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Sistema inmune comun de |as=

el
mucosas (SIM)

Objetivos
 Describir los componentes del sistema inmune
comun de las mucosas
e Definir sus funciones

e Detallar los sitios inductores y los sitios
efectores

e Detallar las funciones de cada uno de sus
componentes

e Describir las funciones de la IgA de las
secreciones, como uno de los principales
componentes efectores del sistema inmune
comun de las mucosas



Niedergang et al Trends Microbiol 2005; 13:485, Susuki TIM 2008, 29(11)

_Sistema inmune comun de |
MUCOSAS: FUNCIONES DE LAS BARRERAS MUCOSAS

* Funciones principales

» Transporte de macromoléculas
* Absorcion

» Funcion secretoray de barrera (primera barrera fisica e inmune) es la
principal puerta de entrada de microorganismos

« Mucinas, defensinas e IgAs
e Exclusion de antigenos

« Prevenir la colonizacion por microorganismos potencialmente
patogenos

- Prevenir la captura de Ag no degradados (2.500 kg de proteinas)

- Uniones entre las células epiteliales no permite el paso de
péptidos y macromoléculas antigénicas (hasta 2 kDa de
tamafo)

Una respuesta no controlada del SIM conduce a: alergias,
hipersensibilidad e inflamacién
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istema inmune comun

MUuCOSas: ELEMENTOS QUE
-

* Tracto respiratorio coee B
* Tracto genitourinario '
® Tracto Gastrointestinal
e Epitelio hrers
e Lamina propia

e Placas de Peyer (tejidos linfoides
organizados)

 Las amigdalas faringeas
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~ Sistema inmune undelas
Mucosas ™

e BALT: asociado al tracto s
respiratorio [ 1
e NALT: asociado al tracto s
nasofaringeo o
e GALT: asociado al tracto
digestivo
 Tiene vasos linfaticos eferentes pero
no aferentes, asi limitar la entrada de i i

antigenos sistémicos



Sistema inmune 'comun de |as

UCOSAS (conecta sitios efectores con
inductores)

Gut lumen o %
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Sistema Inmune’comun.de las =

MUCOSAS. FUNCIONES DE LAS BARRERAS
MUCOSAS

» Sitios inductores

e Placas de peyer

e Foliculos linfoides aislados
» Sitios efectores

e Lamina propia

e Epitelio intestinal



~Sistema inmune comun-de s
- MUCOSAs : ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL

Mucosal inductive site Mucosal effector site
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lymphoid follicles Peripheral biood ”é -
— -7 <2 Endothelia

C Appendix

; y < gatekeeper
Waldeyer's function

ring (tonsils)




Milling et al Trends Immunol 2005; 26:349
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MucoSas

® Cuales son las rutas de captura de
antigenos?

e Células M

 Pasan los antigenos intactos a los
macrofagosy DC
e Trans-epitelial a través de 13%- :
células dendriticas .

« Exponen dendritas a través del Soesee
epitelio hacia la luz intestinal -+~

s TadB Y. V¥
v A

—

w

e Transferencia a través del =i . o900
epitelio Ry L
» Pasan los antigenos intactos, "‘?‘:...:” T Lamine oros

mecanismos poco conocidos



Niedergang et al Trends Microbiol 2005; 13:485, Chortesy Journal of Immunology, 2007, 178: 2

Sistema inmune comin-de Ias/

MUCOSAS . SITIOS INDUCTORES
Placas de Peyer . :

e (Células M (por “membranous or
microfold cells”)

» Se ubican en FAE (epitelio asociado
al foliculo)

W4
44

o
3
Y
i

Poyor's patch :

» Borde en cepillo desorganizado,

 Escaso glicocalix y transportadores
asociados con la absorcion de
alimentos

 Son células epiteliales diferenciadas
por influencia de factores liberados
por el tejido linfoide organizado
adyacente, flora intestinal y linfocitos
B intraepiteliales

« Tiene receptores para IgA en region
APICAL, median re-entrada de IgA a
través de las placas de Peyer

