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RESPUESTA INMUNITARIA CUTANEA

SIN INFLAMACION RESPUESTA INNATA RESPUESTA ADAPTATIVA

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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unconventlpnal (bacteria, fung;) (bacteria)  profilin ~
e TLR-1: BACTERIAS LES Bosctong i | : (protozoa) @drserglonvera

INTERNOS

TLR-2: BACTERIAS Y HONGOS
TLR-4: LPS BACTERIAS IC
TLR-5: FLAGELINA

TLR-6: MICOPLASMAS
TLR-11: PROTOZOARIOS

TLR-3: VIRUS DS RNA

TLR-7: VIRUS SSRNA

TLR-8: VIRUS SSRNA

TLA-9: CPG DNA VIRAL Y BACTERIANO




AL CONTACTO CON LOS TLRS SE DESENCADENAN
“CASCADAS PROTEICAS INTRACITOPLASMATICAS” DESINHIBIDORAS DE LOS
FACTORES NF-KB NUCLEARES PERMITIENDO LA EXPRESION DEL ARNm DE
CITOCINAS PROINFLAMATORIAS Y/O ACTIVADORAS DE LA RESPUESTA
INMUNITARIA INNATA O ADQUIRIDA
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ACTIVACION INMUNIDAD INNATA

PAMPS PRRS
(TLRs|

* (ytokines
v Chemokines

l '—0 v |mmune cells

rocruitment
v Inflammation

Los TLRS, NLRsS Y RLRS, FAMILIA DE
RECEPTORES DE PMAPS:

EXTRA E INTRACITOPLASMATICOS QUE
RECONOCEN LAS MOLECULAS ENDOGENAS Y
LAS MOLECULAS MICROBIANAS CAPACES DE
ESTIMULAR LA PRODUCCION DE
MEDIADORES INFLAMATORIOS QUE
RECLUTAN NEUTROFILOS Y MONOCITOS AL
SITIO DE LA INFECCION

DMAPSs:

DAMP DE MATRIZ EXTRACELULAR PRODUCIDO
DURANTE EL DANO TISULAR  ESTIMULA LA
INFLAMACION A TRAVES DE TLR2 Y TLR4

ACTIVAN EL COMPLEJO INFLAMASOMAS
MULTIPROTEICO.

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



ACTIVACION INMUNIDAD INNATA
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Los TLRS, NLRsS Y RLRS, FAMILIA DE
RECEPTORES DE PMAPS:

EXTRA E INTRACITOPLASMATICOS QUE
RECONOCEN LAS MOLECULAS ENDOGENAS Y
LAS MOLECULAS MICROBIANAS CAPACES DE
ESTIMULAR LA PRODUCCION DE
MEDIADORES INFLAMATORIOS QUE
RECLUTAN NEUTROFILOS Y MONOCITOS AL
SITIO DE LA INFECCION

DMAPSs:

DAMP DE MATRIZ EXTRACELULAR PRODUCIDO
DURANTE EL DANO TISULAR  ESTIMULA LA
INFLAMACION A TRAVES DE TLR2 Y TLR4

ACTIVAN EL COMPLEJO INFLAMASOMAS
MULTIPROTEICO.
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LA PIEL ESTA FORMADA POR TRES ESTRUCTURAS DIFERENTES LA EPIDERMIS, LA DERMIS Y
EL PANICULO ADIPOSO Y PROTEGE EL ORGANISMO PROPORCIONANDO BARRERAS

FISICA, QUIMICA E INMUNOLOGICA

Estrato cOmeo Dr. Serglo Rlvera
Estrato granuloso @drserglonvera
e LA FUNCION DE BARRERA CUTANEA ES
DEPENDIENTE DEL ESTRATO CORNEO LA CAPA [
MAS EXTERNA DE LA EPIDERMIS CONSTITUIDO .
POR CORNEOCITOS Quersiohiain ) Estrato espinoso
e Los CORNEOCITOS QUE SE DERIVAN DE LA
APOPTOSIS DE LOS QUERATINOCITOS Y SE [ 2z ol \
ENCUENTRAN EMBEBIDOS EN UNA MATRIZ DE k(// ‘I) \\))
LIPIDOS PRINCIPALMENTE CERAMIDAS, NN \/1 1 \\}
COLESTEROL Y ACIDOS GRASOS LIBRES | \l\ Ll/
< —
Hemidesmosoma Estrato germinativo / ' :
—— ———




CANTIDAD TOTAL DE LIPIDOS DE LA PLACA

DESMOSOMICA EN LA PIEL NORMAL Y ATOPICA

EN LA DERMATITIS ATOPICA PUEDE ESTAR
AFECTADA LA CANTIDAD TOTAL DE LIiPIDOS
DEL ESTRATO CORNEO O BIEN ALTERADA LA
CONCENTRACION RELATIVA DE ESTOS CON UN
INCREMENTO DE LA DESHIDRATACION DE LA
PIEL CON PERDIDA DE AGUA
TRANSEPIDERMICA (TEWL) RESPONSABLE DE
LA XEROSIS CARACTERISTICA DE LA
DERMATITIS ATOPICA

ESTE DEFECTO INCREMENTA LA ENTRADA DE
ALERGENOS CUTANEOS LO CUAL, A SU VEZ
DESENCADENA REACCIONES INMUNOLOGICAS
QUE CONDUCEN A UNA INFLAMACION AGUDA
DE LA PIE.

