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El sistema inmune de las mucosas

Tejido mucoso en el cuerpo humano
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El sistema inmune de las mucosas esta formado por los 6rganos y células del sistema
inmune asociadas a los epitelios mucosos del intestino, el tracto respiratorio y el tracto
urogenital, asi como la cavidad bucal, la faringe, el oido medio y las glandulas asociadas a estos
tejidos, como las glandulas salivales y lagrimales, y también las glandulas mamarias.




Tipos de epitelios mucosos

Mucosa Piel
Pseudostratified Nonkeratinized stratified Keratinized stratified
columnar epithelium squamous epithelium squamous epithelium
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Ej: estdmago, EJ: traquea, Ej: cavidad oral,
intestinos, vias bronquios, eséfago y recto.
biliares. bronquiolos.

Los epitelios se presentan con distintos tipos de
organizacion celular



Ejemplos de epitelios mucosos

Epitelios simples:
monocapa de

Epitelios estratificados: células epiteliales

multicapa de células epiteliales
(boca, nariz, esofago)

Los epitelios mucosos pueden ser simples, pseudo-
estratificados o estratificados



Mucosas e infecciones

° Las superficies mucosas representan un area enorme a proteger.
En seres humanos: 400 m2 (200X la superficie de la piel).

°* Debido a sus funciones fisiologicas como la absorcion de alimentos (en los
intestinos), el intercambio de gases (en los pulmones), las actividades sensoriales
(en ojos, nariz, boca y garganta) y la reproduccion (uUtero y vagina), muchas

superficies mucosas son delgadas y permeables.

Barrera mas vulnerable

e La gran mayoria de los agentes infecciosos invaden el organismo a
través de las mucosas.
e Infecciones através de mucosas, causas principales de muerte en el

mundo y especialmente entre los lactantes de los paises en

desarrollo.




Impacto de las infecciones a través de mucosas

Muertes anuales en todo el mundo por infecciones mucosas
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Infecciones respiratorias agudas
(4 millones)

Diarreas (2,2 millones)

HIV/SIDA (2 millones)

Tuberculosis (1,5 millones)

Sarampion (400.000)

Tos ferrina (294.000)

Hepatitis B (103.000)

Helmintos (6000)

Janeway 10th Edition. Los datos fueron tomados antes de la pandemia SARS-CoV-2



Mucosas y microbiota asociada

Composicion de la microbiota comensal en diferentes
superficies epiteliales en humanos sanos

Las mucosas coexisten con una extensa
microbiota comensal compuesta por

distintos microorganismos que han
coevolucionado con sus huéspedes
mamiferos durante cientos de millones
de afnos.

Ejemplo: Colon de un individuo adulto
sano: 10%2 bacterias; superando al nimero

total de células del individuo.
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La flora comensal en el intestino cumple funciones protectivas, estructurales y

metabolicas. ‘

Bifidobacterium Escherichia
Clostridium Enterococcus
estémago Bacteroides Streptococcus
10'-10° cfu/mi Eubacterium Klebsiella

duodeno
10'- 102 cfu/ml

_ La flora comensal o microbiota
'To‘ixljgfé'f'f,?m esta formada por virus, protozoos
y hongos, ademas de bacterias
aerobicas y anaerdbicas

Funciones protectivas Funciones estructurales Funciones metabdlicas e inmunomoduladoras

colon
10'-10"2 cfw/ml

« compiten con patégenos + necesarias parael + controlan la proliferacion y diferenciacion de las
por nutrients y por desa-rrollo normal del células del epitelio intestinal
receptors de colonizacion. GALT. » contribuyen al metabolismo de antigenos dietarios.
« producen factores + fortifican la barrera * Producen cofactores: Ej. Vitamina K1.
antimicrobianos, etc. natural. * Producen ac. grasos de cadena corta (ej. Butirato),
* promueven I'i IgA gue promueven un perfilmgjq.ogénico en las CDs.
a5 2
_ produccmﬂ'& Igs.( Acidos 032:
Bacterias comensales grasos de Fe : .
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La relevancia de la microbiota en la proteccidn de la mucosa
se evidencia por el impacto de ciertos tratamientos
antibidticos que inducen disbiosis

