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Parasitos

Seres eucariontes que viven a expensas de otro
de distinta especie y le producen dano

Se caracterizan por desarrollar ciclos evolutivos
simples o complejos

Ciclos vitales complejos incluyen
e Huéspedes definitivos Vertebrados (hombre)
e Huéspedes intermediarios Insectos (vector)

Se reconoce como ciclo evolutivo o biologico a las
etapas secuenciales del desarrollo de un parasito.
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e El parasitismo es un fendmeno biologico
interdependiente y dinamico entre dos
organismos: el parasito y el huésped.

e Aun frente a parasitos reconocidamente
patogenos, la infeccion resultante puede
provocar escasas manifestaciones.
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La comprension del fendmeno
parasitario requiere.....

e Conocer las caracteristicas del agente y sus
mecanismos de agresion y evasion

e Conocer los mecanismos de defensa en el
huésped



Relacion huésped-parasito
[ ]

e Parasito: Cepas,
virulencia, numero,
tropismo especial por
determinados
organos y tejidos.

e Huésped: Edad, raza,
sexo, susceptibilidad y
estado  inmunitario,
estado nutricional,
constitucion genética.

Enfermedad parasitaria



MECANISMOS DE AGRESION
PARASITARIA

Accion mecanica:
obstructiva, expansiva,
vulnerante, por compresion

extrinseca.
Accion quimica: enzimatica,
inmunoalérgica.

Accion expoliadora: directa,
indirecta.

Accion bacterifera:
sobreinfeccion, transporte de
bacterias.




PARASITOS COMO ANTIGENOS

e La presencia del parasito en el huésped
constituye un estimulo antigénico poderoso.

**Gran numero de antigenos (proteinas, proteinas
conjugadas con hidratos de carbono,
polisacaridos, complejos lipidicos).

*** Considerados “ mosaicos antigénicos”.

*** Antigenos somaticos o estructurales (parte de la
estructura parasitaria).

*** Antigenos metabdlicos o de secrecidén-excrecion
(producto de la actividad fisiologica).



Parasitos segun grado de parasitismo

e facultativos

— se pueden adaptar con facilidad a la vida libre y
parasitaria

e obligados

— deben vivir toda la vida o una fase de su ciclo vital
en el interior o superficie del huésped , pueden
ser

e temporales: desarrollan parte del ciclo en el huésped

e permanentes: requieren vivir todo el tiempo en el
huésped



Clasificacion

Morfoldgica

— Protozoos : seres unicelulares

— Metazoos:(helmintos, artrépodos): seres multicelulares
Ubicacidon topografica

— Endoparasitos y ectoparasitos

Ubicacidon en drganos y sistemas

— Enteroparasitos, histo y hemoparasitos

Taxonomia

— Reino, phylum, clase, orden, familia, género, especie,
variedad



Protozoos
insumisos

Aracell Caballero

PROTOZOOS



e Los protozoarios son organismos unicelulares pertenecientes
al Reino Protista, subreino Protozoa.

— eucariotas,
— pueden reproducirse asexuada o sexuadamente

— tienen movilidad variable dependiendo de sus 6rganos de
locomocion

— la mayoria tienen nutricion de tipo heteroétrofa (incapaces
de transformar C inorganico en C organico).

— Pueden vivir libremente o actuar como parasitos.
 Pueden parasitar a distintos animales y a la especie humana.



DISTINTAS ETAPAS BIOLOGICAS

« TROFOZOITO: es la forma activa del protozoario, en la cual se
alimenta, se reproduce, se moviliza y ejerce su accion
patdégena

e QUISTE: es la forma de resistencia (a la desecacion, a los
cambios de temperatura, pH, humedad, concentracion de
oxigeno) y de transmisidon (etapa infectante), y también de
multiplicacion

e OOQUISTE: proviene de la fusion de los GAMETOS,
correspondiente a la etapa sexuada de reproduccion, y

aparece solo en algunas especies. También se denomina
cigoto o cigote.
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EL RATON, HOMBRE ¥ OTROS MAMIFEROS ¥ AVES COQUISTE
ACTUAN COMD HOSPEDADQRES INTERMEDIARIDS

Toxoplasmosis

{Toopasma gandii )

Both oocysts and lissue cysts transform

into tachyzoites shortly after ingestion.
Tachyzoites localize in neural and
miuscla issue and develop into Ussue
cyst bradyzoites. If a pregnant woman
becomes infected, tachyzoites can infec
the fetus via the bloodstream,
= Infactive Stage
& Diagnastic Eiaga
Serum.

A Diagnostic Stage
1) Serological dirgnosis.
ar
2} Direct identification of the parasite from peripheral
blood, amnictic fluid, or in tissue seclions.




