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Mecanismos de evasion




Qoletivos oroolasios e af tarrel

GENERAL

EStlidIaf ledes [0S aSpPECIes gue IEnEn
gue ver cen los mecanismoes de la
iespuesta Inmunelogica contra
MICroorganismos




Qojeiivos Esgaciiicos

Efectuas tRas revisions “der @s iipesk el respuesial
Inmunolegica delfhospedadorr contramicrongamisSnmos

Precisar cuales sentlos mecanismos nmunelogices

Precisar lies efectes antiparasitanos durante larespuesta
InmMunoelogica especiiica e Inespeciiica

Enumerar los diferentes mecanismos de defensa contra
algunas Infecciones parasitarias, micoticas virales y
bacteriales.

Evaluar los mecanismos de evasion inmunologica
realizados por microorganismos
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linfatica,
otras rutas




Larvae mature in
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S. /773/75‘0/7/'-Vén u Ia.S Worms migrate to mesenteric schistosomiasis

vaessels of bowel or bladder

mesentericas superiores. where females lay eggs

Larvaa migrate first to the lungs
through venous circulation
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N Engl J Med, 346, 16. (2002); Nat Rev Immunol, 2. (2002)
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Edad
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Inflamatoria




PATOGENICIDAD...

PAcHivacionidergenes deVirulenciapor:

TNiemperatura, osmolaridad, disponibilidad

MECANISMOS de hierro, pH, concentracion de iones,
niveles de oxigeno, contacto con la
celula hospedadora.




VIECANISINESIUENAIGUERICIHAE NS

Receptores
HIV: CD4
EBV: CR2
Influenza: Glicoforina A
Virus gastrointestinales: Aminopeptidasa N, CD13
Rinovirus: ICAM-1
Polio virus: superfamilia de Ig




MIEGANISIVIOSIDEIDESENSA

Barreras naturales (piel, mucosas, mucus,

acidos gastricos, etc), recamb. epitelial, etc.
Céls. Fagociticas: PMN, leucocitos y macrof.
Resp. Inm. Humoral: anticuerpos y complemen.
Resp. Inm. Celular: NK, Cels.citotoxicas Th




VIECANISIMESINoNNMUNCIeEICOS
gdestperiicie
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IMOCO

Tos/peristalsis

Recampnio de cels. epiteliales
pDesinfectantes locales

~-lora microbiana local




Meecznismos no esgecificos
1.-

Defensinas, actian permeabilizando membranas
de microorganismos y formacion de canales

Fosfolipidos, lipidos neutrales.

Proteinas surfactantes (SP-A, SP-B, SP-C, SP-D)
se unen a carbohidratos en microorganismos, para
facilitar fagocitosis por neutréfilos y macrofagos




Vleeanisiros no esgeciiicos. .

2 - Células fecjoctiicas v N

INeutroiiles(60-70%)
Vionecites (5%)
Eosinofilos

Natural Killer




Mecariisnos rio especiiicos., ..
3.~ Proizineas aniimicrooizlas

Complemento: naside SO pProtelnas
(Retitiralizan, epsenizan i lisan ampliicandoeia Rl)

Interferenes: mhiben la replicacion viral

4'.- Respuesta Inflamatoria:

o Vasodilatacion (Histaminas y Prostaglandinas)
. Enrojecimiento

. Edema







MESCANISIVIES: DE DESENSA ESPEEE|E S

Ej: Interferones,

Lisozima, Lactoferrina, metabolitos del
oxigeno y el nitrogeno, el Complemento,

citokinas Inflammatorias, etc.

Activacion del Complemento, Neutralizacion,
Estimulacion de la fagocitosis, opsonization,
ADCC




LINMUINIDADNSUMGRAL

IgG

IgM

IgA

ANTFICUERPOS
CONPEENENNHO®
ADCC

Filarias
S. mansoni
Helmintos




CITOTOXICIDAD

NO-MHC Plasmodium spp

Leishmania
MHC Trypanosoma
CT T. gondii
Plasmodium

Sistema inmune puede abortar
Infeccion antes de que produzca
enfermedad o eliminarla completamente
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HELMINTOS

T. cruzi

S. mansoni




HIPERSENSIBILIDAD RETARDAIDA

E. histolytica
L. Major

T. gondii

S. mansoni

L. Donovani
T. cruzi

T. gondii

P. falciparum

E. histolytica
T. cruzi

T. gondii
Helmintos




RESPHIESIENRINUREICEICENRIELE

fas  celulass  NK pueden
secretar  INE=ven Hases
lempranas; de’ lla inieccion
para  regular el procesoe
Inflamatero

Suprimir la secrecion de IL-4,
IL-5, IL-6 e IL-13, citeguinas
iInvolucradas en la fermacion
del granuloma

Secretar IL-12 por parte de
los macrofagos y linfocitos B

J Infect Dis, 179. (1999)

Host-cerved medators
(TGF-f. IL-7, TNF 7)

. ©Q; 7.

