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Difiere de un individuo a otro

Difiere en un mismo individuo a lo largo de la vida



La translocación de Lactobacilos  spp.en mujeres embarazadas 
con una placenta completamente normal deriva en la 

presencia de estas bacterias en el líquido amniótico y en 
sangre del cordón umbilical, un proceso que tiene una clara 

influencia beneficiosa, ya que se ha asociado a un mayor peso 

al nacer y a una menor tasa de prematuridad

J.M. Rodríguez, et al.

Pediatric RESEARCH Volume 77 | Number 1 | January 2015



DOI: 10.15406/mojap.2019.06.00251



Defectos en miosina 6: Fusión de la base de las MV

Defectos en Ezrina (hipoxia - defosforilación): Desorganización del patrón de MV

Alteración de protocadherinas: desestabilización del dominio apical de MV

J Cell Biol. 2014 Nov 24;207(4):441-51
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Mucins

A family of heavily glycosylated 

proteins that are secreted as 

large aggregates by mucous 

epithelial cells.

Unstirred layer

A thin layer of fluid at epithelial 

cell surfaces that is separated 

from the mixing forces created 

by luminal flow and, in the 

intestine, peristalsis.

Coeliac disease

A chronic inflammatory 

condition of the upper small 

intestine in humans that is 

caused by immunological 

hypersensitivity to the α-gliadin 

component of wheat gluten. 

It can cause severe villous 

atrophy, which can lead to 

malabsorption and 

malnutrition if 

gluten-containing foods are not 

removed from the diet.

Anatomy of mucosal barriers

Extracellular components of the barrier. Most mucosal 

surfaces are covered by a hydrated gel formed by mucins 

(FIG. 1a). Mucins are secreted by specialized epithelial 

cells, such as gastric foveolar mucous cells and intestinal 

goblet cells, and create a barrier that prevents large par-

ticles, including most bacteria, from directly contacting 

the epithelial cell layer8. The importance of mucus gel 

hydration is shown by cystic fibrosis, in which the pro-

duction of hyperviscous mucus contributes to pulmo-

nary, pancreatic and intestinal disease9. Defective mucus 

production has also been reported in various immune-

mediated diseases, and spontaneous colitis develops in 

mice that lack specific mucin genes10.

Although small molecules pass through the heavily 

glycosylated mucus layer with relative ease, bulk fluid 

flow is limited and thereby contributes to the develop-

ment of an unstirred layer of fluid at the epithelial cell sur-

face. As the unstirred layer is protected from convective 

mixing forces, the diffusion of ions and small solutes is 

slowed. In the stomach, this property of the unstirred layer 

works with epithelial cell bicarbonate secretion to main-

tain a zone of relative alkalinity at the mucosal surface11. 

The unstirred layer of the small intestine slows nutrient 

absorption by reducing the rate at which nutrients reach 

the transporting protein-rich microvillus brush border, 

but may also contribute to absorption by limiting the 

extent to which small nutrients released by the activities of 

brush border digestive enzymes are lost by diffusion into 

the lumen. Unstirred layer defects have not been linked 

to specific diseases. However, it is interesting to note that 

increased unstirred layer thickness has been reported in 

coeliac disease12, in which it may contribute to nutrient 

malabsorption.