Piel normal Plel alopica

A I ya 9 esempena su hsncion e proteccice
ieja evaporar estasiada agua, 0sta saca

Dr. Sergio Rivera
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PROTEINAS EN LA BARRERA CUTANEA

e La alteracion de la funcidon aislante de la

epidermis puede ser de origen genético o e o = FILAGRINA Dr. Seraio Ri
adquirido, basado en la mutacion de los genes [, 5€rgio Kivera
: c Ve b e Caspasa induce conversion (P
de la Filagrina, uno de los componentes T Mt BT iagin n flagin @drsergmnvera
esenciales para constituir la barrera epidérmica ; - .
E : ‘g O & m“ CASPASA
- La Filagrina se conoce como una proteina de 7 N L, PROFILAGRINA
agregacion de filamentos y es importante para la ;_A“Jj;g{:;ﬂ‘;:f

formacion del estrato cérneo la capa mas
externa de la epidermis

k (en granulocitos)
= ENDOPLAQUINA

INVOLUCRINA -1
« La disfuncion de estas proteinas en la barrera

%
cutanea seria responsable también de un L W/
incremento en la penetracion de alérgenos via \\1\
percutanea pues contribuye ademas, al =

LAMELARES
—
incremento en la pérdida de agua Vi ;
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MUTACIONES GEN DE FIELAGRINAS EN

Consecuencias

> citrulina

acido arbox |_> ¢H|drataa6n 1

glutamlnafxp ol
Proteasa < Permeabilidad barrera
aspartato

80%Humedad /N gerinas

rel tiva

»l«lntegrldad/
Cohesléﬂ

Proteasa
aspartato
! ién stress
nnnnn pres JAntibacteriana/
Antiinflamatoria

i Vias proteoliticas de la filagrina

Curr Opin Allergy Clin Immunol 2009,9:000 - 000

HUMANOS

EN LOS HUMANOS Y CANINOS LAS MUTACIONES EN EL
GEN FILAGRINA (FLG) AUMENTA EL RIESGO LA
DERMATITIS ATOPICA

LA DEFICIENCIA DE FILAGRINA SE CARACTERIZA POR UN
DEFECTO DE LA PRIMERA BARRERA CUTANEA CON
DISMINUCION DE LA HIDRATACION, QUE FACILITA
ADEMAS LA COLONIZACION BACTERIANA, LA
INFECCION Y LA INFLAMACION CUTANEA IMPULSADA
POR CELULAS INMUNITARIAS

LAS CITOCINAS IL-4, IL-17, IL-22, IL-25 E IL-31
JUNTAS PUEDEN DISMINUIR LA EXPRESION DEL GEN DE LA
FILAGRINA SUGIRIENDO UN PAPEL INTEGRAL EN LOS
DIFERENTES MECANISMOS QUE OPERAN EN LA
DERMATITIS ATOPICA DEL CANINO

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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LAS PROTEINAS PLAKOFILINAS DE LA PLACA DESMOSOMICA

= 3,-§ = « LAS PROTEINAS PLAKOFILINAS SE LOCALIZAN ENTRE LA
SE= B PLACA DESMOSOMICA Y EL NUCLEO CELULAR Y
Srtraiira oy PARTICIPAN EN LA UNION DE CADHERINAS A Dr. Seraio Rivera
£ -% FILAMENTOS INTERMEDIOS EN EL CITOESQUELETO .+ 56rg s
o § S « LA PLAKOFILINA 2 PARTICIPA EN LA REORGANIZACION @drserglonvera
= z 3 = DE LA ACTINA Y LA REGULACION DE LAS
& 3 INTERACCIONES ENTRE LA DESMOPLAQUINA Y EL
2 S FILAMENTO  INTERMEDIO  NECESARIAS PARA EL
s g ENSAMBLAJE NORMAL DEL DESMOSOMA
c = = « LOS CAMBIOS EN EL PROCESO DE DEGRADACION DE
2 & / LOS CORNEODESMOSOMAS (DESMOSOMAS
g = . MODIFICADOS EN LA EPIDERMIS) INFLUYEN EN EL :
= = _ GROSOR DEL ESTRATO CORNEO Y LA SUPERFICIE DE LA (// | \\)
< ‘g = PIEL \\7 l? w
?:L £ ,_—§ e SE HA ENCONTRADO UNA DEGRADACION ANORMAL DE \i\ ! Iy
s LOS CORNEODESMOSOMAS EN LA DERMATITIS _V L
= ATOPICA CANINA /) \
Cadherinas AWE‘US/—\



INTERACCIONES ENTRE CITOCINAS Y GENES SELECCIONADOS

EXPRESADOS DIFERENCIALMENTE EN PERROS CON DA Y SANOS

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

e EL PERRO PASTOR ALEMAN TIENE UNA
SUSCEPTIBILIDAD EXCEPCIONALMENTE ALTA A
ENFERMEDADES INMUNOLOGICAS O TRASTORNOS
RELACIONADOS CON EL SISTEMA
INMUNOLOGICO INCLUIDOS PROBLEMAS
CUTANEOS Y GASTROINTESTINALES

* LA DERMATITIS ATOPICA Y OTRAS ENFERMEDADES J - \
INFLAMATORIAS RELACIONADAS CON EL SISTEMA \‘// '*l) \\))
INMUNOLOGICO TIENEN ALTA INCIDENCIA EN {4 v \\}
ESTA RAZA Ny 4

VAN
AVVE-USA



NIVELES DE IgA EN'PERROS DE
RYAVZA [PNSTHONRS AVLISVIAN

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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* LOS PERROS DE RAZA PASTOR ALEMAN Controls 015 010 -005 000 005 010 015
CON DERMATITIS  ATOPICA  CANINA ws!
PRESENTAN NIVELES MAS BAJOS DE IgA
QUE ANIMALES SANOS

