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~ Objetivos
1. Describir los componentes del sistema inmunitario de las mucosas.

2. Definir las funciones del sistema inmunitario de las mucosas y sus
componentes.

3. Describir los sitios inductores y efectores de la respuesta inmunitaria de
las mucosas.

4. Describir las funciones de la IgA secretora, sus propiedades y funcion
como principal componente efector de la respuesta del sistema inmunitario
de las mucosas. Papel en la modulacién y tolerancia.



Caracteristicas de la inmunidad regional

CARACTERISTICAS

ANATOMICAS ESPECIALES

CELULAS O MOLECULAS
ESPECIALIZADAS:

TUBO DIGESTIVO

SISTEMA RESPIRATORIO

SISTEMA INMUNITARIO
CUTANEO

Tolerancia: Ag alimentarios,
microbiota habitual,
respuesta a patégenos

Exposicion a mezcla de
microorganismos patégenos
e inocuos de transmision
aérea.

Gran drea de superficie

Amigdalas, Placas de Peyer,

foliculos en la [dmina propia.

Adenoides

Barrera epitelial escamosa,
estratificada queratinizante.

FUNCIONES

Células ep.intestinales: secrecion de
moco.

Células M: captacion de Ag luminal.
Células de Paneth: produccion de
defensinas.

IgAs , IgMs: neutralizacidn de Ag.
Subgrupos de CD: captacion de ag,
induccion de tolerancia de LT y
activacion de LT, induccién de cabio
de clase a IgA en LB.

Células epiteliales respiratorias
ciliadas: producciéon de moco y
defensinas.

IgAs, IgMs: neutralizacion

Queratinocito: produccion de
gueratina, secrecién de citocinas y
defensinas.

Células de Langerhans: captacién de
Ag epidérmicos.

Subgrupos de CD: captacion de ag,
induccion de tolerancia de LT y
activacion de LT, adquisiscion del
fenotipo de alojamiento cutaneo.
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Numero aproximado de linfocitos en diferentes tejidos

Numero de
linfocitos aprox.
Bazo 72 x 10°
Médula Osea 50 x 10°
Sangre 10 x 10°
Piel 20 x 10°
Tubo digestivo




Tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)

Sitios inductores: Zonas de procesamiento e inicio i A RO

de la respuesta inmune Zonas de respuesta

(humoral y celular)

Tejido
Tejido linfoide organizado (foliculos) linfoide

Células epiteliales

Placas de Peyer: células M « diferenciadas, €D sub difuso

BALT GALT NALT

Células de amplia
distribucion localizadas
en la lamina propia de

la mucosa




Activacion

x e Sitios de entrada de antigenos
Tejido Hos oe ©
e Induccidn de respuestas

linfoide inmunitarias
organizado

T - d e Sitios donde los antigenos interactuan
eJ 1010 con las células diferenciadas

linfoide e Liberacion de AB’s por LB

: * Induccién de reacciones citotdxicas o
difuso colaboradoras por LT




Caracteristicas anatomicas comunes a
los sistemas inmunitarios regionales

v'Barrera epitelial externa.

v'Tejido conjuntivo subyacente. Contiene células de diversos
tipos distribuidas de forma difusa, necesarias para la Rl innata y
adaptativa.

v'Ganglios linfaticos de drenaje, inicio y amplificacion de las
respuestas inmunitarias adaptativas.






Linfatico

Drenaje aferente
linfatico -
Cela - By Linfocito B s e Célula
dendritica ** " ' Células . ¥ lasmatica
= Péptidos  de Paneth Linfocito T i
antimicrobianos '

Mastocito

=

7 Epitelio de

la mucosa

Lamina
propia

Mesenterio

Sistema inmunitario intestinal, componentes celulares del S| mucoso intestinal.



» Epitelio de la
mucosas

Placas de Peyer

v

Tejido linfatico mucoso en el intestino.
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Péptidos
antimicrobiano

Barrera epitelial intestinal

o)
Micro- d o Flora
O
Vellosidades o COT?nsal Célula
. . n
Glicocalix g y patogenos epitelial

__/
Célula
dendritica

Uniones
estrechas

: Zona sub-
f epitelial
- Bide Areaiperl- I8
T folicular ; '
Peyer — La_lmlna
. M e = propria mucosa

D. Artis. 2008;8:411 Nature Reviews | Immunology



Crypt <

Epitelio intestinal

Enterocyte

Goblet cell

Bacteria trapped in
mucus layer

Mucus layer
Dying bacteria

Luminal
antimicrobial peptides

Stem cell

Paneth cell

Granules containing
antimicrobial peptides

Son células no fagociticas que pueden
prevenir la invasion

Expresan TLRs como sensores de
agentes infecciosos.