FORMAS DE DESPLAZAMIENTO DE
LOS PROTOZOARIOS

SEUDOPODOS:
prolongaciones del

citoplasma:

- LO Bé PO DOS . digitiformes

con ecto y endoplasma (ej. E.histolytica)

- FI L() PO DOS filamentosas,

solo ectoplasma (ej. Acanthamoeba)
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Rizopodos (amebas):

Ciliados:

Flagelados:

= Hematicos y tisulares:

= Cavidades naturales:

Esporozoos:

= Hematicos y tisulares:

= Cavidades naturales:

Entamoeba histolytica.

Balantidium coli.

Leishmania spp.
Trypanosoma spp.

Trichomonas vaginalis.
Giardia lamblia

Plasmodium spp.
Toxoplasma gondii

Cryptosporidium spp.




CLASIFICACION DE PROTOZOOS DE INTERES MEDICO
SEGUN LOCALIZACION EN EL HUESPED

TUBO DIGESTIVO Y VIAS GENITOURINARIAS

— PATOGENOS PRIMARIOS

e Giardia lamblia GIARDIASIS
 Entamoeba histolytica AMEBIASIS
e Trichomonas vaginalis TRICOMONIASIS

— OPORTUNISTAS EMERGENTES

* Isospora belli ISOSPOROSIS

e Cryptosporidium parvum CRIPTOSPORIDIOSIS
e Cyclospora cayetanensis CICLOSPOROSIS

e Enterocytozoon bieneusi MICROSPORIDIOSIS
* Encephalitozoon intestinalis MICROSPORIDIOSIS

— PATOGENICIDAD DISCUTIDA

Entamoeba coli

Endolimax nana
Chilomastix mesnilii
lodamoeba bitschlii
Blastocystis hominis
Pentatrichomonas hominis



CLASIFICACION DE PROTOZOOS DE INTERES MEDICO
SEGUN LOCALIZACION EN EL HUESPED

e HEMOTESIDUALES O TISULARES
— Toxoplasma gondii TOXOPLASMOSIS

— Trypanosoma cruzi ENFERMEDAD DE CHAGAS

— Trypanosoma gambiense ENFERMEDAD DEL SUENO
— Trypanosoma rhodesiense

— Plasmodium vivax

— Plasmodium falciparum MALARIA O PALUDISMO
— Plasmodium malariae

— Plasmodium ovale

— Leishmania brasiliensis LEISHMANIASIS
— Leishmania donovani

— Acantamoeba QUERATITIS por amebas de vida libre
— Naegleria



HELMINTOS



DEFINICION

 E| término gusano o verme, es amplio; se utiliza en el
lenguaje popular para hacer referencia a
invertebrados de forma alargada, sin apéndices y que
se desplazan arrastrandose: lombriz de tierra, larva de
mosca, tenias, etc.

* Helminto: es un nombre general, no taxonomico,
utilizado para designar a los gusanos parasitos y a los
de vida libre.

* La helmintologia es una rama de la parasitologia, que
se ocupa del estudio de los helmintos.



Plathyhelminthes: son los gusanos

aplanados en sentido dorso-ventral. Cuerpo

segmentado; no presentan cavidad general;

son monoicos (hermafroditas); aparato

digestivo incompleto o ausente. Presencia

de érganos de fijacion.

— CLASE Cestoda : Taenia, Hymenolepis,

Echinococcus, Dipylidium,
Diphylobotrium.

— CLASE Trematoda: Fasciola, Schistosoma,
Paragonimus.

Nematoda: son los gusanos redondos.
Presentan cavidad general; dioicos (sexos
separados); aparato digestivo completo; no
existen organos de fijacion del tipo
ventosas. No
poseen segmentacion de su cuerpo.




HELMINTOS

Fasciola hepadtica.
TREMATODES
Schistosoma spp.
CESTODES
Taenia spp.
Echinococcus
Granulosus.

NEMATODES Enterobius vermicularis




SISTEMA INMUNE Y PARASITOS



PROTOZOOS



Inmunidad innata

* No es efectiva.

* Los parasitos opsonizados por lg pueden ser
fagocitados por macrofagos que, si son
estimulados con IFNy, pueden eliminarlos.

* Provocan activacion de macrofagos que
inician respuesta innata de fase aguda con
leucocitosis, fiebre y reclutamiento de
linfocitos.



