Inmunidad en las mucosas
y tolerancia oral

La inmunidad en

las mucosas es especial: Fallos en la
TOLERANCIA ORAL
> ataca agentes nocivos dan lugar a enfermedades:

> tolera antigenos de la dieta

y bacterias comensales v'enfermedad celiaca

v'enfermedad de Crohn

| a tolerancia oral
esta asociada
con la supresion

v alergia alimentaria
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Inmunidad en la mucosa

Funcion barrera de la mucosa:

respuesta innata i

Tejido linfoide asociado a la mucosas: MALT
(Mucose Associated Lymphoid Tissue)

Generacion de respuesta inmune
en la mucosa

» Mecanismos reguladores

» Tolerancia oral



Funcion de la mucosa

Barrera Intestinal

a A

1. Componentes NO inmunologicos:
acido gastrico

enzimas

moco

péptidos antimicrobianos ~ /

\

2. Componentes inmunoldgicos:
« eliminacion por fagocitos
 exclusion por IgA
* tolerancia oral
NS /

El 2% de los antigenos ingeridos
superan la barrera intestinal
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Epitelio e inmunidad innata: funcion barrera

— Secretan citocinas y factores del complemento

— Uniones estrechas: ocludinas
* Impiden el paso de macromoléculas

+ Reguladas por citocinas antiinflamatorias /=~ Unionestrecha
(supresoras): TGFf3 e IL-10
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Inmunidad en la mucosa

Tejido linfoide
asoclado a la mucosas: MALT

(Mucose Associated Lymphoid Tissue)

Generacion de respuesta inmune
en la mucosa
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Estructura de la mucosa intestinal
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Vias de entrada y formas de atrapar antigeno en mucosas
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Célula M

v Sin microvellosidades

v' Célula TRANSPORTADORA:
Pinocitosis activa
Endocitosis + transporte
transcelular activo

v Glucocaliz escaso

v" Sin hidrolasas

v No transporta IgA

v" No es una APC

B. Diez - R. San Millan




Induccion de inmunidad especifica en la mucosa

f S

« Paso de antigenos a través de la barrera
epitelial

* Acceso al tejido linfoide inductivo (placas
de Peyer, ganglios mesentéricos)

e Activacion de linfocitos

« Migracion de células efectoras y de
memoria
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Circulacion sistémica

Conducts T CD8, Th1, Th17, Tr, Th2 | — e nferico
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Trafico linfocitario en las mucosas

El Ag ingresa
por via oral

@

Linfocitos
virgenes pasan

Linfocitos y linfa
retornan a la sangre
por los ganglios
mesenteéricos y el
conducto toracico

de la sangre a
las mucosas

|

®

Los antigenos son captados en
ejidos linfoides de la submucosa

Los linfocitos efectores se distribuyen por
las distintas mucosas: pulmones,
amigdalas, adenoides, mucosa intestinal
y del aparato urinario, ...
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En mucosas, sitios donde se genera la respuesta
inmune (inductivos) y sitios donde se lleva a cabo
la respuesta efectora (efectores)

Sitios
inductivos

Sitios
efectores

Amigdalas
adenoides
NALT

Glandulas:

y lagrimal

Glandulas
salival, nasal bronquiales

Glandulas
mamarias

Placas de Apéndice,
ganglios

mesentéricos

Tracto
urogenital

Intestino
grueso

Intestino
delgado

El MALT Funciona como una unidad integrada




Inmunologia de la leche

* IgA e IgG (FcRn en celulas epiteliales)

» Oftros factores (lactoferrina, lisozima... )

/ Cavidad antigeno \
Intestino .— oral de la ¢ *
matirno madre
Ganglio v
mesentérico - w
v Intestino
del bebe
(FcRn)
\ Conducto A otras
k toracico MUCOSas )ﬂ/
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IgA

« Principal anticuerpo frente a antigenos inhalados o ingeridos
(en cuanto a cantidad, principal isotipo en el organismo)

o)
5 A diario ~ 89lg:~5glgA+2,5¢9IgG

(produccion de Ab: 60-70 %)

