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SISTEMA IMUNE DE MUCOSA
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SISTEMA IMUNE DE MUCOSA

1. Epitélio: composto por uma Unica camada de células

2. Tecidos linféides associados a mucosa (GALT ou BALT):
Placas de peyer, foliculos difusos e o apéndice

3. Linfonodos drenantes

4. Tecido conjuntivo subjacente (lamina prépria):
contém numerosos e dispersos linfocitos,
células dendriticas, macrofagos e mastocitos.



ANATOMIA DO TRATO
GASTROINTESTINAL
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TRANSPORTE DE
ANTIGENO
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1. Células epiteliais absortivas
(enterdcitos): absor¢ao de nutrientes
e secrecao de enzimas digestivas

2. Células caliciformes:
secretoras de muco que residem
no apice das vilosidades.

encontradas na cupula das
placas de Peyer.

4. Células de Paneth: sao encontradas
na base das criptas e secretoras
de petideos antimicrobianos.
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BARREIRAS FiSICAS
(MUCO)

v Muco (células caliciformes): v Glicocalice: composto de mucinas
fluido viscoso contendo proteinas ligadas a membrana (protegéo
mucinas MUC2 (adesinas e nutrientes) ~ mecanica e quimica)
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BARREIRAS QUIMICAS
(PEPTIDEQS)
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PROTEINAS DE JUNCAO
CELULAR
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EXPRESSAO

DIFERENCIAL DE TLR

v Expresséo basolateral
(TLRYS)
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VIAS DE CAPTACAQO
DE ANTIGENOS

Células M: multi-fenestradas

Processo seletivo: via GP2

Intestinal lumen




LOCALIZACAQO E
APRESENTACAQ POR DC
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ATIVACAO E MIGRACAO
DE LINFOCITOS

1) RALDH: enzima retinaldeido 2) Migracao sitio-especifica
desidrogenase de linfdcitos intestinais
CCR9-CCL25 (intestino delgado)
oviamnaA - CCR10-CCL28 (intestino grosso)
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PRODUCAQ DE IgA
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TRANSPORTE
DA IGA

A IgA secretada encontra-se sob a forma de dimero que é
mantido unido pela cadeia J (ligada de forma covalente a regiao Fc).

1) Transporte para o limen por transcitose: receptor poli-IgR (secre¢ao de IgA na bile, no leite, saliva e
suor) .

2) A cadeia J: contém um dominio
de ligacao do receptor.

{d) IgA {dimer)
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1) Exclusao
imune

2) Remogao de

micrroganismos

3) Captacao
por células M
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Existem 2 populagoes:

1) Tipo A: TCR af CD8 (MHC I)
2) Tipo B: TCR y5 CD8 (MIC A e B)

LINFOCITOS
INTRAEPITELIAIS

NKG2A (CD94): inibicao de IEL
NKG2D: ativacao de IEL

Microbiota
Food antigens =

Lumen o0 Pathogens
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PROPRIEDADES DO TRATO
GASTROINTESTINAL

A maioria dos antigenos do TGl sao derivados de alimentos e bactérias
comensais, sao altamente benéficos ao hospedeiro.

= Possui 3 propriedades notaveis:

1) Tolerancia a antigenos alimentares: estado de falta de resposta local e sistémica especifica a um
antigeno proteico (tolerancia oral).

2) Defesa contra agentes infecciosos: ativagao de mecanismos inatos e adaptativos a fim de evitar a
disseminacgao sistémica.

3) Relagao simbidtica com a microbiota local: regulagao das respostas imunes locais a bactérias
comensais de maneira antigeno especifica.



TOLERANCIA A
ANTIGENOS ALIMENTARES
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TGF-B

Acido retinéico (RA)

) T‘“gl' Goblet
52 CX.CR1" H @ &
S macrophage =) :

Iy n .. L_-I 1

2) Linfdcitos B: 1 j:;?;;ﬁs ) @ | imreg
leA i = z AR ' = iTreg expansion
S v Qleo'e : .
g N exclusion : A -::'-...' y ' Q. ot n 'y
(n.eutrallzar Ag o o
alimentares) dendrii
* Systemic -
suppression

Migration

3) Linfdcitos Treg:

IL-10, TGF-B
Antigeno-inespecifico
(supressao de Th2) Supressao de
linfocitos Th2
e (IL-4 - 1gE)

node suppression



ALERGIA ALIMENTAR
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IMUNOTERAPIA
ANTIGENO-ESPECIFICA (SIT)
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Oral tolerance is inefficient in neonatal mice due to
a physiological vitamin A deficiency
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DOENCA CELIACA

OUTROS FATORES AMBIENTAIS ATROPIA VILOSITARA
1) Gliadina, proteina do l Lot e
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2) Manifestacgoes clinicas:
Dor abdominal,
diarréia e
perda ou dificuldade
para ganhar peso




1) Mecanismo imunolodgico:
Anticorpos IgG e IgA
especificos:
-Gliadina
-Transglutaminase 2A, enzima
gue modifica a gliadina
(desaminagao em
acido glutamico)

2) Linfocitos T CD4+
especificos para
Gliadina:
produtores de
IFN-y
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MICROBIAL CELLS
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COMENSALISMO X
PATOGENICIDADE