Inmunidad Innata frente a infecciones parasitarias

REFERENCIAS:
C' = COMPLEMENTO M0=MACROFAGO
CA=CELULA ASESINA N =NEUTROFILO
Eo = EOSINOFILO P =PARASITO
Ig = ANTICUERPO TC=LINF. CITOTOXICO

Mecanismos
humorales:
COMPLEMENTO

Mecanismos
celulares:

MACROFAGOS, NK,
NKT, Tv6



NKT y Tyé

 NKT: Resistencia a la infeccion por L. major. No
median efecto protector en infeccion por
Trichuris muris

e Tyd: Se incrementan en sangre de individuos
infectados por protozoos y helmintos (IFN-y,
TNF-a, HSP65 en Toxoplasma gondii vy
Plasmodium sp)



Inmunidad adaptativa

Los distintos parasitos provocan distintas respuestas
Inmunes

J Produccién de IgE y eosinofilia: helmintos
(d Macréfagos: larvas de Schistosoma

J Anticuerpos 1gG2: activan complemento y
opsonizacion

J Formacion de granulomas: huevos de Schistosoma
 Linfocitos T CD4 y citocinas: Leishmania sp

Linfocitos T CD8: Plasmodium malaria



Leishmania sp

Mature Reviews | Immunology

Leishmania parasites are transmitted by the
bites of infected female sandflies, which
inject a small number of infectious-stage,

metacyclic promastigotes into the skin.
These forms are opsonized efficiently
by serum components and taken
up by macrophages, where they

reside in phagolysosomes

and transform into replicating

amastigotes. Infected macrophages are
taken up by sandflies during blood feeding;
they are lysed in the fly midgut, releasing
parasites that transform into rapidly dividing,
non-infectious-stage promastigotes. These
forms undergo a process of attachment to
the midgut wall, release and anterior
migration that is accompanied by their
differentiation to non-dividing, metacyclic
promastigotes that can be transmitted when
the sandfly takes another blood meal.






Skin Draining lymph nodes

These local priming conditions
generate a predominant T helper
1(T, 1) response

CD8* T cells cooperate to control infection by their
production of IFN-y and by their lytic activities, which
might be mediated by a Fas—Fas ligand (Fasl)-
dependent pathway

After healing, low numbers of amastigotes persist at
the site of infection in macrophages, DCs and
fibroblasts, owing to the production of IL-10 by
CD4*CD25* regulatory T cells

Regulatory T cel

Nature Reviews | Immunology



Plasmodium falciparum

El PALUDISMO O MALARIA {f’ \\
puede ser causada por una y |
o varias de las diferentes f\L y -
especies de Plasmodium: P 5) .?:
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Nature Reviews Immunology 4, 169-180 (March 2004)
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Erythrocyte Invasion by

Plasmodium Merozoites

IL-12
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Mature Reviews | Immunology



Trypanosoma cruzi

Reduviidae bug

Epimastigote

Metacyclic

trypomasligotes
in faeces

\l ‘ /_l Scratching or rubbing |
a

mucosa Blood cell O Trypcmasﬂgnta“% b

Cell penetration
Bloodstream P r . mastigote
& o (285 e
K%@SJ Cell
e | d

1@® | Gell disruption
Amastigote g Colonisation of muscle

or neural tissue

Schematic representation of the life cycle of the flagellate protozooan
Trypanosoma cruzi
Expert Reviews in Molecular Medicineg @2002 Cambridge University Press




HELMINTOS
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Parasitos obligados, completamente adaptados, que
producen enfermedad subclinica y leve

Inmunodepresion

Adaptacion incompleta Enfermedad AGUDA

Invasion masiva

* MORBILIDAD *MOR1ALivDAD




MECANISMOS INMUNOLOGICOS CONTRA HELMINTOS

Factores del PARASITO

presencia de diferentes estadios intraespecie

competencia interespecie

RESISTENCIA

NATURAL Factores del HOSPEDADOR

edad

sexo Hormonal
constitucion genetica
raza

nutricion

Inmunidad innata INFLAMACION
MECANISMOS

INMUNOLOGICOS
Inmunidad adquirida HUMORAL

CELULAR




Inmunidad ADQUIRIDA

Penetracion de la cuticula
Objetivos
Ataque en puntos débiles de la superficie
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= Antigenos del parasito
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SEGUNDO CONTACTO

IgMIgGigA IgE
+ +
MACROFAGOS Células cebadas

OPSONIZACION DEGRANULACION
DESTRUCCION

Factores Factgres Epzimas
VASOACTIVOS QUIMIOTACTICOS LITICAS

histamina -A proteasas
serotonina -Q. fosfolipasas
leucotrienos




CONCLUSION
ENZIMAS EOSINOFILICAS Y DESTRUCCION DE PARASITOS

Los eosinofilos se unen a los parasitos por receptores Fc
propios, liberando el contenido de sus granulos sobre la
cuticula de los gusanos

7 Proteina cationica ( ECP): toxica para la cuticula de parasitos

“Peroxidasa (EPO): cumple funciéon antiparasitaria, al producir

metabolitos del O2 (superoxido, peroxido de hidrogeno y otros
radicales libres)




R.l.C.

En general POCO EFECTIVA

Puede ser funcional en determinadas circunstancias:
Helmintos con gran penetracion en la mucosa.
Helmintos con periodos prolongados en tejidos (Trichinella, Trichostrongylus).

Helmintos con estadios incapaces de modular las inmunorreacciones del
hospedador (quistes muertos de Taenia solium).

