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La Respuesta Inmune en las Mucosas.
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

Funciones de las Membranas Mucosas

Agentes extrafos:

Aire,
Proteccion y Defensa.

Equilibrio con el medio Alimentos.
externo.

Contacto Intimo.
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

FUNCIONES DE LAS MUCOSAS

Transporte de macromoléculas
Absorcion

Funcion secretora y de barrera (primera barrera fisica e inmune).
(Mucinas, defensinas e Inmunoglobulinas)

Exclusion de antigenos

Prevenir la colonizacion por microorganismos potencialmente patogenos y evitar la
captura de Ag no degradados.

Impiden el paso de péptidos y macromoléculas antigénicas (hasta 2 kDa de tamafio)
por sus uniones intercelulares.
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

FUNCIONES DE LAS MUCOSAS

Promotoras de la TOLERANCIA.

Previenen la aparicion de respuesta inflamatoria frente a la flora intestinal y los
componentes (antigenos) provenientes de la dieta.

Mediadoras de la relacion simbiotica entre los microorganismos comensales y el
hospedador.
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

Equilibrio con el medio

externo
Exposicion constante de antigenos
(500-1000 especies diferentes)

|

Microorganismos

Patégenos / Comensales

! !

Tolerancia.
(Simbiosis).

Mecanismos de Defensa




La Respuesta Inmune en las Mucosas.

Proteccion de las Membranas Mucosas

Tejido Linfoide Asociado a las Mucosas.
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

Ubicacion del GALT
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

POBLACIONES DE LAS MUCOSAS

Antigenos, flora comensal
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

PATOGENOS COMENSALES

Mecanismos de Defensa . .
Mecanismos de Tolerancia
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

SITIOS INDUCTORES Y EFECTORES EN EL SIM
(Sistema Integrado de las Mucosas)

den el ingreso de antigenos
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g. 12-1. Sitios inductivos y efectores en el sistema inmune integrado de las mucosas.




La Respuesta Inmune en las Mucosas.

CSRSHM -

Lamina propria

Sitios Inductores
Foliculos Linfoides
Placas de Peyer

Sitios Efectores

Lamina Propia César Pérez-Maldonado.2009
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

SIM (Sistema Integrado de las Mucosas)
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ACTIVACION DEL SISTEMA INMUNE

Lumen Mucosa

Senales de reconocimiento de
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

SITIOS INDUCTORES: SITIOS EFECTORES:
Presentacion Antigénica a Diferenciacion y Accion de las
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

ELEMENTOS DE LOS SITIOS INDUCTORES

CELULAS M:
Especializadas en “captar” antigenos y llevarlo “intacto” a las células
dendriticas /macrofagos.

Epitelio aplanado y ausente de “villi”.
Invaginacion profunda o “bolsillo” en la zona basolateral de la membrana

repleto de Linfocitos T y B
NO EXPRESAN MOLECULAS MHC 11

Fig. 12-6. Célula M y su microentorno celular, rico en linfocitos, macréfagos y células dend|




La Respuesta Inmune en las Mucosas.

ELEMENTOS DE LOS SITIOS INDUCTORES

CELULAS DENDRITICAS

Ubicacion Subepitelial de la Placa de Peyer
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

ELEMENTOS DE LOS SITIOS EFECTORES

PLACAS DE PEYER:

Presencia de Linfocitos B en centro germinal.
Hay sintesis de la IgA.

Células Plasmaticas migran a sitios efectores

T .- il " -
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

ELEMENTOS DE LOS SITIOS EFECTORES

LINFOCITOS INTRAEPITELIALES (IELs)

Linfocitos T-TCRya.
Poseen diversidad limitada a los antigenos.
Origen independiente del timo.

No se activan con facilidad
Defensa innata y vigilancia tumoral
Regulan la sintesis de la IgA.
Previenen la AUTOINMUNIDAD.
Reparan tejido dafiado.

Intestinal tissue

MNature Rewviews | Immunology
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.
ELEMENTOS DE LOS SITIOS EFECTORES

LINFOCITOS INTRAEPITELIALES (IELs)
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

ELEMENTOS DE LOS SITIOS EFECTORES

LAMINA PROPRIA.

*Celulas plasmaticas productoras de IgA
*Ce¢lulas T fenotipo:

*CD4+ (60-70%)

*TCR af

*CD45RO (>95%)

*CD69+

*HLADR+

*CD25+

*Macrofagos, CD, mastocitos y PMN
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

RESPUESTA DEL SIM

Estimulacion de citoquinas pro-
inflamatorias: TNFa, IL-8, etc.

Estimulacion de citoquinas
reguladoras: TGFp, IL-10, etc.

Macrofago .

Linfocitos T . .
rsnocts (Y
. Macréfago
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‘ Célula dendritica El tipo de citoquinas determina
cambios fenotipicos en los
linfocitos de la lamina propia.

3 Linfocito B
CelulaM




La Respuesta Inmune en las Mucosas.

RESPUESTA DEL SIM
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

SINTESIS DE IgA

CARACTERISTICAS DE LA IgA:

Inmunoglobulina NO-INFLAMATORIA

Une “débilmente” al COMPLEMENTO.

En forma monomérica en plasma.

Abundante en secreciones en forma dimérica.
(Componente “secretor” la protege de accion enzimatica)
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

SINTESIS DE IgA

Funciones de la IgA Secretoria (IgAS):

Impide la entrada de Antigenos.

Expulsa Antigenos de la Lamina Propria. (Transporte por receptor de Ig Polimérica)
Neutraliza replicacion viral y antigenos pro-inflamatorios

Favorece aparicion de “biofilm” para inducir crecimiento de comensales y limitacion
de patogenos
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

LA MICROBIOTA INTESTINAL

Especies nativas que colonizan permanentemente el intestino y un
numero variable de microorganismos en transito

Se adquieren de la madre, después del nacimiento y durante el primer afo
de vida, y del entorno ambiental.

Se ingieren de modo continuo a lo largo de toda la vida.

César Pérez-Maldonado.2009
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

LA MICROBIOTA INTESTINAL
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

LA MICROBIOTA INTESTINAL

High dose

}

Induction of Th2 (IL-4/1L-10)- Deletion or anergy of
and Th3 (TGF-)-secreting Th1 and Th2 cells
regulatory cells

' '

Active suppression Clonal deletion/anergy

N '

Oral tolerance




La Respuesta Inmune en las Mucosas.

Mecanismos de interaccion: de los Bacilos Acidolacticos (BAL),
Celulas Epiteliales y las células inmunes asociadas a Intestino

IgM / TGEB ) Ig A :
LB — — Ciclo de IgA
Nédulo '
linfoidemesentérico
S _ v Homin Mucosas
Conducto toracico Circulacién g distantes
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La Respuesta Inmune en las Mucosas

Mecanismos de Interaccion: de los Bacilos Acidolacticos (BAL)
Cé¢lulas Epltehales (CE) y las c¢lulas inmunes asociadas al intestino.
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La Respuesta Inmune en las Mucosas.

El mas COMPLEJO y NUMEROSO del Sistema Inmune.

Es un sitio de ALTISIMA ACTIVIDAD INMUNITARIA.

El estimulo antigénico de la FLORA COMENSAL induce su desarrollo.

La MODULACION FINA de la respuesta inmune tiene como objetivos:
La induccion de la TOLERANCIA.

La VIGILANCIA frente a patdogenos.

César Pérez-Maldonado.2009
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