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Resumen: Las mucosas representan la mayor superficie del organismo expuesta al
medio ambiente y, por tanto, a antigenos externos. Parece razonable que cuenten con
un sistema inmunitario activo, capaz de cumplir la compleja misién de reconocer
antigenos extranos, potencialmente perjudiciales y reaccionar frente a ellos y, a la vez,
reconocer antigenos propios o antigenos extrafios, pero no perjudiciales, y tolerarlos.
Para llevar a cabo esta tarea las mucosas cuentan con un sistema inmunitario bien
desarrollado y que establece una delicada y compleja interconexion entre los
elementos que lo constituyen. En este articulo se revisa la estructura del sistema
inmunitario de las mucosas, con especial énfasis en el presente en el tracto digestivo.

Palabras clave: Sistema inmunitario de la mucosa. Sistema inmunitario del tracto
intestinal. MALT. GALT.

INTRODUCCION

Los epitelios de las mucosas ocupan enormes areas del ser vivo, y son lugares
gue representan vias frecuentes de entrada de agentes infecciosos, alérgenos y
carcinégenos. Las infecciones de las mucosas son la mayor causa de mortandad en
ninos menores de 5 anos, siendo responsable de, al menos, 10 millones al afio (
Brandtzaeg, 2009). Parece por tanto relevante la disposicion de células
inmunocompetentes a lo largo de las mucosas del organismo, para ejercer, por un
lado, un control de la entrada de patdgenos por estas vias y, por otro, aceptar
antigenos extranos, pero frente a los cuales no es conveniente generar una respuesta
inmunoldgica (antigenos alimentarios).

El sistema inmunitario de las mucosas es la parte del sistema inmunitario
yuxtapuesta a las superficies de las mucosas y en contacto directo con los antigenos
externos. A estos tejidos se les denomina, de una forma genérica, tejido linfoide
asociado a mucosas (MALT, del inglés mucosa associated lymhoid tissue) y se puede
dividir en varios componentes: tejido linfoide asociado al intestino (GALT, gut
associated lymhoid tissue), tejido linfoide asociado a bronquios (BALT, bronchus
associated lymhoid tissue), tejido linfoide asociado a nasofaringe (NALT, nasopharynx
associated lymhoid tissue), las glandulas mamarias y salivales y los dérganos
genitourinarios.
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GALT (GUT-ASSOCIATED LYMPHOID TISSUE)

La defensa intestinal frente a patégenos esta formado por un sistema complejo
(GILL et al., 2011) que se inicia con la microbiota intestinal, que compite por espacio y
nutrientes con los microrganismos patogénicos. Continua con la capa de mucus que
constituye una barrera fisica, contiene productos antimicrobicidas e IgA secretora. A
esto le sigue una monocapa de células epiteliales intestinales que proporciona una
barrera fisica y ademas son capaces de detectar la presencia de patdgenos a través de
receptores tipo Toll (Toll-like receptors, TLR) o Nod (Nod-like receptros, NLR), sintetizar
o responder a citosinas y sintetizar péptidos con capacidad antimicrobiana
(defensinas). Finalmente, debajo de la capa epitelial o entre las células epiteliales, se
encuentran células relevantes en la respuesta inmunitaria, incluyendo células
dendriticas, macréfagos y linfocitos Ty B preparados para iniciar una respuesta frente
a los patdégenos que penetren a través de la mucosa. Se calcula que el revestimiento
intestinal contiene mas células linfoides y produce mas anticuerpos que cualquier otro
organo en el cuerpo (MCGHEE et al., 1992).

Epitelio intestinal

Las células inmunitarias no estan solas en la tarea de prevencién de la infecciéon
en las superficies mucosas. La barrera epitelial intestinal constituye un elemento clave
en la prevenciéon de la penetracidn de microorganismos. Las células que componen la
barrera mucosa intestinal han de someterse a continua renovacién a partir de células
pluripotentes, situadas cerca de la base de las criptas de Lieberkiihn. La progenie de
estas células se diferencia en uno de los cuatro linajes de células que migran bien hacia
la superficie (enterocito, células caliciformes o células enteroendocrinas) o a la base de
la cripta (células de Paneth).