El colon es colonizado
por un gran namero de
bacterias comensales

Los antibi6ticos pueden
eliminar a un gran
namero de estas
bacterias comensales

Clostridium difficile se
expandey produce
toxinas que causan
dafio ala mucosa

Neutroéfilos y eritrocitos
escapan al lumen a
través del epitelio
dafado

Colon lumen P
o .

o o Po

Clostridium difficile

~

O

La degradacion del
tejido conectivo
conduce a un colitis y
formacion de
pseudomembrana

Pseudomembrane

Disbiosis: Expansion desproporcionada de componentes relativamente menores de la microbiota, cuya
presencia es normalmente restringida por el colectivo de otras especies.

La disbiosis puede alterar la funcién metabdlica normal del intestino e incluso provocar enfermedades
graves.




Las superficies mucosas al mismo tiempo:

Constituyen la principal via de Estan continuamente expuestas a
entrada de microorganismo antigenos ambientales, dietarios y
infecciosos. microbiota comensal.

El sistema inmune de las mucosas debe ser capaz de:

Montar una efectiva respuesta inmune que nos proteja continuamente frente
microorganismos patégenos y también microorganismos que conforman la

flora normal.

Ser tolerante a algunos antigenos extrafios con los que contacta diariamente

para prevenir una activacion exacerbaday el dafio de los tejidos.



¢, Como logra el sistema inmune de las mucosas
desarrollar esta compleja tarea?

1. Los epitelios mucosos disponen de mecanismos asociados (fisicos, quimicos, etc) que
intentan impedir el ingreso de microorganismos: Primera linea de defensa contra las
infecciones (junto con la piel constituyen las barreras naturales).

2. Elsistemainmune de las mucosas tiene caracteristicas anatomicas particulares:

o presenta tejidos linfoides organizados en intimo contacto con el epitelio mucoso
permitiendo un contacto directo de mismo con los antigenos;

o representa el sistema inmune mas extenso del cuerpo. Aproximadamente el 75% de
todos los linfocitos del organismo se encuentran en las mucosas y producen la mayoria
de las inmunoglobulinas en individuos sanos.

3. En condiciones homeostaticas acciona una respuesta inmune tolerogénica frente a
ciertos antigenos (p. €j., a los alimentos y otros antigenos inocuos), gracias a la actividad de un
alto numero de poblaciones celulares regulatorias (linfocitos Trgg, macrofagos antiinflamatorios
y CDs inductoras de perfiles reguladores).



1.

Epitelio mucoso como primera linea de defensa
contra las infecciones (barreras naturales)




Caracteristicas de las superficies mucosas
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2. Organizacion del sistemainmune de las mucosas




Compartimentos inmunes de las mucosas

Sitios Amigdalas Placas de A(p g?\?_f )e
inductivos adenoides B0
(NALT) Ganglios
mesentéricos

Tejidos linfaticos
donde transcurre la
activacion de los
linfocitos Ty B

virgenes en
respuesta a Ag que
ingresan por
mucosas

Glandulas:  Glandulas  Glandulas Intestino Intestino  Tracto
Sitios salival, nasal bronquiales mamarias delgado grueso  urogenital

efectores | Y lacrimal

Donde_ se r_eclutan =% o8 02
los linfocitos T 0 Q
Qo S5
efectores y de X

memoriay los

plasmoblastos




¢,Donde se activan los linfocitos en respuesta a los antigenos que
Ingresan atraves de las mucosas?

- Enel MALT (tejidos linfoides asociados a las mucosas): conjunto de
tejidos linfoides organizados que se encuentran en intimo contacto con los
epitelios mucosos y que a diferencia de los ganglios linfaticos, carecen de

capsula ni vasos linfaticos aferentes.

- También, como en cualquier tejido del organismo, en los ganglios
linfaticos que drenan esa mucosa en particular.

En conjunto, a los sitios donde se activan los linfocitos en respuesta a los antigenos
gue ingresan a traves de las mucosas, se los denomina sitios inductivos.




Tejidos linfoides asociados a las mucosas (MALT)

GALT (Tejido linfoideo asociado a la mucosa gastrointestinal).
NALT (Tejido linfoideo asociado a la mucosa naso-faringe).