= As interacoes entre a microbiota e o hospedeiro:
1) Residentes: microrganismos colonizadores nativos de uma pessoa.
2) Temporarios: microrganismos de passagem. Ex: Probiodticos (Bifidobacterium e Lactobacillus)

3) Patobiontes: microrganismos com potencial patogénico (oportunistas). Ex: Clostridium difficile e
Escherichia coli
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EFEITOS PROTETORES
SOB PATOGENOS

Healthy microbial community
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v Bactéria gram-positiva
do género
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v Fatores de viruléncia:
Toxinas Ae B

HEALTHY GUT

MNormal microbiota and

1) Mecanismo imunoldgico:  metabolism; homeostasis
Producao de citocinas (inflamagao)
Permeabilidade intestinal
Translocagao bacteriana
Migracao de neutrdfilos (lesao)

2) Manifestagoes clinicas:
Diarréia sanguinea,
algumas vezes
associadas a cdlicas

Antibiotic treatment
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Infeccao por

Salmonella enterica

Salmonelia *

alman Physical Salmonella
imgestion

barriers strategies

Esophagus Acid
Acidic pH ————= todarzncs : :
Stomach response 3 " g :

LPs § % % %
E'Zw"tllllllll

Baclerial envelope: Cuier Memrang |

S EET D 8T R T

LPS. ECA, PG PG

Inner Membrans
— T onarsr  [MSMRMusts
Salmonails
Adaptatian o

LPE modification
Antimicrobisl ———
peplides
‘_"""‘—--..._____‘.‘ Binding, efflux, degradation

-. Carbon sowrcas: fucose, athanalaming
* Intestingl -—-""""FF#

microbiota
w\‘* Ebzctron acceptons: nitrate, tetrathionate
Inrlammaﬂm Salmonels
prohraral-m

. - - ‘ ‘

l' " '
g ] o]
.- -ﬂ'

’__.—’/) sosootbocoannasnas :
~ Bile —-—-—"'_'_'_._h Effux pumps i

v Bactéria gram-negativa
da familia
Enterobacteriacea

v S. typhi: febre tiféide

v/ S. enterica: inflamacao
gastrointestinal

v/ Barreiras:

- pH acido

- Bile

- Peptideos
antimicrobianos



MECANISMOS DE
/ SUBVERSAQ

v
(Hidrolases glicosil):
Degradacao do muco

v
Apoptose
de células M

v T3SS-SP2:
Inibicdo da fuséo
do lisossomo

1) Mecanismo imunolodgico:
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2) Manifestagoes clinicas: . :
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baclerianos adquiridos dretamente ou de macrofagos
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e vomitos B provocam uma resposta imune adaptativa

-

Se a defesa falhar, as salmonelas poderdo penetrar na corente sanguinea e causar infecgio sistémica




1) Intestino delgado (mono
e dissacarideos)
Proteobacteria:

Estafilococos
Estreptococos
E. coli
Firmicutes: Lactobacillus

2) Intestino grosso
(polissacarideos
de plantas ou hospedeiro):
Bacteroidetes: Bacteroides
Firmicutes: Clostridium
Actinobacteria:
Bifidobacterium

LOCALIZACAO INTESTINAL
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Fermentacao de
Fibras alimentares

v Butirato:

TLinfocitos Treg

v Acetato
v Propionato

GERACAOQ DE

METABOLITOS

Tabela 31.1 Classificacoes das fibras

alimentares

Tipos Solubilidade

Celulose Insoldvel
Hemicelulose Insolivel
Lignina Insoldvel
Gomas Soluvel
Pectinas Soldvel
Hypophysis
% ;
— -
Hypothalamohypophyseal  pietary Fiber
Vapus Tract ll"u'li::rahiutava:cessible
carbohydrates

: GPR 41
<"~ o W, e
Acetate Propionate  Butybute GPR109
|

Microbiota
Diversity




Cell Reports

Dietary Fiber and Bacterial SCFA Enhance Oral
Tolerance and Protect against Food Allergy through
Diverse Cellular Pathways
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DISBIOSE INTESTINAL
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SCIENTIFIC REP{{;}RTS

Western diet induces a shift in

microbiota composition enhancing

susceptibility to Adherent-Invasive
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RECONHECIMENTO DE
BACTERIAS COMENSAIS
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DIFERENCIACAO TREG/
Th1/Th1?

Bacteroides fragilis Citrobacter rodentium ou E. coli
Homeostasis Inflammation or Infection
GutLumen, & a = Commonsa Pathogenic hacteria
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1) Fatores geneticos: Deficiéncia
de NOD2 (MDP-defensinas)

2) Mecanismo imunologico:
Perfil de resposta Th17/Th1l
em detrimento de Treg
(lesOes intestinais)

3) Manifestagoes clinicas:
Diarréia, dor abdominal
vomitos e perda de peso
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3886033/figure/F3/

Cell Reports

Macrophage B2-Integrins Regulate IL-22 by ILC3s
and Protect from Lethal Citrobacter rodentium-
Induced Colitis

LAD: Deficiéncia de adesao leucocitaria (CD18)
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