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EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

1- OBJETIVOS.

OBIETIVO GENERAL:
El objetivo principal de esta monografia es realizar el anélisis y
la terpretacion de los trabajos de investigacion mas recientes, realizados en una parte de el area

de 1a Inmunoparasitologia (la Evasion Inmune).

OBJETIVOS PARTICULARES:

A.- Explicar y poner de manifiesto los mecanismos a los cuales
pueden recurrir los diferentes pardsitos para evadir la respuesta inmunoldgica de el huésped.

B.- Estudiar los mecanismos que hacen posible que muchos
parasitos encuentren los medios de persistir por periodos prolongados y ain de crecer y
reproducirse en sus huéspedes inmunccompetentes.

C.- Valorar el efecto de estos mecanismos, en la elaboracion de

vacunas contra las principales infecciones parasitarias.

FACULTAD DE QUIMICA. UNAM. 1



EVASION INHUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

IL- INTRODUCCION,

Las enfermedades parasitarias son de gran importancia por varias razones: la primera es que son
muy frecuentes y en consecuencia una wpaﬂ:e muy numerosa de la poblacién mundial se encuentra
infectada; desde el punto de vista de dafio, las parasitosis presentan una enorme gama de
posibilidades que van desde cursar asintomaticas, hasta casos fatales; también la localizacién de los
parasitos en el huésped humano es muy variable desde pardsitos que no van mas all4 del extracto
comneo hasta localizaciones viscerales a nivel précticamente de todo el organismo. Por otro lado,
por sus implicaciones sociales y econdmicas, las parasitosis producen dafio de enorme
trascendencia en una comunidad, poblacién y pals.

En el parasitismo juegan un importanie papel : ef parésito, el huésped v el medio ambiente.

Por lo que respecta a la enfermedad parasitaria, estos elementos ademds de estar presentes
tienen relacion directa con la frecuencia, distribucion geografica, patogenicidad y transmision de
los agentes etiologicos. De igual forma existen otros factores coadyuvantes vinculados con estos
tres elementos, que influyen en la prevalencia de los pardsitos, por ejemplo :

a) En lo que respecta al huésped; su susceptibilidad y/o sus hébitos higiénicos.

b) Para el medio ambiente se puede enunciar, la contaminacion, el clima, las
caracteristicas de el suelo, las condiciones geograficas, v en general el deterioro
ambiental.

¢) Con lo que respecta al parasito se puede hacer mencién de:

# Su virulencia.
+Su mecanismo de infeccién, la via de entrada, ¥
¢+ LA EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POREL

PARASITO.

FACULTAD DF QUIMICA. UNAM. 2



EVASION INMUNDLOGICA PRACTICADA POR 103 PARASITOS

Una virulencia extrema por parte de el pardsito : eliminaria al huésped, lo cual conduciria a la
extincion de la especie parasitada y por consiguiente a la del pardsito mismo.

Una reaccion de defensa totalmente eficiente por parte de el hudsped elimmaria a la especie
parasitaria, lo cual conduciria a la desapancién del parasitismo

Estas observaciones nos sugieren que tos diferentes pardsitos deben de contar con :
Mecanismos de Evasion Inmunoldgica que aseguren su supervivencia en el huésped

inmunocompetente.

El presente trabajo, intenta explicar de que forma los pardsitos pueden llegar a sobrevivir en

huéspedes inmunocompetentes sin llegar a ser afectados por los mecanismos inmunes,

FACULTAD DE QUIMICA UNAM. 3



EVASION INNUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

[IL- EVASION INMUNOLOGICA DE PROTOZOARIOS.

.- Emtamoeba histolytica.

A.- GENERALIDADES.

Entamoeba histolytica es un protozoario que infecta a los humanos, ocasionando amibiasis. La
amibiasis intestinal es caracterizada por la diarrea fulminate y la  hemorragia intestinal. la
destruccion de el epitelio intestinal permite la diseminacién hematégena de las amibas a sitios
sistémicos resultando respuestas granulomatosas en organos blandos, comiinmente el higado .

En la ausencia de tratamiento, el absceso amibiano de higado puede continuar agrandéndose y
ocasionar la muerte por peritonitis aguda (si hay explosion de el absceso). Los casos clinicos de
amibiasis se tienen reportados & través de todo el mundo con el fin de saber su endemia y
mortalidad, las cuales son mas altas en Africa, Sudamérica, India y México

La enfermedad es responsable de entre 50 000 y 100 000 muertes anualmente, siendo la tercera
parasitosis causante de muerte, después de la malaria y esquistosomiasis (). La supervivencia de los
trofozoitos de la amiba puede ser favorecida por el desarrollo de un estado tramsitorio de
inmunosupresion asociado con la infeccion hepética g 4.

La regulacién de las defensas inmunes de el huésped se ilustra a nivel celular por deficiencias
en: los macréfagos efectores, en las funciones de las células accesorias, en las funciones de las
células T durante la infeccion y en la respuesta a protefnas amibianas solubles (SAP) “in vitro”,

A pesar de la infiltracién de células inflamatorias, las amibas sobreviven y proliferan en el
absceso creciente. Macrofagos, células T y otras células en la vecindad del absceso son expuestos a

las sustancias que secretan las amibas y a los productos de trofozoftos lisados . La proximidad de

FACULTAD DE QUIRNCA UNAM. 4



EVASION INMUKOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

estas células a las amibas dan una oportunidad para que el pardsito se proteja asimismo modulando
los mecanismos de defensa celular de el huésped
Los macrdfagos especificos y las funciones de las células T son practicamente deficientes
debido a la regulacién inmunoldgica realizada:
* Porlaamibs, o

= Por el huésped en respuesta a la amiba.

B.- EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE MEDIADA POR CELULAS.

B.1.- MODULACION DE LAS FUNCIONES DE LOS MACROFAGOS.

Hay evidencias que sugieren que la efectividad dela inmumdad mediada por células es
importante en la defensa de el huésped contra la infeccién por Entamoeba histalytica.

Cuando activamos con interferon y (INF y) “in vitro”, los macréfagos humanos produjeron la
muerte de los trofozoitos (s, Asimismo, macréfagos murinos activados con INF v, con INF y y
lipopolisacaridos (LPS) ), con Factor de Mecrosis Tumoral (TNF «), con factor C8F-1, o con la
combinacién de estos , mostraron una potente actividad amebicida. Esta destruccion celular
parece involucrar ambos mecanismos oxidativos y no oxidatives g ).

Aunque los macréfagos son células con potente actividad amebicida ¢7), la capacidad citotoxica
de los macréfagos es reducida durante la amibiasis hepatica aguda ().

Mientras los macréfagos derivados de los abscesos se suprimen, los macrofagos distales de el
sitio de la infeccion (del peritoneo y bazo) parecen estar en un estado aumentado de activacion
Esto sugiere que la supresion de los macréfagos en la amibiasis es principalmente un evento local

mediado por la exposicion directa a las amibas o a los productos amibianos.

FACULTAD DE QUIMICA. UNAM. 5



EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

Varios estudios “in vitro” e “in vivo” han demostrado que las amibas son capaces de alterar las
actividades de los macréfagos accesorios y las funciones especificas de las células efectoras de tal
forma que la supervivencia de los trofozoitos en el higado se ve favorecida

La modulacién amibiana en : fa funci6n de las células presentadoras de el antigeno (APC); en la
produccién de citocinas y en la produccién de moléculas efectoras ; representa un sisterna
regulador que mediante mecanismos celulares multiptes y directos tiene por objeto “burlar™ la

respuesta inmune de el huésped (1o,

B.1.1.- INHIBICION DE LAS CELULAS PRESENTADORAS DEL ANTIGENO.

El origen de la actividad inmune contra Entamoeba histolytica, en especial el de la inmunidad
especifica depende de que los receptores de las células T reconozcan los antigenos amibianos
asociados con las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad clase II (CMH II) que se
encuentran en la superficie de la célula presentadora de el antigeno (APC)

La capacidad reducida de estas células (APC) al presentar los antigenos amibianos origina una
pobre estimulacion de las células T, por lo que no pueden secretar citocinas para la activacion de
las funciones efectoras de el macréfago.

Este mecanismo puede ocurrir durante la formacién de el absceso hepético amibiano (ALA), por
medio de la expresién reducida de las moléculas del CMH I sobre los macréfagos. El
pretratamiento de macréfagos murinos con proteinas amibianas solubles (SAP) o con productos
secretados por el trofozoito disminuyeron la cantidad de INF y; que induce la expresién de las
moléculas del CMH 11, “in vitro” ¢ 11y

Durtante la formacién de el absceso hepéitico amibiano (ALA), los macréfagos asociados al

absceso se exponen a los productos secretados por la amuba y a los proteinas liberadas de amibas

FACULTAD DE QUIMICA. UNAM.  ©



EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

destruidas, sugidendo que la expresion de las moléculas del CMH II; también pueden ser

deficientemente reguladas “in vivo™.

B.1.2.- MODULACION EN LA PRODUCCION DE CITOCINAS.

Una vez activado por citocinas derivadas de células T los macréfagos pueden convetiirse en una
célula potencialmente efectora. La susceptibilidad de la amiba a la destruccién por los macréfagos;
va a indicar la potencia de la regulacién inmunolégica necesaria para la supervivencia de los
trofozoitos amibianos en el higado. Esta regulacién se fleva a cabo sobre la preduccién de citocinas
elaboradas por los macrofagos y en las funciones efectoras de estos.

La monocima TNF ¢ (factor de necrosis Tumoral), es importante en la defensa de los
macrofagos contra los trofozoitos ya que induce la produccién de oxido nitrico (NO) ). Y se ha
demostrado que este TNF . esta totalmente regulado por el pardsito “n vivo™ e * in vitro™.

ElI TNF & juega un papel importante y complejo en la amibiasis : mienh‘ag hay una produccion
elevada de TNF o los macréfagos tienen actividad amebicida ; pero cuando los niveles de TNF o
bajan se favorece el desarrollo de granulamos amibianos. También se ha demostrado que €l TNF o
regula el crecimiento de fibroblastos iz

La actividad granulocitica inhibe la migracién de los neutréfilos y aumenta la adherencia de
estos asi como el dafio titular propiamente dicho (3. Todos estos efectos de el TNF o pueden
contribuir al desarrolio de! absceso.

El doble papel de ¢l TNF « ; en la destruccién de parasitos por la actividad de los macréfagos y
en la formacién del granuloma, sugieren que el efecto sobre las amibas depende del estado de
activacion de los macrofagos (. Los mecanismos por medio de los cuales las amibas estimulan la

baja produccién de TNF o a partir de macréfagos derivados del absceso ain no se han

FACHLTAD DE QIHMICA. UNAM. 7



EVASION INMUNOLOGICA PRAGTICADA POR LOS PARASITOS

determinadoy)s, Sin embargo es muy probable que Lnramoeba hustolytica contiene una mezcla de
componentes que pueden estimular o inhubir la produccion de TNF a por los macrofagos.
Entamoeba histolytica también suprime la produccion de IL-1 por parte de los macrétagos, por

un mecanismo desconocido

B.1L3.- REGULACION DE LAS MOLECULAS EFECTORAS Y DE SU ACTIVIDAD

AMEBICIDA,

La activacidn de los macréfagos produce metabolitos oxidatives (H;O;) y no oxidativos (NO)
que son importantes en la destruceion intracelular; y extracelular, de los parasitos. Los trofozoitos
de Entamoeba histolytica son destruidos por HyO; 5.