@ @

Dos mecanismos:
Hipersensibilidad tardia: GRANULOMAS
Citotoxicidad directa




Schistosoma sp

Infection of humans with Schistosoma

R —— ~ mansoni is initiated by cercariae, which
gy burrow into the skin, transform into
schistosomula, enter the vasculature
and migrate to the portal system,
N oo | where they mature into adult worms.
S. mansoni adult worms mate in the blood
Al mae worm | vessels. The eggs, which have tough shells, are
released by female parasites within the
vasculature; they then cross the endothelium
and basement membrane of the vein and
traverse the intervening tissue, basement
membrane and epithelium of the intestine (S.
| ! mansoni and Schistosoma japonicum eggs) or
- / f,' ] I’f \ = .. bladder (Schistosoma haematobium eggs) en

= F :
(_ Eggs oIS route to the exterior. The passage of eggs to

IJ 'g'g;: (=140 pimy

Portal wein —

Intestine -k

the outside depends on the host immune
response. After they have reached fresh
(~BO0 M) | ] ' - water, the eggs release a free-swimming larva
L L - (known as the miracidium), which actively
seeks and penetrates its intermediate snail
: @ — W Wi host. Asexual reproduction in the snail
a?:;rrmmﬁmat / (=180 um) prqduces thou§ands of infective cercariae,
which can then infect humans

Mature Reviews | Immunalogy
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Nature Reviews Immunology 5, 420-426 (May 2005)

Nature Reviews | Immunoclogy

After infection with Schistosoma mansoni,
the initial immune response that develops is
a T helper 1 (T, 1)-cell response.
As the worm develops and eggs are

deposited, natural killer T (NKT)

cells are activated, dendritic cells
produce more interleukin-10 (IL-10) and

less 1-12, and a T, 2-cell response

develops.

In addition, both B1 and B2 cells produce IL-
10, in response to egg-derived antigens and
worm-derived antigens, respectively.
Furthermore, populations of alternatively
activated macrophages and regulatory T
cells also develop.



Trichuris
trichiuria

€ Erbryonated eggs are ingested

Larvae hatch
i small intestine

[ 2 ak

€ Unembryonated eggs.
passed in feces.

A = intective Stage
A= Diagrostic Stage

Adults in cecum




Ancylostoma duodenale (uncinaria)

Ancylostoma Sp.




Trichinella
spiralis

P ais _-:gr‘jbv e {.'!\

-__m.___..x»—-——.

&

Ingestion of
undercooked meat

Ingestion of
meat scraps
ar animals

Encysted larva in
smated musche

Larva released in
small intestine

Rodents

Encysted larva

in striated muscle A A
l.l
[Circulatien] / small mregtme

= Infecti
A ) e _Siaga 0 Larva deposited
A= Diagnostic Stage in mucosa



Taenias spp

ADI'IDDEPMFES develop
into ic:i in muscle
= I (@) Humans infected by ingesting
3 raw or undercooked infected meat

Oneosphares hatch,
penatrate intestinal
wall, and circulate

g
o3/ ¥

Scodex attaches to intesting

— e
e 3 A E)
S R
Cattle (T, saginata) and pigs (T solium) B ;‘f{{-}" T
become infected by ingesting vegetation G {” -
contaminated by eggs or gravid proglottids B ;F_-_-;/é' ./\,__
. Lt
@Mu‘l‘tﬂ. in small intastine

A= Infective Stage
Ep Diagnostic Stage

BAFEN-HEALTHIEN - FESPLE"

Egags or gravid proglottids in feces
and passed into envirpnment It ifweew, dpd cde govidpdx




Los helmintos y su
relacion con ALERGIA
Y AUTOINMUNIAD

Table 1 | Infectious agents, or their products, that prevent autoimi

Agent or product
Schistozoma marnsoni

Schistosoma mansoni eggs

Soluble Schistosoma mansoni

egg and worm products
Fymenolepis dimintita

Acanthochelonema vileas
secreted product (ES-62)

Trichuns suis
Heligmoscmoides polygyrus
Trichinela spiralis
Trvpanosoma bruces
Mycobacterium bovis

Myccbacterium avium
Streplococcus sanguinis”
Bordstelia partussis

Autoimmune disease R

Type | diabetes
Experimental allergic encephalomyelitis
Graves' thyroiditis

Type 1 diabates
Experimental allergic encephalomyelitis
Experimental colitis

Type 1 diabetes

Experimental colitis
Collagen-induced arthritis

Crohn’s disease
Inflammatory bowel disease
Experimental colitis
Collagen-induced arthritis

Type 1 diabetes
Experimental allergic encephalomyelitis

Type 1 diabstes
Cellagen-induced arthritis
Experimental allergic encephalomyslitis

*Previously kNown a3 Sireploonccus ssnagus,

derived
antigens

el
© Tl cel
T IL-10 IL-10
TGF-p
Helminth-

Dendritic
cell

EAE
Colitis
Diabetes
Arthritis

>T<

THO cell Hegulatory T cell
IL-10
IL-4 TGF-B

IL 10
@ NKT cell .