Tienen funcién de CPA NO
profesionales.
NO expresan B7.1 ni B7.2 ni ICAM-1

Ausencia de adecuadas moléculas co-
estimuladoras



Célula M

Epithelial M cell Intestinal : Intestinal
U < ,. homeostasis | dysbiosis
P ; ;
JAGG;ED1 - : mmensal% : » Pathogenic
s RANK cteria ' bacteria
Notch ? o N\ . oy
5|gna! “‘ RANKL ﬂ
<" MCicell ™ . 4
RANK + IgA e
JBIRANKL X o
o \Mei celly :

Lgr5* DC |

X
crypt cells i O

Plasma cell

B cell follicle

Se ubican en el epitelio
asociado a los sitios inductores
Organizados.

eSon células epiteliales
Diferenciadas.

e Se caracterizan

por la ausencia de vellosidades
en la membrana apical y por
largas invaginaciones
formando bolsillos de la
membrana basolateral.
eExpresan carbohidratos en su
superficie que les permiten
interactuar con distintos
agentes patoégenos.



Toman y liberan
antigenos directamente
a foliculos adyacentes
eTransporte vesicular de
antigenos

eParticulas activan
Respuesta Inmunitaria
en Placas de Peyer
Alicuotas pequefas de
Antigenos de la dieta
inducen tolerancia
(Favorecen Células T CD4
supresoras, productoras
de TGF-B),

supresion de respuestas
pro- inflamatorias



Intestinal lumen

Bacterial adherance/ TLR Entero-
invaslon ligands | | toxins
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Figure 3 | Functions of the follicle-assoclated epithellum. The follicle-associated
epithelium (FAE) contains microfold (M) cells that are specialized for endocytosis

and rapid transepithelial transport of intact antigens and microorganisms into
intraepithelial pockets that contain B and T cells and occasional dendritic cells

(DCs). The majority of FAE cells are enterocytes with apical microvilli coated by a thick
brush border glycocalyx. FAE enterocytes do not transport antigens, but they might
contribute to antigen sampling by sensing luminal pathogens and their products

and releasing cytokine and chemokine signals that attract and activate DCs. CCL,
CC-chemokine ligand; CCR, CC-chemokine receptor; TLR, Toll-like receptor.

Células M

eSecretan CCL9 y
CCL20 para
promover el
reclutamiento de
células dendriticas a
las placas de Peyer o
foliculos linfoides
aislados y promover
la subsecuente
presentacion
antigénica

eSitio ideal para la
entrada de
microorganismos
(Salmonella, VIH,
priones)
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Los microorganismos han co-evolcionado con En el cuerpo humano viven aproximadamente 100
el ser humano y éste necesita a su microbiota. billones de MfCV‘OOV‘gaV\fSMOS

Ear canal I Actinabacteria

[ Firmicutes
[ Bacteroidetes
[ Proteobacteria
Esophagus ‘ Nasopharynx I Fusobacteria
/‘ . B

Stomach \ Oropharynx

Small intestine g : i

. ~hiota pard .
1 de Va mICrO \fo © edades? Intestinal
N\odu\ac o n de \as enté Ocular
ejof 0‘“ Firmicutes (Abundancia relativa = 65%) Cutanea
me) Bacteroidetes (Abundancia relativa = 23%) . .
Actinobacteria (Abundancia relativa = 5%) Respiratoria
Genital

d’Ettorre et al., 2020. Challenges in the Management of SARS-CoV2 Infection: The Role of Oral Bacteriotherapy as Complementary Therapeutic Strategy to Avoid the Progression of COVID-19 Bacteriotherapy in Treating COVID-19



RI Innata en el tubo digestivo

v’ Barrera fisica y quimica “inespecifica”: células epiteliales, produccion de moco,,
uniones intercelulares, sustancias antimicrobianas, CD, macroéfagos.

v’ La mucina secretada (proteinas glicosiladas) forma una barrera fisica, restringe el
contacto Ag-células. Epitelial. IL-1, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13, TNF, inducen la produccion
de mucinas.

v’ Defensinas producidas por las células epiteliales.
v’ Células epiteliales (secretan citocinas como la IL8) - Células de Paneth (secretan

péptidos antimicrobianos) - Epitelio activo, las células expresan TLRs y NODs y a
través de ellos reconocen a los patégenos.