Recientemente se ha demostrado que la molécula principalmente involucrada en la citotoxicidad
de los macréfagos en contra de Entamoeba histolytica es el 6xido nitrico (NO) derivado de la L-
arginina y que el O , ademas del H,0, pueden ser cofactores para la molécula efectora de NO

EITNF & producide por la activacion de los macrofagos aumenta la citotoxicidad del NO
contra el pardsito ya que induce la sintesis de niveles elevados de NO 5, La capacidad efectora de
esta molécula (NO} se ve inhibida : debido a la regulacion que el parésito ejerce sobre el macréfago
impidiendo la produccion de TNF « “n vive” e “in vitro”, lo cual favorece el desarrollo de los

trofozoitos en el huésped.

FACULTAD DE DUIMICA. UNAM. 8



EVASION INMUROLOGICA PRACTICADA POR LGS PARASITOS

B.2.- MODULACION DE LAS FUNCIONES DE LAS CELULAST.

Las células T son una importante fuente de citocinas activadoras para los macréfagos y pueden
ser directamente citotoxicas para las amibas, aunque los mecanismos son todavia desconocidos. Un
requisito para la activacién de los macr6fagos sugiere que las células T tipo Th-1 (que secretan IFN
1, IL-2 e INF [B) son necesarias para la inmunidad efectiva contra amibas Un filtrado de células T
estimuladas, aisladas de pacientes tratados por un absceso hepético amibiano (ALA) fueton capaces
de activar macrofagos humanos para la destruccion de amibas 5. La galactosa/N-
acetilgalactosamina (una molécula amibica inmunodominante) ha mostrado “in vitro”, que induce
la proliferacién de IL-2 ¢ INF v, 1a produccién de células T y la estimulacién de células T para lisar
los trofozoitos (7). La activacién de las células T especificas para el antigeno y los macréfagos
efectores son dos componentes importantes en la inmunidad contra ¢l parésito.

La deficiencia de células T en la amibiasis es menos caracteristica que l1a de los macréfagos y
debido a que estos datos provienen de estudios clinicos, la infeccién amibiana es asociada con la
modulacién de las células T (). Tambien las reacciones de hipersensibilidad retardada durante la
fasc aguda de la enfermedad o, indicaron bajos niveles de funcionalidad de las células T durante 1a
amibiasis.

Durante la infeccion amibiana, las células T son hiposensibles a los mitégenos y ala
proliferacién inducida por sus antigenos. La blastogenesis “in vitro” mostrd niveles bajos cuando se
trataron c¢lulas T de pacientes infectados, con el mitégenos Fitohemaglutinina (PHA) q¢.

Resultados similares se obtuvieron con las células T de animales experimentales infectados con

Entamoeba histolytica.

FACULTAD DE QUINICA. UNAM. 9



EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

C.- EL PAPEL DE LAS GLICOPROTEINAS AMIBIANAS.

Entamoeba histolytica puede provocar dafio en el hussped, mediante [a produccién de enzimas ;
secrecion de citocinas y porfirinas que afectan varios tipos celulares,

Al investigar el efecto de diferentes productos procedentes de trofozoites de Entamoeba
histolytica sobre la secrecion de anticuerpos por células de placas de peyer de ratén, los resultados
mostraron que algunas glicoproteinas amibianas inhibieron fa secrecion de anticuerpos por los
linfocites de las placas de peyer de el ratén. En todos los casos la disminucién de la secrecion de
anticuerpos no s¢ debid a la muerte celular, las moléculas responsables de este efecto inhibidor son
glicoproteinas inmunogenicas (5, con pesos moleculares elevados y sin actividad de tipo
enzimdtico.

El que algunas glicoproteinas procedentes de la amiba interfieran en la funcién de las células
plasmaticas puede ser un mecanismo por el que Entamoeba histolytica evada la respuesta
inmunolégica de su huésped.

Se desconoce el mecanismo por el cual los productos amibianos aiteran la secrecién de
anticuerpos, no obstante, no es posible descartar la idea de que anﬂgenos amibianos puedan actuar

directamente sobre los linfocitos interfiriendo su actividad secretoria.

D.- LA INDUCCION DE RESISTENCIA AL COMPLEMENTO.

El efecto destructivo de el complemento, activade mediante la via alterna se estudio en cepas
patégenas y no patdgenas de Entamoeba histolytica. Las cepas no patégena casi no fueron afectadas
por la exposicién a la via alterna del complemento, mientras que las patégenas fueron altamente
susceptibles, Nevdndose a cabo su destruccién por el complemento. Las cepas patégenas

susceptibles desarrollaron resistencia al complemento “in vivo”, cuando se pasaron por el higado de

FACILTAD DE QUIMICA. U NAM. 10



EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POR 1OS PARASITOS

hamster o “in vitro™ durante el cultivo en presencra de concentraciones crecientes de suero humano
normal

Una cepa de pardsitos patégenos que inicialmente era altamente susceptible, también adquirio
resistencia al complemento, durante el cultivo en presencia de suero humano normal; pero el
cultivo en presencia de suero humano inactivado por calor no afecto su susceptibilidad al
complemento ;.

Estos resultados sugieren que las amibas adquieren resistencia a la destruccion por ¢l suero, al
incorporar en sus membranas proteinas reguladoras de el complemento, como un mecamsmo de

evasidn inmunolégica 021y

FACULTAD DE QUIMICA. UNAM. 11



EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

2.- [richomonas vaginalis,

A.- GENERALIDADES.

La tricomoniasis es una enfermedad de transmisidn sexual distribuida en todo el mundo y
causada por el protozoario Trichomonas vaginalis. La enfermedad esta asociada a una variada
sitomaiologia que va desde cursar asinfomdtica hasta causar severa inflamacion e irritacion,
acompaiiada de un escurrimiento acuoso de olor fétido ;. El aborto antes del tercer mes de
embaraze (73, ¥ la predisposicion aumentada a la infeccidn por el virus de la inmunodeficiencia
humana (425, asociados con este parasiio, son los “hallazgos notables™ mas recientes que ilustran

la .tportancia de esta enfermedad de transmisién sexual.,

A pesar de que durante la infeciién hay produccion de anticuerpos IgG e IgA por parte de el
huésped, estos anticuerpos parecen tener poco o ningin valor protector, debido a que emergen a la
superficie de las Trichomonas vaginalis proteinas y proteinasas que se han encontrado en suero ¥

tavados vaginales (VWs) de pacientes cou tricomoniasis 4,27,

Numerosas cisteina-proteinasas de Trichomonas vagmahs que se han identificado; son los

posibles factores de virulencia del parasito (26.29)

El papel de estas enzimas proteoliticas “in vive™ no se conoce cott certeza, sin embargo
seguramente la mayoria de estas cisteina-proteinasas son expresadas “in vivo™ aosr)- Y al menos
una de estas ¢s necesaria para la citoadherencia de las Trichomonas vaginahs Gz ¥ para su

resistencia al complemento g3,
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B.- DEGRADACION DE INMUNOGLOBULINAS HUMANAS.

Un posible mecanismo de evasion inmune de este pardsito podria ser la capacidad que tienen las
proteinasas de Trichomonas vaginalis de degradar inmunoglobulinas humanas (Igs) s La
incubacion de IgG e [gA humano con organismos de Trichomonas vaginalis da resultados en
tiempo y concentracion dependientes de la degradacién de la cadena pesada.

Cuando se agregaron al lisado tricomonial inhibidores de la cisteina-proteinasas, estos
impidieron Ia degradacién de IgG e IgA. Mientras que con EDTA que es un inhibidor de proteinas
melslicas, la inhibicion no se llevo a cabo. Al realizar la electroforesis tomando como sustrato IgG,
IgM e IgA humanas, se identificaron distintas cistein-proteinasas en los lisados ademas de un
crecimiento logaritmico de los pardsitos en el medio de cultivo, que degradaron toda clase de
anticuerpos humanos.

Et lisado de tricomonas y el filtrado de numerosos casos aislados, demostraron una actividad
degradadora de Igs

La actividad proteolitica contra IgG se detecto en mas de 26 de 33 lavados vaginales (78%) de
pacientes con tricomoniasis. En contraste 18 de 28 lavados vaginales (65%) de mujeres sin
tricomoniasis o de pacientes infectados con ofra enfermedad de transmision sexual no se detectaron
estas proteinasas, cuando se analizaron de una manera similar. En otros 10 de 28 lavados vaginales
(35%) se detecto una pequefla cantidad de proteinasas degradantes de Igs.

Estas diferencias en la actividad degradadora de las proteinasas ;34) entre pacientes con y sin
tricomoniasis, sin considerar una reinfeccion con otra enfermedad de transmision sexual son
estadisticamente importantes, ya que los resultados permiten afirmar que Trichomonas vaginalis es

capaz de degradar Igs humanas.
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C.- EL HIERRO: UN REGULADOR PDE LA RESISTENCIA AL COMPLEMENTO.

Trichomonas vaginalis es ficilmente destruido por la activacidn de la via alterna de el
complemento. Pero el pardsito se vuelve resistente, siguiendo un crecimiento en un medio
enriquecido con hierro a diferencia de los parésitos que se desarrollaron en un medio exento de €l.

La resistencia fue dependiente de la concentracién de hierro 35, mientras que otros cationes
divalentes, fueron ineficaces, a esta regulacion especifica.

Lactoferrina pero no transferrina proporciono por medio de el hierro, la resistencia que
presentaron los parésitos para no ser destruidos por fa accién litica del complemento; reforzando su
modulacidn “in vitro”™.

Proporcionando una alta concentracién de hierro, los pardsitos se vuelven resistentes al
complemento, debido a proteinasas inhibidoras, que dan como resultado la inactivacién de este
mecanismo de defensa inespecifico.

Indicando que esta resistencia puede ser debida a la degradacién de C3 por parte de las

proteinasas que se encuentran en la superficie de Trichomonas vaginalis.
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3.- Leishmama sp.

A.- GENERALIDADES.

A casi 100 afios del primer reporte hecho por Peter Borovski sobre la infeccion de Leishmania

tropica. Parasitologos e Inmunolégos han realizado un cuadro detallado de las diferentes etapas de:

desarrollo, transmision, patogenicidad y control del parésito por el sistema inmune.

Los Parasitélogos por un lado, han desenmarafiado los cambios importantes que se Ilevan a
cabo sobre la superficie det pardsito durante su etapa altamente infectante y en la forma de
promastigote desarrollada en el intestino de sus mosquitos vectores ag).