 EXISTE UNA PREDISPOSICION A
HIPERSENSIBILIDAD ALIMENTARIA Y
FOLICULITIS BACTERIANA ASOCIADA COMO
NIVELES BAJOS DE IGA EN EL SUERO DEL

-0.05 0.00 005 010 0.15 0.20

PASTOR ALEMAN \
Majewskaet al. BMC Veterinary Research | B A \
(2016) 12:174 AVE-USA
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GENESI ASOCIADOS' A

LA  DERMATITIS'ATOPICA
CANINA EN PASTOR ALEMAN
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Dr. Sergio Rivera
e SE OBSERVA UN LOCUS EN EL CROMOSOMA _ chromosome vt
27 AsociADO coN DAC EN PASTOR @drserglonvera
ALEMAN
« EL HAPLOTIPO ASOCIADO EN EL
CROMOSOMA 27 INCLUYE OCHO GENES:
CPNE8, MRPC37, ALG10B, NAP1L1,
SYT10, PKP2, YARS2 Y DNM1L.
« EL GEN PKP2 cODIFICA PLAKOPHILIN 2 ES -
EL UNICO GEN LOCALIZADO DENTRO DE LA (// ? \\)
REGION DE 200 KB ASOCIADA CON CAD EN \\7 | w
PASTOR ALEMAN \\[\ d Iy
~\ f
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PROTEINAS DE UNION ESTRECHA

SEGUNDA BARRERA FISICA
Y SU IMPLICACION EN EN DAC

LAS PROTEINAS DE UNION ESTRECHA COMO
LAS CLAUDINAS Y LAS OCLUDINAS REGULAN
LA UNION DE LOS QUERATINOCITOS Y LA
TRANSICION DE MOLECULAS FORMANDO LA
SEGUNDA BARRERA FiSICA

UNA REDUCCION DE CLAUDINA-1 Y OCLUDINA
EN DA HUMANA Y CANINA CONTRIBUYEN A LA
DISFUNCION DE ESTA SEGUNDA BARRERA
FiSICA

Alineaciones de
Células epiteliales  ¢jaydinajocludina/zo
L]
N
n

\//

/' \

{1 Claudina w8 Z01/2 Z0 1/2/3 ¢ Cingulina
‘ Ocludina MUPP1/MAG1 e Filamentos de actina

Unid <
estrecha G

Unidn estrecha
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LOS PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS DERIVADOS DE LOS QUERATINOCITOS

JUEGAN UN PAPEL IMPORTANTE EN LA FUNCION DE BARRERA QUIMICA

CONTRA VARIOS TIPOS DE MICROORGANISMOS

LA EXPRESION DE CATELICIDINAS Y BETA-DEFENSINA-
2 ESTA DISMINUIDA EN LAS LESIONES CUTANEAS
AGUDAS Y CRONICAS DE LA DA HUMANA

LA DEFICIENCIA EN LA EXPRESION DE PEPTIDOS

ANTIMICROBIANOS PUEDE EXPLICAR LA
SUSCEPTIBILIDAD DE INFECCION DE LA PIEL POR
STAPHYLOCOCCUS AUREUS

DEBIDO A QUE LA INFECCION O COLONIZACION
CUTANEA ESTAFILOCOCICA RECURRENTE ES COMUN
EN LA DA CANINA LA EXPRESION REDUCIDA DE
PEPTIDOS ANTIMICROBIANOS TAMBIEN PUDIERA
ESTAR INVOLUCRADA EN LA PATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD

':f‘ [nducible ANTIMICROBIAL PEPTIDES

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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BE EAS PROTEASAS ENFEA

ISIBILIZACIONI ALERGIE@ A

- LAS PROTEASAS COMO LAS SERIN O CISTEIN- Dr. Sergio Rivera
PROTEASAS GENERADAS POR S.AUREUS O ACAROS N F
Staphylococcus re— DE LA PIEL PROMUEVEN LA SENSIBILIZACION @drserglorlvera

gt oo an e ALERGICA AL FACILITAR EL ACCESO DE LOS
ALERGENOS A TRAVES DE LAS BARRERAS EPITELIALES
ADEMAS DE INDUCIR LA EXPRESION DE CITOQUINAS
PRO-INFLAMATORIAS : IL6, IL-8, GM-CSF

« ESTAS CI:I'OCINAS INDUCEN EL RECLUTAMIENTO
ACTIVACION Y MANTENIMIENTO DE LAS CELULAS
DENDRITICAS EN LA SUPERFICIE MUCOSA.

e LAS PROTEASAS PUEDEN PROMOVER UNA RESPUESTA

Tl Akl ALERGICA POR SU ACCION DIRECTA SOBRE
MOLECULAS CO-ESTIMULADORAS EN LAS CELULAS
DENDRITICAS COMO CD40 INHIBIENDO LA
PRODUCCION DE CITOQUINAS PROMOTORAS DE
RESPUESTAS DE TIPO TH1 (IL-12) PREDOMINANDO
ENTONCES RESPUESTAS DE TIPO TH2
INFLAMATORIOAS

AVVEUSA



Dr. Sergio Rivera

@drsergiorivera
« |ILC2 son CD3, CD9 Y CD20 POSITIVAS Y :
EXPRESAN CD132 (CADENA GAMMA COMUN DEL () chz‘ » .L.z.f,‘.t‘ D
RECEPTOR DE IL-2), CD127 (IL-7RA), CD25 = TRl e < < ;
(CADENA A DEL RECEPTOR DE IL-2) Y CD90 .
(THY1 ) ILC3 IL-23, IL-I‘» >
« |LC2 SE ACTIVAN EN RESPUESTA A CITOQUINAS _
TALES cOMO IL-33, IL-25 Y THYMIC STROMAL W = g J - \
LYMPHOPOIETIN (TSLP) SECRETADAS POR LOS @ u. w-n't-"» ‘ \(// ] \\))
QUERATINOCITOS E INDUCEN CITOCINAS TH2 \/ /l, V,
(IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-13 ) EN PACIENTES CON \j 1, V4
DA AJENAS A LA INDUCCION ALERGENICA. Tetsuya Honda,J Allergy Clin Immunol \L\ /,‘/
2020;145:1136-7. “7""’



EN LA ETAPA INICIAL DE LA DA LA RUPTURA DELA BARRERA CUTANEA CAUSADA POR
EL'RASCADO O LA EXPOSICION AL'/ANTIGENO INDUCIR/A LA LIBERACION DE FACTORES

ACTIVADORES DE CELULAS ILEC?

