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1. Resumen

El sistema del complemento (SC) es el principal efector de la rama humoral del sistema
inmunitario. La investigacion del complemento se inicio en la década de 1890 cuando J.
Bordet demostro que el antisuero de oveja lisaba a la bacteria Vibrio cholerae y destruia

su actividad bacteriolitica.

La investigacion sobre el complemento incluye en la actualidad mas de 30 proteinas
solubles y unidas a células. Las actividades bioldgicas de este sistema afectan la
inmunidad innata y adaptativa, y van mucho més alla de las observaciones originales de
la lisis de bacterias y glébulos rojos mediada por anticuerpo. Por lo general, el sistema
del complemento es muy eficaz pero los parésitos han desarrollado diferentes

mecanismos para evadirlo.

Abstract

The complement system is the main effector of the humoral branch of the immune
system. Complement research began in the 1890s when J. Bordet demonstrated that the
sheep antiserum lysed the bacterium Vibrio cholerae and destroyed its bacteriolytic

activity.

Research on the complement currently includes more than 30 soluble and cell-bound
proteins. The biological activities of this system affect the innate and adaptive
immunities and go far beyond the original observations of antibody-mediated lysis of
bacteria and red blood cells. In general, the complement system is very effective but the
parasites have developed different mechanisms to evade it.
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2. Introduccion

El organismo, de forma general, se opone a la penetracion y establecimiento de los
organismos patdgenos exteriores mediante una serie de barreras cuyo fin es el

mantenimiento de la salud del individuo.

La primera de las barreras es la inmunidad innata, nativa o natural, cuyo primer nivel de
proteccion esta constituido por barreras fisicas, como quimicas. El segundo nivel lo
forma la inmunidad innata inducida, en esta fase entran en juego moléculas y células,
que mediante un proceso inflamatorio, logran en la mayoria de los casos, controlar, de

forma inespecifica, a los agentes patdgenos.

Dado que los factores anteriores se caracterizan por su inespecificidad, no
discriminacion e intemporalidad, puede darse el caso de que el organismo no logre
superar esta inmunidad innata, entra en juego la inmunidad adquirida o adaptativa,
cuyos mecanismos de activacion empiezan a sucederse a partir de las 24h de la entrada
del patégeno. La principal caracteristica de esta inmunidad es su especificidad. Este tipo
de inmunidad esta mediado por los linfocitos y anticuerpos.?

Ambos sistemas defensivos actlan de manera coordinada y secuencial, comunicandose

entre si, mediante citoquinas.

El sistema del complemento forma parte de la inmunidad innata, consta de méas de 30
proteinas solubles (producidas principalmente en el higado), unidas a células que acttan
como una cascada, las cuales cumplen las siguientes funciones (también los productos

que resultan de su activacion):®

e Lisis: los componentes terminales de la cascada dafian a los microorganismos
introduciéndose en las membranas y produciendo poros en las mismas.

e Opsonizacion: estd mediada por moléculas que se unen covalentemente a la
superficie de los patdgenos y facilitan la accion de los fagocitos.

e Activacion de la reaccion inflamatoria: activacion de mastocitos, los cuales
liberan mediadores inflamatorios.

e Depuracion de inmunocomplejos (IC): eliminacion de los complejos
antigeno/anticuerpo que se forman en el cuerpo como consecuencia de la

respuesta adaptativa.
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Otra funcién del complemento, pero que no esta incluida en la figura siguiente es la

potenciacion de la respuesta de los linfocitos B.?

LISIS OPSONIZACION ACTIVACION DE LA REACCION

INFLAMATORIA
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Figura 1: Funciones de los componentes del sistema del complemento. [Esquema de Inmunologia de

Kuby. T.J. Kindt, R. A. Goldshy, A.College. B. A. Ed. 2007.]

Los componentes séricos del SC estdn normalmente inactivos o con un nivel espontaneo

de activacion muy bajo. Existen varias formas de activar al SC, las cuales difieren en las

moléculas iniciadoras pero luego convergen para producir el mismo grupo de moléculas

efectoras.