TH2 cell

X

Allergy

Nature Reviews | Immunology



RESUMIENDO..



Respuestas especificas a parasitos

Varian segun el tipo de parasito

*Protozoos:
eSobreviven en el interior de las células.
eRespuesta similar a las bacterias intracelulares
Y Virus.

eMetazoos (helmintos)
eSobreviven en espacios extracelulares.
eSu eliminacién depende de la respuesta de
anticuerpos.



Mecanismos que regulan la
polarizacion Th1/Th2

 Helmintos: Th2, Igk, Eo, Mastocitos
 Protozoos intracelulares: Thl



INFECCIONES PARASITARIAS: MECANISMOS DE RESISTENCIA
INMUIDAD ADAPTATIVA EN LAS INFECCIONES PARASITARIAS

Leishmaniosis

F
-
-
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w
@D
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Q.
w
D
o=

Respuesta Th2
Adaptado de Garraud y col., 2003




EXTRACELULARES INTRACELULARES
EE T T
predominante
Celulas “inductoras” LTh2 LTh1

Activacion de LB y produccion | Activacion de macrofagos y
de anticuerpos.

opsonizacion y fagocitosis.
Mecanismos principales | = activacion del C’ (via clasica).
ADCC.

fagocitosis.
citotoxicidad directa.




INMUNIDAD CONTRA ARTROPODOS




SALIVA. - Antigenos del artropodo

BAJO peso molecular ALTO peso molecular

+ + Cel. de Langerhans @

LTh1

IgG
@ basofilos

R.I.C. HS tipo IV HS cutanea HS tipo |l R.LH.
basofilica
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-
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MECANISMOS
PATOLOGICOS DE LAS
ENFERMEDADES
PARASITARIAS




%

PARASITO

g

INICIO DEL

PROCESO INFECCIOSO

INVASION
TEJIDOS

2

REPLICACION
Y
DESTRUCCION

No producen toxinas
extremadamente
potentes como las

bacterias

3

ESTABLECIMIENTO DE
LA ENFERMEDAD
PARASITARIA

Elaboracion toxinas

Lesion tisular mecanica

Reacciones inmunopatologicas
Hipersensibilidad
Autoinmunidad

Liberacion de enzimas
Proteinasas
Fosfolipasas
Prot liticas s/neutrofilos




HIPERSENSIBILIDAD

Hipersensibilidad tipo |: Trichomonas (irritacién e inflamacién genital)
Hipersensibilidad tipo ll: Babesia, Trypanosoma (anemia)

Hipersensibilidad tipo Il: Trypanosoma (vasculitis, glomerulonefritis)

Hipersensibilidad tipo IV: Toxoplasma




Producen infecciones cronicas

eDébil inmunidad innata

eAlta capacidad evasora

eResistencia a la respuesta especifica
eRespuesta inmunitaria cronica
eLesion tisular




Mosquito -el flebotomo llamado Lutzomyia longipalpis-

LelshmanlaS|s




RESPUESTA INMUNE

3 2

Destruccion celular o —
tisular

Inicio Enfermedad clinica

Mantenimiento
Enfermedad clinica
(Supervivencia del parasito)

Mantenimiento enfermedad clinica = Supervivencia del parasito

Supervivencia del parasito = EVASION DE LOS MECANISMOS INMUNES




EVASION DE LA RESPUESTA
INMUNE
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1.- Evitar el reconocimiento

] Secuestro anatdmico: intracelulares (Plasmodium sp, Toxoplasma
gondii), quistes (Entamoeba)

(J Enmascaramiento de antigenos (mimetismo): Adquiere una
cubierta con proteinas del huésped

 Variacidn de antigenos de superficie: Cambios especificos de
estadio, variacion continua de los antigenos de superficie, polimorfismo
antigénico, liberacion de su cubierta. Trypanosoma brucei, Plasmodium sp,
Giardia lamblia.....

(J Convergencia (seleccion) en el tipo de antigenos

v" Produccién de antigenos muy semejantes a ciertas proteinas de su huésped

v Produccién de antigenos que no estimulan el sistema inmune (manchas
ciegas)

v" Produccidon de antigenos fugaces (Ag que se regeneran cada pocas hs)

v" Produccidon de antigenos solubles



2.- Alteracion de las respuestas inmunes
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Alteracion de la recirculacion linfatica: filariasis linfatica

Inhibicion de  respuestas inmunes induccion de
inmunosupresion: Plasmodium sp, Trypanosoma cruzi)

3.- Resistencia a mecanismos efectores
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Complemento: activacion (T. gondii), opsonizacion (T. cruzi),
accion litica (L. major)

Lisis por macrofagos: Entrada por medio de receptores que
no provocan estallido respiratorio, inhibicion de la capacidad
litica.

