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Topicos da aula

Componentes: barreira fisica
Componentes: barreira ativa

Respostas candnicas: Tolerancia Oral, Imunidade a

vacinas, Th17/22, IgA, Linfécitos Inatos

Particularidades de tecidos de barreira

Interacao com microbiota e doenca



Como esta organizado o sistema
imunologico pelo corpo ?
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Porque estudar o Sistema Imune de
mucosa?

Nuameros de Linfécitos em Diferentes Tecidos

Baco 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°
Pulmoées 30 x 10°




Porque estudar o Sistema Imune de
mucosa?
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Porque estudar o Sistema Imune de
mucosa?
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Porque estudar o Sistema Imune de
mucosa?
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GALT: GUT-associated lymphoid tissue
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BALT: Bronchial-associated lymphoid tissue
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NALT: Nasal-associated lymphoid tissue
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Urogenital-associated lymphoid tissue
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Componentes
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Barreira Fisica
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Barreira ativa

— Células dendriticas especializada$
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Topicos da aula

Componentes moleculares
Components celulares

» Conceitos e Componentes: barreira fisica



Epitélio: diferentes células com funcoes especializadas
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Epitélio: enterdcitos e pneumaocitos
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Enterocyte

(Alk. Phosp)
- Juncoes Tumen
- Microvilosidades

- Cilios
- Producao de peptideos antimicrobianos:
defensinas, catalecidinas e lectinas do

tipo C )
- Surfactantes (pulmao: pneumocitos Il) NLR \
- Expressao de Receptores de
reconhecimento de padroes moleculares
TLR ,

&~ Bacterial PAMP
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Peptideos antimicrobianos
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Epitélio: Muco
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(Mucin-2)
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/ Muc = mucin
(Muc2, Muc5A,Muc5B,
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Muccl9)
100-700um

\ Cysteine/Disulfide rich domain.
Hydrophobic. Forms disulfide :I 1000m)
linkage to next monomer.




Epitélio: Muco

- ~

v Induzido classicamente por: IL-13

v’ outras citocinas podem interferir na sua
composicao (glicosilacao e tispos de

mucinas) :IL-1, IL-4, IL-6, IL-9, IL-13,

TNF, e IFN tipo |, elastase e proteinas

microbianas




Células Globulares / Caliciformes

———

Mucin
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Muco

Muc2 IgA DNA

v" Além de peptideos anti-microbioanos, a
IlgA secretada para o luUmen do intestino

fica localizada na cama de muco.




Epitelio: Células M (Microfenestradas)
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v Placas de Peyer: S30 aglomerados
de linfdcitos que se organizam em
foliculos de linfocitos B e zonas de
linfécitos T ao longo do intestino
delgado: Local importante para

producao de anticorpos (IgA)

<

Placa cecal: presente no intestino

grosso

Célula
dendritica



Epitelio: células de Paneth

Paneth cell
(Lysozyme)

Microbiota
ot 229
enterocytes Q'
% ’ \ Maintenance of
sterile crypt space
MDP  LPS and barrier

Stem cells protection

Paneth cells

Células presentes no epitélio intestinal, principalmente na
base das criptas, especializadas na producao de peptideos
animicrobioanos (defensinas, catalecidinas, ...)

© Rab2a () Nod2 @ LRRK2 A Lysozyme oS, Pro-cryptidins and Reg3y



Epitélio: celulas de Tuft

Tuft cell
hyperplasia

a4 A
Tuftcell

N = N~ Tuft Cell-ILC2
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IL-25 e’
O L-13
ILC2

Trends in Parasitology

Enteroendocrine Tuft cell
cell (Dclk1)
Ngn3 Pou2f3

Células neuroenddcrinas localizadas no
epitélio intestinal e pulmonar, tém funcao
sensorial e também auxiliam na
polarizacao de respostas de padrao Th2,
imunidade anti-helminto e reparo epitelial.
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a Lower rupiratory tract. b Trachea (human and mouse) and large airways (human)
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Urogenital-associated lymphoid tissue
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» Componentes: barreira ativa
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Sistema Fagocitico Mononuclear
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Sistema Fagocitico Mononuclear
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Subtipos de Células Dendriticas
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Fagocitos mononucleares no pulmao