Los enterocitos son responsables de la absorcidon de nutrientes y la secrecion de
electrolitos y también representan componentes centrales del sistema inmunitario de
las mucosas (PONDA y MAYER, 2005).

Las células epiteliales intestinales forman una barrera altamente selectiva. Los
flujos transcelulares y paracelulares son rigurosamente controladas por bombas de
membrana, canales idnicos y uniones estrechas, adaptando la permeabilidad epitelial a
las necesidades fisioldgicas. Ademas de esta funcién de proteccién mecdnica, el
epitelio provee el sistema inmunitario de un flujo continuo de informacién sobre el
entorno externo. Un correcto funcionamiento del sistema inmune de las mucosas
requiere un transporte de moléculas y antigenos a través de la barrera epitelial y el
establecimiento de la colaboracion entre células epiteliales, células presentadoras de
antigeno profesionales y células linfoides. Tanto el establecimiento de tolerancia a
comensales como una respuesta inmunitaria eficaz contra patdgenos requieren
absorcion antigénica, procesamiento, reconocimiento del antigeno y mecanismos de
respuesta (BAUMGART y DIGNASS, 2002; MOENS y VELDHOEN, 2012).
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Estructura del GALT

Los elementos linfoides que constituyen el GALT se puede subdividir funcional y
morfolégicamente en dos partes principales: el GALT organizado, formado
principalmente por foliculos mucosos y donde tiene lugar la fase de induccidn de la
respuesta inmune, y el GALT difuso, que consta de leucocitos dispersos por el epitelio y
la [dmina propia de la mucosa, y donde tienen lugar los mecanismos efectores de la
respuesta (MOWAT et al., 2004; SUZUKI et al., 2010) (Fig. 1).
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Figura 1. Esquema del GALT organizado y difuso

GALT organizado

El GALT organizado incluye las placas de Peyer, los ganglios linfaticos
mesentéricos, apéndice y acumulos de foliculos linfoides (foliculos linfoides aislados y
critoplacas). La estructura del GALT organizado puede utilizarse como un modelo para
comprender sistemas inmunitarios de otras mucosas.

e Placas de Peyer

Las placas de Peyer (PP) son agregados linfoides macroscépicos que se
encuentran en la submucosa a lo largo del intestino delgado. Las placas
maduras consisten en acumulos de células B y areas intercaladas de células T.
Las células B naive o virgenes (no estimuladas) forman el centro germinal del
foliculo, en estrecho contacto con células foliculares dendriticas. Estas células
foliculares dendriticas no derivan de la médula ésea y son diferentes de las
células dendriticas presentadoras de antigenos a células T virgenes. Cada
foliculo esta rodeado por un area parafolicular rica en células T, donde abundan
las vénulas de endotelio alto (HEV, high endothelial venules) que permiten la
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migracion celular y la recirculacion linfoide. Las placas de Peyer difieren de los
ganglios de otra parte del organismo porque carecen de vasos linfaticos
aferentes. Esta caracteristica refuerza la idea de que el antigeno es captado
desde el lumen a través del epitelio superior.

Las dareas linfoides estan separadas del lumen intestinal por una Unica capa de
células epiteliales columnares, formando lo que se conoce como el epitelio
asociado al foliculo (FAE, follicle-associated epithelium) y una zona mas difusa
inmediatamente debajo del epitelio, conocida como el domo subepitelial (SED,
subepithelial dome). Este epitelio difiere del que cubre la mucosa ya que tiene
bajos niveles de enzimas digestivas y un borde de cepillo menos pronunciado.
La caracteristica mds notable del FAE es la presencia de células M, enterocitos
especializados con un ribete en cepillo pobremente desarrollado y un fino
glicocalix superior. Estas células estan adaptadas a una funcién de captacion y
translocacion de antigenos desde el lumen al interior (ver mas adelante).