Han identificade moléculas del parasito, tales comeo lipofosfoglucanos (LPS) y la proteasa de
superficie 63-kDa, que actilan como ligandos para las células de mamiferos después de la
transmisién al organismo huésped 7,

Han caracterizado las etapas extracelulares del promastigote e intracelular del amastigote por
clones de genes de expresidn diferencial (por ejemplo, el gene B, el gene A2) que fomentan
sus acciones caracteristicas ;s 3oy

El aislamiento natural o mediante la ingenieria genética de mutantes de Leishmania sp.
(deficientes para 1PG, gp 63, cisteina-proteinasasy, la disponibilidad de vectores
antisensibles; asi como también la purificacion de preductos del pardsito; han permitido a los
investigadores sondear directamente la funcién de los genes en la interaccién huésped
parésito para definir los factores de virulencia de Leishmania sp. gosn

De los Inmunoldgos, sabemos que: los macréfagos, linfocitos T tipo (th 1) CD 47 citocinas
tales como INF vy, IL-17? y el TNF «, son indispensables para la solucién de infecciones por

Letshmarua sp. y para una inmunidad protectora duradera (43 4.
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® Se ha identificado que el 6xido nitrico producide por los macrofagos y sus reactivos
intermediarios (H,0;, O,) generados por el NADPH-oxidasa y superoxidasa dismutasa de
los fagocitos son potentes moléculas efectoras contra Lesshmanma sp. extracelular ¢
intracelular g 45y

W Ademas han demostrade que las infecciones no sanadas por Leishmania sp. estin
cominmente asociadas con la expansion de linfocitos T de ayuda (Th2) u, que liberaron :
IL4 e IL-5 pero no INF v, secretando ademds una elevada cantidad de factores
desactivadores de macrofagos (p.e). Factor B de la transformacién de el Crecimiento y

Prostaglandinas E2) (47.48,49)-

B.- PROTECCION CONTRA LOS PRODUCTOS ANTILEISHMANIA LEL ORGANISMO

HUESPED.,

B.1.- DURANTE LA INVASION DE LAS CELULAS HUESPED,

Leishmania sp. es el prototipo de los parasitos intracelulares. Después de la inoculacién en la
dermis por la mordedura del mosquito vecior (Lutzmoyia sp ; Phebotomus sp.) los promastigotes
infectan a los macréfagos y/o a las células dendriticas de la piel (células de Langerhans) (ssse.
donde se transforman en amastigotes sy Multiples receptores de las células de el huésped
{receptores tipo I y tipo 3 def complemento “CR1, CR3”, receptor manosa-fucosa, receptores para
fibronectinas) y varias moléculas de superficie del parasito (LPF, gp63) parecen ser responsables de
la captacion y fijacién de los promastigotes La interaccidn entre los ligandos de el pardsito y los
receptores de Ja célula huésped pueden bloguear directa o indirectamente la via de las moléeulas

del suero en la relacion huésped parasito, (C3b/C3bi, Fibronectinas, Proteina C Reactiva) 57,5453 59).
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La facilidad y los multiples sistemas receptores con que Leishmania sp. Capta e infecta a las
células de el huésped ; sugieren que estas células podrian formar un ambiente protector para el
parisito, por lo menos durante la fase inicial de la infeccion en la piel. Se ha demostrado que las
células de Langerhans “in vitro™ : no permiten la replicacion intracelular del pardsito pero tampoco
causan su muerte. Esto podria ser debido & fallas en la induccién de la sintesis del 6xido nitrico en
estas células, después de su activacién por citocinas . En un modelo de ratén la funcién de las
células blanco para Lewshmania major se asocio con monocitos de la sangre periférica y con
macrofagos inmaduros; que en un experimento {pero 0o en varios) e, , fueron reportados como
incapaces para destruir los amastigotes de Leishmania mujor “in vitro” después de su activacion
con Citocinas ).

Ademas, las lesiones cutdneas no sanadas de ratones BALC/C contienen una cantidad mayor de
macrofagos inmaduros (positives para el marcador MRP14 y negativos para elFA/R0) que los
infiltrados en la piel de ratones resistentes C3577BL/6 3. La situacion sin embargo parece ser
diferente en la infeccidn por Leishmania dorovani donde los monocites de la sangre son muy

eficientes para destruir los promastigotes en respuesta al INF y g

B.2.- EVASION DEL SISTEMA DEL COMPLEMENTO.

Los promastigotes prociclicos de Leishmara sp. Son las formas extracelulares no infecciosas
del pardsito, susceptibles a la lisis por accién del complemento en ausencia de anticuerpos
antileishmama. En contraste, los premastigotes metaciclicos son altamente infecciosos (se
trasmiten por la picadura del vector) y relativamente resistentes a la lisis por el suero.

Ambas formas muestran cantidades comparables de C3 en su superficie, donde predominan las

moléculas C3b que tienen actividad hemolitica
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Asimismo, cantidades equivalentes de C9 se depositaron sobre ambas formas de promastigotes
Sin embargo mientras que C% soporta complejos que se exponen sobre la superficie de los
promastigotes resistentes, esto no se lleva a cabo en los promastigotes susceptibles sy, La fraccién
de membrana de los promastigotes resistentes tuvieron la habilidad de inhibir el complemento
mediante 1a hemolisis Ademas, la fraccidn de membrana de los promastigotes resistentes inhiben
los dltimos pasos de a lisis de los eritrocitos del cerdo de guinea; mucho mas eficientemente de lo
que lo hacen los promastigotes susceptibles al complemento (so,.

La liberacién expontanea de el complejo C5-C9 de la superficie del parasito (5;) puede asociarse
con Ja elongacion de 1a cadena de fosfoglucanos de los LPG de superficie (5 s3,.

La metaloproteinasa de superficie 63-kDa (gp63) es mas abundante en [a fase metaciciica que en

la fase prociclica de el parasito, esto se asocia con [a resistencia a la lisis por el complemento ;.

B.3.- MECANISMOS DE SUPERVIVENCIA EN EL FAGOSOMA Y FAGOLISOSOMA.,

Para el establecimiento de una infeccidn en el huésped mamifero, Leishmama sp. Debe
sobrevivir al proceso de la fagocitosis y luego resistir al ambiente 4cido y rico en proteasas del
fagolisosoma, diversas moléculas (pej. LPG, gp63, glicoinositolfosfolipidos “GIPLs™) son
diferencialmente expresados sobre la superficie de los promastigotes y amastigotes de Leishmania
sp. Y parecen contribuir a su supervivencia intrafagosomal e intrafagolisosomal.

Los LPG son expresados en mayor cantidad sobre la superficie de los promastigotes que en la de
los amastigotes y son esenciales para la supervivencia de los promastigotes en los macréfagos
humanos © de ratén ogs;. Los LPG ihiben la fusién del fagosoma endosoma y limpian
eficientemente los radicales hidroxil y los anidnes superoxido g que se liberan después dela
activacion de NADPH-oxidasa durante la fagocitosis. La inhibicién fagolisosomal de los LPG

puede tener la intension de que el parasito obtenga ¢l tiempo necesano para su transformacién a la
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forma de amastigote que es considerada la mas resistente a las enzimas y al pH 4cido de el
fagolisisoma.

Ademas de los LPG, los promastigotes de todas las especies de este parasito expresan la
metalproteinosa gpé3 sobre su superficte

En los amastigotes, una gpd3 es liberada cn el lisosoma v su expresion en la membrana
superficial es muy débil . Dependiendo de el sustrato la actividad proteolitica de esta enzima es
optima para neutralizar el pH 4cido (745). La actividad de proteasa de la molécula gp63 protegié a
los pardsitos de la citolisis intrafagolisosomal y de la degradacidn ge). Y es necesaria para su
virulencia “in vivo”.

Recientemente se describié un mecanismo por medio del cual los promastigotes y amastigotes
pueden pasar de una célula huésped a otra, pero este rol de supervivencia de Leishmania sp. ann

no se ha establecido formalmente g,

C.- INHIBICION DE LA SINTESIS DE MOLECULAS ANTILEISHMANIA,

Los dos principales mecanismos efectores contra los pardsitos de Leishmania sp, son: La
liberacion de el anion superéxide (O ;) de los neutrdfilos y macrofagos por la via del NADPH-
oxidasa, y , la sintesis de NO derivado de la L-arginina, en los macrofagos. Leishmanic sp. es capaz.
de interferir en los dos mecanismos .

La mfeccion de macréfagos humanos o de ratdn con Leishmania major o Leishmania donovani
redujeron drdsticamente la produccidn de O3 0 H,0; en respuesta a phorbolesters a1

El efecto de la ncubacion de los macréfagos con bajas concentraciones de LPS sobre la sintesis
de NO, fue estudiado usando macréfagos murinos J774 v macréfagos peritoneales de ratén BCA.
Las células que se incubaron con 1.PS produjeron cantidades significativamente bajas de NO ; y

expresaron bajos mveles de actividad en Ta sintesis de esta molécula, siguiendo la estimulacién con
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LPS + INF v o con urna alta concentracion de LPS. Este efecto no fue revertido por el TNF o . La
capacidad de los macréfagos CBA para destruir al pardsito intracelular Leishmania major fue
notablemente reducida por la preincubacion con LPS,

La reduccion en la produccion de NO por parte de los macrofagos anteriormente expuestos a los
LPS es una manifestacién de tolerancia a la endotoxina y puede representar un imporiante
mecanismo de regulacion en la sintesis de NO y asimismo un mecanismo de supervivencia para el

pardsito intracelular g3

D.- MODULACION DE LAS CITOCINAS Y CELULAS T.

La induccién del antigeno especifico, la produccidn de INF y por los linfocitos (Th1) CD4" y la
subsecuente activacién de los macrofagos para destruir los amastigotes intracelulares son la llave
que se requiere para el control de algunas enfermedades por leishmania sp.

No es sorprendente que Leishmania sp. sea capas de interferir en varios pasos de este proceso,

demorando o eventualmente bloqueando el desarrollo de una respuesta inmune protectora.

D.1.- MODULACION DE LA PRODUCCION DE CITOCINAS.

Las citocinas derivadas de los macréfagos que inhiben la destruccién intracelular de Leishmania
sp. incluyen' el Factor de la Transformacidn del Crecimiento (TGF) g4), y la IL-10.

Leishmama mextcana y Leishmania major han mostrado que inducen ia produccién la de TGF
“in vive™ o “in vitro” después de infecciones intradermicas.

La expresién de TGF fue incrementada en las lesiones de pacientes con leishmaniasis cutanea
crénica gsy En el raton, la aplicacién intraintestinal de TGF intensifica el crecimiento de la lesion

mientras que fa neutralizacién de la actividad del TGF detuvo el desarrollo de la tesion 7 45,7576 72).
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La presencia de cantidades aumentadas de TGF endégeno se relacioné con una reducida
actividad de las células asesinas naturales de los nddulos linfaticos gs 7g).

Asi, ¢l efecto del TGF “in vivo” puede deberse a su capacidad de reprimir las funciones de las
células T NK y de los macrofagos efectores (lisis del parasito por el éxido nitrico y el peréxido de
hidrdgeno).

Esta capacidad inhibitoria también es compartida con la IL-10 al menos “in vitro”. Los
promastigotes de Lesshmania major_ (en particular en su forma prociclica) estimulan a los
macréfagos para producir IL-10 (75,55

Un reciente estudio sugiere que la induceidn de IL-10 por Leishmania sp. puede variar enire sus
diferentes especies clinicas aisladas.

La incubacion de macréfagos con Leishmania aethiopica aislada de pacientes con persistente
Leishmaniasis Cutanea Difusa (DCL) condujo a la expresién de una mayor cantidad de IL-10 que
de INF y; Lewhmania aethiopica aislada de pacientes ya recuperados, de la enfermedad
estimularon las mismas células para la produccién de INF v , pero no para IL-10 @1

La infeccion de macréfagos con Leishmarmea sp. también altero su capacidad de liberar citocinas
que regulan la estimulacién de células T. Macréfagos de ratén o humanos, infectados con
Letshmania donovani mostraron una produccién reducida de IL-10 y/o TNF « después de la

estimulacion con LPS g5 g3 24

D.2.- ALTERACION DE LA DIFERENCIACION DE LAS CELULAS T.
Entre Inmunolégos y Parasitologos, la posibilidad de que antigenos parasitarios puedan
promover el desarrollo de una proteccion segura por linfocitos T (Th2) ha sido discutida

tepetidamente, la evidencia para este concepto se obtuvo principalmente durante el curso de
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estudios de vacunacién en un modelo de ratén con Leishmania major, en donde la inmunizacion
con varios antigenos indujo una respuesta agudizada mas que protectora contra la enfermedad (s,
Por otra parte, la existencia de proteccién contra la enfermedad agudizada por los elementos
receptores VaV de las células T no se ha demostrado.