Respiratory virus

Mediastinal Lymph node



Captura de Antigenos nas mucosas
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Captura de Antigenos nas mucosas
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Captura de Antigenos nas mucosas
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Captura de Antigenos nas mucosas
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Captura de Antigenos nas mucosas
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Inducao de células T com tropismo para o intestino

: Nos linfonodos drenantes do intestino, células dendriticas

: especializadas sdao capazes de metabolizar a Vitamina A, levado a :

: producdo de acido retindico que 1) favorece a ativacdo de células :

: com marcadores de migra¢dao para a mucosa e 2) a diferenciacao

( de células T reguladoras
Afferent

\ b Jymph
lymph node '- DCs = dcido retindico

v

CCR9 e 047
em linfocitos T

v'Papel de células do

’ ey estroma?
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Funcao das células do sistema
mononuclear fagocitico da mucosa

* Reparo tecidual
* Vigilancia do tecido de barreira

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

* Ontogenia: saco vitelinico, precursores de
medula éssea, mondcitos



Topicos da aula

> Respostas candnicas: Tolerancia Oral, Imunidade a

vacinas, Th17/22, IgA, Linfécitos Inatos



Dinamica da resposta imune intestinal
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Tolerancia Oral

v’ Processo por meio do qual ocorre a inducdo de células T reguladoras
em resposta a administracao de antigenos pela via mucosa.

v Ocorre principalmente no intestino em resposta a antigenos

alimentares

v’ Pode ser utilizado para a dessensibilizacdo alérgica



Tolerancia Oral
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Tolerancia Oral
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Tolerancia Oral
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Tolerancia Oral
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Ativacgao de linfocitos especializados

Microbiota / alimentos Patdgenos / vacinas orais
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Vacinas Orais/nasais
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Circulacao de linfécitos especializados
entre as diferentes mucosas

v Imunizacdo por via oral ou nasal pode ser empregada para inducdo de
imunidade em outros tecidos de mucosa, como por explo no trato

urogenital.



Th17/22

Defensins, REG proteins, Tight
S100A, lipocalin lactoferrin junction
proteins
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doi:10.1038/nri2800
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Inducao da producao de IgA por células dendriticas

Commensals Infection

Secretory IgA R
Virus
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Secrecao de IgA

‘Lamina propria' ‘Mucosal epithelial cell Lumen
Poly-Ig receptor Secretory component
with bound IgA &
J chain 7&3 .,
TR
A (" \ Secreted IgA
= == > O = QA0 =P O
R g N
IgA-producing
plasma cell / Endocytosed
Dimeric IgA  complex of IgA Proteolytic
and poly-lg cleavagye
receptor

*Leite Materno

* Pele22?

* Grande parte da microbiota associada as
mucosas estd recoberta por IgA



Innate Lymphoid Cells (ILCs)

Adaptive Immunity Innate Immunity
Helper T cell subsets Innate lymphocyte subsets
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ILCs — Funcao no intestino e pulmao

Defensins and Intestinal lumen
antibacterial
peptides
A
Helicobacter Citrobacter o Microbiota o ILC1: imunidade contra
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doi:10.1038/nri3349



ILCs — Funcao no intestino e pulmao
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Diferentes subtipos de ILC colonizam
diferentes tecidos de barreira:

Pulmao

Pele

Intestino

Trato urogenital



Funcao de linfocitos 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



SISTEMA IMUNE DO TRATO
GENITO-URINARIO
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Urogenital-associated lymphoid tissue
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SISTEMA IMUNE CUTANEO



Epidermis
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Quarta Parte



Microbiota e
imunidade
de mucosa




‘Meta’organismo humano
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Células no seu corpo  Genes no seu corpo

' Hospedeiro /

Microbiota Microbiota

Gordon, Knight, Relman, Wang



‘Meta’organismo humano

Fisiologia

- Absorcao de Nutrientes

- Sintese de Vitaminas

- Metabolismo de bile e
hormonios

- Fermentacao de
caboidratos

| 3 % - Comportamento e
Intestines '..';.f.\. = {~£-_“ Cognigﬁo

- Sistema Imunoldgico

doi: 10.1126/science.1195568



Complexidade da microbiota aumentou a
medida em que o sistema imune evoluiu

———

Innate Immunity Innate and Adaptive Immunity
T cells and B cells

TLRs
Immune Memory

Anti-microbial peptides

Phagocytic cells

i
@%@! £

~1000 OTUs

Modified from Kostic, Howitt and Garrett Genes Dev. 2012 and McFall-Ngai Nature 2007
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Mapa 3D da Microbiota Intestinal
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Distribuicao das comunidades microbianas ao
longo do intestino