Cellular components of the mucosal barrier. The pri-

mary responsibility for mucosal barrier function resides 

with the epithelial cell plasma membrane, which is 

impermeable to most hydrophilic solutes in the absence 

of specific transporters. Accordingly, direct epithelial 

cell damage, such as that induced by mucosal irritants 

or cytotoxic agents, including some drugs used for can-

cer chemotherapy, results in a marked loss of barrier 

function. However, in the presence of an intact epithe-

lial cell layer, the paracellular pathway between cells must 

be sealed. This function is mediated by the apical junc-

tional complex, which is composed of the tight junction 

and subjacent adherens junction (FIG. 1b). Both tight and 

Figure 1 | Anatomy of the mucosal barrier. a | The human intestinal mucosa is composed of a simple layer of 
columnar epithelial cells, as well as the underlying lamina propria and muscular mucosa. Goblet cells, which 
synthesize and release mucin, as well as other differentiated epithelial cell types, are present. The unstirred layer, 
which cannot be seen histologically, is located immediately above the epithelial cells. The tight junction, a 
component of the apical junctional complex, seals the paracellular space between epithelial cells. Intraepithelial 
lymphocytes are located above the basement membrane, but are subjacent to the tight junction. The lamina 
propria is located beneath the basement membrane and contains immune cells, including macrophages, dendritic 
cells, plasma cells, lamina propria lymphocytes and, in some cases, neutrophils. b | An electron micrograph and 
corresponding line drawing of the junctional complex of an intestinal epithelial cell. Just below the base of the 
microvilli, the plasma membranes of adjacent cells seem to fuse at the tight junction, where claudins, zonula 
occludens 1 (ZO1), occludin and F-actin interact. E-cadherin, α-catenin 1, β-catenin, catenin δ1 (also known as p120 
catenin; not shown) and F-actin interact to form the adherens junction. Myosin light chain kinase (MLCK) is 
associated with the perijunctional actomyosin ring. Desmosomes, which are located beneath the apical junctional 
complex, are formed by interactions between desmoglein, desmocollin, desmoplakin and keratin filaments.
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TIGHT JUNCTION SPACES

ocludina, claudinas, moléculas de unión adhesiva ( JAMs) y 

tricelulina.



• La actividad de VDR reprime las vias 

de apoptosis epiteliales

• Modulación de la expresión de 

Claudina-2 en el intestino inflamado

• Aumento de la expresión VDR 

mediante Butirato

• Secreción de péptidos relacionados 

con cathilicidinas antimicrobianas y 

otras defensinas

• Presentación de Ag a las CD, 

disminuyendo el radio entre IL10/IL12

Nielsen OH, et al. Frontline Gastroenterology 2019;0:1–7



W. Zhao et al. / Ann Allergy Asthma Immunol 122 (2019) 276e282
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• Citocinas Th2 tales como IL-4 e IL-13, que son producidos 
por las células T en respuesta a antígenos de alimentos 
específicos, inducen a las células B a producir anticuerpos 
IgE específicos de alimentos

•  Los anticuerpos IgE específicos de alimentos se unen a la 
superficie de los mastocitos

• Tras la re exposición al alimento responsable, los 
anticuerpos IgE específicos de alimentos se convierten en 
enlaces cruzados en la superficie de los mastocitos, lo que 
provocó la activación y la degranulación de las células

DOI:10.1159/000135699

http://dx.doi.org/10.1159/000135699


•  TNF-alfa aumenta la permeabilidad intestinal, facilitando la absorción de antígenos de los alimentos 
no digeridos

• Las citoquinas Th2, tales como IL-4, IL-5 e IL-13 son producidas por células T en respuesta a 
antígenos de alimentos específicos

• Las células B no producen anticuerpos IgE específicos de antígenos de los alimentos en la mayoría de 
los pacientes

• IL-13 induce daño epitelial intestinal a través de la activación del factor de necrosis tumoral como 
débil  inducción de la molécula  (T-WEAK-Fn14),  eje del factor inducible de crecimiento-apoptosis 
de fibroblastos



T REG



• Las bacterias intestinales y sus metabolitos, como los 
ácidos grasos de cadena corta , modulan la 
proliferación y diferenciación de los linfocitos T 

• Esto promueve la diferenciación de linfocitos T 
vírgenes a linfocitos T reguladores  y de una respuesta 
inmunitaria con sesgo TH2 a una con sesgo TH1, 
posiblemente mediante cambios epigenéticos en las 
células dendríticas  o mediante la activación de 
receptores específicos acoplados a proteína G

Wei, Y.; Peng, J.; Wang, S.; Ding, Z.; Chen, G.; Sun, J. Probiotics and the Potential of Genetic Modification as a Possible Treatment for Food Allergy. Nutrients 2023, 15, 4159. 
https://doi.org/10.3390/ nu15194159 



IL 10
T REG Lymphocyte

a. TOLERANCIA ORAL
b. ALERGIA ALIMENTARIA

c. PROTECCIÓN CONTRA ASMA Y D.A



Centr Eur J Immunol 2014; 39 (1): 104-108

• La disbiosis genera alteración en la regulación de la respuesta TH1 / TH2 generando 
produccion irregular de IFN gamma e IL12

•  SE HABLA DE LA HIPOTESIS DE LOS VIEJOS AMIGOS

• La presencia de población de lactobacilus y bifidobacterias es imporante para la 
continua maduración de células dendríticas  que seran responsables de la regulacion 
de los linfocitos T reguladores y diferenciación de TGF-b e IL10