BALT (Tejido linfoideo asociado a la mucosa bronquial).

MALT Componentes Ganglios linfaticos
regionales
GALT Placas de Peyer (en el intestino delgado), Ganglios linfaticos

Apéndice, Foliculos linfoides aislados (en el | mesentéricos e iliacos
intestino delgado y grueso).

NALT Amigdalas del anillo de Waldeyer y Foliculos | Ganglios linfaticos
linfoides aislados. cervicales

BALT Se pueden desarrollar durante infecciones Ganglios linfaticos
respiratorias, no suelen estar presente en mediastinales y peri-
condiciones homeostaticas. bronquiales

El GALT constituye el componente del MALT mas extenso y mas estudiado, por
lo que sera tomado como ejemplo prototipico durante este seminario.



Trafico de linfocitos entre los sitios inductivos y efectores de
las mucosas

Anatomy of the intestinal immune system
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1. Los antigenos ingresaran a traves de la superficie mucosa a los sitios inductivos asociados a la
misma. Podran también ser transportados a los ganglios drenantes de esas mucosas
(mesentéricos para mucosa de intestino delgado y colon proximal, cervicales para la mucosa oral y
cavidad nasal, etc).

2. Los linfocitos se activaran en los sitios inductivos. Luego las células efectoras saldran de estos
sitios a través de la linfa y pasaran a circulaciéon sanguinea a través del ducto toracico. Los
linfocitos efectores generados en Placas de Peyer, pasaran por ganglios mesentéricos antes de

alcanzar la circulacion a traveés del ducto toraxico.
3. Una vez en sangre los linfocitos efectores haran homing a los sitios efectores de la mucosa.




Organizacion del sistema inmune de la mucosa intestinal




Organizacion del sistema inmune de la mucosa intestinal

Sitios inductivos

GALT:
Placas de Peyer (en el
intestino delgado) epithelium
Foliculos linfoides aislados
(en el intestino delgado y
grueso)
Apéndice

Intestinal lumen

lamina propria lymphocyte

intraepithelial lymphocyte

villus

Peyer’s patch subepithelial dome

lymphatic

isolated
lymphoid follicle

Ganglios linfaticos
mesentéricos (intestino
delgado, ciego, colon
proximal y medio) e iliacos
(colon distal). I

follicle
(B cells)

Sitios efectores

Lamina propia, epitelio
MuCoSo




Estructura de ganglios mesentéricos y placas de peyer

dendritic cell
loaded with dendritic % bacteria ®  follile-associated
B-cell  subcapsular cell - epithelium

follicle sinus

antigen

B-cell

afferent lymphatics
to mesenteric

lymph node
3 -




Distribucion de placas de Peyer y foliculos linfoides

aislados en intestino

Small intestine

Large intestine

isolated
lymphoid
follicle
(ILF)

Peyer’s
patch

epithelium
submucosa

lamina
propria

\\ ILF

(7

muscularis
mucosa

muscularis
externa




El epitelio que esta por encima de las placas de Peyer en el intestino delgado y sobre
los foliculos aislados a lo largo del intestino, contiene un tipo particular de células
epiteliales: Células M. A este epitelio se lo denomina: FAE (Follicle-associated

epithelium).

subepithelial dome

follicle-associated "
epithelium SN G\
NO\




Caracteristicas de las células M

Carecen de microvellosidades y
poseen glicocalix escaso.

Estan en zonas del epitelio con bajo Célula M
contenido de moco (FAE). J/\ B 000
Poseen profundas invaginaciones de
su membrana celular basolateral
(mayor contacto con LT, LB y CDs). Precrofagos
Poseen alta capacidad endocitica.
Poseen baja capacidad degradativa
No expresan el receptor de poli-Ig.
Funcidn central: transporte

transepitelial de Ag. O

Desventaja: constituyen la puertade 4 uia denaritica

entrada a nuestro cuerpo de ciertos
patégenos.



Vias de ingreso del antigeno a través de la mucosa intestinal

1. Através del FAE. Induciran la activacion de células que subyacen al mismo.

2. A traves de epitelios que no forman parte del FAE. Seran transportados a
los ganglios drenantes (ej;: mesenterios) donde podran inducir la activacion
de linfocitos T y B.