Nature Roviews | imemunology



Sistema inmune comun de las

erial adherance/ TLR

mucosas: Sitios mductoré@m e >

\\ Tcelli\ Mcell |
AR AR = ’U\qu QTP (\ ) <

PSSR = e \! Nftad)
r O | O\ N '11,_. ,1‘.- O OLS C o
o (Células M e | o

Entoras Intestinal lumen,

Loxins

Chemokmes
such as CCl9
and CCL20 o 8

epithelium

e Secretan CCL1g y CCL20 para

promover el reclutamiento de e PR
; S _ytokines X
células dendriticas a las placas | -
Copyright @ 2006 Nature Publishing Group
de Peyer Nature Réviewsl Immunologv

e Expresan receptores Toll (su
activacion incrementa la
transcitosis)

e Sitio ideal para la entrada de
microorganismos (Salmonella,
VIH, priones)




Milling et al Trends Immunol 200526:349; Niedergang et al Trends Microbiol 2005; 13:485; Miller World J Gastroenterol. 2007 March 14; 13(10): 1477-
1486.
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Nz a\n MUARL
mucosas : Sitios IndUCTOPZS e
Placas de Peyer Invaginacién L O */
basolateral | \ @ _ ]

Cél ulas M contentivo ""<L

de linfocitos,

- Ag tomados y liberados DC P N TQ \_ "

directamente a foliculos
adyacentes

* Transporte vesicular de Ag

- Requiere de 10 a 15 minutos
para transportar los antigenos

» Alicuotas pequeiias de Ag
dieta = tolerancia (favorecen T:
CD4 supresoras, productoras «@@?
de TGF-B, supresion de "
respuesta Thly cambio de )
isotipo a IgA) |

» Interés para el desarrollo de N —

vacunas

Scattered lymphoid cells —
effector sites




Niedergang et al Trends Microbiol 2005; 13:485: Noriko et al Trends in Immunology Vol.29 No.11 2008

Sistema inmune comun de las
MUCOSAS: CELULAS DENDRITICAS (DC)

e Localizacion de las DC

e DC sub-epiteliales en las ) ey “““‘E—
placas de Peyer S “.,..Z..
e DC zonas de céelulas Ty NL
mesentericos

e DC intraepiteliales en la
lamina propia

e DC de la lamina propia




Jan Hendrik Niess and Hans-Christian Reinecker Cellular Microbiology (2006) 8 (4), 558-564

MUCOSAS: CELULAS DENDRITICAS

e Via independiente de las células

M Luminal @ (b) @
e ;Como diferencian las Dc entre =~ ™" A gy U,ﬂ}p e _mermw
patogenos delosquenoloson? ™51 1 1 J —'| T ) )%A T
e DC toman Ag de la luz intestinal sngendm,c/ * Tight

junction

alterar la integridad de la mucosa cal =

e Receptores Toll atin no definidos u
otros receptores con capacidad
Epithelial
inhibitoria cel

« NOD2 / CARDS (nucleotide-binding ollgomerlzatlon
domains), encargado del reconocimiento de
comensales _ Tight
: junction
e Adquieren Ag propios de los
enterocitos en apopt081s para

Dendritic cell

promover tolerancia ISR
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MUCOSAS: CELULAS DENDRITICAS (DC)

* Fenotipicay funcionalmente

e Placas de Peyer:

« DC CDub+/IDO+ (Indoleamine 2,3-
dioxygenase ), productoras de IL-10
(region sub-epitelial), indutoras de
Treg

» DC CD8a+ (region interfolicular) y

Gut lumen

Expresan ALDHA1 (Familia 1 aldehido
deshidrogenasa), media metabolismo de Vit
A, hacia acido retinoico (RA), promueve
recirculacién diferencia hacia mucosas y
desarrollo de Treg

