Imunidade de Mucosa

Denise Morais da Fonseca
Disciplina BMI0277
Instituto de Ciéncias Biomédicas - USP / 2019



Topicos da aula...

v'Conceito de Sistema Imune de Mucosa e Barreiras

v'Componentes:
v'Barreiras fisicas
v'Componentes quimicos

v'Componentes celulares
v'"Microbiota

v"Mecanismos de respostas de mucosa canonicas

v Imunidade na mucosa da cavidade oral

v'Estratégias de intervencdo e modulacdo da resposta imunolégica via
sistema imune de mucosa

v Mecanismos de tolerancia Oral
v Imunidade a vacinas
v Comunicacdo entre os tecidos de mucosa



Revisando ... Imunidade Adquirida
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Revisando ... Imunidade Adquirida
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Como esta organizado o sistema
imunolégico pelo corpo ?
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Tecidos de barreira |
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Porque estudar o Sistema Imune de
mucosa?
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Porque estudar o Sistema Imune de
mucosa?

Gastrointestinal tract
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Porque estudar o Sistema Imune de

Gastrointestinal tract

0@ T =
S Sudfaticl
e, S o
b ;' e
LY
b1 1
Crypt Villi ¥
S o
] .f"
' o0
s\Mucus,\Q{

—_—— e®
Bacteriodetes | Lamina Peyer's
Firmicutes propria patch

Respiratory tract

Upper Decreasing
airways \ biomass
o\ ¥
o ﬁ\#\ 4 \‘1#

e N 4 fo,® N
° [} \ 4

Q \"?I \' \‘ ? -
Y} P
A AT
LYY Ve -
pon oY e Tin
3 ’y 3 /o0
'
Bacteriodetes 4
Firmicutes Lower
Proteobacteria airways

Skin

Surface 00\,‘ AT I ALY &eo,

159, 2B\ 85 0" 80N

\
Epidermis e
@

Dermis ’
L /h¢

o\

Nl

Skin appendages 'y

®Je

Actinobacteria y | 4

Famicutes
Protecbacteria

mucosa’?

Absorcdo de nutrientes
Tolerdancia

Superficie (200m?)
Tonsilas

Placas de Peyer
Lamina prépria, GALT

Respirag¢do
Exposi¢cdo a antigenos
ambientais

Tonsilas
Adendides

Foliculos linféides associados

Superficie
Exposicdo ambiental
Epitélio estratificado

queratinizado
Aglomerados celulares

Epitélio

Muco e peptideos antimicrobianos

Células M
Células de Paneth
Células B (IgA e IgM)

Células Dendriticas especializadas

Epitélio ciliado
Muco e defensinas

Células M

Células B (IgA, IgM e IgG)

Queratinécitos
Células de Langerhans

Células Dendriticas especializadas



Porque estudar o Sistema Imune de
mucosa?

Numeros de Linfécitos em Diferentes Tecidos

Bago 70 x 10’
Linfonodos 190 x 10°
Medula 6ssea 50 x 10°
Sangue 10 x 10°
Pele 20 x 10’
Intestinos 50 x 10°
Figado 10 x 10°
Pulmdes 30 x 10°
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Homeostasis

Suppressive CpG,
PSA, SCFA, LPS
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Barreira Fisica




Epitélios

- Simples, estratificado ou
pseudoestratificado

- Juncoes

- Microvilosidades

- Cilios

- Celulas especializadas: M, Paneth, -
globulares/caliciformes... e Bacterial PAVP

- Producao de peptideos antimicrol
defensinas, catalecidinas e lectina
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Peptideos antimicrobianos
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Células Globulares / Caliciformes
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Peptideos antimicrobianos
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Ceélulas de Paneth
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Sistema Fagocitico Mononuclear
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Sistema fagocitico mononucluear
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Macrofagos intestinais e alveolares:
= Regulacao da Resposta Imunologica
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Os diferentes subtipos de DCs intestinais
possuem funcoes especializadas