Sin embargo, en un extracto de ratdn genéticamente enfermo (BALB/C), se mostré que un solo
epitope derivado del LACK antigénico es responsable de la produccion rapida de IL-4 por la célula
T (VB4Va8CD4") después de las primeras 16 horas de la infeccion por Leishmania major lo cual
se relaciond con el desarrollo progresivo de la enfermedad en estos ratones. Ninguna IL-4 se
detecto en un extracto de ratones curados (C57BL/6).

Aunque estos resultados se obtuvieron de ratones consanguineos, elios indican la posibilidad de
que en individuos genéticamente susceptibles los pardsitos de Letshmania sp. y sus antigenos
pueden desvirtuar la respuesta inmune de la célula T. Es probable que los diferentes cursos con que
evolucionan las infecciones por Leishmania sp. sean la consecuencia de una diversa predisposicidn

genética por parte de los organismos huéspedes 7 g5,
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4.- Trypanosoma cruzi.

A.- GENERALIDADES.

El protozoario intracelular Trypanosoma cruzi es el agente causante de la tripanomiasis
sudamericana o Enfermedad de Chagas, un cronico y debilitante desorden multisistemico que
afecta a 25 miltones de personas en América Latina gg).

Este parasito tiene un ciclo complejo de vida y existe en por lo menos tres formas morfolégicas
distintas :

® Epimastigote Que se multiplica en el intestino de su insecto vector.

® Trypomastigote metaciclicos o sanguineo. Que infecta a las células marmiferas. Y

® Amastigote. Que crecen y se multiplican en gran variedad de células mamiferas del hudsped,

incluyendo los macréfagos g o).

La invasion de las células mamiferas y su multiplicacion son esenciales para las manifestaciones
de la enfermedad y la continuacién del ciclo de vida de el parésito. Esto requiere la interaccién de
tos fendrmenos mutuos de reconocimiento active que ocurren entre el pardsito y la célula del
huésped La secuencia de los pasos involucrados son esenciales para la penetracidn del parésito (),

Durante la década pasada se acumularon evidencias que sugieren varias interacciones
especificas “receptor-ligando™ que se llevan a cabo en los sucesos tempranos de la invasion de las
células por el pardsito g,

Varias moléculas de Trypanosoma cruzi tales como proteinas y glicoconjugados, han mostrado
ser importantes en la invasién de las células g, No se conoce mucho de la relacién existente entre
los receptores del parasito y las células del huésped. Se ha sugerido la existencia de receptores Pi

en el parésito para la unién e invasion de las células del huésped oy
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Ewidencias actuales indican que ¢l Trypanosoma cruzi penetra en las células del huésped por un
proceso activo distinto al de la fagocitosis que involucra un aumento intracelular de Ca™ en las
células del huésped s394 Se ha detectado que un factor derivado de los tripomastigotes esta
relacionado con este proceso, aunque sk caracterizacién bioquimica no se ha determinado (os,54).

Por otra parte, la resistencia al Trypanosoma cruzi depende de las células naturales asesinas
(NK) o7, y de los linfocitos T Citotoxicos (LTC) gg) del huésped.

Recientemente se ha reportado que los LTC pueden actuar directamente destruyendo algunos
protozoanos, hongos y olros parasitos g,

En el caso de Trypanosoma cruzi, se ha demostrado que ratones infectados redujeron la
proliferacion de las células T CD8" en la etapa aguda de la enfermedad, con un aumento en la
parasitemia y la mortalidad 100).

Ademas ratones carentes para la 3-2 microglobulina o el gen CDS$" producen células T CD8”
deficientes, que han mostrado ser mas susceptibles a la infeccion por Trypanosoma cruzi goo, 101).

El agotamiento de las células NK a principios de [a infeccidn en los rafones, también ocasiona
un incremento de la susceptibilidad a la infeccidén y la administracion de citocinas capaces de
estimular la activacion de las células NK (p.ej INF o, INF B) inducen la resistencia al pardsito (2.

Ademas las células del bazo de ratén han mostrado destruir epimastigotes y tripomastigotes
libres de Trypanosoma cruzi una actividad que desaparece después del tratamiento con anticuerpos
contra las moléculas de superficie de las células NK y contra el parésitogos).

A pesar de la comprension crectente de los mecanismos moleculares por los cuales los LTC
destruyen sus blancos (4,105,106 POCO 56 conoce sobre comao ellos controlan las infecciones de los
parésitos intracelulares Un mecanismo posible puede ser la accién directa citotoxica contra las

células infectadas y los pardsitos libres. Otra posibilidad es que las citocinas secretadas por las LTC
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pueden estimular a otras células, entre cllas a los macréfagos que a la vez destruyen a los

parésitos.

B.- REGULACION DE LAS CITOCINAS,

B.1.- EL PAPEL PROTECTOR DE LAS CITOCINAS,

Las citocinas juegan un papel clave en la regulacién de la replicacién de los parasitos y en la
respuesta inmune de los anitnales infectados ;o7

Los macrofagos son las células huésped preferidas por el pardsito (g 2si como también las
células efectoras mas importantes ¢ontra ¢l

La IL-12 producida por ios macréfagos en repuesta a la infeccidn, regula la resistencia a
Trypanosoma cruzi o).

Ademds la activacidn de los monocitos por citocinas liberadas de células Thl juegan un papel
importante en la infeccion controlada, “in vitro™ e “in vivo”,

Se ha reportado que el INF o y el INF y liberados por células Thl activan en forma cinergética
la actividad de los macrdfagos para la destruccion intracelular de Trypanosoma cruzi a través de el
oxido nitrico dependiente de la L-arginina (10,115

Esto parece ocurrir también “in vive”: después de la administracién de anti-INF v (312,113 se
detecto un dristico incremento en la parasitemia y mortalidad de los ratones que demostraron una
alta susceptibilidad a la infeccidn 4.

Resultados recientes indican claramente un papel protector para el TNF « en la infeccion por
Trypanosoma cruzi (ys) Otros estudios muestran que el NO esta relacionado en la resistencia de

ratones infectados con Trypanosoma cruzi 116117
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En contraste la IL-10 y el factor TGF-f se han asociade con la susceptibilidad a la infeccion por
wnhibir la activacion de los macrofagos qiz,118,115 Recientemente las mucinas de Trypanosoma

cruzi han mostrado estar involucradas en la interaccion con las células de ] huésped ().

B.2.- INRIBICION DEL TNF a E IL-12.

Las citocinas secretadas por los macrofagos tienen un papel importante en la inmunidad contra
Trypanosoma cruzi . Se ha reporiado que Iz molécula Glicosil-fosfatidil-inositol (GPI) purificada de
1as mucinas provenientes de Ja membrana de Trypanosoma cruzi, también llamada Ag C110 se upe
a la superficie de los macrofagos muy probablemente por la interaccion con el receptor CD62L ¢
induce la adhesién celular asi como el incremento del Ca®™ intracelular 130

Interesantemente el tratamignto de los monocitos con el Ag. C110:

® Induce la secrecion de IL-1f pero no de TNF o o de IL-12.
8 Ademds estas células segregan IL-1 perono INF B o IL-12 después de [a activacion con
LPS.

La infeccién de los macréfagos con Trypanosoma eruzi muestra alteraciones similares en la
secrecion de citocinas comn

& una produccion alta de IL-1f y una habilidad disminuida en la secrecion de JL-12 ¢

R [NF o, después de la activacion con LPS.

Estos efectos se demostrd fueron inhibidos considerablemente, neutralizando i receptor para el
Ag. C110 de el parasito

Posiblemente la inhibicion de el TNF a e IL-12 por el Trypanosoma cruzi , sea un mecanismo

de evasion inmunoldgica ;0
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C.- INHIBICION DE LA FUNCION EFECTORA DE LOS LINFOCITOS T

CITOTOXICOS.

C.1.- MOLECULAS EFECTORAS DE LOS LINFOCITOS T CITOTOXICOS.

A fin de impedir directamente y/o controlar una infeccién por cualquier parsito intracelular, los
Linfocitos T Citotoxicos ( LTC) necesitan tener una maquinaria molecular capaz de producir dafio
sobee las células huéspedes y/o el pardsito mismo.

Entre las moléculas cfectoras utilizadas por los LTC y NK estan las moléculas 70 kDa Ca™' y
ciertas enzimas presentes en los grénulos secretorios y en la superficie de fas moléculas Fas-ligand
(105,006,111)

La molécula 70 kDa Ca™ es una proteina de Iz cual depende la formacién de el poro
transmenbranal en los pardsitos; después de ser segregada en el espacio intercelular; los
mongmeros de esta molécula pueden unirse & la membrana de las células blanco infectadas por el
pardsito, polimerizarse y formar poros y transmenbranales (os.106121)-

Estos poros perturban la permeabilidad de la membrana citopldsmica y pueden conducir 2 la
ligis de [a ¢éluta blanco,

Durante el proceso destructivo de la célula blanco, los LTC no son afectados por si mismos
a2z.23 De hecho los LTC son resistentes a la accidn litica de sus granulos y eventualmente a la
molécuta 70 kDa Ca" purificada, a una dosis mas alta que la requerida para lisar células
susceptibles 21 123)-

Interesantemente los LTC no son resistentes a [a aceién del complejo de atague a la membrana
del complementa (134325,

La molécula proteica C9 de el complemento presenta una homologia funcional y estructural a la

molécula 70kDa Ca™ |y,
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C.2.- RESISTENCIA AL PORO TRANSMENBRANAL FORMADO POR LA PROTEINA
70 kDa Ca™ DE LOSLTC.
Al investigar el efecto de ta molécula 70 kDa Ca™ sobre las formas de Epimastigote, Amastigote
y Tripomastigote de ITrypanosoma cruzi y sobre los macréfagos infectados por este parasito, se
obtuvicron los siguientes datos :
® Ei Tnypanosoma cruzi en sus tres diferentes etapas fueron resistentes a la molécula 70 kDa
Ca™ purificada, en una dosis suficiente para lisar células susceptibles de tumor.
& Ningiin cambio morfoldgico se observo por medio de el microscopio electrdnico ; en los tres
estadios del Trypanosoma cruzi,
@ Los niveles de supervivencia y efectividad de los parasitos tratados “in vitro” fuer -
parecidos a los registrados para los pardsitos utilizados como control,
® Ademds los niveles de caleio (utilizados para evaluar el daiio a la membrana de los pardsitos)
demostraron que este pardsito es resistente al ataque de la molécula efectora 70 kDa Ca™
de los LTC; con lo cual se evito la formacioén de el poro transmenbranal v la subsecuente
lisis del parésito.
B La resistencia a Iz molécula efectora 70 kDa Ca™, no fue transferida a las células huésped de
el pardsito (macréfagos); los cuales fiueron fécilmente destruidos por la acién litica de la

molécula, mientras que los amastigotes intracelulares liberados permanecieron intactos,

Existe 1a posibilidad de que el Trypanosoma cruzi haya evolucionado un mecanismo de evasién

inmune que los hace resistentes a las moléculas efectoras de los linfocitos T Citotoxicos (o7,
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D.- EVASION DE LAS MOLECULAS EFECTORAS DEL SUERO.
(INMUNOGLOBULINAS Y COMPLEMENTO).