Por debajo de las células epiteliales, y a lo largo de la mucosa, se encuentra una
densa red de células dendriticas, preferentemente ubicadas en las regiones
interfoliculares ricas en células T. Juegan un papel importante en la induccién
de la respuesta inmunitaria, como se describe mas adelante.

Ganglios linfaticos mesentéricos

Los ganglios linfaticos mesentéricos (MLN, mesenteric lymph nodes) son los
ganglios linfaticos de mayor tamafio del organismo. Su desarrollo difiere del de
las placas de Peyer y de los ganglios linfaticos periféricos, puesto que no se ve
afectado por los factores que intervienen en la ontogenia de los ganglios en
otros érganos: factor de necrosis tumoral (TNF, tumor necrosis factor) o el
receptor de TNF (TNFR). Pueden considerarse como un cruce entre las vias de
recirculaciéon periférica y de mucosa (MOWAT, 2003).

GALT difuso

Este tejido linfoide difuso incluye células mononucleares de ldmina propia y

linfocitos intraepiteliales.

Células mononucleares de ldmina propia

La I[dmina propia es la capa de tejido conectivo situada entre el epitelio y la
muscularis mucosa. Se compone de células de musculo liso, fibroblastos, vasos
linfaticos y vasos sanguineos (MOWAT, 2003). La lamina propia del intestino
delgado o del grueso esta infiltrada por células linfoides y mieloides (linfocitos
T, B, macroéfagos, células dendriticas, neutréfilos, otros granulocitos vy
mastocitos). El gran numero de macréfagos, células dendriticas y linfocitos T en
la [dmina propia permite que los antigenos que atraviesan el epitelio puedan
ser procesados y presentados a linfocitos T CD4" infiltrantes.
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Células dendriticas y macréfagos

Las células dendriticas se encuentran distribuidas a lo largo de la mucosa
intestinal, ya sea en el GALT organizado (debajo del epitelio asociado al foliculo
en la placa de Peyer y en las regiones interfoliculares, ricas en células T) o en el
difuso (ldmina propia). Esta poblacién se puede dividir en funcién de la
expresion del marcador CD103 en células dendriticas CD103" que promueven la
generacion de células FoxP3", y por tanto actividad reguladora, y CD1037, que
inducen la aparicion de células Th17 (LIU et al., 2009).

Estas células expresan receptores tipo Toll (Toll-like receptors, TLR) en la
superficie con los que detectan la presencia de microorganismos. En funciéon
del receptor usado, asi sera la polarizacién de la respuesta T (Thl o Th2) que se
produzca en la mucosa.

Los macrdéfagos son uno de los leucocitos mas abundantes en el intestino,
especialmente en la |ldmina propia, y estan presentes en todo el tracto
intestinal de mamiferos. Estas células son altamente fagociticas y tienen fuerte
actividad bactericida y, sin embargo, producen citocinas anti-inflamatorias,
como IL-10. Esto es de considerable importancia, ya que los macroéfagos
intestinales pueden, por lo tanto, fagocitar microorganismos sin que
necesariamente se acompaine de una respuesta inflamatoria local. Ademas,
esta poblacién desempeiia un papel importante en la regulacién de Ia
tolerancia antigeno-especifica y la aparicién de linfocitos T CD8" con actividad
reguladora (Tregs) especificas de antigeno, cruciales para evitar reacciones
inflamatorias contra bacterias comensales y proteinas de alimentos (MOWAT y
BAIN, 2011).

Linfocitos B. Sintesis de IgA.