CD1ub-/CD8a—, productoras de IL-12, 6 -

inductoras de respuesta Thi
e Lamina propia
« DC CD103+, inductoras de Treg

e Noédulos linfaticos Mesentéricos
(NLM)
« DC CD103+ migran de la lamina
propia

Peyers—— {i 5) ;
patch . — Q @ ng
paocRe | Rt ymph Nods '
-integri o B -integri |
T cell v ) + ¥
CCR* RA RA RA RA —{T. 7 cells
o, B, integrin’ IL-5 TGFB  T_lcells
induced FOXP3 L6
Toug <ell J
Lamina propria @ @ © @
IgA* CCR9 CCRS CCRY CCRY
ot B -intagr o B -integ o B, -integrin® B-integrin®
+. Beell Tcell natunlly cccuring  Induced FOXP3
“ FOKP3 T cell - Ty cell



Rescigno JCI 2009

ma inmune
MUCOSAS: CELULAS DENDRITICAS

* Principales

0C distribution and function in the intestine

f unciones DC subset Localization Function Reference
1 PP
lnmunoreguladoreSCXSCM' SED Unknown (126)
e CCRo* SED Thi-polarizing ability (126)
medlante la- CO11b SED Th2-polarizing ability; IgA class switching (33-35)
. 7 cDe IFR Th1-polarizing ability (33)
conversion de NOVO cwiistoesnr SED Thi-polarizing ability (33)
B220+Ly6C* (pDC) SED, IFR Reduced type | IFN production (53)
de Treg, promover s
COUCCDTIbNeCn 03" LP Treg-polarizing ability (14)
I‘espuesta Th-]_’7 y CD11¢M=CX3CR1+CD70:CD11b%CD103- Intragpithelial Th17-polarizing ability (15, 26)
COUIcCD116+TI RS Intragpithelial? Th17-potarizing ability; IgA class switching (24)
P 1165NOS TNF-ce P IgA class switchi (36
produCCIOn de IgA ;li"m 0S*TNF-u L gA cfass switching (36)
CD11¢c*CD103* Treg-polarizing ability; gut-homing T cell imprinting (17-19)
CD11c"C0103- Th stimulatory (17)
CO11c*COX2! Oral tolerance (127)

'R, interfollicutar region; pDC, plasmacytoid DC; SED, subepitheial dome



Hand & B.elkaid COP 2010, Kyung Science 330, 1768 (2010)
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MUCOSAS: Papel de agentes comensales

Human microbiome Human genome T,17/Treg profile
B. fragifis B

A

Treg Tui7
Healthy .
microbiome T o ¥ Heait
B

Treg
Dysbiosis Ty17
(increased pro- b = Disease
inflammatory
bacteria)
C

T

Dysbiosis - e Tyl7
(decreased anti- .0 ° O - . = Disease
inflammatory @ .%o 9. o 09
bacteria) © 9 gc0o00 = ©

© Bcell © 1,17 cell
) Treg cell O IL-10" Treg cell




Kiyono et al Nat Rev Immunol 2004; 4:699; Niedergang et al Trends Microbiol 2005; 13:485; Noriko et al Trends in Immunology Vol.29 No

MUuUCOSAas

¢ Conexion entre sitios
inductoresy sitios efectores

* Linfocitos T activados en la
mucosa expresan CCRg y la
integrina a4p7 que le
permite reingresar a la
mucosa por reconocer a

MadCAM-1 de endotelio
intestinal, probablemente

conducido por DC de las e s
placas de Peyer o %g%oo

* Sphingosine 1-phosphate (© o ©f @] Hev
(S1P), regulador del trafico R T
de linfocitos CCR9

. Cabr
integrin
TRENDS in Immunology

S1P1 Z




Rescigno et al Current Opinion in Immunology 2008, 20:669-675; Chortesy Journal of Immunology, 2007, 178: 27-32

ema inmune comun de las

MUCOSAS: CELULAS DENDRITICAS (DC)

® (Células dendriticas
con antigenos
provenientes de
comensales son
retenidas en los
Nédulos linfaticos
mesentéricos evitando
su migracion
sistémicas y prevenir
respuesta sistémica
comensales
especificos