Los Ag pueden ingresar a Las células epiteliales (no-M) Las células de Goblet son
traves de células M de pueden transportar Ag unido una importante via de ingreso
manera libre u opsonizados a lgG a través del receptor de Ag solubles (<70 kDa) a
con IgA. Las células M neonatal Fc (nFcR). través de la mucosa.
pueden mediar el transporte

de macromoléculas,

particulas  pequefias Y
microorganismos enteros.

o \\é- célula M l ,._;J.\ proteina soluble

IS e R A0 0 0 T
b o |7 ) q

e N’

o LN

enterocito

célula dendritica CD103+




Vias de ingreso del antigeno a través de la mucosa intestinal

macréfago o
CX3CR1




La mucosa intestinal contiene células T convencionales (T aB) y no
convencionales (T ydy ap oligoclonales), y céelulas linfoides innatas

(ILCs) cuyo rol es el mantenimiento y la defensa de |la barrera epitelial.



La mucosa intestinal posee linfocitos intraepiteliales (LIES)

* EI 80% corresponden a células CD8+.

®* Pueden expresar TCRs con cadenas aff o yo.

*También existe un niumero limitado de células linfoides innatas tipo 1

Funciones de los LIEs Virus infectsmucosl el coll oo ol ispayia pepido 0 COB | | At L Kl fctd st by

# virus

e Representan una primera linea de M;
defensa contra patdgenos. -

e Poseen capacidad citotoxica contra

células epiteliales “estresadas” o

dafiadas, preservando la integridad

del epitelio.

e Participan en la reparacion epitelial.

o I\?sdc iraert1a: ncrlfa(?qeunlri]stseracciones T || "SR O ety
homeostaticas entre el epitelio, la - ot
microbiota y los nutrientes.

e Cumplen un rol regulatorio en la
tolerancia a antigenos dietarios a
través de la secrecion de IL-10

|

perforin

Fas ligand
=
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Los LIEs son muy moviles y muestran un patron de migracion
estructurado sugiriendo un actividad de vigilancia.

LUMEN La mayor parte de LIEs son CD8+

(verde) y la mayoria de las células T
%ﬁ g ! i en lamina propia son CD4+ (rojo).

LIE % ./’W & > &
(en contacto con =~ ‘ célula '

membrana basal) m / N epitelial
e

LIE /
(en estrecha

asociacion con el
epitelio)

Vellosidad intestinal



La mucosa intestinal también presenta

Bacterial flora

Epithelium Antimicrobial peptides
IEC fucosylation
} Dendritic cell A
_/“"/r broblast
' Macrophage
|
Tissue repair and
| ' . epithelial integrity
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\
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74

Inhibition of T-cell

responses

celulas linfoides innatas (ILCs)

ILC1:
dendriticas. Se ubican en lamina propia y pueden

responden a estimulos derivados de células

localizarse entre los enterocitos.

ILC2: responden a citoquinas derivadas del epitelio
como: IL-33, IL-25, y TSLP, también a eicosanoides,
como prostaglandin D2 (PGD2) y leucotrieno D4.
Secretan citoquinas similares a las Th2, principalmente
IL-5, IL-13, IL-4, IL-9.

ILC3: son las mas abundantes, en particular en el tracto
intestinal. Mantienen la integridad de la barrera epitelial.
Responden a células

citoquinas liberadas por

dendriticas de lamina propia estimuladas por la
microbiota. Son la principal fuente de GM-CSF en
IL-17 e

barrera epitelial. Participan en la modulacion de la

intestino. Producen IL-22 estimulando a la

respuesta inmune.



Trafico de linfocitos entre los sitios inductivos y efectores de
la mucosa intestinal.

Sitios inductivos

Placas de peyer
Foliculos linfoides aislados (IFL)
Apéndice

Ganglios mesentéricos




Trafico de linfocitos entre los sitios inductivos y efectores de
la mucosa intestinal.