Metabolites Microbial
load per ml

Vitamin A and
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| <10
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caecum and
appendix

doi:10.1038/nri3738



Microbiota

Pathogen

\ Commensal

Mucus-binding Mucus

/ 7
membrane proteins Competem com patégenos

- M. [V Secreted v" Metabdlitos utilizaveis pelo
; - 2 F. mucinases .
vt Pt hospedeiro

@D Fiooelum

Receptors for host v Degradacao de produtos
surface factors

€D €D toxicos

v" Modulacao do sistema imune

@ . " ‘b v Sintese de vitaminas (B12, K)
- - e

Lamina propria Infection, ’ Colonization,

inflammation tolerance

doi:10.1038/nrmicro3552
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Inflammatory Bowel Disease (IBD)

Doencas inflamatorias
Intestinais

Cellular innate immunity
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Trichomonas

Commensals Salmonella .
O .. o \ .
y W, Modulation? ) Barrier Defens® @ ‘
ey / S Protection

7). ASC-nflammasome

odOOOOOOOOOOOOOOOOHESO

Epithelium 4 Susceptibility
IL1B lL 18  Hyperplasia Colitis Cancer
Eetoic S
IFNy IL.22 TNFa
PR DC IRF4 DC *
CCR7
_______ T 4 Monocytes
=17 3 Macrophages
K@ @
"LN .

- -
- -
il

Intestino:

« Crohn’s Disease
e Colite Ulcerativa
« Cancer

Estomaqo

 Ulcera, cincer
colorretal

Trato Urogenital
« Cancer

Pulmao
e Fibrose cistica

Pele:
e Psoriase

Chudnovskiy et al., 2016,
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Disbiose x Doenca

Healthy control Patient

N Autism
Antibiotics

a Inflammatory
bowel disease

Diabetes (T1D and T2D)

icrobiota [

il

&

b Type 2 diabetes Salmonella-

induced colitis
VRE infection

Vulvovaginosis CDAD

¢ Necrotizing
enterocolitis

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

doi:10.1038 /nrmicro2540
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Microbiota

Competem com patdégenos
Metabdlitos utilizaveis pelo hospedeiro
Degradacao de produtos toxicos
Modulacido do sistema imune

Sintese de vitaminas (B12, K)

D N N N NN

Doenca inflamatdrias cronicas
Doencas cardiovasculares
Cancer

Obesidade

Doencas neurologicas



Resumindo...
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O que falhou?

Doenca celiaca
Doenca de Crhon
Enteropatia ambiental
Intolerancia a Lactose
Alergia ao Leite



Doenca celiaca, alergia alimentar into

W

lerancia a lactose

Peptideos naturalmente produzidos A enzima tTG modifica os A ligagdo do peptideo ativa As células T ativadas podem matar
a partir do gluten nao se peptideos, e, assim, eles células T CD4 especificas células epitelials da mucosa pela
ligam as moléculas do podem ligar-se as moléculas para o gluten igagdo Fas; elas também secretam
MHC de classe Il do MHC de classe Il IFN-y, o qual ativa as células epltelials
oA oA®
¥ VN o ot
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S

A doencga celiaca demonstra uma predisposi¢ao genética extremamente forte,
e mais de 95% dos pacientes expressam o alelo do MHC de classe I HLA-DQ2, e



Doenca celiaca, alergia alimentar intolerancia a lactose

W —

Jejuno na doenga celiaca

Peptideos do gluten LIEs expressam
ativam as células NKG2D, que se liga
epiteliais da as moléculas MIC e
mucosa para ativa os LIEs para

expressar destruirem as
moléculas MIC células epitelials
(VAVAVAVAVAVAVAVAVAVAV i JVAVAVA
e
MIC CéluaT CD8

(LIE)