CD11c*MHCHN CD11¢* MHCIM migratory DC

LN-resident DC
(CD11b* & CD8«:* subsets)
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priming of Th17 cells Th17 cells cross-presentation

Mesenteric lymph node
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Fagocitos mononuclerares no pulmao

Mediastinal Lymph node



Captura de antigenos pela DCs intestinais
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Via indireta de captacao de antigenos por DCs
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Captacao de antigenos via dendritos
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Ontogenia, fenotipo e funcao de DCs
intestinais
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Ontogenia, fenétipo e funcao de MO
intestinais

CCR2-dependent
replenishment by LyeC™
blood monccytas

~

Ly6Chi blood monocyte
(LyeC"CX3CR1™
CD115+CCR2+)

doi: 10.1111/imr.12192



Funcao das células do sistema
mononuclear fagocitico da mucosa

* Reparo tecidual
* Vigilancia do tecido de barreira

* Ativacdo de linfécitos especializados com
capacidade de migracdo para a mucosa



Inducao da producao de IgA por células dendriticas
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Formacao de células T com tropismo
para o intestino
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Outros sitios de mucosa
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Ativacao de linfoécitos especializados
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Acido retinoico na imunidade da
mucosa intestinal
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Revisando...

Barreira Fisica

- Epitélio/ Juncdes celulares
- Muco
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Células produtoras e IgA

Muc2 IgA DNA




Células produtoras e IgA:
T-Dependente
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Células produtoras e IgA:
T-Independente
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Secrecao de IgA
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Poly-Ig receptor Secretory component
with bound lgA P g
J chain
| Secreted IgA
D'
IgA-producing
plasma cell Endocytosed
Dimeric IgA complex of IgA Proteolytic
and poly-lg cleavage
receptor
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Células T intraepiteliais - IELs



Linfocitos intraepiteliais

Thymus MLNs or Peyer’s patches Intestine
4 N\ / Peptide-MHC )
; ional' | P# Naive CD4"
Conventional R APC ¥
©—> @ —< positive TCRap TCRaf Tcell
selection
Triple- Double-
negative positive L A
thymocyte thymocyte Y
CD8af* Naive CD8uf*
TCRaf* APC TCRaf~ Tcell
-
e .
Triple- ‘Alternative’ Double- .
positive positive negative TCRap D?tural IEL
thymocyte | selection TCRaf" (CD8aa™)
- >
Double-
negative
TCRyd"
- 4

Epithelial
cell

TCRyd*
natural [EL

doi:10.1038/nri3007



Células Th17, células TFH e
células B produtoras de IgA



Papel das células Th17 na homeostase
intestinal

Defensins, REG proteins, Tight
S100A, lipocalin lactoferrin junction
proteins
=L CCL20, G-CSF
QQ& o and IL-6
ﬁ STk,
commensals 15 %

&y
z;neth f IL-T7A J &&
et S

1
Epithelial DC &. IL-1B _,©

cell IL-23

Patégenos extracelulares

Vacinas
doi:10.1038/nri2800



Ceélulas T reguladoras



Funcao das

- Tolerancia

- Alergias

- Alergias alimentares

— Controle imunopatologia
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Tolerancia versus Vacinacao



Ceélulas linfoides inatas — ILC
Innate lymphoid cells



ILCs vs células T auxiliares - citocinas

Adaptive Immunity Innate Immunity

Helper T cell subsets Innate lymphocyte subsets
e e e e =9
OO I 00 I
o _IFNy S ILC1 |

Natural killer (NK)

TH | |
. 4
Naive CD4* / L-13,IL-4 -~ — _ ~— — — — — — 7 7 7 T & )
T cell THo IL-6 IL-5 | ILC2 |
O = | Nuocytes, Natural helper |
L o e e e e e o —
\ GRS R N
TH17 @50  IL-17, IL-22| ILC17 |
I Lymphoid tissue inducer (LTi) |
I I
TH22 IL-22 | .' ILC22 I
I a NKp46*ILC |

o

° TGF-,IL10 3@
Treg G ° IL-35 : 9

10.3389/fimmu.2013.00022



ILCs — Funcao no intestino e pulmao

Defensins and
antibacterial

0@ Response to

NCR- bacterial infection
ILC3s

S g

Intestinal lumen

peptides
E
Helicobacter Citrobacter o Microbiota
© o o o
o ¢ /R4 °© © Intestinal
%%Uﬂ Ve o Mucuslayer epithelial cell
= N2 ﬂ =
00
0
— — N N N
%
o|gIL-22
IL-170|3 j oloIL-25

Homeostasis
?