Sitios inductivos Sitios efectores

Lymphatic

Placas de peyer
Foliculos linfoides asilados (IFL)
Apéndice

Ganglios mesentéricos

Epitelio mucoso

4 Lamina propria




¢,Cuales son las moleculas que regulan el trafico de
los linfocitos entre los sitios inductivos y efectores de
la mucosa intestinal?




Trafico de los linfocitos entre los sitios inductivos y

efectores de la mucosa intestinal

Los linfocitos Ty B
virgenes ingresan al
GALT o ganglios
mesentéricos a través de
las HEV, guiados por
CCL19/CCL21

Los linfocitos Ty B se
activan en el GALT

Los linfocitos T
activados (efectores y
memoria efectores) y los
plasmoblastos, egresan
via linfa, pasando por los
ganglios drenantes.
Luego, a través del
ducto toracico acceden a
la circulacion general

Los linfocitos T
efectores, memoria
efectores, y los
plasmoblastos podran
ingresar desde la sangre
a lamina propia del
intestino delgado
guiados por CCL25
(CCR9) o a lamina propia
del intestino grueso
guiados por CCL28
(CCR10).

L
-

HEV " o
 L-selectin

mesentenc
lymph nodes

0=

S— CCR9

waldy
integrin

—

q

/




Asentamiento (homing) de células linfoides en epitelios

Homing a espacios

Homing a lamina propia _ 2
intraepiteliaes (LIES)

, Células epiteliales de intestino Los LIEs expresan moléculas de adhesion
ﬁ%ggﬁ&j@gﬁf;f:ﬁéﬁ?&ig delgado'y grueso expresan especificas para ligandos presentes en las
— . @ ccL2s l&mina propia
®) g@ R )/ endotelio ¢ E-cadherina

sanguineo

intestino L
epitelio delgado luz intestinal

e 04[37 expresada en linfocitos circulantes originados en tejido linfoide asociado a la mucosa intestinal se une a
MAdCAM-1.

e Luego el linfocito emplea CCR9 o CCR10 (que reconocen CCL25 y CCL28, respectivamente), para establecer
una adherencia estable, atravesar el endotelio y migrar al intestino delgado o grueso, respectivamente.

e aE[B7 permite a los LIEs interactuar con los enterocitos.




¢, Qué determina la expresion de a47 y CCR9 en
los LT efectores que se activaron en los sitios

Inductivos de la mucosa intestinal?




Las CD de la mucosa intestinal “imprimen” en los LT efectores un

CD derivada de

. . Acido
mucosa intesfinal S\@ retinoico
@)
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Linfocito
T CD4+
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LInfocito T
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TMg

Homing a
mucosa del
intestino
delgado

MadCAM-1




Las CD “imprimen” a los plasmoblastos generados en PP y ganglios
linfaticos mesenteéricos un perfil de asentamiento caracteristico

AL o AL
Lamina
f/.\‘y propia

o0 0 *F o eolo

A U\ _./ \ AL AY _/J
AL .- . CD
Linfocito B | \] Acido retlnc:mo
A .
7 — ¥ .
A o
| Uy o «— adp7
f coro — - t
< W,

Plasmoblasto

Created in BioRender.com bio




La IgA secretoria es el principal isotipo de
anticuerpo presente en las secreciones mucosas en
condiciones homeostaticas y una alta proporcion de

la microbiota exhibe IgA unida a su superficie

Producida en respuesta a los microorganismos de la flora comensal y
a patogenos infectantes por plasmocitos de la lamina propia del
intestino delgado y grueso.

Esos plasmocitos provienen de:

« Linfocitos B2 activados en placas de Peyer, foliculos linfoides
aislados y ganglios mesentéricos mediante un mecanismo_T-
dependiente.