Luz

&P —PAMP bacleriano
)
: Células
epiteliales
NLR intestinales

FIGURA 14-2 Expresion de receptores de reconocimiento del
patron en la mucosa intestinal. |Los receptores de reconocimiento
del patrdn que reconocen la flagelina bacteriana se concentran en el citosol
(NLR) o en la membrana basal (TLR5) de las células epiteliales intestinales, pero
no en la membrana apical/luminal, y asl no reconocen los microbios luminales.

Receptores para
PAMP expresados
en el citoplasma y
en la membrana
basolateral de Ia
célula epitelial.



Rl adaptativa en el tubo digestivo

v'"Humoral: IgA
v’ Celular: LT intraepiteliales, LT CD4+ y LT CD8+.

v'Treg: Suprimen continuamente respuestas a
antigenos de la dieta.



Luz intestinal

epitelio ; linfocito de la lamina propria

linfocito intraepitelial

foliculo
linfoide aislado

linfatico aferente

hacia ganglio linfatico mesentérico



Placas de Peyer

v'Forman parte del GALT

v'Estan formadas por foliculos, centros germinales, etc.
v'Se lleva a cabo la presentacidn antigénica.

v'La relacién LT y LB es mayor que en los ganglios.
v'Contienen a las células M (translocacién de Ag)

v’ Contienen LB, LT, células dendriticas y macréfagos.



Las células dendriticas pueden extender prolongaciones a través de la capa
epitelial para captar antigenos de la luz del intestino




'.'- Antigeno
. L
L
>
Células
epiteliales i

Célula
dendritica

Presentacién del antigeno a los linfocitos T
en los tejidos linfaticos asociados a la

mucosa o en los ganglios linfaticos mesentericos

DC sub-epiteliales: en
las placas de Peyer,
zonas de células T
Nodulos mesentéricos
DC intraepiteliales: en
la lamina propia



Células Dendriticas en Placas de Peyer
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Epithelial cel

N-glyeans W SC

—— Additional
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J chain

pigA

SlgA-coated
bacteria

Additional
N-glycans
(SlgAz)

O-glycans
(SigA1)

BAFF, APRIL y sus receptores desempefian funciones inmunoldgicas
importantes, especialmente en el brazo de células B del sistema
inmunitario. Se han descrito varias isoformas de empalme tanto para
ligandos como para receptores en esta subfamilia,

BAFF-R tiene una fuerte selectividad por BAFF; BCMA tiene una mayor

afinidad por APRIL que por BAFF, mientras que TACI se une igualmente
bien a ambos ligandos.

La supervivencia parece estar mediada por la regulacion positiva de
los miembros de la familia Bcl-2 a través de la activacion de NF-
kappaB, la degradacion de la proteina Bim proapotédsica y el control de
la localizacidn subcelular de PCKdelta.

La participacidn del receptor por parte de BAFF y APRIL conducen a la
activacion de células B o al cambio de Ig independiente de
CDA40L.
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FIGURE 1 | List (A) and signaling (B} of the three categonies of TNF receptor superfamily (TNFRSF) members.
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Kampa et al. 2020. APRIL-BAFF in Breast Cancer https://www.frontiesgy/journals/oncology
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Inmunoglobulina
no inflamatoria

*Abunda en las
secreciones

*En la circulacion se
encuentra en forma
monomeérica,

*En las secreciones
esta en forma dimérica

*Componente secretor
lo protege de las
enzimas proteoliticas

Fab
region

Fc
region

Secretory
component

Figure . Schematic diagram of human secretory IgA structure.
Fab and Fc regions are shown in yellow and blue, respectively. J
chain is shown in light pink and secretory component in purple.




J (Joining)
cadena

pentamero IgM

monomero IgA

IgE

Componente
Secretor

Cadena J
IgA Secretora IgA (IgAs)






Secretory IgA and transcytosis

‘Stalk’ of the plgR is degraded to release IgA

containing part of the plgR - the secretaory /M &

i IgA and plgR i
are transported
to the apical
surface in

\_ vesicles A

N J

plgR & IgA are Polymeric Ig receptors

m % ) internalised are expressed on the
; basolateral surface of
epithelial cells to
capture IgA produced
B cells located in the submucosa in the mucosa

produce dimeric IgA




CD4" T cell

(70 LAP

Ll_atent i TGFR
i “_r

TGF3

|

TGRBRI TGFRRI

Plat i Boubews | Lol

El cambio de isotipo
T dependiente se
lleva a acabo en las
Placas de Peyer y es
inducido por TGF-p
y la interaccion
CD40-CD4oL



Lamina propria

plgR (SC)