Roceptors for host-
derved meadators
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of MM response

nsity

Chronic

Mature Reviews | Immunology

3-5 semana

Esquistosomulo Respuesta Thl
5-6 semana

Huevos EEE
Nat Rev Immunol, 2. (2002)




INMUNOPATOLOGIA

Alftoalarela

REECHORESIEENIPERSERSIINEEG
Tipo | (alérgica): filariasis, quiste hidatico

Tipo Il (autoanticuerpos): T.cruzi,
Micoplasma

Tipo Il (Compl. inmu.): Glomerulonefritis

Tipo IV (Cels. Ty Macrofagos): hongos, O

micobacterias, malaria, esquistosomiasis.
H




INMRGEALEEERIENCENENEGUSHOSOIIESIS:

& Enla infieccioniinicial se obsenva una reaceion leve mediada
por la liberacion de histamina por las celulas cebadas
provecadas per las cercarias.

# [a respuesta del sistema inmunologico esta asociada a la
formacion del granuloma, compuesto por eosinofilos, celulas
plasmaticas, neutrofilos y linfocitos.

# Cuando la respuesta persiste en el tiempo (cronica) provoca
lesion hepatica por estos granulomas, mediada por la IL-4
generada alrededor de los huevos.
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de la circulacion portal.
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fillbresis.

» Produccion de ascitis.

 Formacion de nueveos

vasos sanguineos
Collagen === cD4* T cell () (by|,3ass) Ehe) hlgado m
cosnopnl. @ orercal @ eCancer de vejiga Yy pg
Macrophage SO schistosomiasis genital. ]

Mature Reviews | Immunology Nal“ R@]/ /mmunO/, 2
(2002) EEN




VIECANISVeS DE 2VASIONINMUNG LOIGIEA Po)r
AGENTES INFECCIOSOS Y PARASITOS

IE=puiizandera respuestainmunoeloeica
2.- Resistiendo al sistema inmunolegice
3.- Enganancde all sistema inmunelogice

camuilage

mimetismo

distraccion




ViecaniSmes: .

MODIFIC. DE LA ANTIGENICIDAD:
*Variacion Antigenica.
Desprendimiento de antigenos
sAnticuerpos o inmunocomplejos
eLocalizacion intracelular.
sEnmascaramiento antigénico.




Evasion ce la Resguasia Inrunoldice
VIECARISMGS:::

Activacion policlonal
Inmunosupresion
Supresiony blogueode By T
Supresionde My N
Induciendo Tolerancia




VIECZRISIEGICEEVASIORNNMUNGI0EICEN P
IBEICIENAS
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Elimmacion derprodicios Intermedianes diel
OXIgenoe




WVigezinlsme ce aveision lnamtinaldejicer gear Beleiafjals
ExiiciCElUaESH:

suprmelanitermalizacion peripeicion senales P1s:
guinasa en fiageeitos

VIECamSmMes antifiageCiticos: esyinternalizaday; vive
dentro del fiagocite impidiendoer su maduracion). Underhill & Ozinskky 2002

. producen una neurotexina que
inhibe la maguinaria secretora, Impidiendoe la fiermacion; delas
vesiculas fagociticas por clivaje de sus proteinas. Emst, J. 2000

produce una caps. Luonget al 2002.
Inhibicion del'complemento e inactivacion de sus productos.
La toxina y de modulan la expresion de MHC II, e
inhiben |la presentacion antigenica.
Las toxinas bacterianas pueden comportarse como
superantigenos uniendose a MHC Il y TCRs: hiperestimunlacion o
anergia, pueden, también, generar Cels. T autorreactivas,
produciendo enfermedades autoinmunes. Brodsky et al 1999.




Wigezinlsme e aveision lntinaldejicer gear Beleiafjals
IECEIUEESHS

Lzis Bactarias iniracelulares near dasarrollacdo distintas asiraiagias
ozlrel 110 sar elifineaczas gor los fecociios:

Caiinvasion de lask celulasthespedadoras) para engamnar el sistema
Inmunelogicery sehrevivir en el ambiente mitracelular.