« También de linfocitos B1 de la cavidad peritoneal que migran a la
mucosa intestinal, se activan y sufren cambio de isotipo a IgA
inducido por TGF-B. Otros factores locales, como IL-6, &cido
retinoico, BAFF y APRIL (estos dos ultimos uniéndose a TACI en
los linfocitos B), sustituyen las sefales que en los B2 aporta la
cooperacion T-B. Las células epiteliales intestinales producen BAFF
y APRIL, mientras que los macrofagos, las CD y los eosinofilos
locales pueden contribuir produciendo APRIL, IL-6 y TGF-(3.
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Activacion de linfocitos B2 en tejido linfoide asociado a
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Produccion de IgA por células B1
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El transporte de la IgA dimérica a traves del epitelio esta

mediado por el receptor de Ig polimérica (plgR)

Unidn de IgA al

receptor sobre la Transcitosis hacia Liberacion de IgA

Endocitosi la cara apical del iméri
cara basolateral docitosis entergcito dmc::;g ;Llaulmen
del enterocito
IgA dimérica +
. . componente secretor
unién estrecha luz intestinal : El plgR une la cadena J que

mantiene a la IgA en estado

Z dimérico.
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mucus

Cétlullal La IgA unida al pIgR es
epiielia transportado desde la lamina
O propia hacia el lumen.
f> O J‘> O f>
covalente, por lo que una vez en la
luz intestinal el plgR es clivado por

| J{_PloR L —| proteasas, liberando a la IgA
& 34 dimérica unida a una parte del
plgR, que se denomina
cadena J componente secretorio.

La union de la IgA al plgR es

El componente secretorio confiere
a la IgA resistencia a las
proteasas intestinales.

lamina propia

célula secretora de
IgA

La IgM pentamérica también tiene componente J y por lo tanto también puede ser transportado por el pigR.



Mecanismos de proteccion de las mucosas

mediados por IgA secretoria

Une y neutraliza Puede unir y neutralizar Puede exportar toxinas La unién de residuos de
microorganismos y sus patégenos y toxinas y patégenos presentes carbohidratos de la IgAs
toxinas. Asi inhibe la internalizados en en la lamina propia a Dectina-1 expresada
adherencia de microbios endosomas. mientras esta siendo por células M le permite
al epitelio. secretada transferir los Ags unidos
La flexibilidad de la a células dendriticas via
molécula permite una la unién de otros
unién bivalente muy residuos de
eficaz. carbohidratos de la IgAs
Agrega a las bacterias a DC-SIGN
impidiendo su acceso a
la red de mucinas del
moco.
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Lamina propria

IgA secretoria

 [gA Es muy abundante (cc >1mg/ml en secreciones mucosas).

 Es resistente a proteasas intestinales

* No induce inflamacién (carece de capacidad de activar complemento)




La IgA representa el isotipo producido en mayores
cantidades en el organismo

Tasa de biosintesis diaria de los distintos isotipos

IgA: 66 mg/kg de peso
IgG: 34 mg/kg de peso
IgM: 8 mg/kg de peso

IgD: 0,4 mg/kg de peso
IgE: 0,0016 mg/kg de peso




¢ CoOmo se genera/sostiene a nivel de la mucosa
Intestinal, una respuesta tolerogénica frente a
antigenos inocuos (antigenos dietarios o de la flora

comensal) en condiciones homeostaticas?




En condiciones homeostaticas:

1. ElI microambiente genera condiciones que promueven la
diferenciacion de los linfocitos T especificos para antigenos (Ags)
de la flora comensal y Ags dietarios, hacia un perfil Treg inducible
(periférico) y la diferenciacion de células B a plasmocitos
secretores de IgAs:

a) Las CDs se diferencian a un perfil tolerogénico

b) Los linfocitos T especificos para Ags dietarios y de la flora
comensal, se diferencian a un perfil Treg inducible.

c) Los plasmocitos secretan IgA que cumple una funcién a nivel
luminal controlando a la flora comensal

2. Los macrofagos se diferencian a un perfil anti-inflamatorio.
3. Las células linfoides innatas tipo 3 (ILC3) producen citoquinas que

mantienen la funcion de barrera del epitelio, y limitan a la flora
comensal.



1.a. Las CD se diferencian a un perfil tolerogénico

Distintos factores que se
producen de manera
constitutiva en la mucosa
intestinal favorecen la
diferenciacién de CDs a un
perfil tolerogénico.

TSLP producido por células
epiteliales.

Acidos grasos de cadena corta
como el butirato producido por
bacterias comensales (SCFAS).

PGE2 producida por células
estromales.

VIP (péptido intestinal vasoactivo)
producido por neuronas locales.

IL-10 producida por macréfagos
intestinales y Tregs.