- En DAC se puede observar una worein g Dr. Sergio Rivera
inflamacion inducida por Citocinas de @drsergiorivera
Tipo 2 de la célula innata linfoide (ILC-2)
especialmente IL-13 e IL-5 de una manera s
independiente del Antigeno o Alergeno B

« Las Celulas Dendriticas y los Macrofagos )
pueden ser fuentes de alarminas como S
IL-1 e IL-18 las cuales junto a otras ) O s %
Citocinas también activan ILC2 e induce la " Yl A ? N\
produccion de IL-5 e IL-13 en presencia de N o8 19 [ s clbperin \\7 l }ﬁ
TSLP u \\‘ NV A4

§ AREG [hssuerepa" Q - S _\L_’

o
' ' // \
TRENDS In Immunology .

Tetsuya Honda,J Allergy Clin Immunol .
2020;145:1136-7. AWE USA




LOS ASPECTOS INMUNITARIOS DE LA DA PUEDEN DESCRIBIRSE COMO:
UNA AFECCION INFLAMATORIA PROVOCADA POR CITOCINAS DE TIPO 2 DE CELULAS

INMUNITARIAS TANTO INNATAS COMO ADQUIRIDAS QUE RESPONDEN A VARIOS ANTIGENOS Y/O
ALARMINAS

Genetic/Environmental Factors
+
Scratch, Antigens, Pathogens

Cytokines (Alarmins):
Fome—|

.§ IL-33, TSLP, IL-1,IL-18 etc |F &

L
e ‘

'i'yp 2 Inflammation
A FAX 5 A\

Induction of Th2 cells

Initiation Phase

Tetsuya HondaJ Allergy Clin Immunol

2020;145:1136-7.

| ————

« P | IL—33,T'SLP, IL-1, IL-18 etc |
Disruption ]

FASE DE INICIACION: LAs CITOCINAS DE
TIPO 2 DE LAS ILC2 ACTIVADAS CAUSAN
RUPTURA ADICIONAL DE LA BARRERA CUTANEA
FAVORECIENDO LA ENTRADA DE VARIOS
ANTIGENOS EN LA PIEL LO QUE LLEVA A LA
INDUCCION DE CELULAS EFECTORAS TH2
ESPECIFICAS DE ANTIGENO EN LOS GANGLIOS
LINFATICOS QUE DRENAN LA PIEL

FASE AGUDA/CRONICA: ESAs CELULAS
EFECTORAS TH2 SE ACUMULARIAN
GRADUALMENTE EN LAS LESIONES CUTANEAS Y
LUEGO SERIAN ACTIVADAS POR ANTIGENOS Y/O
ALARMINAS ANTES DE AMPLIFICAR LA
INFLAMACION TIPO 2 EN LA PIEL

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



POBLACIONES Y SUB-POBLACIONES LINFOCITARIAS NORMALES EN
CANINOS: RECIEN NACIDO-JOVENES-ADULTOS

Spleen

Bone marrow

52.1

hart Area
5 7.7
ewborn
>

CD4+ CD8+

Peripheral blood

52.1
32
24.7
[S——

Adult

myS5 mCD21+

1-2Y 3-5Y

Time points

Maria Pereira Vet. Sci. 2019, 6, 83; doi:10.3390/vetsci6040083

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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RESPUESTA INMUNITARIA ESPECIFICA ,
LINFOCITOS TCD4+ Y SU PARTICIPACION EN DERMATITIS ATOPICA

Presentacion

—+ |FN-y —  antigénica e
18\’ f

IFN-V Linfocito Th

-4 Inmunidad
IL-4 — 5 — humaoral

IL-33 . IL-13 y alergia

' ; Linfocito Th2 IL-9
@v: — @

Linfocito T Linfocito T L6 IL- 1_'? -
CD4* virgen activado \— ~ \__/I IL-17F Inflamacicn

_ -2 fisular
:t_]zg ' IL-22
Linfocito Thi7

directo -
TGF-B citocinas
Unfl:ll:”:ﬂ T ”__35
regulador CD25*

Accio : >
TGF-B/IL-2 c:ctl:rl'lct;[:?g r Supresién de
linfocitos Ty de
— celular — .
IL-10 preduccicn de

inmunidad celular

Los LINFOCITOS TCD4+ SEGUN SU PATRON DE
SECRECION DE CITOCINAS SE DIFERENCIAN EN: TH1,
TH2, TH17 Y TREG

TH2 SECRETORAS DE IL-4, IL-5, IL-9 E IL-13
IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE LA RESPUESTA
ALERGICA:

L-4, IL-5 E IL-13 CONTROLAN LA SINTESIS DE IGE
IL-13 LA PROLIFERACION DE MASTOCITOS.

IL-5 ESTIMULAN LA PRODUCCION Y LA ACTIVACION
DE LOS EOSINOFILOS

LA TH17 CON FUNCIONES PRO-INFLAMATORIAS EN
ENFERMEDADES ALERGICAS.