DC cargadas con Ag-no patogénicos migran
desde PP, LP o del epitelio, hacia los NLM

: Aty 4
KGV‘._ O\ Ve %,

p °,. : Plasmacytowd DC

@< Macrophage

™
-
c' \\
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o\ BN B ) /1y

Food components
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Epithelial cots o >
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Niedergang et al Trends Microbiol 2005; 13:485; Jan Hendrik Niess and Hans-Christian Reinecker Cellular Microbiology (2006) 8 (4), 558-

Yy mucinas

istema inmune comun de las
mucosas : Células Dendriticas

Inducen la respuesta supresora,
controlada por las células epiteliales
intestinales a través de la liberacion de
linfopoyetina del estroma timico (TSLP)

CD40
CD80
CD86
TL-12

IL-10 f




SJs‘rema mmun&comund@/
mucosas : Sitios inductores

Local/systemic
toleranca

IFN -y
IL-10

esﬂmuladoms

- Baja expresion de moléculas ™
co-estimuladoras

- Favorecido por TGFp que es
responsable del "swicth” o
cambio de isotipo hacia IgA

 Microambiente rico en TGF-f3, revers paten or
producido tanto por células del
estroma como por Treg

Co-estimulacion ICOS/ICOSL y PD-1/PD-L
conduce a la produccion de IL-10



_ Sistema inmune comun 25

MUCOSAs : SITIOS EFECTORES

Lamina propia
e Poblaciones CD4y CD8

e Microambiente de inmunosupresion

e Células T y macréfagos LP inducen
proliferacion de células epiteliales
intestinales

e APC poco estimuladoras, IL-10, TGF-3



_Sistema inmune comun de las
MUCOSAS : SITIOS EFECTORES

e LAMINA PROPIA

« Gran numero de linfocitos B
activadosy células plasmaticas,
macrofagos, eosinofilosy

mastocitos —
o Sitio de maduracion final de lefs
células plasmaticas

» 70-90% productoras de IgA N
(secretan de 3 a 5g de IgA diario)

Wl




Niedergang et al Trends Microbiol 2005; 13:485

4s‘rema iInmune comun de las
mucosas . EPITELIO INTESTINAL

+ Células epiteliales intestinales
» Son células no fagociticas que bajo condiciones

no inflamatorias estdan equipadas para prevenir
la invasion a través del epitelio

» Expresan receptores Toll (TLR), como sensor

para la deteccion de componentes de agentes
infecciosos

* Funcion de APCs no profesionales

Artis NRI 2008; 8:411

* No expresan B7.1 ni B7.2, ICAM-1
» Ausencia de adecuadas moléculas co-estimuladoras = anergia
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 RUICOS0S: EPETL T SNTESTINAL

Ag dietao S Inflamacidn

bacteriano '
Transporte paracelular
eHomeos’rasis ?

."\/\

Respuesta
homeostasis?

Regulacién o Co-estimulacion

supresora?

D4+ LLP
Inflamacion ?



SisjszJnmunw\dnggJas/
" MUCO0Sas: SITIOS EFECTORES

14 ° °
Células epiteliales i
intestinales ot 4y
7 : Gycocalyx O i, e re-“ .
e Barrera para Ag extranos 2 ;:#h R w
o o alinattatin A ¢ ‘q,\ﬂ )
(alimentos y bacterianos) iAo $

- Pueden transportar Ag intactos

- Mantiene intimo contacto con e
los linfocitos T intraepitelialesy Qé‘% 5
lamina propia |
 Proyecciones basolaterales "
. . mphoi b e s
contactan con linfocitos T de la e d?p\._‘ P
lamina propia wie & &F
p p pkch o = v Lamina propria