TGF-B y acido retinoico producido
por células epiteliales y estromales.

Short-chain fatty acids

Vitamin A

Bacteria

Clostridium spp.
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1.b. Los linfocitos T especificos para Ags dietarios y de la
flora comensal, se diferencian a un perfil Treg inducible.

Las bacterias comensales estimulan En el ganglio mesentérico las células
la produccion de PGE2, TGFB y dendriticas inmmaduras con baja
TSLP que inhiben la maduraciéon de expresion de moléculas co-
las células dendriticas estimulatorias inducen la
diferenciacion de LT CD4+ en Tregs
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Las células Tregs Foxp3+ en lamina propia son las mas abundantes
respecto de su distribucidon en cualquier 6rgano linfoideo!




1.c. Los plasmocitos secretan IgA que cumple una funcion
a nivel luminal controlando a la flora comensal.

La IgA secretoria permite controlar la
potencial accion nociva de algunos
microorganismos que conforman la
microbiota normal, gracias a su
capacidad de opsonizar y agregar a los W
MISMOS Sin promover una respuesta "
inflamatoria. |




2.- Los macrofagos de la mucosa intestinal, en condiciones
homeostaticas, se diferencian a un perfil antiinflamatorio.

Distintos factores contribuyen a este perfil

1. Lafagocitosis de ceélulas epiteliales apoptoéticas (eferocitosis) que se
encuentran en grandes cantidades en el intestino debido a su alta
tasa de recambio, y contribuyen a que el macrofago produzca IL-10
y TGF-B y bajos niveles de citoquinas proinflamatorias.

2. La presencia en la mucosa de TGF-[3 producido por células
epiteliales, celulas estromales y ceélulas Treg.

3. La presencia de componentes dietarios o derivados de la microbiota,
como acidos grasos de cadena corta.

4. La presencia de IL-10 producida por celular Treg FoxP3+y Treg
TR1



3.- Las células linfoides innatas tipo 3 (ILC3) producen
citoquinas que mantienen la funcion de barrera del
epitelio, y limitan a la flora comensal.

Las ILC3 son activadas por citoquinas como la IL-23 producida por CDs
gue han capturado bacterias de la microbiota y producen IL-17 e IL-22:

« LalL-17 induce la expresion del receptor de poli-Ig en las células
epiteliales favoreciendo la translocacion de IgAs al lumen y promueve
la integridad de la barrera epithelial fortaleciendo uniones estrechas.

- Ambas citoquinas estimulan la produccion de péptidos antimicrobianos
y mucinas por células epiteliales.

Sin embargo, una produccion exagerada de IL-17A, puede ser
proinflamatoria, al promover el reclutamiento de neutrofilos en la mucosa.
En condiciones homeostaticas, su produccion es regulada, por citoquinas
como la IL-10 liberada por células Tregs y macrofagos.




¢Por que la flora comensal no induce una respuesta

proinflamatoria exacerbada en el intestino?

Las bacterias de la flora comensal:

No suelen alcanzar la membrana basolateral del epitelio (ver diapo
siguiente).

Algunas bacterias pueden regular la expresion de proteinas inhibitorias
de vias transduccionales de los TLRs.

Otras pueden inhibir la transcripcion de genes proinflamatorios regulados
por NF-kB en las células del sistema inmune.

Favorecen una respuesta adaptativa tolerogénica (TSLP, PgE2,etc.), en
equilibrio con una respuesta inflamatoria.
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¢, Qué sucede cuando la mucosa intestinal se

enfrenta a un microorganismo patogeno?




Los patogenos, a diferencia de
los oganismos comensales,
pueden dafar a las células
epiteliales o infectarlas, y en
algunos casos, atravesar la
barrera epitelial.

Sus PAMP pueden ser
reconocidos por RRP que en
condiciones homeostaticas no
se expresan en la superficie
apical o lo hacen de manera
muy reducida, pero si se
expresan en las membranas
basolaterales o en vesiculas
intracelulares y citoplasma.