Anticuerpos : IgM (no tiene actividad citotoxica) bloquea la
respuesta efectora de IgG pero no de IgE



EVASION RESPUESTA INMUNE:
parasitos intracelulares

Leishmania sp....

Evitan MUERTE INTRACELULAR en células altamente especializadas
(MACROFAGOS)

Toxoplasma gondii,.....

Prevencion de la FUSION FAGOLISOSOMAL....

Resistencia a la DESTRUCCION en el fagolisosoma (enzimas

lisosomicos)

SOBREVIVEN y ademas:
SE REPLICAN en el fagosoma o en el fagolisosoma y
se extienden a otras regiones




e La primera estrategia para evitar el
reconocimiento al que son susceptibles en el
medio extracelular es adoptar un estilo de
vida intracelular como lo hacen T cruzi, T
gondii y Leishmania, ademas de los estadios
intrahepaticos de Plasmodium...

° ... una vez dentro de las células tienen que
evitar la lisis por enzimas lisosomales vy
metabolitos toxicos.



Parasitos

Principales estrategias de evasion

Resultado

Trypanosoma Variacion antigénica por VSG Evasion de la RI

brucei Alteracion en células Ty B Inmunosupresion
Activacion anormal de macrofagos Macrofago anomalo
Cambios en citocinas producidas por CD8” T no responde
Produccion de un tipo de GPG3 Resistenciaa C

Trypanosoma Aumento en la actividad fagocitica =TCDE8 y=TDRy TIR

Cruzi

Anergia de células T
FProduccion de Igh bloqueadora
Froduce mucina que Iinduce anergia de

celulas T humanas

Inmunosuprasion
Bloquea lgG inhibidores
Suprime la respuesta de T

que es revertida por IL-2.




Giardia lambilia

Yariacion antigénica por V5P

Evasion de la Rl

Entamoeba

histolytica

Inactiva el complemento

Elimina complejos Ag-Ac de su cubierta
Supresion de IMC

Degradacion de Acs por proteasas
Liberacion de productos que actian sobre
macrofagos; produce PG2

Induce citocinas Th

Evade la VAC

Evade Rl
INnmunosupresion

Evade respuesta humoral
Incapacita funcién de

macrofago

Modula la Rl

Plasmodium

falciparum

Yariacion antigénica y/o polimorfismo

Adherencia de entrocitos  infectados al

endotelio vascular

Formacion de anticuerpos blogqueadores

Mimetismo molecular

Anergia de células T

Ligandos peptidicos alterados

Evasidn de la Rl

Evita destruccidn en bazo

Bloguea Acs que inhiben la

invasion de RBCs

Altera reconocimiento

inmune

INnmunosupresion

Altera funciones de células T

de memoria




Parasitos Principales estrategias de evasion Resultado

Toxoplasma Formacion de quistes, localizacion en sitios | Evitarla Rl

gondii anatdmicos inmunoprivilegiados
Creacion de vacuola parasitdfora Permite a taquizoitos  residir

mulltiplicarse

Cambio de antigenos durante diferenciacion Evasion de Rl
Regulacion negativa de MHC clase |l Reduce presentacionde Aga T
Estimulacion de moléculas antiinflamatorias | Control de la infeccion
del hospedador
Bloqgueo de la transcripcion de NFkB, | Mantener una relacion H/P estable
fosforilacion de MAPK, activacion de STAT3

Leishmania Previene la produccion de |[IL-12 en | Bloguea la respuesta Th1i protectora
macréfago

Infecta macrofagos sin producir IL-1
Induce células T supresoras

Péptidos repetitivos

Inhibicion de formacion de fagolisosoma v

enzimas proteoliticas del lisosoma

Defectos en IMC

Evaden Rl

Interfieren con maduracion normal de una

Rl efectiva
Evade

macrofago

los procesos proteoliticos en




Secuestro anatomico

El objetivo del secuestro como estrategia de evasion inmune es esconderse del sistema
inmune en nichos donde éste no puede penetrar o cuando lo hace puede ser frustrado.
Plasmodium spp tiene una etapa asexual intraeritrocitaria, al carecer los hematies de
moléculas de MHCI y Il la presencia del Plasmodium no serd anunciada al sistema
inmune.

Otro protozoo intracelular que se oculta en sitios inmunoldgicamente privilegiados es T
cruzi, este pardsito persiste dentro de tejido cardiaco y tejido muscular a pesar de ser
eliminado de la mayoria de otros tejidos; los miocitos infectados serian malos blancos
para los Linfocitos T Citoliticos (CTL), pobremente accesibles para su homing y tendrian
defectos intrinsecos en los mecanismos de eliminacidn inducidos por el sistema inmune.
Un modelo similar se argumenta para explicar la persistencia de Leishmania en
fibroblastos y DC.