Artis NRI 2008; 8:411



C Mueller and A J Macpherson 2006;55;276-284 Gut

Sistema inmune comun de las
Mucosas . EPITELIO INTESTINAL

e Células epiteliales intestinales

e Liberan defensinas

e Producen y modulan la expresion de citokinas

o Liberan: IL-1a, IL-1B3, antagonista IL-1R, IL-6, IL-8, MCP-1,
TNF-a, IGF-II, GM-CSF, TGF-a, TGF-1-3

 a-Quemokinas que atraen neutroéfilos (durante el proceso
inflamatorio)

e Expresan IDO, cyclooxygenase-2 y prostaglandina E.
e [L-7, papel en la ontogenia extratimica

Artis NRI 2008; 8:411



/Slstema inmune comun de Ias

MUCOSAS . EPTTELIO INTESTINAL

)MWW SRiEeaa

Citokinas [

Linfocitos T intraepiteliales promueve la destruccion de IEC dafiadas o
infectadas. Interviene en el crecimiento y desarrollo de TEC



Philpot et al Curr Opin Immunol 2001; 13:410; € Mueller and A J Macpherson 2006.55;276-284 Gut<, Cario Curr Opin Gast 200824:725-732

~_Sistema inmune com

~ EPITELIO INTESTINAL

* CE discrimina entre patégeno TRL2 confiere proteccion a la barrera epitelial,

dS

o no, mediado por fortalece union entre CE/CE

localizacién de (a) | (b)

reconocimiento (apical, @ T)Ba.ff”a = _

intracelular o basolateral) LPSIPG \ °« @
* Expresan TLR4, perono CD1g  nr2 __

bajo condiciones fisioldgicas cot4 |

e NODz2/ CARDS (nucleotide-binding
oligomerization domains) media
inhibicion de sefiales
proinflamatorias activadas
por TLR2

JNK\

e Mutaciones en NODa, . 'f‘f‘a"fg-
promueve alteracion de la -
permeabilidad de la barrera [Epithelial cells] ===
epitelial y desarrollo de colitiSientopion in mmncosy

R J
c -
( )3 CARD4/NOD1,

\ others?

i Inflammation

TLR5 basolateral, expresion de TIR (inhibidor de las
sefales de TLR4/TLR2)



Rescigno et al Current Opinion in Immunology 2008, 20:669-675

~ Sistema inmune comun de las
MUCOSas: EPITELIO INTESTINAL

Una porcion de TLRo, expresado tanto -

apical como basolateral en las células Tf'R3 , TLR7, :
epiteliales (reconoce residuos CpG no TLR8 and TLRO, expression
metilados contenido en ADN intracelular

bacterial) 2 S

Comensales conducen a activacion
parcial de Nf-«k[3, sin traslado al nacleo

Invasores, activacion completa de Nf-
kb (activacion basolateral generacion
de respuesta inflamatoria)

Senales apicales pueden contrarrestar
la generacion de respuesta
inflamatoria activada por TLRg
basolateral




Kagnoff Immunol Today 1996; 17:57; Blumberg Am J Physiol 1998; 274:227; Kagnoff Am J Physiol 1998; 274:458; Luster Gastroenterology
2001; 120:294; Harday Ann Rev 2002; 18:975; C Mueller and A J Macpherson 2006,55;276-284 Gut

Sistema inmune comun de la
EPITELIO INTESTINAL

L& ﬁ S rny
e Linfocitos T intraepiteliales:

» Especificidad limitada de TCR (tanto a3 comoyd), oligoclonal
e 40% son TCR yo

« Criptas intestino delgado ontogenia de linfocitos Tyd
« Linfocitos T CD8aa
e Celulas NK

e T-TCRyo
« Regulan la produccion de IgAs

 Involucrados en prevenir autoinmunidad y reparacion
del tejido dafiado durante la inflamacién