El reconocimiento dispara una
respuesta inflamatoria y una
respuesta adaptativa efectora.
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Los TLR, NOD1 y NOD2 estimulan a las células
epiteliales a producir citoquinas y quimiocinas que
reclutan y activan neutréfilos, monocitos y CD. Los
monocitos se diferencian a macréfagos inflamatorios
qgue contribuyen a incrementar la inflamacion y
remover células apoptéticas. Los neutréfilos fagocitan
bacterias y liberan NET. Las CD migran a los OL
drenantes y activan respuestas adaptativas TH1 o
TH17.

La activacion de
inflamasomas
promueve la
generacién de IL-18 e
IL-1B activas. IL-18
activa células mieloides
eincrementala
integridad de la barrera
pararesistir lainvasion.
IL-1B promueve

inflamacién

Las bacterias que
escapan del fagosoma
al citosol, son
incorporadas a
autofagosomas y
destruidas tras la
fusion de éstos a
lisosomas. Si la
infeccion afecta la
autofagia, el patégeno
puede invadir cuerpo.




¢, Qué sucede cuando la mucosa intestinal se enfrenta a un
microorganismo patdogeno?

Patogenos
., ~ Péptidos antimicrobianos - . * — -
Infeccién y daino . T m—
del |
epitelio mucoso 4 \ T—
- — = =
La activacion de las células ‘ ‘ EREN. 8
epiteliales por microorganismos I Y Y .
patogénicos llevara a la — \ Quimiocinas y
produccion de citoquinas y I citoquinas
e . . inflamatori
quimiocinas inflamatorias. proinflamatorias
PAMPs y
DAMPs

9
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INFLAMACION —
I °
‘ Célula dendritica
Aumento de perfiles “perfil inflamatorio”

inflamatorios

Modificado de Trends Immunol 29:41. 2007



Ejemplo de las respuestas innata y adaptativa frente a una infeccion

con un patdogeno entérico no invasivo

Imagen modificada de Janeway 10 Ed.

Colonizacion

Resp. innata

Resp. adaptativa

Eliminacion

La bacteria logra prenetrar la capa
de moco y se une alas células
epiteliales (CE) y ocasiona dafio
celular.

Las CE dafiadas por la bacteria
son fagocitadas por macréfagos,
los que liberan IL-23 e IL-1B que
activan la secrecién de IL-22 por
las ILC2. La IL-22 promueve la
liberacion de péptidos
antimicrobianos por las CE.

Las CD activadas en un perfil proinflamatorio
capturan Ags del patégenoy en los OL
secundarios de la mucosa activan respuestas
TH17. Ademas, algunas células B activadas
sufren switch a IgG. Las TH17, los
plasmoblastos IgG+ son reclutados a la
mucosa, alli se diferencia a plasmocitoa que
secretan IgG. Las TH17 producen IL-22 que
promueve laliberacién de péptidos
antimicrobianos por las CE y el transporte de
IgG a través de la mucosa.

Las TH17 promueven el
reclutamiento de neutréfilos. La
opsonizacién de la bacteria por

IgG activa complemento que
media el reclutamiento de
neutréfilos al lumen intestinal
para eliminar a la bacteria.
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Comparacion de los factores inmunes que mantienen una barrera funcional en el tracto intestinal y
permiten la coexistencia de bacterias comensales, y aquellos producidos cuando la barrera se
encuentra afectada, lo que da lugar a disbiosis y respuestas inmune desreguladas.

Functional barrier T Mucus Barrier defect
1AMFJIS J
IgA
'gA 1 PRRs 4 o
g Gut ®)

AMPs homeostasis

- - —— -

Tolerant =
immune response

Dysregulated
immune response

Epithelium TTGF-B, IL-33, TSLP, BAFF, APRIL Epithelium TIL-6, IL-1
CD103"DCs T TGF-B, retinoic acid DCs TIL-12, IL-23
T,eg cells TIL-10, TGF-B TH1 cells il IFN-y
RORyt* ILCs  TIL-22 T-bet' ILCs TIFN-y
Macrophages TIL-10 Ty17 cells TIL-17A
B cells T Commensal-specific IgA Macrophages T TNF, IL-12
B cells T Commensal-specific IgG

https://www.immunopaedia.org.za/immunology/advanced/6-regulation-of-immunity-the-microbiome/
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