TREG (CD4+,CD25+,FOXP3) ESTIMULADOS POR
INDUCEN LA SECRECION DE IL-35, IL-10 Y TGF-B
SUPRIMEN TH2 GENERANDO TOLERANCIA
INMUNOLOGICA EN LA DESENSIBILIZACION

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

/ | N\
AWE-USA
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PORCENTAJE DE SUB-POBLACIONES LINFOCITARIAS EN SANGRE
PERIFERICA EN PERROS CON DERMATITIS ATOPICA Y PERROS SANOS

1471+1.11

531+047

)25% Foxp3t 1547 £0.18

The results are expressed as mean percentage of positive cells £ SEM, ratio
CO4* AC0E* was calculated as the ratio of absolute number of cells within the
T lymphocytes population, symbol “represents the level of significance:

P =005, *P=< 001, ***F <0001

LOS LINFOCITOS T TOTALES ESTAN LIGERAMENTE
AUMENTADOS EN DA PERO LOS CD3+ SE
ENCUENTRAN DISMINUIDOS SIGNIFICATIVAMENTE

LA PRESENCIA DE CELULAS B ES ESCASA Y SE
DETECTA SOLO EN LA PIEL LESIONADA

LOS TCD3+CD4+ EN AMBOS GRUPOS ES SIMILAR
EN SANOS Y DA

EL PORCENTAJE DE LINFOCITOS TCD3+TCD8+
AUMENTO SIGNIFICATIVAMENTE EN LOS PERROS
CON DA

EL INDICE cD4/cD8 ESTA  DISMINUIDO
SIGNIFICATIVAMENTE

LINFOCITOS Trec CD4+CD25+FoxpP3+ ESTAN
REALMENTE AUMENTADOS EN PERROS CON DA EN
COMPARACION CON CONTROLES SANOS

Majewska et al. BMC Veterinary
Research (2016) 12:174

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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PROPIEDADES DE LA CELULA Treg EN LA DERMATITIS ATOPICA DEL CANINO

INHIBITORY CYTOKINES

s = mm‘:m‘“" * LAS CELULAS TREG PRODUCTORAS DE IL-10 Y
rors Ratre TGF-B1 MEDIAN EN LA TOLERANCIA
: PERIFERICA AL ALERGENO SUPRIMIENDO LA
PROLIFERACION Y LA ACTIVIDAD DE LAS

//WN o = CELULAS EFECTORAS
& /8
S oc = e TNF-A ALTERA LA ACTIVIDAD REGULADORA DE

2\ e v 3
- Treg : LAS CELULAS TREG NATURALES A TRAVES DE LA
VIA DE SENALIZACION DEL RECEPTOR TNFR2
@ PARA REDUCIR LA EXPRESION DE FOXP3 EN EL

METABOLIC DISRUPTION ASMA ALE RGICA

TARGETING DCS

gﬁof_jﬁ"

COMPETITION

Majewska et al. BMC Veterinary Research
(2016) 12:174

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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PORCENTAJE DE SUB-POBLACIONES LINFOCITARIAS EN SANGRE PERIFERICA EN
PERROS CON DERMATITIS ATOPICA Y PERROS SANOS

[ Control R AD

A PESAR DEL AUMENTO EN EL NUMERO DE

— CELULAS TREG(CD4+CD25+FoxpP3+)
DETECTADAS EN PERROS CON DA, EL NIVEL DE
- CITOCINAS ANTIINFLAMATORIAS
IL-10 Y TGF-B1 PRODUCIDAS POR ESTAS
P=0.6872 CELULAS FUE BAJA EN PERROS CON DA E

4

INSUFICIENTE PARA PROTEGER AL ORGANISMO
* CONTRA LA RESPUESTA INMUNITARIA
— PATOLOGICA PROBABLEMENTE INHIBIDAS POR
EL TNF-A

P=0.8017

P=0.0533

Majewska et al. BMC Veterinary Research
(2016) 12:174

e
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@drsergiorivera

J - \\
(<2
N Y/ Y
Xy V &

VAN
AVVE-USA

| ———



EL TNF-alfa PARTICIPA EN EL DESARROLLO DE LA

ATOPIA Y MANTIENEN EL ESTADO INFLAMATORIO

e EL TNF-A ES UNA CITOCINA PLEIOTROPICA PUENTE Dr. Serglo Rivera
ENTRE LA INMUNIDAD INNATA Y ADAPTATIVA EN LA ol
ENFERMEDAD INFLAMATORIA CRONICA Y CUYA @drsergiorivera
SECRECION EXCESIVA ESTA ASOCIADA CON LA
SUSCEPTIBILIDAD A LAS ALERGIAS

e TNF-A SE INCREMENTA EN EL PLASMA Y SE
OBSERVA MAYOR EXPRESION DE ARNM DE TNF-A
EN LA PIEL LESIONADA DE PERROS ATOPICOS
DIRECTAMENTE RELACIONADA CON EL ESTADO DE
INFLAMACION

* MACROFAGOS, LINFOCITOS T, MASTOCITOS, i
EOSINOFILOS Y NEUTROFILOS SON  FUENTES

yJ - \
P
POTENCIALES DE TNF-A \\7 | \\&
« TNF-A INDUCE LA EXPRESION DE MOLECULAS DE \i\ ) Iy
ADHESION CELULAR Y ECOTAXINAS QUE EFECTUAN

