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Mblga. Dra.Ofelia M. Córdova Paz Soldán
 2015
 CURSO DE AUTOCAPACITACION
 Respuesta Inmune
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CONTENIDOS TEMÁTICOS
 1 2 3
 Evasión de la respuesta
 Mecanismos de respuesta
 Sistema inmunológico
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PARASITOCELULA HOSPEDADORA
 *
 CON ACCION CITOLITICA DIRECTA: E. histolytica, Toxoplasma, T. cruzi, Plasmodium
 SIN ACCION CITOLITICA DIRECTA: Leishmania, Giardia,Trichomona, etc
 MOLECULAR
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Cronicidad de la parasitosis
 Respuesta inmune del huésped (disminución)
 Resistencia genética Vacunas
 Antiparasitarios
 Protección del protozoo
 Evasión o supresión de la
 respuesta
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Sistema Inmunológico1
 Inmunidad celular• Los antígenos son capturados
 por macrófagos• Presentados a los linfocitos T• La respuesta inmune se da por
 CD4, CD8 y células NK• Macrófagos citoquinas
 (interleukinas, interferones,factor de necrosis tisular yfactor formador de colonias)
 Inmunidad humoral• Se denota mediante la
 presencia de anticuerpos sobretodo IgE (en el caso dehelmintos) circulantes contracomponentes antigénicos delparásito.Mecanismos celulares:
 MACROFAGOS, NK,
 NKT, Tγδ
 NKT: Resistencia a la infección por L. major.
 Tγδ: Se incrementan en sangre de individuos infectados por protozoos y helmintos (IFN-γ, TNF-α, HSP65 en Toxoplasma gondii yPlasmodium sp)
 Mecanismos humorales:COMPLEMENTO
 La respuesta inmunitaria depende
 de la posición del parásito en el
 huésped, parásitos sanguíneos
 generan una mejor respuesta
 inmunológica que los intestinales
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Mecanismo de Defensa del Hospedador1
 Varían según el tipo de parasito
 •Protozoos:
 •Sobreviven en el interior de las
 células. •Respuesta similar a las
 bacterias intracelulares y virus.
 •Metazoos (helmintos)
 •Sobreviven en espacios
 extracelulares.
 •Su eliminación depende de la
 respuesta de anticuerpos.
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Mecanismo de Defensa del Hospedador1
 Piel
 • El revestimiento externo delhuésped consigue bloquear lainfección parasitaria en la mayoríade los casos.
 • Jugos digestivos
 • La constitución del jugogástrico puede llegar adestruir un parásito odificultar la liberación deformas infectantes.
 Alimentación
 • La monofagia es una característica delos parásitos la falta de un solocomponente como vit. A puededificultar el desarrollo de un parásito.
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RESISTENCIA A LA INFECCION:
 INFγ, NK, IgA contra lectina de ameba y Polimorfismo Genético del Hospedador: Receptor de Leptina
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Lámina propia
 Placas de Peyer
 Linfocitos intraepiteliales
 Linfocitos B: producción de IgA
 secretora, IgM, IgG
 Macrófagos
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ACTIVACIÓN TH1 Y TH2 EN LA INFECCIÓN CON LEISHMANIA
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Plasmodium
 vivax
 Plasmodium
 Falciparum
 • Plasmodium
 Malariae
 • Plasmodium
 ovale
 •
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RESPUESTA INMUNE PROTECTORA EN PLASMODIUM
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NMecanismos
 Detoxificantes
 Mecanismos de Defensa contra trypanosomatidos
 N
 RADICALES LIBRESH+, OH-, O2
 -, NO,N
 N
 Catalasa
 GSH
 SOD
 Vit. A,C, E
 transferrina
 - Evita la acción de radicales libres del oxígeno- Escapar a la acción de Hidrolasas lisosomalesEvitan MUERTE INTRACELULAR en celulas altamente especializadas (MACROFAGOS)
 FOSFATASA ACIDA
 LPG INHIBE A LA PKC
 GP63
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RESISTENCIA GENÉTICAFACTORES DEPENDIENTES DEL HOSPEDADOR
 1. Inmunodeficiencia humoral:
 La hipogammaglobulinemia (congénita, común variable, ligada alcromosoma X)
 Déficit selectivo de IgA (afecta al 10% de la población).