Clinical Reviews in Allergy & Immunology
https://doi.org/10.1007/s12016-018-8723-y
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• La tolerancia a los alimentos es un proceso que involucra directamente linfocitos 
Treg 

• Los pacientes que logran venecer sus alergias se relacionan con un tipo de linfocitos 
Treg  - alérgeno específico

• La tolerancia oral va a depender de el desarrollo de los linfocitos Treg I desde las CD4  
virgenes luego de su activacion en presencia deTGFb1 y CD 103+ proveniente de las 
celulas dendriticas 

• Los linfocitos Tregi regulan la respuesta TH2 en la superficie mucosa, son mas 
ESTABLES y con mayor PLASTICIDAD que los linfocitos Treg n

Berin and Mayer, 2013; Liu et al., 2010; Sicherer, 2011

Karlsson et al., 2004

Haribhai et al., 2009; Mucida et al., 2005

Josefowicz et al., 2012



CELULA M



World J Gastroenterol 2007 March 14; 13(10): 1477-1486

• “Centinelas infalifles”

• Hacen parte de los “inductive sites”, compuestos entre otros por GALT, foliculos 
germinales celulas B, Placas de Peyer, parches cecales y parches colonicos

• Debajo de GALT existe el llamado FAE ( follicle associated epithelium) que posee 
caracteristicas diferentes al epitelio velloso

• Contiene mayor cantidad de celulas de Goblet, con escasas celulas de Paneth y 
mayor expresion del receptor de IgA



World J Gastroenterol 2007 March 14; 13(10): 1477-1486

• Hace 100 años, Kenzaburo Kumagai descubre que las micobacterias solo podian ser 
captadas por las celulas FAE. El 10% son celulas M

• La celulas M no tiene microvellosidades en su porcion apical, poseen configuracion 
de “bolsillo” siendo profundas e invaginadas

• Entran en contacto directo con el antigeno o alergeno mediante fagocitosis o 
trancitosis 

• Bajo contenido en lisosomas y actividad enzimática



www.ilsi.eu



NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 17 | APRIL 2017  

• Cada vez mas se aprecia la influencia del microbioma intestinal en la induccion a la 
tolerancia 

• “Germ free mice” no llegan a desarrollar tolerancia frente a Ag orales y derivan 
respuesta TH2

• En humanos, la disbiosis lleva a un polimorfismo en el promotor CD14 que se 
caracteriza por su afinidad por los LPS bacterianos

• En estado basal la flora intestina promueve la produccion de IgA  a traves de un gen 
de diferenciacion primaria intrinseca mieloide  :  MyD88

• Esto permite la generación de Linfocitos Tregi  a nivel intestinal y su posterior 
diferenciacion en  Linfocitos T helper



• Otro ejemplo conocido, es como el B fragilis produce polisacarido A y este actua a 
traves de un mecanismo dependiente de TLR2  para inducir la conversion de celulas T 
CD4+ en Linf T regi  (actividad supresora) y por ende aumentar la produccion de IL10

• Los SCFAs producidos por fermentacion bacteriana de las fibras dietarias actuan en 
los LT a traves de un complejo receptor proteinco GPR43 que protege frente a la 
inflamacion intestinal, expandiendo el pool de los LT reg colonicos

• El butirato incrementa la acetilacion del FOXP3 confiriendo estabilidad e 
incrementando la actividad supresora de los L Tregi

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 17 | APRIL 2017  



• La vitamina D reduce considerablemente el aumento de la permeabilidad de la barrera de la 
mucosa intestinal relacionado con la lesión de la TJS

• La adición de 25 (OH2)D3 disminuye significativamente la expresión de MyD88 y los niveles 
de liberación de zonulina 

• Controlan la barrera intestinal mediante la regulación positiva de la ocludina, ZO1, claudina 2 
y E-cadherina 

doi: 10.1101/cshperspect.a029314 



Microbes 2012;

World J Microbiol Biotechnol 2013

J Pediatr Gastroenterol Nutr 2013



Feed Your Tregs More Fiber

SCIENCE VOL 341 2 AUGUST 2013



Singh et al. Gut Pathogens 2013, 5:12



Putignani et al.
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