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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 celulas T especificas de mucosa

*Sistema de residencia de mucosa



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)



Inductive sites Effector sites

e ) 'S SITIOS DE
‘ﬁL Secretory Ig -
“F’ e INDUCCION:
A mam ns _--_--..--i..F.-TﬂTWWH PPUPPANA A AN Presentacion de
| ©0/0/0 0O _| Ags a Linfocitos
S g 9 % T y B naive
F = Folymeric
ﬁh a{ by receplor
aﬁ?i% Dimer o SITIOS
/ ’ EFECTORES:
PR . }'; Células
(= YNl cfectoras se
W/ o S diferencian y
Pasmacel @ “0°0 © ° cumplen su
no.n IL-5 funcion
/' oo
o ©
;I}: CD4+
.___-:x?. w Ty cell

=

Blaod circulation

Nature Rev Immunol 2004, 4:699-710



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



Scattered lymphoid cells — Nature Rev Immunol 2003, 3:331-341




™Nature Rev Immunol 2003, 3:331-341,
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Células M

*Células 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



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

Epitelio velloso A=
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 o nada
Celulas Paneth Presente Poco o nada
CMH clase I Si No
Transporte de IgA Si No
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a Peyer's patch

b Villus epithelium

SITIOS DE INDUCCION
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CELULAS DENDRITICAS

*Localizacion en mucosa depende de interaccion CCR6 - CCL20
(MIP3a). CCRY localizacion en NLM

*Principalmente CD inmaduras que inducen anergia en células T

Immature DC Mature DC

« Fenotipo CD11c+

‘«}.{ < O .CD inmaduras
\( e " producen IL-10, TGFf

stimuli

CD80/86 Low
MHC class |l Low
Phagocytosis  High
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PLACAS DE PEYER

Linfocitos T en domo, foliculo y centros
S i germinales, CD25+. CD4+ en los
MR e R l foliculos, CD8+ areas interfoliculares

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

b. M cell route Antigen
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L as celulas plasmaticas migran a los
sitios efectores




Nature Rev Immunol 2003, 3:63-72

SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS

Foliculos
Linfoides
aislados

Lamina propia



SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS
SITIOS EFECTORES

- LINFOCITOS
/” INTRAEPITELIALES

Stressed epithebium

*Expresan og 3, que interacciona
con E-cadherina en CEI

Linfocitos T CD8+ > CD4+,
vl CD8o 3+, CD8oa+CD3y del FceRl

WA -TCR of, TCR v5 (10% ID, 40%
colon)

*Origen independiente del timo

Intestinal tissue

*No se activa con facilidad

Nature Reviews | Immunology 'POCOS NK
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

Basolateral
projections

LR

Immunalogy 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 |l 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
FcRn
Vellosidades Apical>>Basolateral
Criptas Apical=Basolateral
Gangliosido GM1 Apical=Basolateral
Receptor de Ig polimérica Basolateral>Apical
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SISTEMA INMUNE DE LAS MUCOSAS
SITIOS EFECTORES

& |
- 0
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IL-10, IL
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LAMINA PROPIA

«Céelulas plasmaticas
productoras de IgA

-Células T CD4+ (60-
70%) TCR af, CD45R0O
(>95%), CD69+,
HLADR+, CD25+

*Macrofagos, CD,
mastocitos y PMN



Secretory epithelium

IgA secretoria

IgA1 tracto Gl superior
Region de bizagra grande
rica en prolina

IgA2 tracto Gl inferior y recto

Posee oligosacaridos con
residuos de manosa

CITOQUINAS
TGFB cambio de isotipo a IgA
IL-2, IL-5, IL-10 expansion clonal
IL-6 favorece IgA2>IgA1
Linfocito TCR yo promueve IgA

Propiedades de la IgAs:

*Enlaza y aglutina Ags
*Resistencia a la protedlisis
*Antiinflamatorias




Lamina propria

Antigen: ee
Free SC: ¢

Dimeric IgA Membrane SC (pIgR)
\ / CRae
/7 \
oy
\
) / \ \
()1gA+d

X T
-d/*)&_—j\_\_

S, o ’
Qo) T~ YW
: ~Hief OTQTE_J_EQJ&D {;«\5 .

J chain A | ,
Gland \f‘ .

Plasma /
cells Pentameric
IgM

! e

o1 Mucus

J

Int Congress Series 2003, 1257:11-20



Lamina propria Epithelium
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RESIDENCIA EN MUCOSA
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Moléculas claves en Rl innata

> AMPs: peptidos antimicrobianos derivados
del epitelio

Defensinas, catelicidinas, lisozimas
> TLR

> NOD: Dominios de oligomerizacion de
nucleodtidos

Mol Immunol 2005, 42:903-912
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Cell surface
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TLR

Mecanismos que inducen tolerancia:

v Disminucion de la
expresion de TLR
Yy Sus correceptores

v Regulacion

. negativa
M @ @ | con Nod?2
@ 4 [Rax] v Alta expresion de
Tollip, ST2

v Inhibidores de la
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

Inactivation




Nod
Nod1
Nod2

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
para Nod2 identificado en
Enfermedad de Crohn

Nat Rev Immunol 2003, 3:521-533; Mol Immunol-2005,42:895-901
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SISTEMA INMUNE INNATO EN

TRACTO Gl

MNormal intesting Infected intestine

Gut lumen
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Lamina propria
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J Allergy Clin Immunol 2005, 115:3-12

b. High-dose Tolerance

Anergy
Peptide-MHC gy

Ag-presenting
cell Mecanismos:

Deletion

c. Low-dose Tolerance Anergia clonal

*Eliminacion clonal

Suppression

*Supresion activa




Mucosal inductive site

Antigen e o

Organized MALT

Pever's patches

Isolated lymphoid follicles

Appendix
Waldever's ring (NALT)

Mucosal effector sites
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