 Antígenos leucocitarios humanos (HLA): HLA-A1, A2, B8 y B12.
 La malnutrición calórico-proteica aumenta la gravedad de lagiardiosis por disminución de la producción de enterocitos en los villisintestinales. Por último, habría que citar la microflora intestinal,imprescindible para la expresión de la patogenicidad de Giardia.
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Imunopatología
 Pulmón eosinofílico oeosinofilia tropical (invasión delarvas de helmintos, infiltraciónpulmonar, tos seca, eosinofilia)
 CONSECUENCIAS ADVERSAS DE LA INMUNIDAD A LOS PROTOZOARIOS
 Hipersensibilidad de tipo I. Irritación e inflamación (tricomoniasis).
 Reacciones citotóxicas de tipo II (anemia en tripanosomiasis).
 Hipersensibilidad de tipo III. Formación de inmunocomplejos. Desarrollo de vasculitis y glomerulonefritis (plasmodios).
 Hipersensibilidad de tipo IV. Reacción inflamatoria que sigue a la rotura de quistes de Toxoplasma gondii.
 Cuando se observa un
 proceso inflamatorio
 transitorio se conoce como
 síndrome de Loeffler
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Mecanismo de Acción del parasito
 2
 La efectividad de la respuesta depende de:Tipo de parásito.Estadio evolutivo. Etapa de la infección.Localización.
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Protección del protozoo3
 EVASIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE
 La primera estrategia para evitarel reconocimiento al que sonsusceptibles en el medioextracelular es adoptar un estilode vida intracelular como lo hacenT cruzi, T. gondii y Leishmania,además de los estadiosintrahepáticos de Plasmodium…
 ...una vez dentro de las célulastienen que evitar la lisis porenzimas liosomales y metabolitostoxico…
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Invasión a una población dehuéspedes con baja respuestainmune. Ejem Parásitosoportunistas
 Respuesta inmune no protectora
 Sucede sobre todo con parásitosde gran tamaño que la respuestadel huésped no es efectiva.
 • Variación antigénicasuperficial
 • Existen parásitos quecodifican los antígenos desuperficie mediantenumerosos genes.
 Recubrimiento molecular
 • Algunos parásitos adquierenmoléculas antigénicas del huésped,v.gr. Schistosoma
 Interferencia de la respuesta inmune
 • Algunos parásitos pueden ocasionarestados de inmunosupresión; v.gr.Plasmodium falciparum
 Escape de la vacuola fagocítica delmacrófago
 • Protozoos intracelulares evaden larespuesta inmune sin dejarse eliminar niatacar al huésped esperando unainmunosupresión para atacar; v.gr.Toxoplasma gondii y Tripanosoma cruzy
 EVASIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE
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ESCAPE DE LA DIGESTIÓN POR ENZIMAS LISOSOMALESDENTRO DE MACRÓFAGOS: PROTOZOARIOS
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ESTRESS OXIDATIVO
 Mecanismos Detoxificantes
 EAO ANTIOXIDANTES
 Daño celular
 • Peroxidación de fosfolípidos
 • Desnaturalizaciónde proteínas
 • Alteración deácido nucleico
 • No enzimáticoAc ascorbico.
 A. piruvico,
 Glutation,
 vit. E, vit. A,
 transferrina,
 lactoferrina, etc
 • EnzimáticoCatalasa,
 Glutation peroxidasa,
 Superoxido dismutasa
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- Evade la respuesta humoral
 - Evita la acción del Complemento
 ( ligando del CR3
 aceptor del C
 GP63 LPG (repulsión electrost)
 GPI
 INTEGRINAS(LFA,CR3)
 LECTINA
 D Gluc, Gal
 GP65 Rel con metaciclogénesis
 LPG (disacárido a monosacáridos)
 CR1, CR3
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AGS LIBERADOS POR EL PARÁSITO INTERFIEREN CON LA RI DEL HUÉSPED
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SECUESTRO ANATÓMICO
 El objetivo: esconderse del sistema inmune ennichos donde este no puede penetrar o cuandolo hace puede ser frustrado.
