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Topicos Essenciais da Aula

1. Conhecer os componentes (células e moléculas) que
participam da imunidade de mucosa e outras barreiras
epiteliais (sistemas imunes regionais)

2. Discutir como esses componentes atuam durante a
homeostasia e quando ha agressdo ao nosso organismo



Nuamero de Linfocitos
em Diferentes Tecidos Humanos

Baco 70 X 10°
Linfonodos 190 x 10°
Medula 6ssea 50 x 10°
Sangue 10 x 10°

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Nuamero de Linfocitos
em Diferentes Tecidos Humanos

Baco 70 x 10°
Linfonodos 190 x 10°
Medula 6ssea 50 x 10°
Sangue 10 x 10°
Pele 20 % 10°
Intestinos 50 x 10°
Figado 10 % 10°
Pulmaes 30x 10°

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Por que Estudar o Sistema Imune
de Mucosa/Barreira?
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Adaptado de: Belkaid & Naik, Nat. Immunol., 14:646-653, 2013



“Meta”organismo Humano

Metaorganismo = microbioma e seu hospedeiro

Papel na Fisiologia

- Absorgéao de nutrientes

- Sintese de vitaminas

- Metabolismo de bile e
hormonios

- Fermentacéo de
carboidratos

- Comportamento e
cognicao

- Sistema Imunoldégico
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Lee & Masmanian, Science, 330(6012):1768-1773, 2010.




Sistemas Imunes “Regionais” Podem Conter
Células e Moléculas Especializadas

» Supopulacoées diferentes de células apresentadoras de antigenos
- Exemplo: células de Langerhans na epiderme

» Células transportadoras de antigenos
- Exemplo: células M (micropregas) no intestino

» Populacoes de linfocitos T especializados
- Exemplo: células T y6 nos epitélios

» Populacoes de linfocitos B especializados
- Exemplo: plasmocitos e células B produtores de IgA na mucosa

» Células linfoides inatas
- Exemplos: ILC1, ILC2, ILC3
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Células Linfoides Inatas (ILCs)
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Células M no Intestino Delgado
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» Transporte transcelular do Iumen intestinal para APCs adjacentes

» Expressam moléculas que se ligam a estruturas microbianas

- Exemplo: glicoproteina 2, que se liga pili do tipo | de bactérias Gram negativas

» Captacgao de bactérias, virus e produtos microbianos soluveis

» Nao fazem processamento, apenas movimentam as particulas e moléculas

»> Salmonella typhi (febre tifoide): se ligam a lectinas das células M, sdo internalizadas e matam as

células, produzindo gaps no epitélio que promovem invasao
Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.
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Recirculacio e “Homing” dos Linfocitos
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“Homing” de Linfocitos Intestinais

RALDH (retinaldeido desidrogenase)
induzido nas DCs:
- Converte vitamina A da dieta em

acido retinoico

Acido retinéico:
- Induz expresséo de CCR9 e
integrina o457 (em plasmablastos e

células T efetoras)

Células endoteliais venulares da

lamina prépria

-  Expressam CCL25 e MAdCAM-1
(ligantes de CCR9 e integrina a4/7,

respectivamente)
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Producao de IgA T-dependente no Intestino

P ¥
A "
Antigeno @ "O Celula M
luminal ® 9

/Muco 4 IgA
S
/5‘

r : 0
> @
Skl
@ Célula B
a4 ?W r\ég)
‘R, Q. e o <5 celula
% A Q 2\9 dendritica .
'
Célula -
Yoo oilat Cido Plasmocito
i . IgA secretor
alkada C_:D40 ‘ de IgA
ligante
Placa de Peyer Plasmablasto
Via sangue Lamina propria

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Lamina propria

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edigdo, 2023.



Transporte de IgA pelas Células Epiteliais
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Células T Efetoras e Reguladoras
na Mucosa Intestinal
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Tecidos Linfoides Associados
as Mucosas (MALT)
Intestino (GALT)/Nasal (NALT)/Bronquios (BALT)
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Tecidos Linfoides Associados ao Trato Respiratorio

BALT: Bronchial-associated lymphoid tissue

T cells

\ - Roof of mouth -




icrorganismos
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The Central Roles of Keratinocytes in @
Coordinating Skin Immunity

Jared Simmons' and Richard L. Gallo'
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Queratinocitos

Citocinas produzidas  The Central Roles of Keratinocytes in L)
por queratinécitos:  Coordinating Skin Immunity
_ TNF Jared Simmons' and Richard L. Gallo'
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“Homing” de Linfocitos Cutaneos

Raios ultravioletas B (UVB):
- Converte 7-desidrocolesterol presente na

camada basal da pele em pré-vitamina D3

D3-hidroxilases nas DCs:
- Convertem a pré-vitamina D3 em
1,25(0OH)2D3 (calcitriol ou vitamina D ativa)

Vitamina D:

- Induz transcricdo de CCR10 na célula T

IL-12:
- Induz antigeno leucocitario cutaneo (CLA) e
CCRA4

Células endoteliais venulares da derme
- Expressam E-selectina, CCL17 e CCL27
(ligantes de CLA, CCR10 e CCR4)
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Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.



Caracfteristicas da Imunidade de Barreira

Regiao

Caracteristicas espediais

Estruturas anatomicas especiais

Células ou moléculas especializadas: fungdes

Trato gastrintestinal

Sistema
respiratdrio

Sistema imune cutdneo

Tolerancia a antigenos alimentares
Tolerancia a microbiota comensal, porém

responsividade a pat6genos raros
Enorme drea de superficie

Exposicao a mistura de patdgenos transportados
pelo ar, e microrganismos e particulas indcuas

Ampla drea de superficie

Tonsilas
Placas de Peyer
Foliculos na ldmina prépria

Tonsilas
Adenoides

Barreira epitelial estratificada
escamosa queratinizante

(élulas epiteliais intestinais: secre¢ao de muco

(élulas M: amostragem de antigenos luminais

(élulas de Paneth: producao de defensinas

IgM e IgA secretdrias: neutralizacao de microrganismos no [imen

Subpopulacdes de células dendriticas: amostragem de antigenos luminais;

amostragem de antigenos na ldmina prépria; inducdo de tolerancia das células T; ativacdo de
células T efetoras; inducdo de troca de classe de IgA nas células B; impressao de fenétipo de
homing intestinal de célulasBe T

(élulas epiteliais respiratdrias ciliadas: produgao de muco e de defensinas, e movimento
de muco com microrganismos e particulas capturados para fora das vias respiratdrias
1gA, IgM e 1gG secretdrias: neutralizagao de microrganismos fora da barreira epitelial

Queratindcitos: produgao de queratina, secre¢ao de citocinas e defensinas
(élulas de Langerhans: amostragem de antigenos epidérmicos
Subpopulacdes de células dendriticas: amostragem de antigenos dérmicos; indugao de

tolerancia nas células T; ativacao de células T efetoras; impressao de fendtipo de
homing cutaneo em células T

Abbas, Lichtman, Pillai, 10a. Edi¢cdo, 2023.
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