NCR’
ILC3s

ILC1: imunidade contra
bactérias intracelulares

ILC2: inducao da producao
de muco, recrutamento de
eosinofilos

ILC3: Producao de
peptideos
antimicrobianos,
Reforco da barreira

doi:10.1038/nri3349



ILCs — Funcao no intestino e pulmao

Allergen Parasitic
Goblet cell helmmth

Amphlregulm

Smooth promotes
muscle |wound repair | IL-252%

cell

ILC3 0
°

Undefined
interaction and -
maintenance factors }°?

Ca *3
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antigen
presentation
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/A
% IL-4, IL-5, AN
" IL-9,IL-13 .y
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Mucus layer

Fibrosis

Smooth muscle
contraction

33
°IL
?
- T =
IL-13
Alternatively
activated
macrophage
Eosinophil

Antibodies

ILC1: imunidade contra
bactérias intracelulares

ILC2: inducao da producao
de muco, recrutamento de
eosinofilos

ILC3: Producao de
peptideos
antimicrobianos,
Reforco da barreira

doi:10.1038/nri3349



Diferentes subtipos de ILC colonizam
diferentes tecidos de barreira:

Pulmao

Pele

Intestino

Trato urogenital



Funcao de linfécitos inatos e adaptativos e
associacao com doenca

Notch New New group Mediators Disease
G ATA3' nomenclature nomenclature produced Function association
RORa
7 > Q ILC2 Group 2 ILCs IL-5, IL-9, IL-13, * Immunity to helminths Allergy
IL-7,1L-33, amphiregulin » Wound healing and asthma
IL-25, TSLP Nuocyte,

NHC, 1,22 cell

©

ID2*ILC
precursor

doi:10.1038/nri3349



Integrando os componentes
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Sistema Imune cutaneo



Epidermis

Dermis

Commen§al apd

Defensinas

Keratinocytes Cqlatecidinas

—Epidermal
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Microbiota humana

Intestines

doi: 10.1126/science.1195568



Distribuicao das comunidades microbianas ao
longo do intestino

Metabolites

Vitamin A and
AHR ligands

Lactobacilli

* Lactobacilli
* Streptococci

® Clostridia

* Enterobacteria

* Enterococcus

* E. faecalis

* Bacteroides

* Bifidobacteria

* Fusobacteria

® | actobacilli

* Peptococci

* Peptostreptococci
* Prevotellaceae

* Roseburia

® Ruminococci

* Verrucomicrobia

Stomach

Duodenum

Jejunum

[leum

Colon with
caecum and
appendix

Microbial
load per ml

10° to 102

doi:10.1038/nri3738



Camada de muco x Microbiota

Pathogen
‘g Commensal
Mucus-binding -~ Mucus
membrane proteins & S
. Y Secreted
| - ./~ mucinases
@D Fogeom
Receptors for host
surface factors