A traves de la produccioni de preteinas formadoras de pores,

produciendo canales en las celulas gue permiten sul entrada,
inhibe la fagocitesis y permite el escape del fagesoma y su
diseminacion Campos & Noronha 2002,

utiliza la listeriolisina O para escapar de las
vacuolas y causar citotoxicidad a la celula infectada. portnoy et al 2002.

es interiorizado y dentro de la vacuola inhibe |la
acidificacion. underhiil & ozinskky 2002




Meczanisrno de avasion inrrurnoldgica oor VirLs




Vigezinlsme ceavesion lnatinaldejicer ger Virts,
Qallserl, = 2000

HBV

Induiccion de teleranicia perierica

Exhaustion de la respuesta de I por elevadas cargas
Virales

Inactivacion de CILs virus-especificos por ausencia de

senales coestimuladoras
Infeccion de sitios inmunoelogicamente privilegiados

Inhibicion por supresion de citoguinas antivirales vy
mutaciones que anulan o antagonizan el reconocimiento

antigénico por los linfocitos.




VieCanisimoerdereyvasionimminel oeicapoIR\ViRUSH:

HIV




Viecanisimos derEvasion.

El schistosomulo evita ser reconocido a traves del mimetismo molecular

(recubre su superficie con Ag propies del hospedador gque Impide su
reconecimiento).

# El parasito adulto capta glicoproteinas eritrociticas, moleculas del MHC e
Ig G del hospedador para habitar los vases sanguineos.

¥ S.mansoni tambien puede desviar la respuesta del hospedador ya que
posse un gen con homologia para la pro-opiomelanocortina (prohormona
que se escinde para generar adenocorticotropina ACTH). Esta hormona
estimulante junto con el opioide B-endorfina poseen propiedades

iInmunomodulatorias.

Nat Rev Immunol, 3. (2003)




VARIACION ANTIGENICA

ﬂ Tripanozoma.




sDiferencias en serotipos

that differ in their capsulas polysaccharides

*Se producen Igs en contra de
algunas cepas y otras no

Fiaguirs & 8 Thes Brsrrounie Spitem. D (O Garkand Sciessa 10051




Remodelamiento del M por protozoarios parasitos

Phagosome

T cruzl
trypomastigote

amastigore

Parasitophorous
vacuoles

Lafshimanla

promastigore Toxoplasma gondl
tachyzolte

Phapolysosome Lysosomes




Letshmania

amastigore -

Leshmanla

/
promastigote

)
)
Phagalysosome

T cruz!
trypomastigote

" Parasitophorous
wacuoles

) Toxoplasma gondll
tachyzolte

Lysosomes

Mycobacterium tuberculosis: Evasion
su degradacion

Listeria monocytogenes: Previene
formacion de fagolisosomay escapa
del fagosoma al citosol

Treponema pallidum: Se cubre de
Ags humanos




Via se sefalizacion para inhibicion del Macrofago

LPS
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Sacks & Sher Nature 2002
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T. vaginalisy el VIH...

Laga y cols., 1993, Sorvillo, 1998, Sayed y cols., 1999, Cu Uvin y cols., 1996 y

Jackson y cols, 1997.







2velsion cde |zl rasguasiel inmliriolde)ice gor Feepljzls.

Vieleculasrdel
Parasiio

Eliecteren el iespedae o)

ieniastatina

Inhie preieinas delfcemplemento

Disminuye: 12" preduceion; de =1y lIE-2- v |2 preliieracion: de
|EUcecIies

Inhike la gquimictaxis y agregacion de granuleciios

Paramiosina

Activa y consume ellcomplemento

Polisacaridos
sulfactades

Detoxifica intermediarios reactives del oxigeno

Glutation-S-transferasa,
Glutation peroxidasa,
Glutation reductasa, V.
superoxido dismutasa

Digestion de inmunoglobulinas

Proteasa de Cisteina

Induce una respuesta Th2 y suprime inhibe la inflamacion

Factores del parasito
gue no han sido bien
definidos

Inhike la funcion de les macrofages

Disminuye la proliferacion de linfecites, L2, v preduccion: de
INE=

Incrementa la produccion de lIL-4 v IL10

Sotelo, J; Del Brutto. Arch. Med. Res. 31.2000




Microorganismos

HIV Streptococcus Staphylococcus Poxvirus

S

no linfoides , , .
Via clasica

RINE Via Alternativa