Plasmodium falciparum
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Mature Reviews | Genetics

Nature Reviews Genetics 8, 497-506 (July 2007)



Latencia

La latencia se alcanza cuando un determinado organismo deja
de reproducirse para esconderse del sistema inmune, el
objetivo de esto es minimizar la cantidad de antigenos que
podrian ser reconocidos....

En formas clinicas y experimentales de leishmaniasis, un
pequefo numero de organismos viables persiste dentro de
tejido linfoide y dentro del sitio de la antigua lesion después
de la cura espontanea.

En zonas de infeccion cronica hay una alta frecuencia de
LTCD4* CD25*/CTLA-4*.

La activacion de estas células es indudablemente
aprovechada por Leishmania para prolongar su sobrevivencia
pero también tiene un efecto beneficioso al modular Ia
inmunopatologia de la enfermedad.



Skin Draining lymph nodes

These local priming conditions
generate a predominant T helper
1(T, 1) response

CD8* T cells cooperate to control infection by their
production of IFN-y and by their lytic activities, which
might be mediated by a Fas—Fas ligand (Fasl)-
dependent pathway

After healing, low numbers of amastigotes persist at
the site of infection in macrophages, DCs and
fibroblasts, owing to the production of IL-10 by
CD4*CD25* regulatory T cells

Regulatory T cel

Nature Reviews | Immunology



Variacion antigénica

e T. brucei 2 VSG o Glucoproteinas especificas
de variante

e G. lamblia = VSP (VSPs, variant-specific
cysteine-rich zinc finger proteins)



Variacion antigénica:
escape a la accion de los anticuerpos

A A > . A !
A+ A ,{_r'f N AT T AT Figura 1. Ondas de Parasitemia en la infeccion por T. brucei
:,1 7w "; 1 :, Sl Ondas sucesivas de variantes de VSG durante la infeccion
T_"' & o r cronica de T brucel. El parasito de multiplica en la sangre
i - hasta que se monte una respuesta de anticuerpos que lisen
r - los tripomastigotes con una VSG reconocida.

El cambio de VSG tiene una ventaja de crecimiento selectiva
hasta que el huesped monte otra respuesta confra éstas
también.

Tiempo ——»

Imagen cortesia de Gloria Rudenko’s, Oxford University,

http: //www.medawar,.ox.ac.uk/rudenko.

Namero —

La variacion antigénica es un importante y vital mecanismo de
sobrevivencia en algunos protozoos como T. brucei, Giardia y

malaria




T cruzi y variacion antigénica

Insect Vertebrate
MNon-adaptive immunity Adaptive immunity

! ! Metacyclic S Blood
Epimastigote trypomastigote Amastigote trypomastigote

B0-200 kDa mucins

Variable
35-50 kDa mucins region
Glycans
=
’}. Core
; Gl
L | L |
Invariant mucins Invariant mucins? Variable mucins Variable mucins
TeSMUG family TeSMUG family? TeMUC family TeMUC family
Group 5 Group | = Group 1l Group Il = Group |

Copyright © 2006 Nature Fublishing Group
Mature Reviews | Microbiclogy



T cruzi y trans-sialidasa
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Los niveles de actividad de la transialidasa
son altos en las formas infectantes
(tripomastigotos celulares), bajos en las
formas de diferenciacién presentes en el
insecto vector (tripomastigotos
metaciclicos y epimastigotos) y no se
detecta actividad bioldgica en las formas
de replicacién intracelular (amastigotos).
La transialidasa de T. cruzi, es una
catalizar la
transferencia de residuos de acido sidlico
de las glicoproteinas y glicolipidos del

superficie de los
tisulares, liberada al
medio extracelular por medio de una

La adquisicion de residuos de acido
sialico es critica para la supervivencia del

anchored TS Thymocytes/
lymphocytes )
enzima encargada de
Mucins
s
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M® tratados con IL-4 asumen un
"fenotipo de activacion alternativa"

i Los M®aA, en contraste con los M®aC, fallan en producir

' h 8 ON a partir de L-arginina, en virtud a la induccion de la

L-arginina \ enzima arginasa y estos M® tienen comprometida su

. . | capacidad para eliminar patégenos intracelulares. A través
INOS Arginasa .' . " .

| dearginasa se produce urea y ornitina, y luego poliaminas y

LNMMA | e
NOHA Ornitina + Urea \ _prolma

\_iNOS / / \onc
\ DFMO '

,,-"':.C)xidﬂ Nitrico Prolina Poliaminas

s 3 +
f Citrulina \|/ ‘l/

Produccion  Proliferacion -
__ de colageno  celular
N
/'. "
" |

bt

~IL-10, el receptor antagonista
LNMMA:N-G-metil-L-arginina, de IL-1 (IL'].RA) y TGF_B

DFMO: di-fluor-metil ornitina,

ODC: ornitina decarboxilasa,

NOHA: NG-hidroxi- L-arginina



CRUZIPAINA activa al macrofago.....
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Los M®aA ofrecen un
ambiente propicio para
que los amastigotes de T.
cruzi se repliquen
descontroladamente.
Ademas los M®aA
pueden favorecer el perfil
Th2.