La inmunoglobulina A (IgA) es el isotipo predominante en las secreciones de las
mucosas. Existen dos isotipos distintos de IgA, IgAl e IgA2. IgAl es el isotipo
mas frecuente en suero (90-95% de la IgA total,) mientras que su distribucién
en las secreciones varia entre un 50% y un 70% para IgA1 y de un 30% a un 50%
para IgA2, dependiendo de la secrecidn estudiada. Estas diferencias reflejan la
distinta distribucién regional de las células plasmaticas productoras de IgA. Las
cadenas pesadas de la IgA en mamiferos poseen tres dominios en la region
constante (Cy1-C43) y se ha propuesto que ha evolucionado después de la IgM,
pero antes de la 1gG. Esta inmunoglobulina se puede encontrar en forma
monomeérica o polimérica (plgA), siendo el dimero la forma mas abundante en
la mayoria de las secreciones locales. Esta polimerizacion se consigue gracias a
la presencia de una cadena denominada J (joining), y que interviene en la
union de componentes que forman el polimero. Se trata de un polipéptido
sintetizado por las células plasmaticas y que es incorporado a la IgA o IgM
inmediatamente antes de su liberacion.
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La activacion de las células B y su compromiso a producir IgA tiene lugar en el
tejido linfoide organizado del GALT. Una vez estimuladas migran hacia el
nédulo linfatico regional (nddulo linfatico mesentérico) donde contintda su
proliferacién y maduracion. Posteriormente abandonan el nddulo linfatico a
través del eferente linfatico y llegan a la circulacién sanguinea y volveran
finalmente a la mucosa, donde colonizaran la lamina propia de la mucosa
intestinal (y de otras mucosas), transformandose en células plasmaticas
productoras de IgA.

Las células plasmaticas productoras de IgA constituyen el 30%-40% de las
células mononucleares de la [dmina propia en el intestino humano. Estudios
inmunohistoquimicos permiten calcular que, aproximadamente, hay 10%°
células productoras de IgA/metro de intestino, mientras que el nimero total de
células plasmaticas de los ganglios linfaticos, bazo y médula ésea en conjunto,
alcanza la cifra de 2.5x10'°. Esto significa que el 80% de la produccién de
anticuerpos tiene lugar en la ldmina propia del intestino, principalmente en
forma de IgA dimérica, apta para ser transportada por el receptor polimérico de
IgA. En un adulto, se traslocan diariamente a la luz del intestino 3 gramos de
IgA dimérica, que es mas que la produccién total de IgG en el organismo.

IgA secretora (SIgA)

Los anticuerpos de isotipo IgA (diméricos) son transportados a través de las
células epiteliales en las secreciones glandulares y de las mucosas, gracias a un
mecanismo mediado por el receptor de inmunoglobulinas poliméricas (plgR)
presente en la superficie basolateral de las células epiteliales (JOHANSEN y
KAETZEL, 2011). Este receptor, con la inmunoglobulina adherida, es
internalizado por endocitosis y migra a través de la célula epitelial. Una vez
alcanza la membrana apical es fragmentado por una serin proteasa. Un
fragmento derivado del plgR recibe el nombre de componente secretor que
sirve para estabilizar la IgA y protege a la molécula de degradaciones
proteoliticas en la luz intestinal. Esta molécula recibe el nombre de IgA
secretora (SIgA).

La SlgA: 1.- forma una capa protectora en la superficie de las mucosas
(shielding) y retiene a microorganismos en la interfase de la mucosa (immune
exclusion) dificultando la colonizacion del epitelio y posterior invasién de la
mucosa por parte de los patdgenos (MACPHERSON et al., 2012) 2.- mantiene la
homeostasis intestinal, 3.-influye en la composicidon de la microbiota intestinal
(manteniendo comunidades bacterianas beneficiosas en el intestino), 4.-
disminuye las respuestas pro-inflamatorias asociadas a la captacién de
bacterias altamente patogénicas o alérgenos, 5.- promueve el retrotransporte
de antigenos desde la luz intestinal, a través del epitelio intestinal, a las células
dendriticas del GALT (MANTIS et al., 2011).



Reduca (Biologia). Serie Fisiologia Animal. 8 (2): 1-15, 2015.
ISSN: 1989-3620

Linfocitos T

Los linfocitos T de la Idmina propia son principalmente CD4" (60%-70%) vy la
gran mayoria (95%) expresan el receptor TCRap. El 10% presentan el marcador
CD25 y la mayoria expresan la molécula CD45RO0, lo que indica un fenotipo de
memoria. Las células T CD4" de la ldmina propia son de particular importancia
para la regulacidon inmune local. Generalmente no responden a las sefiales de
proliferacién mediadas por el TCR, pero en humanos pueden ser inducidas a
proliferar cuando se utiliza CD2 como molécula accesoria. Producen grandes
cantidades de citocinas, especialmente IFN-y, pero también IL-4 e IL-10. Las
células T CD8" de la Idamina propia también pueden tener actividad potente de
linfocitos T citoliticos. Algunos de los linfocitos T de la I[dmina propia
estimulados por antigenos podrian actuar como células T efectoras y ayudar a
células B locales a producir IgA. Alternativamente pueden ser células de
memoria efectoras.