 IgA; eta IgA,
« Algunas proteasas de patdogenos destruyen la IgA

« LalgA, es mas resistente a proteasas

En secreciones de mucosas En sangre
IgA dimérico (> 90%) |gA monomeérica
lgG/IgA<T lgG/IgA=>5/1
IgA1 /1gA2 = 3/2 QAT T1gAZ =8/1 o




IgA secretada (sIgA)

estructura

IgA

Cadena J

Componente
secretor (S)

sintesis / secrecion

La mas abundante en
respuesta secundaria de
mucosas y secreciones

v intestino

v' epitelio respiratorio
v' lagrimas

v saliva

v bilis

v" sudor

v’ leche
La IgA de la leche
materna es fundamental

para el recien nacido
B. Diez - R. San Millan



Secrecion de IgA a través del epitelio

~ 3 g/dia
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Funciones de la IgA

»Patégenos
Toxinas

Neutralizacion

% exclusion inmune: impide la entrada de
microorganismos y otros antigenos
“ Funcion anti-inflamatoria
v Inhibe quimiotaxis / fagocitosis
v Opsonina <<< IgG (inhibe macréfagos?

v Apenas activa el complemento

% Eliminacion de inmunocomplejos (desde luz intestinal)

B. Diez - R. San Millén



Las bacterias
flamentosas
segmentadas
SFB
Activan las
célula Th17 que
controlan la
proliferacion de
patdgenos

Papel de la microbiota en la defensa
frente a patogenos

@ Th17 cell expansion §@®®
oo IL6 @ @

A9 TGFB IL-23

17
% o

é\’/
@

IL-25

Current Opinion in iImmunology



Tolerancia oral

Supresion celular/humoral
de la respuesta inmune a antigenos
por administracion previa
del antigeno por la ruta oral

Funcion

v'Prevenir la hipersensibilidad a
antigenos de la dieta

v'Prevenir la respuesta a antigenos
bacterianos de la mucosa



Tolerancia oral

lgnorancia
iInmunologica

Respuesta
Inmune
supresora



Luz Mecanismos para evitar el
acceso de bacterias a la
superficie apical del epitelio
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Mecanismo de exclusion mediado por IgA

Produccion de IgA en la mucosa
v' Residen mas células productoras de IgA

v' Hay mas linfocitos T que producen IL-5

v' Se produce TGFp (L Th3 y estroma)

v" Presencia de receptor poli-Ig: transporte 7

Caracteristicas de la IgA
Neutralizante
Alta afinidad frente a Ag inhalados o ingeridos
No fljan complemento
FcRa en fagocitos — NO activacion, ¢ inhibicion?

Evita la captacion de macromoléculas del exterior
hacia la mucosa

Atrapa moléculas y favorece su degradacion V
B. Diez - R” San Millan
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Tolerancia oral

Respuesta inmune supresora

Anergia

N\ [ )

¥ ¥ N

Deleccion

-

~
Supresion
activa
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Tolerancia oral

Respuesta inmune supresora

/ Anergia \

Ausencia de factores
coestimuladores para los
antigenos inocuos
(alimentos y microbiota)

Células presentadoras

\ tolerogenas /

APC

T |
CD4

Reconocimiento

SIN

coestimulacion

Linfocito T
anérgico
¥
NO

respuesta

/
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Tolerancia oral

Respuesta inmune supresora

/[

Deleccion

Altas dosis de

antigeno inducen la
deleccion de células T efector
T en placas de Peyer

N

Exceso de Ag

/ Acti\gcién
elevada

&

> §@

| Apoptosis |
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Respuesta inmune supresora

Tolerancia oral

-~

Mediada por poblaciones

-

&

Supresion
activa

~\

J

\_

T reguladoras

!
Por citoquinas inhibitok\'
0 por contacto directo %
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Tipos de células T reguladoras

Ceélula T reguladora NATURAL.:

:  QOriginadas en el timo
’,“@&. « CD4*, CD25" y FoxP3+

i Th3
Celulas T reguladoras
0 ’f‘ ®  INDUCIBLES:

Originadas a partir

O ) i
l/{)% 2__Tr1  de celulas virgenes
,.c& en la periferia tras el
<> S

g contacto con el Ag

@ Tr inducible FoxP3+
'/l AN
o S B. Diez - R. San Milldn



SUPRESION mediada por linfocitos T reguladores

Linfocitos T
reguladores

?ﬁ%u?é: Afg Inhibicion de la
(IL-10, TGF-B) activacion o de la
Contacto directo funcion de linfocitos

linfocitos

7 el efectores
V¥ linfocito

virgen , o
B. Diez - R. San Millan



Produccion de IgA

1. Sefales coestimuladoras y citoquinas del microambiente
2. Localizacion selectiva en mucosa de células productoras de IgA

V

En mucosa intestinal hay muchas células plasmaticas
secretoras de IgA 'y de linfocitos B IgA* (B1, BZM vy linfocitos B2)

Células NO
linfoides del
estroma

Cambio de isotipo\(

IgA

B. Diez - R. San Millén



Factores implicados en el desarrollo y rotura de Ia
inmunidad y tolerancia en las mucosas

Forma de
Fact,(t)_res nacimiento Permeabilidad de la
geneticos x membrana epitelial

Edad \\
tolerancia iInmunidad de

las mucosas

Alimentacion oral Atopia
materna — (alimentos, (respuesta
comensales) Inmune frente

a patdogenos)

AIimentacién/ /

Microorganismos
complementaria \
Nutricion

Infecciones

B. Diez - R. San Millén



Tolerancia oral: otros factores

Equilibrio de

la barrera mucosa

> Madurez

» Secrecion enzimatica

subdptima en la infancia

« El sistema IgA no esta

maduro hasta los 4 anos

» Microbiota

4

Dosis de antigeno

Frecuencia de
exposicion

Ruta/via de entrada

4
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Hipotesis de la exposicion dual

CUTANEOUS EXPOSURE ORAL EXPOSURE

Skin-draining Mesenteric

lymph nodes lymph nodes
. H ' /an - IL-10
“IL-13 ~ TNFa = TGFB
Th2 memory ; Th1 memory Treg memory
ALLERGY TOLERANCE

Epidemiologic risks for food allergy. J Allergy Clin Immunol. 2008; 121(6):1331-6.

De confirmarse pone en tela de juicio la prevencion
actual de la alergia alimentaria


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18539191

Hipotesis higiénica

La microbiota podria actuar como un regulador accidental de la respuesta inflamatoria

Viejos amigos
£ Microorganismos inocuos, 1

helmintos, ambientales

' Célu.las dendriticas U )
inmaduras
g\l @ 1
—_— < » DC reguladoras R > A
o (e reg) O Alérgenos
o ] "‘(_.‘ B | Contenidos en el
Viejos amigos {\ q estomago
> /"h\\‘ //’ "-‘\\ - |
P T T T T, RN
IL-10 \© '9_/’ s S '9// IL-10
TGF-53 H h ;,o’ TGF-
N N
Supresion Supresion
accidental especifica
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La respuesta inmune normal generada frente a
antigenos que entran por la mucosa, da lugar a
tolerancia local y sistémica

tolerancia oral Respuesta inmune
(alimentos, comensales) frente a patogenos

B. Diez - R. San Millén



Conclusiones

El sistema inmune de las mucosas posee la habilidad
para distinguir entre antigenos inocuos y nocivos

La administracion oral de antigenos induce a una
respuesta inflamatoria local y sistémica para
determinados antigenos nocivos y tolerancia
sistémica para los inocuos

La tolerancia oral puede producirse por deleccion,
anergia o supresion dependiendo tanto de las
caracteristicas del antigeno como de su acceso al
sistema inmune mucoso

La supresion activa en mucosa se lleva a cabo
mediante subpoblaciones de células T especiales Th3
y Trl productoras de citoquinas inhibidoras

Existen muchas incognitas pero el desarrollo de este
conocimiento esta ligado al desarrollo de vacunas y a
la terapia autoinmune B. Diez - R. San Milldn