 Plasmodium spp tiene una etapa asexualintraeritrocitaria, al carecer los hematies demoleculas de MHCI y II la presencia delPlasmodium no será anunciada al sistema inmune.
 Otro protozoo intracelular que se oculta en sitiosinmunologicamente privilegiados es T. cruzi, este parásito
 persiste dentro de tejido cardiaco y tejido muscular; los miocitosinfectados serian malos blancos para los Linfocitos T Citoliticos(CTL), pobremente accesibles para su homing y tendrían defectosintrinsecos en los mecanismos de eliminación inducidos por elsistema inmune.Un modelo similar se argumenta para explicar la persistencia deLeishmania en fibroblastos y DC.
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LATENCIA se alcanza cuando undeterminado organismo deja dereproducirse para esconderse delsistema inmune, minimizando lacantidad de antígenos quepodrían ser reconocidos….
 En formas clínicas yexperimentales deleishmaniasis, un pequeñonumero de organismos viablespersiste dentro de tejido linfoidey dentro del sitio de la antigualesión después de la curaespontanea.
 • En zonas de infección crónicahay una alta frecuencia deLTCD4+ CD25+/CTLA-4 +.
 • La activación aprovechada porLeishmania para prolongar susobrevivencia o modular lainmunopatología de laenfermedad.
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VARIACIÓN ANTIGÉNICA• T. brucei VSG oGlucoproteinasespecificas devariante
 • G. lamblia VSP(VSPs, variant-specific
 cysteine-rich zincfinger proteins)
 La variaciónantigénica es unimportante y vitalmecanismo desobrevivencia enalgunos protozooscomo T. brucei,Giardia y malaria
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Altos niveles de actividadtransialidasa en formasinfectantes, bajos en lasformas de diferenciacióny ausente en formas dereplicacion intracelular
 transialidasa de T.. cruzi,es una enzima encargadade catalizar latransferencia de residuosde acido siálico de lasglicoproteínas yglicolipidos del huésped ala superficie de lostripomastigotos tisulares,liberada al medioextracelular por mediode una fosfolipasa C.
 La adquisición deresiduos de acido siálicoes critica para lasupervivencia delparasito. T cruzi y trans-sialidasa
 Nature Reviews Microbiology 4, 229-236 (March 2006)
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AUTOINMUNIDAD
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FACTORES DEPENDIENTES DEL PARASITO
 Activación de los linfocitos T por lapresencia de VSP (proteínasvariantes de superficie),
 El gran número de genes VSP lepermite al parásito infectar unvariado número de hospederos, yla variación antigénica expandir elrango de hospedadores delparásito Pérdida o disminución dela actividad de las disacaridasas(lactasa, maltasa, sacarasa, etc.),secreción de una cistein-proteasaIgA1 por los trofozoítos queelimina la respuesta secretora local(IgA) del hospedador. (citotoxinasni enterotoxinas.)
 G. lamblia
 Secreta proteasas que degradan la IgG e IgA anivel intestinal,
 Activa la VAC; escapa del efecto lítico cuandoinvade los tejidos del hospedador por moléculasreguladoras, y por inactivación de C3a y C5a. opolarizando las globulinas depositadas sobre susuperficie hacia la región muroide, donde sonespontáneamente liberadas como agregadosmoleculares Suprime la IMC que parece serresponsable de la protección en casos de amibiasisextraintestinal
 La amiba además produce prostaglandina E2, lacual en el macrófago aumenta los niveles de cAMP,disparando la vía de la fosfocinasa A, que a su vezinhibe la expresión de moléculas sobre la superficiedel macrófago y la liberación por las células T decitocinas Th1, como IL-2 e IFN-γ, pero no de lascitocinas Th2.