« Reconocen Ag sin procesamiento previo




~ MUCOSASs : SECRECION DE LA IgAS

* Caracteristicas de la IgA

e Inmunoglobulina no inflamatoria, une
débilmente el complemento

e Abunda en las secreciones

e En la circulacion se encuentra en forma
monomeérica, mientras que en las secreciones
esta en forma dimérica

e Componente secretor la protege de las
enzimas proteoliticas



Sistema inmune comun de las
0SQAS : Control de la produccién de IgAs

» Células efectoras y
reguladoras

IFNs IL4
TNFa ILS TGFpB

-z HIOE e 1o
IL13

{




Cerutti Nat Rev Immunol 2008, 8:421 —

MUCOSAS . Control de la produccidn de IgAs

* Produccion de IgA it ﬂﬂiJr_
dependiente de células T = o7 | ﬂ H o HH
e Participacion de sefiales == imimimniiis
dependiente de TGF-B y de - w N =
CD40-CD4oL o i aa
e CD40-CDgoL activa a activation- e ao e &5
induced cytidine deaminase | \ /ﬁ .
(AICD) (R-SWAD @
’\F-kﬂ\ @
e Senales de TGF-3 transcrlpegina P [ DTD =
de cadena contante alfa &
a\,/@/\-\ K R

Rescigno et al Current Opinion in Immunology 2008, 20:669-675 Kunisawa et al Trends Immunol 2008, 29(11)



de Villartay et al Nat Rev Immunol 2003; 3:962,
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!

Transcription of targeted

DNA

: Uracil N-
Activada por l glycosilasa
CD40/CD40L

. Endonucleasa
DNA alterallons/ @ - apirimidica

C AID U UNG

: >
G G G

DNA break

Error-prone DNA DNA repair
polymerases and

mismatch-repair enzymey
_’-"“__'_b"‘-\_\ E

SHM

NHEJ
N —-a-@®
CSR

Citidin deaminasa
inducida por
activacion (AID)
Cada isotipo es
regulado por
citoquinas



Cerutti Nat Rev Immunol 2008, 8:421 Rescigno et al Current Opinion in Immunology 2008, 20:669-675"

/ ad InNMune
MUCOSAS . Control de la produccion de IgAs

TSLP induce expresion de BAFF y APRIL sobre las células dendriticas

Nicrobial
prcdu:to BAFF or

» Senales T-
independientes

* Requiere de la
colaboracion de DCy
expresion de BAFF (5,

dependiente de B cell activating
factor of the TNF family ),

i
o0

P T
APRIL (A-proliferation- el - ~0

Nucleus

inducing ligand ) i

El 80% de las células plasmaticas ubicadas en
la lamina propia son productoras de IgA
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Cerutti Nat Rev Immunol 2008, 8:421, Strungle et al NRI 2010 %%

Sistema-inmune comdndelas— & = .
‘MUCOSAS :Transporte de IgA a través del R
Epitelio | ;%L o h

* Predominantemente en é @cung wdeavage Q e
forma dimerica, por la union - untion
pica
a la cadena | $ ‘eidosomeq -
epithelia
cell

* Permite su asociacion con el o\ -
2 _ Dimeric IgA—plgR
receptor de inmunoglobulina B lsioal
polimérica (pIgR)
cling

* Favorece transcitosis de IgA
hacia la luz a través de CE

* Componente secretor
confiere propiedades
mucofilicos

Lamina
propria



a Inmune CC
MUCOSAS: SECRECION DE LA IgAS

* Funciones de la IgA secretoria

(IgAS) |

e Exclusién antigénica, impide la

entrada de antigenos

e Expulsa antigenos de la lamina

propia utilizando en transporte a

través del receptor de Ig

polimérica :

e Neutraliza la replicacion de virus'y

Ag pro-inflamatorios por
promover su exporte

e Incapacidad para activar
complemento

e Favorece la formacién de “bioﬁln\q”
que permite crecimiento de
comensalesy atenua patdogenos




,\ r
MUCOSAS: SECRECION DE LA IgAS éé@ {*
]
* Factores que favorecen la liberacion de Q?jf“f*"
[gAs W