Por ultimo, las células T de la [dmina propia podrian ser linfocitos T reguladores
(Treg), ya sean CD4" o CDS8", y por lo tanto responsable de mantener la
tolerancia local a los antigenos ambientales.

Linfocitos intraepiteliales (Intraepithelial Lymphocytes, IEL) (CHEROUTRE et al.,
2011; LEON, 2011)

Los linfocitos intraepiteliales (LIEs) representan una de las poblaciones
linfocitarias mas abundante del organismo, e incluyen subtipos
fenotipicamente heterogéneos. Estas células representan el 5%-15% de las
células aisladas del epitelio intestinal y la mayoria expresan el marcador CD103,
de la integrina a4B;, cuyo ligando es la E-cadherina epitelial. Las interacciones
entre estas moléculas pueden ayudar a anclar los LIEs al epitelio y también
pueden ser relevantes en su funcién (BRANDTZAEG, 2006).

La poblacion LIE mas abundante (70%) son linfocitos T CD3", con un minoria
(10%-20%) de células CD3™. La mayoria (80%) de las células de la poblacién
CD3" expresan el receptor TCRap, y son fundamentalmente células CD8" (85%)
con una minoria de células CD4" (10%). El resto de las células CD3" (5%-15%, en
humanos) expresan el receptor TCRyS, con una expresion variable del marcador
CD4 (40%-80%). Segln las especies, el porcentaje de células TCRyS" puede
llegar al 60% (CHEROUTRE, 2011; BONNEVILLE et al., 1988).

En cuanto a la poblacién LIE CD3™ (10%-20%), expresa los marcadores CD7,
CD45RO, CD122, CD69 y CD38. La mitad aproximadamente expresa CD56 y
algunos presentan un fenotipo simular a células NK (CD161, CD94, CD16, CD56)
y la cadena a del receptor de IL-2 (CD25).
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Todos los subtipos de LIE sintetizan un perfil de citocinas pro inflamatorias,
siendo los LIE TCRap la principal fuente de IFNy en la mucosa intestinal. Son
también capaces de producir interleucina-2 (IL-2), IL-4 o IL-17.

La mayoria de los LIE, especialmente en el intestino delgado, expresan el
dimero CD8aa, ya sea de manera exclusiva o junto a los marcadores CD8af3 o
CD4. El ligando de la molécula CD8aa es la molécula TLA (Thymus Leukemia
Antigen), una molécula MHC no clasica abundante en las células epiteliales
intestinales de ratén. Parece que la funcion del homodimero CD8aa es
represora, mas que activadora, de la activacion de la célula T.

La poblacién de LIE se puede dividir en dos grandes grupos, en funcién de cémo
han sido activados y de los antigenos que reconocen: LIE naturales (antes
denominados tipo b) que adquieren su fenotipo activado durante el desarrollo
timico en presencia de antigenos propios, y LIE inducidos (tipo a) que provienen
de linfocitos T activados post timicamente en respuesta a antigenos periféricos.

El nUmero medio de LIEs en el yeyuno humano adulto es de 20 por cada 100
enterocitos y disminuye distalmente a lo largo del intestino. Estas células estan
situadas por encima de la [dmina basal de la capa epitelial, y separadas de los
enterocitos adyacentes por un espacio de 10 a 20 nm.

El microambiente en el epitelio intestinal puede influir en la diferenciacién de
LIEs y aunque sus funciones no son claras, se apunta a que jueguen un papel en
fendmenos de citotoxicidad, produccion local de citocinas, control en la
renovacion del epitelio de la mucosa y tolerancia.