Lamina propria Infection, ’ Colonization,

inflammation tolerance

doi:10.1038/nrmicro3552



Diversidade x influéncia ambiental

a Steady state b Environmental challenge C Recovery
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doi:10.1038/nrmicro3552



stabilidade da microbiota ao longo da
vida

a
e e e e e e e e e e e S RN NN NNNNNNN WS
5353&&&5&&233%%?8885&?%33?83&88883%33823?5

| WhUNOO RO
Breast milk start Fever Rice cereal Formulaand Amoxicillin Cefdinir
start table foods start Cow's milk start, and full adult diet
B Actinobacteria [] Bacteroidetes Breast milk and formula end
M Firmicutes ] Proteobacteria

doi:10.1038/nrmicro2540



Disbiose x Doenca

Healthy control Patient

a Inflammatory
bowel disease

Diabetes (T1D and T2D)

icrobiota [

il

K&

b Type 2 diabetes Salmonella-

induced colitis
VRE infection

Vulvovaginosis CDAD

D -

¢ Necrotizing
enterocolitis

[ Firmicutes [] Bacteroidetes [ Fusobacteria
[l Actinobacteria [ Verrucomicrobia [] Proteobacteria

doi:10.1038/nrmicro2540







A microbiota € essencial para o
amadurecimento do sistema imune de mucosa

Conventionally raised mice

Microbiota
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Protecao direta contra patogenos entéricos

Direct colonization resistance

Consumption of
monosaccharides

C.rodentium _.-=""" %o

=N

No effect on
commensal
bacteria

 se==_

: D V.choleraei-—-'

TN WX

Bacteriocin
production C. difficile

©
We— —

Production of
organic acids and

antimicrobial o
peptides ®e

T6SS-mediated

, delivery of

SO toxic effectors
AN

L/

_____________________

doi:10.1038/nri3535



Microbiota x Imunidade adaptativa

IgA molecules are
transcytosed by polymeric
IgA receptors and retain
bacteria in the mucus

TLR

J | U =

) |
oooooooo

Microbiota-
derived products

activate TLRs

Mucus layer

W )

IgA* plasma cell

Epithelial

’ -* Dimeric © |
secretory o © oiﬁfillzl’_ cell

IgA o)°
BAFF and APRIL
\ promote T cell-

dependent and
T cell-independent
IgA class-switching

doi: 10.1038/nri2850



Microbiota x Imunidade adaptativa

B. fragih’s{? %
O

TSLP, O

TGFB, olo o
retinoic

acid o\°

[felelelelelf

o B. fragilis capsular
polysacchande A

cell

Tolerogenic DC

méguctlon @

FOXP3*

TReg cell

Bacterial ATP and

¥
AR AR EE

Tge, cells maintain
tolerance to food
and commensals

O
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O| SAA activate DCs
SFB induce
e IL-12-producing
y DCs by unknown
Inﬂammatory ‘ mechansims
DCs
010 IL-1, IL-6, OloIL-12
o\9IL-23 o] P
T 17 cell Tl cell

Tyl and TJ7 cells sustain intestinal barrier
by recruiting macrophages and neutrophils

and inducing antibacterial defensins

Inducao de Treg
Vacina oral

Thi17

Troca de isotipo

IgA

doi: 10.1038/nri2850



Consequencias da inducao de imunidade a
bacterias comensais

Activation of innate

Heterologous
and adaptive effector —— &

ion?
mechanisms protection?
Infection A Infection B Infection C ] \
oS \ >, - IFN-Y
:h R TNF-at

L Cross IL 17

reactive
responses
T cell responses
to pathogens O
IFN-Y

Regulated responses
T cell responses
to the commensal O ==\>
microbiota
TNF-0.

IL-17

Altered barrier integrity
Impalred regulation

IBD?
Psoriasis?

Doi: 10.1016/j.it.2013.03.003



Microbiota

Competem com patégenos
Metabolitos utilizaveis pelo hospedeiro
Degradacao de produtos toxicos
Modulacao do sistema imune

Sintese de vitaminas (B12, K)

v" Doencga inflamatdrias crénicas
v" Doencas cardiovasculares

v' Cancer

v" Obesidade

v Doencas neuroldgicas



E quando a
resposta nao e
adequada?