La persistencia de los tripomastigotes del Trypanosoma cruzi en la sangre de los vertebrados es
esencial para su transmisién al vector hematofago y comenzar un nuevo ciclo. Los tripomastigotes
pueden extender su estadia en el torrente sanguinco mediante mecanismos de evasion inmune
generales tales como:

& La expresion de moléculas de superficie con actividad anti-complemente (p.¢j. T-DFA, gp

58/68, gpl60), que confieren resistencia a la lisis por el complemento 3 125,

m El cambio de moléculas de superficie mediante la via de la endocitosis ; que puede ayudar al

parésito a librarse de los anticuerp.= env-membrana ;,.

B La liberacién de complejos que se encuentran en la membrana del parisito; mecanismo

regulado por ta fosfolipasa. Por ejemplo la liberacion del Glicosil-Fosfatidil-Inositol (GPI) de

las glicoproteinas de supetficie gap-

Los tripomastigotes aumentan su resistencia a los anticuerpos inducidos durante su interaccién
can et sistema inmune del huésped vertebrado ;130

En otro estudio (33 los fripomastigotes de raton fueron esencialmente refractarios a la unién “in
vii .’ de las inmunoglobulinas (Igs) mostrando que sus membranas fueron cubiertas
completamein.e por anticuerpos IgM,

Ademas los anticuerpos IgM unidos a la membrana de el Trpomastigote limitan la cantidad de
anticuerpos IgG junto al pardsito; impidiendo una respuesta inmune efectiva.

Estos hallazgos sugieren que durante la seleccion o induccion de las formas resistentes a las

inmunoglobulinas; la interaccion de el parasito con el sistema inmune de el huésped, originan la
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reduccion de el numero de moléculas que emergen a la superficie de el pardsito a las cuales se unen
los anticuerpos

Es fécil aceptar que la expresion de moléculas que sirven de unién a los anticuerpos IgG se ve
inhibida, mientras que la expresién de moléculas, que utilizan los anticuerpos [gM para unurse a la
membrana del parésito se ven favorecidas. La capitacién de IgM en la membrana de el parasito
impide la accion litica de las demds inmunoglobulinas.

Esta regulacion de el efecto litico de los anticuerpos, podria ser un mecanismo de evasion
inmune por medio ¢l cual Trypanosoma cruzi aumenta su permanencia en ¢l torrente sanguineo,
favoreciendo asi la transmisidn del parésito al insecto hematdfago vector (jay,.

Ademés todas las formas de este pardsito activan la via altema de el complemento pero
. Unicamente los epimastigotes son lisados.

Los amastigotes escapan a la lisis bloqueando la unién de el complejo litico C5b-9 a la
membrana ¢34

Mientras que los tripomastigotes metaciclicos del torrente sanguineo impiden Ia cascada de el

complemento mediante el incremento de la enzima C3bBb (135,136

E.- VARTACION ANTIGENICA.

Los tripomastigotes tienen un extenso repertorio de genes para expresar diversas glicoproteinas
variantes de superficie (VSG) y datos recientes muestran que este repertorio de casi 1000 genes (i3
para las VSG puede ser amplificado ;

® Por la formacién de mosaicos de genes, y

8 Por las mutaciones de punto.

Produciendo una capacidad casi ilimitada para variar las V8G (139,
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Trypanosoma cruzi también evade la respuesta inmune de los huéspedes mamiferos, cambiando
continuamente la estructura de sus VSG, Ias cuales son ¢l blanco y 2 la vez las encargadas de
neutralizar los anticuerpos inducidos para su destruccidn (27,128

Las nuevas V3G presentan epitopes que son lo suficientemente diferentes, para no ser
reconocidas por los anticuerpos ya existentes (inducidos por epitopes anteriores) 1s.140).

A consecuencia de la continua interaccién entre los nuevos tipos de VSG y la induccion de los
correspondientes anticuerpos, la parasitemia fluctia de forma caracteristica ¢137).

En una infeccién unica mas de 100 diferentes tipos de variables antigenicas pueden provenir
como resultado de la expresion diferencial de los genes VSG de el genoma (141,142,

Al realizarse la variacién antigenica : un {nico gen VSG se expresa activamente sobre la
superficie individua! de el Trypanosoma cruzi aungue varios puedan expresarse simultdneamente

en los demds tripanosomas de el organismo huésped,
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&.- Plasmodium sp.

A.- GENERALIDADES.

La malaria es uno de los problemas mas serios que encaran los habitantes de los paises en vias
de desarrollo. La Organizacién Mundial de la Salud estuna que hay.

m 240 millones de personas infectadas por este parasito.

m 1.8 billones de personas viven en las areas de riesgo. Y
m Mas de 1 millén de personas mueren cada afio por esta enfermedad. Siendo la primera
parasitosis causante de muerte en el mundo, cuatro especies :
Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodum ovale y Plasmodmum malarie causan la
enfermedad en el hombre, siendo l2 primera la mas mortal.

Los programas actuales de control han fracasado parcialmente debido al desarrollo y
diseminacién de parasitos resistentes a las drogas y a los vectores resistentes a los insecticidas.

Se presume que el proceso de la fagocitosis juega un papel importante en la inmunidad contra la
malaria, como un componente de ¢l sistema inmune involucrado en la destruccidn de los pardsitos
(143,144}

La destruccion de parasitos dentro de el fagolisosoma de los monocitos s, 146 ¥ 1a destruccion
extracelular manifestada por las formas degenerativas intraeritrocitarias 147, s ¢ han descrito.

Dios escuelas divergen sobre cual ¢s el tipo de inmunidad mas efectiva en la defensa contra la
malaria. Unos conceden un papel mas importante a los anticuerpos (Inmunidad Especifica) 149,150),
y los otros a la Inmunidad No Especifica, que es précticamente ¢l resultado de la activacion de los
macréfagos (51,152

La importancia de la inmunidad mediada por células es destacada por resultados en los cuales
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tas células B de raton fueron deficientes para resolver la infeccién de malaria que utilizé una
cinénica similar a la reflejada en ratones sanos (ss, 154y

Hay evidencias de que monocifos y macréfagos de voluntarios humanos normales pueden
destruir el Plasmodium falciparum en los medios de cultivo ausentes de anticuerpos gss,se
También se demostrd que las series de monocitos y macréfagos son capaces de destruir
Plasmodium yoelli en un sistema “semi in vivo” en la ausencia de anticuerpos s7,. Estos datos
pueden imterpretarse sy diciendo que el huésped posee un sistema natural antiplasmodial
potencialmente capaz de actuar ante los parésitos inmediatamente después de la invasion .

Algunos mecanismos de evasion han sido sugeridos en las infecciones por Plasmodium sp, ase),
en los cuales los pardsitos podrian :

B [mpedir o desviar el reconocimiento mmune (Intunodiversion). Y/o

W Inhibir las respuestas inmunes a antigenos que han sido o pueden ser reconecido

por el sistema inmune. {(nmunosupresion}.

B.- EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE.

B.1.- INMUNODIVERSION.

B.1.1.- PREVENCION.,

Durante la infeccién en su etapa eritrocitaria, el parisito es mayormente intracelular y es
expuesto al ambiente extracelular por perfodos cortos de tiempo, antes de invadir una nueva célula
del huésped De esta forma el parasito se oculta parcialmente de el sistema innune. Ademés desde

su posicidn intracelular el parasito hace que el erjtrocito infectado con los trofozoitos y esquizontes
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de Plasmodium falciparum se adhieren a las células endoteliales. De el sistema capilar evitando asi,

las células efectoras de el bazo y otros tejidos (g0, 161).

B.1.2.- VARIACION ANTIGENICA.

Cuando comparamos proteinas purificadas de diferentes pardsitos, es claro gue muchas de estas
muestran una extraordinaria diversidad de fenotipos antigénicos sy,

Varios antigenos se han encontrado frecuentemente en la infeccién de un mismo paciente (i3
Tal diversidad es probable que sea el resultado de mutaciones espontineas acumuladas con el
cambio y recombinacién de informacién genética entre los diferentes antigenos 154).

Sin embargo los pardsitos también parecen ser capaces de experimentar variacion antigénica y
formas alternativas de una misma molécula son expresadas desde un repertorio gendtico ey, Tal
diversidad en los antigenos parasitarios de Plasmodium sp. es probable que contribuyan al

desarrollo lento, de la inmunidad 1.

El estudio de los antigenos expresados sobre la superficie de eritrocitos infectados, aislados de
niftos Gambienses con malaria. Se llevo a cabo midiendo; la presencia de anticuerpos presentes en
el suero de pacientes en la etapa aguda y convaleciente de la enfermedad contra los antigenos del
parasito.

El suere de un nific convaleciente reacciond con los eritracitos infectados de el mismo nifio,
pero no con eritrocitos de otros nifios.

El suero de un adulto inmune reacciond frecuentemente con los eritrocitos de todos los nifios y
los experimentos de absorcion indicaron que el suere del adulte inmune desde luego contenia

anticuerpos que reaccionaron con varios antigenos del pardsito.

FACULTAD DE QUiMICA, I NAM, 34



EVASION INMUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASITOS.

Los autores concluyeron que los nifios desarroilaron anticuerpos contra la variante de los
epitopes. Y los adultos 1armunes habian desarrollado anticuerpos contra menos inmundgenos pero
conservando los epitopes.

Esta es una ventaja obvia para el pardsito ya que le permite evitar la respuesta inmune de su
huésped; pero ne al punto de causar su muerte por una infeccidn secunidaria con otro patogeno. Asi,
el anticuerpo antipardsito puede reproducirse pero regulado por la variacién antigenica.

Las proteinasas de el circunsporozpito contienen una cantidad de epitopes de la célula B dentro
de la regién repetitiva mientras que los ¢pitopes de la célula T parece ser s ubicaron en la regidn

variable de la molécula (167)

B.1.3.- REACCIONES CRUZADAS DE LOS EPITOPES.

Muchas proteinas del Plasmodium sp; contienen sucesiones gortas de aminodcidos que se
repiten extensivamente, estas repeticiones se exponen en los epitopes de el pardsito causando la
produccion de anticuerpos especificos contra el parasito 45

Los anticuerpos contra un epitope frecuentemente tienen reacciones cruzadas con otros epitopes
dentro de la misma molécula o con otras proteinas del pardsito (4.

Se propuso que estas reacciones cruzadas interfieren con la maduracién de anticuerpos
especificos contra el parsito; por ocasionar una proporcidn irregularmente alta de mutantes de
células B que s¢ conservaren durante la expansion clonal e

Las reacciones cruzadas de los epitopes podrian interferir también por la captacién de
anticuerpos sobre antigenos que no son esenciales para la supervivencia del pardsito. O sea
simplemente desviando [a respuesta inmuneclogica hacia epitopes que no son importantes para la

subsistencia del parasito.
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B.2.- TOLERANCIA (INMUNODIVERSION) O
MIMETISMO (INMUNOMOBULACION).

Mis de 20 proteinas de Plasmoditm falciparum han mostrado una secuencia de aminodcidos
homéloga a proteinas humanas (g, por ejemplo el antigeno p.f. 11.1 de la etapa eritrocitaria
muestra una similitud con un péptido timico 7). Un antigeno de la etapa de gameto contiene
segmentos homologos con el factor de crecimiento epidérmico gy y el segmento central de
repeticién de la proteina del circunsporozoito es homéloga con una proteina mitocondrial (170).