Se supone que estos LIEs sufren una diferenciacion extratimica (Rocha, 2007)
aunque ello no es incompatible con el paso por el timo de progenitores TcR,
gue pueden llevar aqui un proceso de expansion y diferenciacion. La deteccion
de IL-7 (necesaria para la diferenciacién temprana de precursores linfoides
timicos) en células epiteliales intestinales fetales y la presencia de CD117
(receptor del factor de células madre) en células de la ldmina propia, junto con
la evidencia de que en el intestino fetal se produce recombinacion del TcR y
maduracién, apoyan la existencia de una maduracién extratimica de células T
en el intestino (HOWIE et al., 1998).

Induccion de la respuesta inmunitaria

Hay abundante evidencia de que el GALT organizado juega un papel importante
en la captacidon de antigenos y en la generacién de linfocitos, incluyendo células B
efectoras productoras de IgA asi como células B y T de memoria. Esto implica una
proliferacion activa de linfocitos, produccién local de citocinas y continuo trafico
celular. La absorcidon de antigenos y la iniciacion de la respuesta inmunitaria estan
fuertemente reguladas, ya que una respuesta adecuada requiere inicialmente acceso
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al antigeno. Dado que no hay aporte antigénico a través del sistema linfatico, los
antigenos han de captarse a través de las superficies epiteliales (Brandtzaeg, 2009).

Captacidn de antigenos en la mucosa

La captacion del antigeno es el paso inicial necesario para la induccién de la

respuesta inmunitaria. Esta captacién puede realizarse por tres vias diferentes: células
M, células dendriticas y células epiteliales (enterocitos).

Células M

En los epitelios intestinales simples, cuyos espacios intercelulares estan sellados
por uniones estrechas, los antigenos son captados preferentemente a través
de areas especializadas del epitelio asociado al foliculo. Las células M
especializadas transportan antigenos extrafios desde la luz epitelial a los tejidos
linfoides organizados de la mucosa (PICKARD y CHERVONSKy, 2010;
YAMAMOTO et al., 2012). Estas células son importantes en el suministro de
antigenos en las placas de Peyer lo que permite contribuir al desarrollo de
tolerancia oral o al inicio de una respuesta inmunitaria activa caracterizada por
una sintesis intensa de IgA (BLUMBERG et al., 1999). La superficie basolateral
de las células M presenta varias invaginaciones formando amplios “bolsillos”
intraepiteliales donde se ubican las moléculas y particulas introducidas. Se cree
gue las células M en vez de procesar y presentar antigenos, los transporta a las
células presentadoras de antigenos profesionales, bien en el epitelio o en la
region subepitelial. Los antigenos son eficazmente endocitados o fagocitados y
transportados, intactos, hacia el interior, donde son captados por la células
dendriticas.

Subpoblaciones especificas de linfocitos migran hacia los bolsillos de las células
M vy establecen contactos de membrana de los mismos, formando lugares
aparentes de adhesion. En roedores, conejos y humanos se han identificado
linfocitos B, T y un nimero menor de macroéfagos. La mayor parte de los
linfocitos T son CD4" y la mayoria de ellos expresa el marcador de activacién
temprana CD69, tipico de células de memoria, aunque en algunas especies se
observan linfocitos T naive. Las células B aqui ubicadas expresan el marcador de
células virgenes CD45RA" junto con HLA-DR, lo que parece indicar que este
entorno celular es un lugar de interaccion de células T con células B
presentadoras de antigeno. Esta interaccién podria conducir a la secrecién de
IL-2 y promover la supervivencia y proliferacién de células T o a un estado de
anergia y, por lo tanto, tolerancia si la célula T naive carece de las moléculas
coestimuladoras necesarias (BRANDTZAEG, 2009). Se ha sugerido que el trafico
de blastos B hacia el interior del bolsillo de la célula M puede permitir la
exposicién continua al antigeno y por tanto la extension y diversificacién de la
respuesta inmunitaria. Las células en el bolsillo pueden interactuar de una
forma rapida con los antigenos entrantes, en un entorno aislado de la influencia
moduladora de la inmunidad humoral sistémica.
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Debajo del epitelio del domo se encuentra una extensa red de macrofagos y
células dendriticas que se entremezclan con las células T CD4" y células B del
foliculo subyacente. Estas poblaciones celulares son presumiblemente muy
activas en la toma de agentes patdgenos entrantes, asi como en la
presentacion, procesamiento y quizds almacenamiento de antigenos. Se han
descrito varios tipos de células dendriticas en las placas de Peyer de ratén
(BRANDTZAEG, 2010). Desde alli, las células presentadoras de antigeno se
desplazan a zonas ricas en células T o foliculos de células B, donde pueden
interactuar con los linfocitos naive. En el foliculo, las células B realizan el
cambio de isotipo de inmunoglobulina (de IgM a IgA) bajo la influencia de
varios factores locales, como el factor transformante de crecimiento P
(transforming growth factor TGF-B) o la IL-10 (producidos por células
dendriticas ubicadas en la placa de Peyer), vy sefiales celulares de células
dendriticas o linfocitos T.