 E. histolytica
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Epimastigote es susceptible a laVAC, mientras que el tripomastigoteinfectivo extracelular es resistente.Debido la presencia de una gp160en tripomastigote que es homólogaa la proteína reguladora delcomplemento DAF (decayaccelerating factor); ademas se unea C3b
 El enlace de C3b a la gp160permite a una proteasa delparásito degradar a este complejo,e inhibe la cascada delcomplemento, previniendo laformación de la convertasa y lisisdel parásito.
 Además, el enlace de C3b a lagp160 permite a una proteasa delparásito degradar a este complejo,lo cual puede
 T cruzi
 endocitosis mediada por receptores.multiplica en el pH bajo de losendolisosomas ricos en aminoácidos, a loscuales su organismo se adapta ymodulan el comportamiento de la célulaEn macrófagos infectados, laslipofosfoglicanas del parásito reducen laactividad de la proteincinasa C yproteintirosin cinasas,reduce IL-12 producida por losmacrófagos y cantidades elevadas deTGF-β e IL-10 elaboradas pormacrófagos y células T.utilizar catepsinas para activar al TGF-β,y aumentar su concentración paramodular la respuesta local de iNOS y losniveles de arginasa,presencia de células D4+ supresorasque son necesarias para regularnegativamente la inducción y expansiónde células CD8+ protectoras. poseepéptidos repetidos, uno de los cuales, eloctámero p183 intético, grava el padcimiento al inducir células Th2,
 Leishmania
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modelos más sofisticados para evadir la RI. Lasvariantes antigénicas del parásito están en superficiedel eritrocito.PfEMP1 (P. falciparum-infected erythrocytemembraneprotein 1) de 220-350 kDa, concentrada en estructurasque se conocen como botones (knobs). Estos se adhierenal endotelio vascular y evitan que los eritrocitosinfectados sean destruidos en el bazo.superantígenos (antígenos con repeticiones múltiples) einducir RH policlonal T independienteMSP-1(proteína de superficie del merozoito) induceanticuerpos bloqueadores que se enlazan a la MSP-1,e impiden el enlace de anticuerpos con capacidadinhibidoramimetismo molecular modula RI celular, liberación decitocinas y estar involucrado en alguna de lasmanifestaciones patológicas.La GPI se ancla a las MSPs e induce en macrófagos unaumento del TNF-α e IL-1,circumesporozoito (CSP) en algunas cepas de P.falciparum, previenen el enlace del epitopo originalque reconocen las células T, a las moléculas del sistemaprincipal de histocompatibilidad (MHC), alterando lasfunciones efectoras de la célula T de memoria
 activa una RI adquirida intensa durante lafase aguda, que elimina la mayoría delos taquizoitos y que los obliga a unaconversión hacia el bradizoito que seenquista y permanece
 Bloquea respuesta IFN-γ, expresa MHCclase II lo que puede contribuir a lasupervivencia intracelular modelos in vitroe in vivo han demostrado la importanciadel balance de las citocinas pro- (IL-12) yantiinflamatorias (IL-10) en el control dela infección por Toxoplasma
 IL-12 para la iniciación de una IMC fuertey efectiva frente a los taquizoitos,
 IL-10 parece modular la síntesis tanto dela IL-12 como del IFN-γ, evitandoinflamación extensa y daño tisular.Asimismo, el parásito cascada de señalesen macrófago: factor nuclear-κB (NF-κB) yla proteincinasa activada por mitógenos(MAPK).
 Toxoplsmaplasmodium
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MECANISMOS UTILIZADOS POR ALGUNOS PARÁSITOSPARA EVADIR LA RESPUESTA INMUNE
 Disney Rosales-Borjas1, Librado Ortiz-Ortiz2 Infecciones parasitarias: Mecanismos de evasión de la respuesta inmune.
 Revista Médica de la Extensión Portuguesa - ULA. Vol 2/Num2/2008
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GRACIAS
 “Solo los que quieren
 aprender heredarán el futuro.
 Quienes ya lo saben todo, se
 encuentran equipados solo
 para vivir en un mundo que
 ya no existe ”
 Eric Hoffer
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