El efecio de esta homologla podria ser que de esta forma, segmentos de las proteinas
inmunogénicas del pardsito son reconocidas como propias por el huésped ¥ por lo tanto toleradas
por su sistema inmune (FOLERANCIA).

Otra opinién afirma que podra ser que los polipéptidos del pardsito, regulan los efectos
biolégicos que son controlados normalmente por los polipéptidos homélogos, interfiriendo asi con
ta respuesta inmune del huésped (MIMETISMO),

Se ha informado que los pardsitos atraviesan la placenta y ganan acceso a la circulacion fetal
antes y después del nacimiento 43, Aunque estos nifios raramente desarrollan malaria clnica (175

La tolerancia podria inducirse por medio de la exposicion prenatal o perinatal a los antigenos de

la malaria

B.3.- INMUNOMODULACION.

B.3.1.- REGULACION DE LA FUNCION EFECTORA DE LOS MACROFAGOS.
Se ha sugerido que los parasitos de la malaria inducen la produccion de factores derivados de las

células T que reducen {a actividad antiplasmodium de los macréfagos ¢iss,1ss;-
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La linfosina IL4 que ha mostrado inhibir algunas actividades de los macréfagos (175,176 podria
ser un candidato para el factor postulado, que deprime la actividad efectora contra Plasmodium
Salciparum.

Un estudio posterior (55, examinando el efecto de 1a I1.-4 sobre la capacidad de fos macréfagos
de destruir al Plasmodium fulciparum mostrd tos datos siguientes:

Monocitos y macréfagos humanos en ausencia de anticuerpos antiplasmodium mestraron una
substancial destruccion de formas eritrociticas asexuales de Plasmodium falciparum “in vitro™,

La reduccién de esta destruccion se lleva a cabo si los fagocitos mononucleares eran pretratados
con IL4.

Las células fagociticas de algunos individuos fueron completamente inactivadas, por el
tratamiento con [L-4. En contraste la IL-4 no afecto la actividad anti-Plasmodium falciparum de los
neutréfilos.

Estos datos en conjunto muestran un importante y posible mecanismo de evasién inmune que

involucra a 1a IL-4 como un reductor de la actividad anti-parasitaria de los macrofagos (ss).
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IV.- EVASION INMUNE DE RELMINTOS.
A.- GENERALIDADES.
El 70% de la poblacién de los paises en vias de desarrollo sufren de infecciones por helmintos,
Siendo los helmintos intestinales Ascaris lombricoides y Trichuris trichuria los mas comunes.
Los aspectos mas caracteristicos de los Helmintos en los humanos son;
B La persistencia durante largos periodos dentro de el huésped (177,
® La habilidad de provocar una proteccidn inmune solo después de muchos afios o décadas de
€Xposicin 7y,
B Ciclos de desarrollo complejo que frecuentemente involucran antigenos especificos s,
B La distribucién en comunidades humanas donde una minoria de la poblacion es huésped de
la mayoria de los gusanos (g

B La frecuencia de individuos predispuestos a Ia infeccion grave g5 180

Los helmintos ocasionan morbilidad mas gue mortalidad con tipicas enfermedades agudas
relacionadas con el gusano invasor. La persistencia natural de la infeccién con la acumulacién
progresiva de parasitos puede inducir secuelas cronicas tales como la enfermedad hepatoesplenica
producida por Schistosoma mansoni g1y o linfoedema y elefantiasis producidas por filariasis
linfatica y la ceguera ocasionada por Onchocerca volvulus.

Adelantos recientes en el campo de la Inmunologia y Parasitologia han permitido desenmarafiar
una gama de mecanismos por los cuales el parisito modula activamente la respuesta inmume
permitiendo su subsistencia. Los mecanismos del pardsito: pueden suprimir directamente los
subconjuntos de células inmunes; asi como también estimular el desarrollo de otras células

inmunes que tienen actividad supresora de la respuesta inmune.
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Estrategias que desvirtian los efectos de las citocinas necesarias para una respuesta inmune
apropiada y ¢l mimetismo de las proteinas inmunoreguladoras de el huésped, son reconocidos como
los medios por los cuales los helmintos mejoran su supervivencia dentro de sus huéspedes
inmunocompetentes.

Los mecanismos de evasion desarrollados por los helmintos pueden agruparse en dos tipos :

B Inmunodiversién - Es un mecanismo pasivo de escape en el que el pardsito desvia los

efectos destructores de una respuesta inmune,

W Inmunomodufacién.- Es una interaccion mas activa con el sistema inmune para reducir el

impacto de una respuesta contra el parasito.

B.- EVASION DE LA RESPUESTA INMUNE,

B.1.- INMUNODIVERSION.

B.1.1.- ENCAPSULACION,

Un mecanismo de escape que involucra la retirada del pardsito a un sitio inaccesible es el de
encapsulacion. Esta formacién enquistada involucra circundar los huevecillos o el pardsito mismo
con tejido fibroso el cual actiia como una barrera fisica para reducir el acceso a los componentes

inmunes.

A la vez que este proceso reduce el contacto del sistema inmune con el parasito, también
provoca la estimulacion reducida de respuestas inmunes ya que el pardsito es rodeado por proteinas

| no inmunoegenicas de €1 huésped.
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B.1.2.- VARIACION ANTIGENICA.

La vanacion de antigenos expresados durante etapas diferentes de un ciclo de vida del parésito
también permiten la evasion de la respuesta inmune.

Debido a que los nutrientes son frecuentemente escasos durante su etapa de larva, el
requerimiento bajo de energia y la sintesis minima de proteinas son ventajosas para el parasito
mientras espera un huésped apropiado (s Una vez que el parésito es ingerido por un huésped, la
disponibilidad de alimentos y consumo de energia aumentan va que el organisme huésped produce
una gama de nuevas proteinas que favorecen la invasién y el crecimiento del pardsito.

La generacion de proteinas novedosas para la supervivencia en el huésped la variacion de
proteinas entre [a larva y el estado adulto desvian la respuesta inmune que de otra manera seria

efectiva, ayudando asi a la subsistencia del parasito dentro de su huésped.

B.1.3.- LA MUDA.

Un método mas efective de evasidn inmune es la muda de proteinas de superficie del parésito
después de su contacto con los componentes inmunes,

Fasciola hepatica expuesta a suero inmune adquirié una capa continua de IgG sobre la
superficie de su tegumento el cual fue reemplazado (mudado) por una nueva capa de glicocalix de
superficie (g5, Este cambio y reemplazo de los glicocalix reduce el efecto destructivo de
degranulacion por los eosindfilo y neutréfilos debido a la perdida de contacto intimo con el parasito
(1%5)

También las larvas del Nematodo Toxocara cants presentaron la muda de su cuticula
protectora, reduciendo el dafio al gusano (g7

Simularmente, Haemonchus contortus produce la glicoproteina 70-90 Kda que forma una capa
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protectora airededor de la larva del gusano, la cual es mudada cuando esta se ve revestida con

anticuerpos jes).

B.1.4.- PRODUCCION DE PROTEINASAS.

La produccién de proteinasas se tiene reportada para una gama de helmintos y se consideran
importantes para la conversion de tejido del huésped en nutrientes (g5

Asi como también para la invasion y diseminacion a los tejidos estableciendo un ambiente
apropiado para que el pardsito pueda subsistir (jop.

los gusanos adultos de Haemonchus contortus secrelan cuatro distintas cistein-proteinasas
war19z. que inhiben la coagulacion de la sangre ademds hidrolizan hemoglobina, coldgeno y
fibrindgeno.

Estas proteasas también se adhieren a IgG permitiendo que ¢l pardsito evada los efectos
regulados por estos anticuerpos ey Osioertagia sp. libera este tipo de proteinasas incluyendo la
cisteina-proteinasa (g

Las proteinasas del anquilostoma del pervo Ancylostoma caninum muestran gran similitud a las
proteinasas de Haemonchus contorius (ge 150

Una proteinasa de Spiromefra mansoni también se une a IgG (194).

Las proteinasas de Schistosoma mansoni se unen 2 IgG en la superficie de la larva, con
los resultantes péptidos moduladores de la funcion de los macréfagos (jes)

Las proteinasas de Schistosoma mansoni también incrementan la expresién de eosinofil-FcR y la
citotoxicidad dependiente de ia IgG; posiblemente para incrementar fa destruccion de las larvas
entrantes por la aceién del cosinofil estimulado por los gusanos adultos residentes (155, como un

mecanismo para impedir las infecciones multiples que pueden abrumar al huésped.
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Las larvas del Paragonimus westermani secretan una proteinasa (neutral thiol proteinasa) que
provoca la supresién de la respuesta inmune al antigeno especifico para reducir la expresion de
moléculas ; IL-2R y del MCH clase 1 y clase 2, sobre la superficie de los linfocitos, posiblemente
como una via reguladora de la actividad de los macréfagos gon.

La hipodermina es una proteinasa secretada por Hypoderma lineatum que inhibe la respuesta
proliferativa de las células inmunes y la produccién de IL-2 en el vacuno PMBC (145

Las hipodenminas producidas por estos pardsitos ayudan en la invasion del sistema inmune
celular por intervenir fanto en el sistema inmune especifico como en el sistema inflamatorio.

Otro gjemplo de evasion itmune por la produccién de proteinasas ocurre en el Helminto
intestinal Trichuris suis que produce una zinc-metal proteinasa en los medios de cultivo las cuales
han demostrado que pueden degradar componentes inmunes g,

El papel inhibidor de las proteinasas puede ser ofro importante mecanismo por el cual se reduce
el impacto de la respuesta inmune contra un patdgeno.

Las larvas det Cestodo Twenia taeniformis son también capaces de evadir la respuesta inmune
por la produccion de la proteinasa inhibidora taeniastatin, que reduce la induccidn de -1 y la

inhibicién de 1.-2 ;00 2013

B.2.- INMUNOMODULACION.

B.2.1.- SUPRESION DE LAS CELULAST Y B.
La supresién general de las funciones de las células T y B por las infecciones y productos del
pardsito se ha informado ampliamente para muchos parésitos. Aunque algunos de estos efectos

puedan asociarse a la estumulacién de poblaciones de células supresoras, otros efectos
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inmunosupresores son debidos a los productos del parasito que actian directamente sobre los
componentes inmunes.

Cinco polipéptidos de los fluidos de excresidn-secrecién (ES) de el gusano intestinal
Nematospiroides dubius ocasionan una inmunosupresion general en la proliferacion de linfocitos T
¥ B 02,203

Estos parasitos adultos reducen la produccion de IL-9 e IL-10 procedentes de los nédulos
linfiticos causando una inhibicién en la mastocitosis y permitiendo la subsistencia cronica del
parasito gogy.

Mas directamente las larvas recién nacidas del helminto Trichinella spiralis liberan un factor
que destruye células linfoides y afecta la capacidad de las células de el bazo para formar
anticuerpos contra los eritrocitos de camero ;5.