EL RECLUTAMIENTO DE ESTAS CELULAS A LOS SITIOS "/ ,
DE INFLAMACION ALERGICA. w7
AVVE-USA




CITOCINAS DERIVADAS DE LOS QUERATINOCITOS

e T rﬂ Tﬁﬁ j2080| I“I'/‘ji‘ Dr. Serglg R.Ivera
2P e e @ -l @drsergiorivera

« QUERATINOCITOS INDUCE LA PRODUCCION DE

e NF-xB signallin Characteris
IL-1A8B, IL-6 Y TNF-A, PROTEINAS DE FASE AGUDA, [ — 1 ) =
ADHESION CELULAR Y PROLIFERACION DE CELULAS T Y A W ( '.L>x”p§—(~‘ L ‘
B NECESARIAS PARA INICIAR Y MANTENER LA o cos pavaed | 0D e
INFLAMACION ALERGICA  (qeaion )T @D @ | o’

Lloml p sion
= L
« LOS QUERATINOCITOS PRODUCEN ADEMAS VARIAS ‘%)\%fw - ® WJ
o8
TNF\

QUIMIOCINAS CC Y CXC '"DC %'mr
fZ//\L—' IL-12 | ” u"s \I;\J‘li N\.;s\(_(.t-ll Mac o;l age

IL23’_’722

Nature Reviews | Disease Primers
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TNFE-0a PARTICIPAEN EL DESARROLLO DE LA ATOPIA Y

MANTIENEN EL ESTADO INFLAMATORIO

.. ¥ o e TR Dr. Sergio Rivera
icrobiota '. Y 0 o T o
b @drsergiorivera
: K% 510088
« IL-1B Y TNFA SON LOS PRINCIPALES . R
ACTIVADORES DE IL-6 POTENTE INDUCTOR DE LA o%e
DIFERENCIACION DE TH17 Keratinocytes

e« EL TNF-A AUMENTA LA PROLIFERACION DE
LINFOCITOS B Y T INDUCIENDO APOPTOSIS DE
LOS QUERATINOCITOS




LA IL-18 JUEGA UN PAPEL CLAVE EN LOS PROCESOS INFLAMATORIOS IMPLICADA EN

LA PATOGENESIS DE LOS PROCESOS INMUNES INFLAMATORIOS Y LAS ALERGIAS

« AL CONTACTO CON LOS ALERGENEOS LOS Dr. Sergio Rivera
QUERATINOCITOS PRODUCEN IL-18, IL-4 Y TNF-A @drsergiorivera
CITOCINAS Y QUEMOQUINAS ESTIMULANTES DE LA :

FASE AGUDA PROTEICA, ADHESION  CELULAR, e, Wa
PROLIFERACION DE LINFOCITOS T Y B RESPONSABLES DE | Y ¢ ~-"(~_, o8
LA INFLAMACION ALERGICA. s A TN o

* LA IL-18 ES SECRETADA POR MONOCITOS Y |[RN 6—,' G

MACROFAGOS ESENCIAL PARA LA ACTIVACION DE LAS o (B U/ ok

CELULAS T NECESARIAS EN LA PRODUCCION DE IL-2

e LA IL-18B ESTIMULA LAS CELULAS DERIVADAS DE MEDULA
OSEA, INDUCIENDO QUIMIOTAXIS Y ACTIVACION DE
NEUTROFILOS, MONOCITOS Y LINFOCITOS




PERROS CON DERMATITIS ATOPICA MUESTRAN
A LA IL-31 AUMENTADA EN SUERO

LA  INTERLEUCINA-31 ES PRODUCIDA POR
LINFOCITOS TH2 ACTIVADOS Y POR LINFOCITOS
CUTANEOS POSITIVOS PARA ANTIGENOS DE
LINFOCITOS CLA+ DE CELULAS T LOCALIZADAS EN
LA PIEL DE PACIENTES DA Microbes

(Self-Ag)

e Los LINFOCITOS T CLA+ REPRESENTAN UN *e ccLi

SUBGRUPO DE LINFOCITOS T DE MEMORIA CON . cors . 5% Cytokines

TROPISMO CUTANEO QUE ESTAN IMPLICADOS EN %:f—/

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

DIFERENTES ENFERMEDADES DE PIEL MEDIADAS POR
CELULAS T. ———F & Activated

T cell
* LA INTERLEUCINA-31 SE ELEVA PREFERENTEMENTE EN
AFECCIONES DE LA PIEL PRURIGINOSA

e LOS NIVELES SERICOS DE IL-31 SE
CORRELACIONAN CON LA GRAVEDAD DE LA
ENFERMEDAD EN DA

Suieet K. Chaudhary et al. 2020 AN
AVVE-USA



https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorStored=Chaudhary,+Sujeet+K

DESARROLLO DE PRURITO EN CANINOS

TRATADOS CON IL-31

LA INTERLEUCINA-31 SE UNE A UN RECEPTOR

, HETERODIMERICO QUE CONSISTE EN EL RECEPTOR A Y
i DE IL-31 (IL-31RA) Y EL RECEPTOR B DE Dr. SEI’QIO Rivera

ONCOSTATINA M (OSMR). @drsergiorivera

e LOS RECEPTORES DE IL-31 SE ENCUENTRAN EN

L QUERATINOCITOS, MACROFAGOS, EOSINOFILOS Y

Ny +LPS PARTICIPAN EN LA REGULACION DE LAS RESPUESTAS
. g INMUNITARIAS EN ESTOS TIPOS DE CELULAS

e ik g e IL-31 EN EN DAC ESTIMULA LAS VIAS DE LA
TR st o 3-QUINASA(PI3K) PUDIENDO ACTIVAR
Receptoies . Rl et e DIRECTAMENTE LAS SENALES PRURITOGENICAS EN