» TGFPB media el cambio de isotipo j{\
» IL-6 inductor de la produccién de IgA [ :,

o« TNFa induce la liberacion del componenfe 6

secretor

_Sistema inmune comun de las (. /

e [ actancia materna, calostro, rico en
estas citokinas



Cerutti Nat Rev Immunol 2008, 8:421; Chortesy Journal of Immunology, 2007, 178: 27-32

" MUCOSAas: SECRECION DE LA IgAS

e Lactancia materna e
inmunidad de las
mucosas

e Mayor proteccion contra
infecciones, alergias y asma

e (Calostro tienen monocitos,
neutofilosy linfocitos,

—

Promueve mutualismo,
ausente en el neonato previo

a la exposicion con

microorganismos y en ratones

"germ-free”

Mother

Microorganisms

B 2 ~~ Food antigens
captados por el epitelio y =~
liberan factores QA Memmery |
inmunorreguladores e | o B>— =roast mik
o Interleukinas (TGF-f, IL-6'e E’"*’: A =
IL-10) involucradas en la [y ﬁ'j bload
induccion de IgA &5, oA
el Gl = _
-ng\5 . )] N
'-:-_.f_‘r_,:r < Lymphatic vessel S
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——Sistema iInmune comun de las
mucosas

» Hipotesis de la higiene

 Paises desarrollados tienen alta incidencia de
enfermedades alérgicas

e Laausencia de exposicion temprana a
microorganismos conduce a respuesta aberrante
frente a los antigenos inocuos

e Alternativamente: la alteracion de la microflora
intestinal (uso de antibidticos o tipo de dieta), podria
conducir a la alteracion de la tolerancia

 La tolerancia oral no puede generarse en animales libres de
gérmenes comensales
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"Resumen

1. Microorganismos son transportados
por las células M y capturados por las
DC inmaduras en el DSE. Induce
activacion de DCy migracion hacia las
zona T (interfolicular) y al los NLM(dos
principales sitios de presentacion Aga T
naive)

2. Captura de Ag directamente del
lumen por digitaciones propias de las
DC a través del epitelio y viajan a los
NLM adyacente y presentan el Ag (no se
sabe si difiere en la respuesta efectora
inflamatoria)

3. El grado de activacion y propiedades
migratorias dependerd del tipo de Ag,
microambiente local, y de la condicién e
integridad del epitelio

4. La IgAS en la lamina propia
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~ Sistema inmune ¢
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Complejos

mucosas: Sitios inductores meessss

* (aso 1: Antigeno proveniente de un
patogeno, entra a través de las
Células M conducea una
respuesta local pro-inflamatoria
que genera produccion de IgA
neutralizante

* 2. Caso 2: segundo desafio
antigénico por re-exposicion al
patogeno, formacion de complejos
inmune, captura via receptor de
IgA por las Células M, previene
activacion de senales
proinflamatoria

e Interaccion de IgAS con células T
CDg4, regulacion negativa de su

activacion, mantenimiento de la
homeostasis
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CD11c+/CD11b+ ,
productoras de IL-10

palthogemnc

antigen 0

@ SlgA-based
) immune

Danger signals:
hdly mature DC

P

)

Thi &

biss { TNF-12 bas TGF-N
IFN-y

Homeostastic-type of |
mmune re:.ponse', |

Inflammatory
Immune re SpoNses




~ Sistema inmune comun de las
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* Porque los microorganismos comensales no activan la
respuesta inmune?

e No inducen maduracién de las células dendriticas, y activan
subpoblaciones diferentes, en ausencia de microambiente
inflamatorio

e Sefales diferenciales recibidas por receptores Toll aun no
identificados ???? , ademas de compartalizacion de estos
receptores (basolateral e intracelular)

e Mutualismo entre las células epiteliales y comensales
(activacion de TLR2 y TLRg incrementa funciones de barreray
efecto anti-inflamatorio)

e El epitelio intestinal puede evaluar si se trata de un comensal o
patogeno
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Oral administration
* Posible utilidad en el SR
tratamiento de *
enfermedades PN
GUTO l n m u nes Low dose High dose
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