Como este factor es producido solo por larvas libres y no por larvas enquistadas o adultas, la
finalidad del parasito puede ser parar la respuesta inmune, el tiempo suficiente para establecer la
infeccion y desarroflarse a su forma adulta,

El suero de pacientes infectados con Trichinella spiralis puede modular la produccion de el
anién super-6xido debido posiblemente a un factor del pardsito que reduce la eficacia de la
explositn oxidativa anti-parasitaria

El anquilostoma de el perro Ancylostoma canmum produce una glicoproteina la 41kDa que
inhibe la funcidén de fos neutréfilos dependientes del CD11/CD18, Este factor de mhibicion de los
neutrdfilos (NIF) bloquez la adherencia de los newtréfilos activados a las células vasculares
endoteliales e interfieren en la liberacion de peréxido de hidrégeno gy, generando un efecto
inmunosupresor en el sitio de la infeccidn,

Los productos de ES de Fasciola hepatica son toxicos para los esplenocitos e inhiben el sitio de
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unién de las células peritoneales del ratén con el pardsito, reduciendo la viabilidad de las células
linfoides hasta por un 47% (33,

Otros ejemplos de parésitos que inducen la supresion de células T y B son definidos en forma
menos explicita.

Los extractos de Ascaris suum reducen la proliferacion de las células inmunes e inhiben la
produccidn de [L-2, IL-4, IL.-10 ¢ INF y por parte de céhulas T murinas gog).

Los fluidos del quiste hidatidico de Coenurus cerebralis inhiben la transformacion de linfocitos
inducida por el lectin; provecando alteraciones en la respuesta inmunep gy,

El Cestodo Echinococcus granulosus produce una supresion celular no especifica 0, que

interfiere en la relacion de cooperacion de las células Ty B. (1)

B.2.2.- MODULACION DE LAS CITOCINAS.

La respuesta del parasito a una citocina en particular, puede ser uno de los mecanismos mas
efectivos de inmunomodulacion. Mantpulando las citocinas los parasitos obtienen la regulacion de
ta respucsta mmune, que les permite desarrollarse sin provocar una inmunosupresioén exagerada;
que puede ocastonar la muerte del huésped con la infeccion de un patdgeno secundario.

La induecién de un supresor de células o citocinas permite inhibir Ia respuesta inmune sin que e}
parasito tenga que actuar directamente en la regulacién de [a citocina.

Las larvas de Taenia taeniaformis produce un compuesto que disminuye la proliferacién de
células inmunes en respuesta a Concavalina A y ademas baja los niveles de produccion de 112
producida por los esplenocitos ;).

Una proteina localizada en la fraccidn proteica de una secrecidn de Taema mufticeps fanciona
como un modulador para los macréfagos otorgandoles un papel restringido en la blastogenesis de

hnfocitos, reduciendo 1os linfocitos T de memona 33,
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Mas mecanismos dirigidos a la modulacién del perfil de las citocinas por los parasitos también
se han caracterizado en :

Dirofilaria immitis que produce la molécula 20 kDa ES que incrementa la produccion de algunas
citocinas y suprime la de otras 344, ayudando a las infecciones por helmintos @18

Ademés e] nematodo Nippotrongylus brasiliensis muestra un incremento en la produccion de
huevecillos y una demora en la expulsion intestinal del gusano adulto en presencia de ; INF y ¢ INF
a . Estos interferones interfieren con la produccién de algunas citocinas que son protectoras para el

huésped o1

B.2.3.- EL. MIMETISMO.

La delicada modulacién de la respuesta inmune del huésped es ilustrada por el mimetismo de las
proteinas reguladoras llevado a cabo por el parésito, con el fin de llevar la respuesta inmune hacia
un punto de efectividad; el cual no puede eliminarlo.

La produccién de proteinas que derivan en los sistemas reguladores del huésped, permiten al
parasito superar los efectos nocivos de una respuesta apropiada.

El nematodo Nippostrongylus brasiiensis produce una proteina, la 30 kDa que muestra una
similar inmuno-reactividad al “polipéptido vasoactivo intestinal™ (VIP) porcino ;7.

El VIP muestra una secuencia homologa a la 30 kDa ES producida por el Nematodo intestinal
Trichostrongylus colubriformis g,

El VIP modulz |a expresion de citocinas de hinfocitos T, disminuyendo la expresion de los genes
de [L-2 e IL-10 ¢ inhibiendo Ia produccién de IL-4 a nivel post-transcripcional g

Trichostrongylus colubriformis también produce una protefna, la 11 kDa ES (5, que muestra

una secuencia homdloga a la proteina humana 15 kDa que es inducida por el INF v 231 527
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Aunque no se puede especular sobre el rol de esta molécula, la proteina puede jugar un papel
importante regulando Ia respuesta inmune. Ninguna actividad bioldgica se ha asignado a esta
proteina de ES. Onchocerca volvidus contiene una fraccion de 95 aminodcidos que muestran una
estructura homologa a la IL-8 ;303

Se cree que el mimetismo de esta molécula puede interferir con la modulacién de la respuesta
inflamatoria del huésped (2,3

Posiblemente uno de los ¢jemplos mas convincentes del mimetismo de las citocinas del huésped
por el parasito, para el confrol de la respuesta inroune, proviene de la infeccion hepatica del ganado
ovino por €l Trematodo Fasciola hepatica.

El fluido ES de Fasciola hepatica causa la diferenciacion y maduracion de los eosinéfilos de 1a
medula Osea de ratones previamente expuestos a la infeccidn por este pardsito. Sugiriendo que
Fasciola hepatica puede producir una proteina ES que muestra una actividad similar a la IL-5 (4.
Estas células maduraron pero no proliferaron, indicando que esta actividad es poco probable que

sea solo la de un mitégeno

B.2.4.- CITOCINAS COMO FACTOR DE CRECIMIENTO.

Otra forma de interaccion inmune entre el pardsito y su huésped es mostrada por los par4sitos
que utihizan las citocinas como un Factor de Crecimiento.

Spirometra mansoni incrementa la produccién de sus huevecillos (cuairo veces mas) y la
evolucién de la enfermedad hepitica en presencta de TNF o (Factor de Necrosis Tumoral) s,

Las citocinas EGF (Factor de Crecimiento Epidérmico), GM-CSF (Factor Estimulante de las
Colonias de Granulocitos y Macréfagos) y Ia IL-2; que son responsables del crecimiento y
diferenciacién de las células inmunes del huésped, también son utilizadas como Factores de

Crecimiento 3,
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Esto muestra que algunos pardsitos no solo han sido capaces de reducir el impacto de una
respuesta inmune sino que han desarrollado un sistema que puede beneficiarse de este mecanismo
inmunolégico; utilizando los reguladores de las células inmunes del huésped como Factores de
Crecimiento. Aumentando asi las posibilidades de subsistencia del pardsito dentro de su huésped

inmunocompetente 2.
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V.- DISCUSION.

Las infecciones parasitarias estimulan tipicamente una serie de mecanismos de defensa de ¢l
huésped, mediados por anticuerpos y por células; las respuestas mas efectivas dependen del tipo de
pardsito en particular y del estadio de la infeccién. Asi como del medio ambiente en general y del

estado de defensa del organismo huésped.

En témninos generales, las respuestas mediadas por células son mas importantes contra los
parasitos intracelulares mientras que los anticuerpos lo son en contra de los parédsitos extracelulares
presentes en la sangre y en los liquidos histicos. Sin embargo ¢l tipo de respuesta que confiere

mayor proteccidn depende de el parésito.

Existen siempre varios mecanisros efectores inmunolégicos que intervienen en la defensa del
huésped frente a determinados parisitos, y estos tienen diversos mecanismos para evitarlos. Esta
revision de los mecanismos utilizados por los pardsitos para escapar o resistir a la respuesta inmune
de sus huéspedes inmunocompetentes ; muestra que los pardsitos tienen una gran variedad de
mecanismos adaptativos, en los cuales :

® Impiden o desvian el reconocimiento inmune (Inmunodiversion) y/o

B Inhiben las respuestas inmunoldgicas a antigenos que han sido o pueden ser reconocidos por

¢l sistema inmune (Inmunomodulacién), reduciendo asi el impacto destructivo de los

mecanismos inmunes contra el parésito.

B Los mecanismos de Inmunodiversion; que van desde la ausencia de respuesta a antigenos

blanco esenciales ; hasta sutiles mecanismos de mimetismo, produccidén de proteinasas;

FACULTAD DE QUIMICA. UNAM. 43



EVASION INKUNOLOGICA PRACTICADA POR LOS PARASIT(S.

variacion antigenica o la muda de glicoproteinas de superficie. Pueden tomarse como un
indicio de que la presion selectiva de el sisterna inmune de! huésped, ha impulsado
desviaciones en la biologia de los pardsitos, en particular: modificando la expresién de los

antigenos de superficie v la presentacion de estos al sistema inmune,

® Por medio de la Inmunomodulacion, los pardsitos: suprimen los conjuntos de células
inmunes; estimulan el desarrolle de otras células que tienen actividad supresora de Ia
respuesta inmunoldgica; desvirtuan los efectos de las citocittas; modulan las funciones
efectoras de los macrofagos, de los linfocitos T Citotoxicos, de los anticuerpos y de las vias
del complemento. Ademads algunos pardsitos no solo han sido capaces de reducir el impacto
de la respuesta inmune sino que han desarrollado un sistema que puede beneficiarse de ella;
utilizando los reguladores de las células inmunes del huésped {citocinas), como factores de
crecimiento o también pueden manipular las vias del complemento para dirigir su

penetracién en fas células de el huésped.

Debido a Ia complejidad en la expresion de la inmunidad y a sus respectivos mecanismos de
cvasion, las enfermedades parasitarias tienen un aspecto dindmico que se refleja en el balance
permanente entre los mecanismos reguladores de el pardsito y los mecanismos efectores del
huésped Esto puede indicamos que la destruccion del huésped no entra en los intereses del

parésito, y nos ayuda a entender porque las infecciones parasitarias suelen ser cronicas.

Otro aspecto importante relacionado a a evasidén inmune es la complejidad bioldgica del cicle de

vida de los pardsttos, que invelucra en muchos casos, sucesiones de etapas de desarrollo,
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caracterizadas por diferencias. en sus nichos bioldgicos, en los requerimientos metabolicos y en la
expresion de la antigenicidad Por lo que algunos antigenos pueden ser especificos de una
determinada fase del desarrollo de tal medo que fa inmunidad y su mecanismo de evasién son
estadio especificos Asi por ejemplo, la capa protéica de el esporozoito (estadio infeccioso del
parasito de Ja malana, transmitido por el mosquito vector) no es reconocida por los anticuerpos que

reaccionan con el estadio entrocitario.

Tomando en cuenta cada vno de los mecamsmos de evasion ya revisados y toda la informacidn
refacionada al tema de la evasion inmunol6gica, no es sorprendente comprobar que la mayoria de
las infecciones por parasitos no den como resultado una inmunidad eficiente y persistente, como en
muchas otras enfermedades infecciosas, sino que mas bien producen una inmunidad parcial que
solo reduce la carga de parasitos y las manifestaciones patolégicas del huésped. Esto nos permite
entender, porque aln no se ha desarrollado una vacuna eficiente para las enfermedades parasitarias

de Tos hurmnanos; tales como la tmalaria, esquistosomiasis o amibiasis, solo por mencionar algunas.

La ausencia de vacunas efectivas se debe también en gran parte a la complejidad bioldgica del
ciclo de vida de los parasitos y a la estrecha relacion de adaptacién del parasito con su huésped
mamifero; que pueden ser los puntos de crucial importancia, para la seleccién de los inmundgenos

apropiados y para el andlisis de los criterios esenciales que conduzean a su definicidn.