IL_31RA 1 31RA y OSM =
IA1BA y CWR LOS NERVIOS PERIFERICOS

Receptores

J - N\
OSMR > \/V 2 \)
»  ESTA ViA DE LA IL-31 PUEDE DESEMPENAR UN PAPEL \/ \l \
\\J\ :

IMPORTANTE EN LA PATOBIOLOGIA DE LAS
AFECCIONES CUTANEAS ALERGICAS PRURIGINOSAS
EN LA DA CANINA Y HUMANA. / \

AVVE-USA



DESARROLLO DE PRURITO EN CANINOS

TRATADOS CON IL-31

* LA IL-31 CANINA INYECTADA DE FORMA SISTEMICA O g Dr. Sergio Rivera
LOCAL PUEDE INDUCIR  COMPORTAMIENTOS T02: PBS/protein vehicle @drsergiorivera
PRURIGINOSOS EN PERROS B T103. IL-31 in PBS/protein vehicle

« SE OBSERVA UNA CORRELACION POSITIVA
SIGNIFICATIVA ENTRE EL INDICE DE LESION DE 50
DERMATITIS ATOPICA CANINA Y ESCALA ANALOGICA =
VISUAL DE PRURITO (PVAS) Y LA IL-31 EN PERROS  [=
CON DA S 30

w -

« AC MONOCLONALES CANINIZADOS ANTI IL-31 EE Z ']2 \
REPRESENTAN UNA VIA NOVEDOSA PARA LA [N \(7 | })/
INTERVENCION TERAPEUTICA EN DAC. \ 1 |V

N V2
ZAY
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CITOCINAS DERIVADAS DE QU ITOS INVOLUCRADAS EN

- /"Al—l_

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



THYMUS ACTIVATION-REGULATED CHEMOKINE

(TARC/CCL17)(BIOMARCADOR)

« LOS QUERATINOCITOS SON LA PRINCIPAL FUENTE
CELULAR DE TARC/CCL17 EN LA PIEL LESIONADA
DE HUMANOS Y PERROS ADEMAS DE LAS CELULAS
ENDOTELIALES VASCULARES, CELULAS DENDRITICAS Y
CELULAS T

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

« LA ACTIVACION DE RECEPTORES INNATOS PAR-2
POR UN ALERGENOS DE ACAROS AUMENTA
DIRECTAMENTE EL NIVEL DE TRANSCRIPCION Y
PRODUCCION DE TARC/CCL17 EN
QUERATINOCITOS INDUCIDA POR TNF-ALFA O IFN-
GAMMA

« EN DA EXISTE TRANSCRIPCION PREFERENCIAL DE
TARC/CCL17 EN LESIONES CUTANEAS ATOPICAS




THYMUS AND ACTIVATION-REGULATED CHEMOKINE

(TARC/CCL17) DIRIGE CELULAS TH2 HACIA LA LESION CUTANEA

Proliferation ©) Wit . TARC/CCL17 ES LIGANDOS BIOLOGICOS DE Dr. Sergio Rivera
Sl CCR4 EL CUAL SE EXPRESA SELECTIVAMENTE EN @drsergiorivera
CELULAS TH2

« CCR4 JUEGA UN PAPEL IMPORTANTE EN EL
TRAFICO DE CELULAS TH2 HACIA LA PIEL
LESIONADA

e EN SANGRE PERIFERICA EL NUMERO DE CELULAS
CCRA4+ AUMENTA TANTO EN HUMANOS COMO EN
PERROS CON DA

 EL NIVEL DE TARC/CCL17 EN PLASMA O SUERO

recruitment

=
ESTA CORRELACIONADO CON LA GRAVEDAD DE LA (// 2 \\)
ENFERMEDAD Y ACTUALMENTE SE HA SENALADO \\7 | }&
COMO UN NUEVO BIOMARCADOR UTILIZABLE EN EL N p V/
CONTROL DE LA DA \l\ 1_‘,/
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GRANULOCYTE-MACROPHAGE

COLONY-STIMULATING-FACTOR (GM-CSF)

EL ALERGENO DERMATOPHAGOIDES FARINAE (DER F)
INDUCEN LA PRODUCCION DE GM-CSF ViA PAPAINA A
TRAVES DEL RECEPTOR PAR-2

GM-CSF ES PRODUCIDO POR CELULAS T, CELULAS B,
CELULAS NK, MONOCITOS/MACROFAGOS, CELULAS
ENDOTELIALES, FIBROBLASTOS, CELULAS EPITELIALES Y
QUERATINOCITOS

GM-CSF ACTUA PROLONGANDO LA SUPERVIVENCIA DE
ESTAS CELULAS Y ESTIMULANDO SU ACTIVIDAD
ESPECIALMENTE INCREMENTADA EN DAC

SUS FUNCIONES PROINFLAMATORIAS EN ENFERMEDADES
AUTOINMUNES E INFLAMATORIAS ESTAN ASOCIADAS A
TH17 EIL-17A

GM-CSF INHIBE LA PRODUCCION DE IL-12 EN LAS
CELULAS DE LANGERHANS Y FAVORECE LAS RESPUESTAS
INMUNITARIAS DOMINADAS POR TH2 EN LA DAC

SigFhsigFn 7
CD11b /
ssc/

Neutrophils

"(:5 TNFa
¥ " Eotaxin

Inflammatory
monocytes g

BONE 9‘ @‘ @

MARROW i_-“ GM-CSF GM-CSF

“

GM-CSF

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

Dendritic cells J
Macrophages

123

LAMINA
PROPRIA
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THYMIC STROMAL LYMPHOPOIETIN (TSLP)

e STAPHYLOCOCCUS SPP., VIRUS Y HONGOS ' D
PUEDEN PROMOVER RESPUESTAS TH2 A TRAVES ST o STk 7 ) o Dr. Serg'? R.IVGI'a
DE LA PRODUCCION DE TSLP EN 2 ymphopoletin > @drsergiorivera
QUERATINOCITOS CANINOS INCREMENTANDO D b
LA INFLAMACION ALERGICA EN DA AGUDA Y The2 cells™
CRONICA e

4 N

= IL4IL13

e TSLP PARTICIPA EN LA MADURACION DE LAS L,
CELULAS DENDRITICAS FAVORECIENDO
CITOCINAS TH2 como IL-4, IL-5 E IL-13.

