receptores Toll

> NOD: Dominios de oligomerizacion de
nucledtidos

Mol Immunol 2005, 42:903-912



Activation
5 Com 'fensal TLR
= TLR=ligand

Cell surface

Cytoplasm

TNFa
NO

Cox-2
SOCS




TLR
Mecanismos que inducen tolerancia:

v Disminucion de la
expresion de TLR
y SUS correceptores

e v Regulacion
Cytoplasm negativa
con Nod?2

v Alta expresion de
Tollip (supresor de
sefializacion de TLR), ST2

— v Inhibidores de la
Inactivation actividad NF«B:
PPARy y A20

Int Congress Series 2005, 1285: 84-93; Mol Immunol 2005, 42:887-893; Mol Immunol 2005, 42: 895-901




Nod

Nod1l RECEPTORES
INTRACELULARES DE
Nod?2 PEPTIDOGLICANOS

Poseen CARD (dominios de
reclutamiento y activacion de
caspasas)

Pueden interactuar con caspasa 9
y promover apoptosis

Se unen al complejo IKK

Mutaciones en el gen que codifica aerele]
para Nod?2 identificado en
Enfermedad de Crohn

l Normal path
Conditione

Nat Rev Immunol 2003, 3:521-533; Mol Immunol 2005, 42:895-90



> Anticuerpos reflejan estimulacion antigénica materna de MALT

(respiratorio y (7N [Mother
dlgeStIVO) ; 2'1t7 14 _ Microorganisms Protection of upper

. airways and gut
> Presencia de
IgAS, IgMs

- Food antigens

> Rl Innata : _ 7 “ Breast milk
isozimas g
| a Ct 0 ferrina, : ‘ . :f:rq;r: : : F,Tnﬁ
peroxidasa, A\
mucinas mm

> Ca|OStrO i =" Mesenteric Th-z:rr—:r:i-:-. MECHERers

lymph node auct

macrofagos 55-60% y neutrofilos 40% predominan sobre LT 5-10%
> Citoquinas TGF(, IL-6, IL-10

Vaccine 2003;21:3382-3388



Ingestion o inhalacion
de un Ag que genera un
estado refractario o
disminucioén de la
capacidad de respuesta
hacia ese Ag, cuando
se hace un desafio con
ese mismo Ag por via
sistemica

J Allergy Clin Immunol 2005, 115:3-12
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J Allergy Clin Immunol 2005, 115:3-12

b. High-dose Tolerance

Anergy
Peptide-MHC B

Ag-presenting

gl Mecanismos:

Deletion

c. Low-dose Tolerance Anergia clonal

*Eliminacion clonal

Suppression

*Supresion activa
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