IgA + /

cadena J )-.Y
Célula >-Y

plasmatica

R

>\

Epitello secretor

Lumen

Ac bloqueante en la
exclusion inmune de las
superficies mucosas

Neutralizacion de
virus intracelular

Neutralizacion intracelular
de endotoxinas (LPS) de
bacterias gram negatives

Aclaramiento de Ag
que hayan franqueado
la barrera intestinal

An Pediatr {(Barc). 2012;76:261-7



Funciones de la IgA secretora

Promueve mecanismos de exclusion inmunologica atrapando
antigenos de microbios y de la dieta en el moco intestinal

Regula la expresion de epitopes pro-inflamatorios en bacterias
comensales

Transporta antigenos y bacterias, a traves de su interaccion con el
receptor del componente secretor, de vuelta a lumen intestinal

Promueve la fagocitosis de microorganismos a travées de su
receptor Fc alfa (FcaR) en macrofagos, neutrofilos y células
dendriticas

Mantiene a la microbiota intestinal en compartimientos
adecuados

Elimina agentes patogenos con capacidad invasiva a la mucosa sin
estimular procesos inflamatorios.
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IgA2

Secretory
Component

-

B =
A A A

Los oligosacaridos de la
region constante y del
componente secretor (CS)
funcionan como ligandos
para las adesinas de las

bacterias.

Por ejemplo:

*Los carbohidratos del CS de IgA,
independientemente de su
especificidad, se unen a la toxina de
C. dificile, inhibiendo el enlace de
las toxinas al epitelio intestinal.

*Oliosacaridos del CS de IgA se unen
a la intimina de EPEC inhibiendo su
adhesion al epitelio.



a Sterile womb hypothesis b In utero colonization hypothesis
. ; Mother's oral and intestinal
Dteiae cavity and focint are microbiota are transported to
sterile. The foetus is colonized .
2 the placenta, The foetus is born
after birth ; S
with a microbiota

!

Caesarean delivery Vaginal delivery
;}_%;é"}' b Caesarean section or
@ Vaginal delivery

Rodriguez et al. 2019. The Gut Microbiota: A Clinically Impactful
Factor in Patient. Health and Disease. SN Compr. 189 Clin. Med.
(2019) 1:188-199




Window of opportunity for microbiota modulation

Prenatal factors: Neonatal factors: Postnatal factors:
- Placenta - Mode of delivery « Feeding: breast-milk vs. formula
- Gestational age - Geographical location

« Family members
« Host interactions
» Maternal diet
« Weaning

Toddler &
childhood

Rodriguez et al. 2019. The Gut Microbiota: A Clinically Impactful
Factor in Patient. Health and Disease. SN Compr. 189 Clin. Med.
(2019) 1:188-199




Rodriguez et al. 2019. The Gut Microbiota: A Clinically Impactful
Factor in Patient. Health and Disease. SN Compr. 189 Clin. Med.

(2019) 1:188-199
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microbial ecosystem
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Esquema Geneneral a nivel de Fila de la comprensidn actual Eubiosis Vs.
Disbiosis en cuanto a la relacion Firmicutes, Bacteroides / Proteobacteria

y ACtanbaCterla Rodriguez et al. 2019. The Gut Microbiota: A Clinically Impactful

Factor in Patient. Health and Disease. SN Compr. 189 Clin. Med.
(2019) 1:188-199




Papel de la Microbiota Gut microbiota
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1.- Las bacterias promueven la organogénesis del sistema inmune de las mucosas
induciendo directamente Ia formacion de los foliculos linfoides aislados
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Susuki y Fagarasan, 2008. Trends in Immunology, 20{11):523-330



2.- Las bacterias comensales estimulan el cambio de isotipo de
forma T dependiente y T independiente
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Food or environmental
antigen

Maternal Milk:
Antigen
Free
Complexed to IgA
Complexed to IgG
Tolerogenic immune mediators
TGF-B, IL10, Vit A, ...
Microbiota modulating factors
Prebiotics (oligosaccharides, glycoproteins)
Antimicrobial (lysosyme, lactoferrine, IgA, ...
Gut growth factors (EGF, TGF-p, ...)

s



VALORES DE IL-10 MEDIDOS EN LECHE MATERNA DE ACUERDO A LA PRESENCIA DE DERMATITIS ATOPICA EN
NINOS LACTANTES VENEZOLANOS
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Ingrid Rivera & Maria Mercedes Hernandez, 2013. Servicio de Dermatologia/ taatmora
de Inmunoquimica Instituto de Biomedicina “Doctor Jacinto Convit”.



Citocinas en leche materna

* Madres alergicas :
IL-4 en calostro
IL-13 en calostro

[L-5 (quimiotaxis eosinofilos)

Eosinotilos
IL-8
RANTES

Bottcher M. Allergy Clin Immunol 2000; 12(4): 153-160
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