£ th muscle
,,,/ Mast cells —————* S:nun‘ MUSC
I." W13 /

e« TSLP ES UN ESTIMULADOR DE CELULAS B
PRODUCTORAS DE IGE

VA
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TSLP PRODUCIDO POR LOS QUERATINOCITOS INDUCE
TARC/CCL17 Y MACROPHAGE-DERIVED CHEMOKINE
(MDC/CCL22)

LA EXPRESION DE TSLP EN QUERATINOCITOS EPIDERMICOS
SE INCREMENTA MEDIANTE LA ESTIMULACION CON IL-33 DE
UNA MANERA DOSIS- DEPENDIENTE

LESIONES CUTANEAS INDUCIDAS POR TSLP ESPECIFICAS DE
LA PIEL MUESTRAN UN NUMERO CRECIENTE DE CELULAS TH2
EN LA DERMIS Y NIVELES ELEVADOS DE IGE SERICA.

EL BLOQUEO DEL TSLP CONSTITUYE UN EXCELENTE Y
PROMETEDOR OBJETIVO FARMACOLOGICO PARA EL
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES ALERGICAS

T Thymic
> stromal
> lymphopoletin

J

U

Th-2 cells""‘*--...,._

(PR
IL4/IL13

—» Smooth muscle

/ Mast cells ———
Mast cells —— f

IL3, L5, GM-CSF

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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INTERLEUKIN-33: IL-33(BIOMARCADOR)

LA IL-33 PERTENECE A LA FAMILIA IL-1 SE
DETECTA EN ARTERIAS, EL CORAZON Y LA PIEL
INDUCE EL DESARROLLO DE INFLAMACION
ASOCIADA A TH2 Y LA SUPERVIVENCIA DE
MAsTOCITOS Y EOSINOFILOS DE INDIVIDUOS
ADULTOS CON DA

LA IL-33 CANINA ESTA INVOLUCRADA EN LA
PATOGENIA DE LA DA PUES LOS MASTOCITOS
ESTIMULADOS CON IL-33 PRODUCEN: TNF-A,
GM-CSF, IL-18, IL-3, IL-6, IL-10,
QUIMIOCINAS CXC LIGANDO (CXCL) 2,
CXCL8, CCL1, CCl2 CCl3, CClL17,
PROSTAGLANDINA D2 Y LTB4

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera

Adult AD

' / =lN \

Non-lesional AD \Kﬁ// le \\\))/
NV \Y v
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INTERLEUKIN-33: VIA TERAPEUTICA

LA IL-33 PUEDE LIBERARSE DE LOS
QUERATINOCITOS POR TNF-A E IFN-r E
INCREMENTAN  SU  EXPRESION  (ACCION
AUTOCRINA)

LA ViA IL-33/IL-33R TIENE POTENCIAL COMO
DIANA TERAPEUTICA Y COMO NUEVO
BIOMARCADOR PARA LA DA

infant AD

Non-lesional AD Lesional AD

J Allergy Clin Immunol 2017,139:565- 71

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera
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AN EFECITIVAMENIE EN MEJORAR EL DIAGNOSITICO Y

DE LA DERMATITIS ATOPICA CANINA (DAC)

Dr. Sergio Rivera
@drsergiorivera



PAPEL DE LA IL-35 EN LA INMUNOTERAPIA CON
ALERGENO SUBLINGUAL

e |L-35 ES PRODUCIDAS PRINCIPALMENTE POR CELULAS ¢ X
TREG, CELULAS B, CELULAS ENDOTELIALES, CELULAS DE Dr. Sergm R|Vera
MUSCULO LISO Y MONOCITOS

@ e LA IL-35, A TRAVES DE TSLP INHIBE LA MADURACION @drsergiorivera

— @ q,\*”ﬁ DE LAS CELULAS DENDRITICAS (DC) INDUCTORAS DE LAS
8 — RESPUESTAS TH2

(Low-42t0 2 berpery

@d
i
.\s
WA

: e LA PRODUCCION DE IL-35 POR CELULAS ITR35 SUPRIME

l\ ' LAS RESPUESTAS INMUNITARIAS ABERRANTES DE TIPO 2

PROVOCADAS POR LAS CELULAS LINFOIDES INNATAS DEL

GRUPO 2 (ILC2) Y LAS CELULAS TH2 EN PACIENTES

CON RINITIS ALERGICA INDUCIDA POR POLEN DE
GRAMINEAS

" e |L-35 INHIBIE LA PRODUCCION DE IGE INDUCIDA POR
(2 Subingual grass polen Immunoteapy IL-21 DE LAS CELULAS B Y CONVIERTE LAS CELULAS TH2
EN CELULAS SUPRESORAS ITR35

\s& - ] * REDUCE SIGNIFICATIVAMENTE LA FASE TEMPRANA DE YL
2 Qﬁ o | g ot DEGRANULACION DE MASTOCITOS Y BASOFILOS \\
Ipetr < " . 4 -
i gt
” Vst el Bl SHAMJI ET AL J ALLERGY CLIN IMMUNOL S
MARCH 2019 AWEU A
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