Trichomonas

Salmonella o
Commensals o e \ A
/ \\ Modulation? 4 Barrier Defense® 0
°°.’ / S= Prot

0303 383'333"133?0000655\5"3 0

Epithelium 4 Susceptibility
IL 18 lL 18 Hyperplasmﬁlitis Cancer
IL-17
* FNY 20 TNF“
_— DC IRF4 DC 5}%@‘%
CCRY7

T 4 Monocytes
Macrophages

Chudnovskiy et al., 2016,
Cell 167, 444-456



Gut Mucosal Barrier Dysfunction, Microbial Dysbiosis, and

Their Role in HIV-1 Disease Progression

Gl tract Peripheral blood

® HIv-1

Healthy

Commensal
s (
uninfected

bacteria

‘ CD4+T cell

@ cos+T cell

@ <

CD103+
¢ - dendritic
cell

HIV-1 positive,
viremic

Endothelial
cell

! dying enterocyte

HIV-1 positive,
cART receipt Lumen

onm
i

~ Damaged/
j dying
enterocyte

L0000
X

GI Tract Pathological Events and HIV-1 Progression e JID 2016:214 (Suppl 2) e S63



| Satiety

Microbiota x sindrome
metabodlica
#‘i‘;\rort-chain fatty acids

T Inflammation

v

Adipose tissue

T Triglyceride incorporation
T Inflammation

&

Muscle
| Fatty-acid oxidation

Epithelium

T Permeability of the
epithelium

L PYY/GLP-1 from L-cells




Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Ulcerative

IBDsS

Cellular innate immunity

i Ecgmelim |
ggﬁ Th17 HLA HNF4A
o IL23R*  DRB*103 CDH1
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Immune-mediated STAT3  Immune- VM 36383
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Porque estudar S| de mucosa?

Bacteriode!
Firmicutes

Gastrointestinal tract
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Tonsilas
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Lamina prépria, GALT

Respirag¢do
Exposi¢cdo a antigenos
ambientais

Tonsilas
Adendides

Foliculos linféides associados

Superficie

Exposicdo ambiental
Epitélio estratificado
queratinizado
Aglomerados celulares

Epitélio

Muco e peptideos antimicrobianos
Células M

Células de Paneth

Células B (IgA e IgM)

Células Dendriticas especializadas

Epitélio ciliado

Muco e defensinas
Células M

Células B (IgA, IgM e IgG)

Queratindcitos
Células de Langerhans
Células Dendriticas especializadas



Tabela 14.1

Caracteristicas da Imunidade Regional

transportados pelo ar, e
microrganismos e
particulas in6cuas

Estruturas
Anatdmicas
Regido Caracteristicas Especiais  Especiais Células ou Moléculas Especializadas: Fung¢des
Trato Tolerancia a antigenos Tonsilas Células epiteliais intestinais: secre¢do de muco
Gastrintestinal alimentares Placas de Células M: amostragem de antfgeno luminal
Tolerancia a Peyer Células de Paneth: produgdo de defensinas
microbiota Folfculos na IgM, IgA secretérias: neutralizagdo de microrganismos no limen
comensal, porém lamina Subpopulagdes de células dendriticas: amostragem de antigeno luminal;
responsividade a prépria amostragem de antigeno na lamina prépria; indugdo de tolerancia das
patégenos raros células T; ativagdo de células T efetora; indugdo de troca de classe de IgA nas
Enorme drea de células B; imprinting de fenétipos de homing intestinal de célulasBe T
superficie
Sistema Exposi¢do a mistura de Tonsilas Células epiteliais respiratérias ciliadas: produgdo de muco e de defensinas, e
respiratério patégenos Adenoides movimento de muco com microrganismos e particulas capturados para fora

das vias aéreas
IgA, IgM e IgG secretérias: neutralizagdo de microrganismos fora da barreira
epitelial

Sistema imune
cutaneo

Ampla drea de superficie

Barreira epitelial
escamosa
estratificada
queratinizante

Queratinécitos: produgdo de queratina, secrecdo de citocinas e defensinas

Células de Langerhans: amostragem de antigenos epidérmicos

Subpopulagdes de células dendriticas: amostragem de antigeno dérmico;
indugdo de tolerancia nas células T; ativagdo de células T efetoras; imprinting
de fenétipo de homing cutdneo em células T