De hecho los antigenos de excresidn-secresion (ES), que son hiberados usualmente por los
parasitos en la circulacidn sanguinea de sus huéspedes, pueden ser los candidatos mas aproprados

para lograr la inmunizacion.
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VI1.- CONCLUSIONES.

Los mecanismos de evasidn inmunolégica se clasifican en -

(No necesariamente en orden de importancia).

1.- PREVENCION.
Desde su posicion intracelular el pardsito hace que el eritrocito infectado se adhiera a las células
endoteliales de el sistema capilar evitando o previniendo asi, a las células potencialmente efectoras

del bazo y otros tejidos.

2.- ENCAPSULACION.

Esta formacién enquistada involucra circundar los huevecillos o €l parasito mismo con tejido
fibroso el cual actia como una barrera fisica para reducir el acceso a los componentes inmunes. A
la vez que este proceso reduce el contacto del sistema inmune con el parasito, también provoca la
estimulacién reducida de respuestas inmunes ya que el parasito es rodeado por proteinas no

inmunogénicas del huésped.

3.- VARIACION ANTIGENICA.

Se trata de un fendmeno que desde hace mucho tiempo conspira contra la obtencién de vacunas
efectivas. Luego de que el parasito se introduce en el huésped y genera una respuesta inmune que
comienza a afectarto, se produce un cambio en la estructura antigénica del parasito Es decir hay

un cambio en ta composicién quimica de las glucoproteinas que forman la cubierta superficial del
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parasito lo cual confunde temporalmente a la respuesta inmune perritiendo entonces que sobreviva

y se multiplique una “nueva poblacién” parasitaria la cual 2 su vez repetira el proceso.

4.- REACCIONES CRUZADAS.

Los anticuerpos contra un epitope frecuentemente tienen reacciones cruzadas con otros epitopes
presentes en la misma molécula o con epifopes de otras proteinas del parésito.

Estas reacciones cruzadas interfieren con una posible respuesta inmune efectiva, debido a la

captacién de anticuerpos sobre antigenos que no son esenciales para Ia subsistencia del parasito.

5.- LA MUDA.

Un método eficiente de evasion inmune es la “muda o cambio de proteinas superficiales del
parasite™ después de su contacto con los componentes inmunes.

Este cambio y reemplazo de Iz cuticula protectora de los pardsitos ademaés de burlar a los
anticuerpos especificos y al complemento, también reduce el efecto destructive de degranulacién

reahzada por los eosinofilos y los neutrofilos debido a la perdida del contacto con el parasito

6.- PRODUCCION DE PROTEINASAS.

Las proteinasas secretadas por algunos parasitos pueden llegar a inactivar muchos de los
mediadores citotoxicos que se generan a través de la respuesta inmune y/o inflamatoria. Es asi
como estas proteinasas de ongen parasitario pueden llegar a inactivar las actividades de las

interleucinas, del interferon y aiin de los anticuerpos, que se puedan generar contra el pardsito.
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7.- PRODUCCION DE INHIBIDORES DE LAS PROTEINASAS.

Asi como en el punto antenior vimos ejemplos de como las proteinasas de origen parasitario
ayudan a los parésitos, evitando el atague del huésped ahora; los inhibidores para las proteinasas
del huésped, segregadas por los pardsitos, pueden cumplir igual funcién,

Estos inhibidores para las proteinasas def huésped: del tipo de las tripsinas o quimotripsinas,
pueden frenar 1a respuesta inmune que el huésped fuera capaz de montar, Ya que intervienen en los

pracesos para la activacion de leucocitos, plaquetas, mastocitos 0 mecanismos inflamatorios.

8,- TOLERANCIA O MIMETISMO,

Se trata de un fendmeno por el cual el pardsito adquiere moléculas de el huésped, que
obviamente le sirven como una cubierta protectora para no ser reconocidos por el sistema inmune.

Un enfoque diferente de esie mecanismo se basa en que algunas proteinas parasitarias han
mostrado una secuencia homologa a proteinas humanas.

Y nos dice que debido a esta homologia segmentos de las proteinas inmunogénicas de el
parasito son reconocidas como propias por el huésped y por lo tanto toleradas por su sistema
inmune (TOLERANCIA).

Pero otra opinién afirma que podria ser que los polipéptidos homologos de el parésito, regulan los
efectos bioldgicos que son controlados normalmente por los polipéptidos del huesped, interfiriendo
asi en la respuesta inmune eficiente de el huésped. Y con o cual ya no estariamos hablando del
mecanismae de tolerancia sino de un mecanismo diferente conocido con el nombre de

MIMETISMO.
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9.- INHIBICION DE LAS MOLECULAS EFECTORAS DE LOS LINFOCITOS T
CITOTOXICOS Y DE LAS CELULAS NK.

A fin de impedir directamente y/o controlar una infeccidn por cuzlquier parasito intracelular, los
LTC necesitan tener una maquinaria motecular capaz de preducic dafio sobre las células huéspedes
y/o el parisito mismo. Entre las moléculas efectoras utilizadas por los LTC y las células NK estan
las moléculas 70 kDa Ca*™ presentes en los granulos secretorios.

Ciertos parésitos intracelulares evaden la respuesta inmune del huésped debido a que resisten el
ataque de esta molécula, mientras que los macrofagos son ficilmente destruidos por su accion

litica.

I0.- PRODUCCION DE ENZIMAS QUE INACTIVAN LOS INTERMEDIARIOS
REACTIVOS DE EL OXIGENO (IRO).

Los intermediarios reactivos de el oxigeno tales como los anidnes super-oxido o el peroxido de
hidrogeno, producidos por los hnfocitos v los macrofagos son poderosos agenies destructores para
los pardsitos. Ante estos hechos algunos pardsitos infracelulares han evolucionado un mecanismo
de evasidn que consiste en la produccion de enzimas que son inactivadoras de estos compuesios.

Debido a esto los pardsitos capaces de metabolizar los IRO gracias a la superoxidasas y
catalazas pueden vivir dentro de los macrofagos, interfiriendo con una posible respuesta inmune

eficiente
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11,- MODULACION DE LAS CITOCINAS,

Manipulando las citocinas los parisitos obtienen la regulacion de la respuesta inmune sin
provocar una inmunosupresion exagerada; que puede ocasionar la muerte de el huésped, con la
infeccion de un patdgeno secundario. La modulacion de citocinas se refleja en todos los niveles de
la respuesta inmune: desde las primeras etapas del reconocimiento del antigeno hasta la inhibieién

de 1as funciones de las céluias efactoras.

I2.- REGULACION DE LAS FUNCIONES EFECTORAS DE LOS MACROFAGOS.
Para poder establecerse en su huésped algunos pardsitos generan sustancias (factores) que
reducen directamente la actividad efectora de los macrofagos, aumentando asi las posibilidades de

vida de los parésitos.

13.- MECANISMOS DE RESISTENCIA EN EL FAGOSOMA Y FAGOLISOSOMA.

Para el establecimiento de una infeccién en el huésped mamifero, algunos parasitos deben
sobrevivir al proceso de la fagocitosis y luego resistir el ambiente 4cido v rico en proteinasas del
fagolisosoma; algunas moléculas por ejemplo los LPG, v 1a gp 63, son diferencialmente expresadas
sobre la superficie de estos pardsitos como un mecanismo de evasion intrafagosomal e
intrafagolisosomal. Los LPG inhiben Ia fusion del fagosoma-endosoma y esta inhibicién
fagolisosomal puede tener la intencién de que el pardsito obtenpa el tiempo necesario para su
transformacion, a la forma de desarrollo mas resistente tanto a las enzimas como al pH 4cido de el
fagolisosoma. Por su parte la glucoproteina gp 63 es liberada en el lisosoma y dependiendo de el

sustrato esta enzima es optima para neutralizar el pH 4cido.
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I4.- PRODUCCION DE ENZIMAS QUE INACTIVAN O ALTERAN EL METABOLISMO
DEL ACIDO ARAQUIDONICO.

Los metabolitos formados a partir de el dcido araquiddnico y sus productos como
prostaglandinas, tromboexano, endoperoxidasas y leucotrienos tienen fundamental importancia
tanto en la respuesta inmunolégica como en la mflamatoria,

Hay evidencias de que algunos pardsitos interfieren en el metabolismo del acido araguidonico,

como un medio indirecto para evitar la respuesta inmune protectora del organismo huésped.

15.- INHIBICION DE LA SECRECION DE ANTICUERPOS.

Algunas gheoproteinas parasitarias tienen un efecto inhibidor sobre la secrecion de anticuerpos
por las células plasmaticas,

Aunque se desconoce ¢l mecanismo por el cual se Heva a cabo esta infubicion. no es posible
descartar la idea de que antigenos parasitarios puedan actuar sobre los linfocitos interfiriendo en su

diferenciacion a células plasméticas y/o directamente en la actividad secretoria de estas,

I16.- RESISTENCIA AL COMPLEMENTO Y A LAS INMUNOGLOBULINAS.

Tomando en cuenta que cualquier alteracidn de la cascada del complemento aumenta las
posibilidades de vida de los parsitos y que ademds existen evidencias de que se requiere una
cascada de complemento intacta para que la inmunidad mediada por anticuerpos pueda expresarse;
los parésitos han desarrollado un mecanismo de evasién que consiste en alterar la cascada del

complemento como una forma indirecta de burlar a ios anticuerpos.
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I7.- CITOCINAS COMO FACTOR DE CRECIMIENTO,

Algunos parésitos no solo han sido capaces de reducir el impacto de la respuesta inmune: sitto
que ademas han desarrcllado un mecanismo que puede beneficiarse de ella, utilizando los
reguladores de las células inmunes, como factores de crecimiento.

Debido a este mecanismo algunos parasitos incrementan tanto la produccion de sus huevecillos

como la evolucidn de 1a enfermedad.

I8.- INDUCCION DE CELULAS SUPRESORAS.

Ciertos parasitos producen “mediadores”™ que inducen la proliferacion de linfocitos T supresores
los cuales inhiben la respuesta inmune. Al respecto se requieren mas investigaciones en todas
aquellas infecciones parasitarias en las que huéspedes inmunocompetentes fallen en producir una

respuesta inraunologica contra un determinado estad{o parasitario.

19.- SUPRESION DE CELULAS Ty B,

La supresién general de las funciones de los linfocitos T y B por los pardsitos y los productos
imunogenicos de este se ha informado ampliamente para muchos pardsites. Aunque algunos de
estos efectos pueden deberse a la estimulacién de poblaciones de células supresoras como en el
punte anterior otros efectos inmunosupresores son debidos a los productos del parasito que actuan

directamente sobre los componentes inmunes (En especial sobre los linfocitos T y B).
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Al analizar en conjunto los diferentes mecanismos de evasion inmune y toda la informacién

proporcionada en relacién a este tema podemos concluir que:

¢ No existe en el presente ninguna duda de que los pardsitos son inmunogénicos. Sin
embargo, la respuesta inmune protectora del huésped puede ser vuinerable a los mecanismos de

evasion inmunélogica que el pardsito genere.

¢ Es obvio que el objetivo de los pardsitos es sobrevivir en el medio ambiente y en el
huésped, asi como reproducirse. Por lo tanto, el conocimiento intimo de los mecanismos de evasion
inmune que permiten su subsistencia s sin duda indispensable para el desarrollo de inmundgenos

efectivos, que permitan erradicar las enfermedades parasitarias en los humnanos.
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