Proteinas del complemento y sus funciones:

Unidn a antigeno Clq
Unién a estructuras carbohidratadas MBL (Lecitina de unién a manosa)
Ficolina Clq Properdina
Activacion de enzimas Clr Bb D
Cils C2a MASP-2
Uniodn a la membrana y opsoninas C4b C3b
Péptidos mediadores de la inflamacién Cbha C3a Cda
Proteinas que atacan a la membrana C5b C6,7,8,9
Receptores del complemento CR1,2,3,4 CRIg
Proteinas reguladoras del complemento CINH MCP I
C4BP DAF P
CR1 H CD59

Figura 2: Proteinas del complemento y sus funciones. [Tabla de The inmune system de Garland science

P. Parham 3%d.]
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Activacion del complemento:

Existen 3 vias de activacion del complemento. La primera que se descubrio fue la de los
complejos antigeno/anticuerpo, y por tanto, fue denominada via clésica. La siguiente via
en descubrirse fue la alternativa, la cual podia activarse sélo con la presencia del
patdgeno. Por ultimo, la mas reciente es la via de las lectinas, la cual se activa gracias a
la union de proteinas del tipo lectina que se unen y reconocen carbohidratos presentes
en la superficie de los patdgenos.

Para entender de una forma mas sencilla la activacion del SC, primero hay que conocer

de manera esquematica su nomenclatura.

Las proteinas nativas fueron nombradas por su orden de descubrimiento en vez de su
secuencia en las reacciones. La secuencia de reaccion en la via clasica es: C1-C4-C2-
C3-C5-C6-C7-C8-C9. En aquellas proteinas que sufren escision, los productos
resultantes adquieren las letras a y b, como por ejemplo, C3 tras sufrir la escision, C3a
representa el fragmento pequefio y C3b el grande. La via alternativa, al ser la Ultima en

descubrirse, a sus proteinas se les nombré con letras mayusculas.®

1. Viaclésica

Constituye uno de los mecanismos efectores de la inmunidad humoral, que se activa por
la unién del primer componente C1 a las regiones Fc de ciertas clases de anticuerpos,
cuando estan unidos a su antigeno. En humanos sélo fijan el complemento IgM, 1gG1,
1gG2, 1gG3, mientras que IgG4 no lo hace. Esto ocurre porque, tras la union del
antigeno, hay cambios conformacionales en la estructura del anticuerpo, cambios que
hacen accesible al componente C1 del complemento el sitio y fijacion, situado en el
fragmento Fc del anticuerpo (region constante). Otra de las condiciones que debe
cumplirse para la activacion del complemento es que el fragmento C1 debe unirse, al

menos, a dos fragmentos Fc.®

Esta via se activa dias después de la entrada en el organismo del patogeno y

corresponde a una respuesta adaptativa.

Secuencia de activacion:
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C1 Molécula formada por C1q, la cual se une al anticuerpo que previamente se ha
unido a los antigenos que expresa el patdgeno, 2 moléculas de C1lry C1s.

Clr y C1s son dependientes de Ca ™, se combinan para formar la molécula C1r-C1s-
C1s-Clr, que a su vez se unen a la C1g. Los anticuerpos tienen que estar unidos al C1
para que éste se active. Hacen falta:

- 219G para unirse a C1
- Unasola IgM para unirse a C1
La union de C1q al antigeno provoca un cambio conformacional en Clr, que a su vez

activa a C1s con actividad proteolitica que actla sobre C4 y la parte en dos.

C4  Es un heterotrimero que cuando se activa se separa en dos fragmentos, C4a
(pequefio) y C4b (grande). C4b no tiene propiedad enzimaética sobre C2, Cls actla
sobre C2 Unicamente cuando C4b esta fijado a la membrana, todo ello en presencia de
Mg*.

C2  Cuando C2 ha sufrido el ataque proteolitico por parte de C1s se obtiene C2b y
C2a, en esta ocasion son fragmentos pequefio y grande, respectivamente. C2a se une a
C4b y se forma el complejo C4b2a al cual se denomina C3 convertasa.

C3  Es el méas abundante de todos los componentes del complemento, en él
convergen todas las vias de activacion. Se trata de un heterodimero que por la accion de

la C3 convertasa (C4b2a) se escinde en dos fragmentos:

C3a: tiene una funcion quimiotactica, atraccién de las células al lugar donde se

encuentra el patdgeno para producir inflamacion.

C3b: Opsoniza. La mayor parte del C3b, y al igual que ocurriria con C4b reacciona con
el agua dando como resultado una molécula inactiva. Una pequefia porcién, alrededor
del 10%®™, se une covalentemente a la superficie de las células formandose un nuevo

complejo, C5 convertasa formado por C4b2a3b.
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C5 Es un heterodimero que tras sufrir el ataque proteolitico de la C5 convertasa
desprende un pequefio fragmento, C5a, con actividad quimiotactica y otro, C5b. Este
C5b mantiene de forma transitoria una conformacion capaz de unir a C6, formando un
complejo estable C5b6 que fija a su vez a C7. EI complejo C5b67 es muy lipofilico y se
inserta en la bicapa lipidica de las membranas celulares, donde se convierte en un
receptor de membrana de alta afinidad para C8. C8 se inserta en la bicapa y el complejo
C5b678 queda asi asegurado de forma estable a la superficie celular. C9 polimeriza en
el sitio donde estd C5b678 y forma poros en la membrana plasmatica que provocan la

lisis osmética. @

2. Viaalternativa

La activacion de esta via se inicia por la presencia de ciertas moléculas sobre la
superficie del patdgeno. Corresponde a una respuesta innata y se desata en el mismo
momento en que entra el patégeno en el organismo. Esta via difiere de la anterior en

como se genera la C3 convertasa, la cual no necesita de la presencia de anticuerpos.