Los linfocitos activados en las placas de Peyer migran a través de los vasos
linfaticos hacia los ganglios linfaticos mesentéricos donde sufren un proceso de
diferenciacién adicional antes de migrar al torrente sanguineo a través del
conducto toracico y finalmente acumularse de nuevo en la mucosa. Los
linfocitos activados en el GALT pierden la expresién de L-selectina y aumentan
la expresién de la integrina a4p7, cuyo ligando, MAdCAM 1 (Mucosal Addressin
Cellular Adhesion Molecule 1) se expresa de una forma elevada en los vasos de
las mucosas (MOWAT, 2003; GEWIRTZ et al., 2001; RESCIGNO et al., 2001).

Células dendriticas

Las células presentadoras de la placa de Peyer se encuentran inmediatamente
debajo de las células M y por tanto estan bien ubicadas para procesar los
antigenos trasportados al interior del lumen y posteriormente presentarlos en
los foliculos linfoides. Sin embargo, estos lugares son relativamente escasos en
la superficie epitelial, y sélo ellos pueden no ser suficientes para rastrear
adecuadamente el vasto contenido antigénico del lumen (GEWIRTZ et al.,
2001).

El sistema inmunitario adquirido posee un mecanismo adicional, independiente
de las células M, que permite a las células dendriticas captar microorganismos
del entorno, sin comprometer la funcionalidad de la barrera epitelial, y
transportarlos hasta los tejidos linfoides donde puede generarse una respuesta
inmunitaria eficaz. Las células dendriticas, a través de las uniones estrechas del
epitelio, son capaces de rastrear el contenido del lumen intestinal (RESCIGNO
et al., 2001), preservando la integridad del epitelio intestinal.

Puesto que las células dendriticas son células migratorias, pueden transportar

agentes patoégenos a los ganglios linfaticos mesentéricos y al bazo para la
induccion de respuestas inmunitarias, lo que sugiere que esta ruta alternativa
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de internalizacién bacteriana tiene una gran relevancia fisiolégica (RESCIGNO,
2010).

Células epiteliales (enterocitos)

Los enterocitos son componentes relevantes de la respuesta inmunitaria del
intestino (Pabst R y Rothkotter, 2006). Estas células son capaces de detectar
patégenos a través de receptores tipo Toll (Toll-like receptors, TLR) o Nod (Nod-
like receptors, NLR) (Sanz y De Palma, 2009), expresan moléculas que participan
en la presentacién antigénica (MHC-I, MHC-1l), en la interaccion con células Ty
moléculas co-estimulatorias (Rodriguez-Juan et al., 2000; Rodriguez-Juan et al.,
2001; Martin-Villa et al., 1997). Ademas, las células epiteliales intestinales son
capaces de producir (IL-8 (RODRIGUEZ-JUAN et al., 2000)) y responder a (IL-21R
(ABADIE et al., 2011)) una gran variedad de citocinas. La produccion regulada
de un repertorio de quimiocinas por parte del epitelio intestinal sirve para
organizar y coordinar el trafico de células en la mucosa intestinal. Quimiocinas
derivadas de enterocitos probablemente desempefian un papel importante en
la regulacidon de la migracion de leucocitos en situaciones de inflamacién
crénica (enfermedad inflamatoria intestinal) y durante infecciones con
patdégenos microbianos (DWINELL et al., 2003).