Resistencia a mecanismos efectores

Resistencia al ataque del complemento

* T cruzi: EPIMASTIGOTE susceptible a la VAC.

* Tcruzi: TRIPOMASTIGOTE resistente a la VAC...
“*gp 160 = DAF

***La union de C3b a gp160 permite a una proteasa

del parasito degradar este complejo y evitar lisis
y opsonizacion.

* T brucei: produce la gp63 que evade el efecto del
complemento....



HELMINTOS



Evasion de la respuesta inmune

SISTEMA INMUNE

No produce resistencia totalmente exitosa a la infestacion por helmintos

ADAPTACION a existencia parasitaria obligada

HELMINTOS

Superan o evaden la respuesta inmune

ADAPTACION a los mecanismos defensivos del hospedador




Mecanismos de evasion

PERDIDA DE ANTIGENICIDAD por seleccion natural (Haemonchus)
MIMETISMO MOLECULAR de antigenos del hospedador (Plathelmintos)
ENMASCARAMIENTO por adsorcion de antigenos del hospedador (Tenias)
VARIACION ANTIGENICA (Trichinella cambia Ag cuticulares)

INMUNOSUPRESION:

Induccion de celulas supresoras especificas (Filarias)

Factores supresores (Fasciola, Filarias, Tenias, Oesophagostonum, Ostertagia,

Trichostrongylus)

Inmunosupresion inespecifica (Trichinella)

Descamacion del glucocalix (Fasciola)




Schistosoma

Induccion de anticuerpos blogqueadores por
los Ags de los huevecillos
El tegumento del parésito adsorbe antigenos
del hospedador (Ags de eritrocitos, clase | del
MHC, complemento e Ig)

Cambios estructurales en el tegumento

Bloguea la accion letal de IgE vy
subclases de IgG

Su disfraz le permite evadir la R

Evasion dela Rl

Cysticerccus

cellulosae

Produccion de anexina B por T. solium

causa apoptosis de eosindfilos

Prevencion de ataque inmune por el

hospedador

*E| quiste hidatidico de Echinococcus granulosus se cubre con la proteinas
reguladora del complemento del hospedador, factor H y asi bloquea el efecto
del complemento.



Alteracion de la respuesta inmune
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Nature Reviews | Immunology

Non-protein signature molecules (for
example, from Schistosoma mansoni) such

as phosphatidylserine (PS) and lyso-
PS, phosphorylcholine and a range
of glycans (such as di-N-acetyl-
difucosylated lactose, lacto-n-
fucopentaose Il and lacto-N-

neotetraose) can interact with dendritic
cells and result in the induction of both
Ty2-  and  regulatory T (Tgg,)-cell
phenotypes.

Helminths also produce
prostaglandins PGD, and PGE,, which
can have similar effects on accessory cells.

Nature Reviews Immunology 3, 733-744 (September 2003)



Los helmintos que residen en tejidos generan
una respuesta anti-inflamatoria ......

| Anti-oxidants

Mature Reviews | Immunology



Los helmintos modifican la respuesta alérgica

X

f Allergens
» House dust mites
» GGrass pollen
» Others

Environmental factors
= Genetic predisposition
= N utero sensitization

|
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Atopic immune responses
o T T-cell activation

« T T, 2 immune responses

- TIgE

v

-,

Helminth-induced immune responses
+ T T-cell hyporesponsiveness

o7 T,2 immune responses

- T Modified T2 immune response

» T Ecsinophils, mast cells and basophils T Treg and regulatory T cells
e | Tg,, and regulatory T cells « T IgE, 1gG, 1gG4
- A » T Eosinophils, mast cells and basophils
\ « T Alternatively activated macrophages
\ J

and fibrosis ) (Managed tissue damage and fibrosis j

[ Uncontrolled tissue damage W




Table 1| Characteristics of an allergic T2 response versus a modified T,2 response
Immune effectors T,2 allergic response Modified T 2 response
Exposure to cats Helminth infection

T 2 cell:regulatory T-cellratio T 2 cells>regulatory Tcells T 2cells<regulatory Tcells T 2<regulatory T cells

IL-10 + +++ ++
IL-5 +++ ++ +
IL-4 +++ +++ o+
IL-13 +++ ++4+ 4+t
IgE +++ +++ o+
IgG4 + ++4+ +4++

+ represents an arbitrary scoring system. IL, interleukin; T 2, T helper 2.
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HEY... T'M BUSY,
WHAT CAN | SAY.

Gracias....