La gran mayoria de la superficie de la mucosa esta compuesta por el epitelio
intestinal de absorcidn y es probablemente el lugar de mayor contacto
antigénico. La disponibilidad de antigenos a través de esta barrera celular est3
regulada por mediadores solubles como citocinas y toxinas que aumentan la
permeabilidad (IL-4, IL-13, TNF, IFNy) y citocinas que mejoran la formacidn de la
barrera epitelial (TGFB, IL15). La permeabilidad paracelular es un mecanismo
indiscriminado de captacién de antigenos que los libera directamente sobre Ia
superficie basolateral de las células epiteliales intestinales y a células
presentadoras de antigeno profesionales, tales como macréfagos y células
dendriticas. Mas importantes son los mecanismos transcelulares, ya sean
mediados o no (fase fluida) por receptores. El primero sirve para transportar
moléculas intactas, mientras que el segundo es predominantemente de
degradacidn, con una fraccion menor que atraviesa la célula intacta, aunque
dada la gran superficie epitelial esta via puede ser biolégicamente relevante.
Ambos mecanismos tienen la capacidad, en células epiteliales, de dirigir
macromoléculas hacia compartimientos endolisosomales asociados a
presentacion de antigeno, a través de moléculas de histocompatibilidad de
clase Il (BLUMBERG et al., 1999).

Se ha descrito una baja expresion de antigenos de HLA clase Il en la superficie
de las células epiteliales normales y han demostrado su aumento en patologias
como enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), enfermedad de injerto contra
huésped y enfermedad celiaca. Estas observaciones sugieren que el epitelio
intestinal juega un papel relevante en la regulacion de la respuesta de los
linfocitos T CD4+ de la mucosa.
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Varios grupos han demostrado en humanos o en modelos animales la
presentacion de antigenos por las células epiteliales intestinales (MIRON vy
CRISTEA, 2012). Se han descrito dos rutas distintas en el procesamiento de
antigeno por parte de las células epiteliales intestinales, que distinguen entre
un estado de activacion o de no activacion. La primera via es similar a la
observada en las células presentadoras de antigenos convencionales y utiliza
proteasas similares, cadena invariante (li) y HLA-DMaf. Esta ruta facilita la
presentacion de antigeno eficiente incluso en concentraciones bajas del mismo
y se produce en presencia de la citocina proinflamatoria IFNy. La segunda via es
independiente de la cadena |i y HLA-DMaf, ocurre en ausencia de IFNy vy
requiere alta concentracién de antigeno para obtener estimulacion de células T.
Esta via no convencional parece asociada con mecanismos de tolerancia oral.

Las células epiteliales intestinales humanas expresan moléculas MHC clase |
clasicas, asi como un nimero de moléculas de MHC no clasicas (MICA, MICB,
HLA-E, HFE, CD1d, FcRn). La funcién in vivo de las moléculas MHC clasicas estd
presumiblemente relacionada con vigilancia inmunoldgica de infecciones
intracelulares, dada la presencia de células T citoliticas efectoras dentro del
epitelio, restringidas por MHC y especificas de antigeno. Una funcidn similar es
probablemente atribuible a MICA y MICB. La expresion de CD1d en epitelio se
ha comprobado en roedores y humanos. Esta implicado, in vitro al menos, en la
presentacion de antigenos lipidicos a células NKT (células con TCR que expresan
las cadenas Va24 y VB11). Si tal respuesta se produce in vivo, CD1d podria
funcionar en la adquisicion de antigenos lipidicos apicalmente y su
presentacion via basolateral a linfocitos, de una forma homdloga a la
presentacion de antigenos proteicos en las hendiduras de las moléculas MHC
de clase II.
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