C3b se produce constantemente en pequerfias cantidades por la C3 convertasa, pero no

tiene efectos perniciosos debido a que se hidroliza a una forma inactiva rapidamente.

En condiciones normales, C3, en presencia de agua en el medio, se une al factor B, y asi
formar C3B. Este es susceptible de la accion del factor D, que lo escinde en Ba y Bb,
éste Ultimo se une a C3 para formar C3Bb, factor muy labil, que para estabilizarse
necesita unirse a la properdina (factor P). De esta forma el factor C3BbP conforma con
la C3 convertasa de la via clasica. A partir de este factor confluyen todas las vias de
activacion, es decir, las 3 vias difieren en la manera en que se activa el complejo C3

convertasa.®

3. Viade las lectinas

También denominada via de las proteinas de fase aguda, se pone en marcha horas

después de la entrada del patdgeno y se trata de una respuesta innata inducida.®
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La activacion se inicia por la unién de un complejo multimolecular de activacién de vias
de lectina a PAMPs (Patron Molecular Asociado a Patogenos), principalmente

estructuras de carbohidratos presentes en patogenos.®

Las proteinas de fase aguda, a las que se hace referencia en el nombre de esta via, son
secretadas por el higado en situaciones de infeccidn y poseen una amplia especificidad

por las moléculas patogenas.

La proteina C reactiva (PCR) se une a los lipopolisacaridos de ciertas paredes bacteriana
de esta manera opsoniza a la bacteria y activa a la cascada del complemento ya que se

fijaa Clq.

La lectina fijadora de manosa (MBL) es una proteina capaz de unirse a residuos
hidrocarbonatos, preferentemente a los extremos de manosa, fructosa y glucosamina. A
diferencia de la anterior lo que mimetiza este componente es el C1. La union de estos
restos carbohidratados, provoca un cambio conformacional, que se traduce en activacion
de unas serin proteasas, MASP-1 y MASP-2, que llevan finalmente la actuacion sobre

los fragmentos de C2 y C4 con la consiguiente formacion de la C3 convertasa.®

Initiation of
complement

activation Early steps Late steps

Microbe L P,
| Alternative @ \J .

‘ c3 C3bis Membrane
i 7 deposited attack complex
Antibody o, C3a on m‘:f;c\)be (Néf\():)
\ oS C ab/ T
/Al 1cad = (csy :

| Classical ™\ -'T‘“‘J (C3vy | o0
| pathway C36f ¥ Q{Csa

Mannose ’

binding lectin
1 C3a: C3b: Cha: Lysis of
| Lectin Effector |l \fiammation opsonization and ||Inflammation microbe
| I—— functions phagocytosis

Figura 3: Esquema de vias de activacion del Sistema del Complemento. [llustracion de Elsevier Abbas et al:
Cellular and Molecular Immunology 6e.]
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3. Objetivo

El principal objetivo del presente trabajo es realizar una revision bibliogréafica sobre el
funcionamiento del sistema del complemento y algunos de los mecanismos de evasion

que poseen ciertos paréasitos frente a él.

4. Metodologia

Para el desarrollo de este trabajo se ha realizado una busqueda bibliogréfica, para la
obtencidn de los distintos mecanismos de evasion que emplean determinados parésitos
para evadir al SC. Las principales bases de datos han sido sciencedirect, PubMed y
Google académico. Se ha recurrido a su vez, a libros de Inmunologia y Parasitologia,

para explicar los aspectos mas teoricos; del SC y los distintos parasitos que lo evaden.

5. Resultados

Antes de exponer los diferentes mecanismos que poseen algunos parasitos hay que
hacer especial mencion a la regulacion del sistema del complemento ya que es un punto
imprescindible para que éste funcione de manera correcta y no permita la implantacion

de patdgenos en el organismo.

Mecanismo de regulacion del Sistema del Complemento:

Existen dos tipos de regulacion, uno basado en la propia naturaleza labil de los
componentes, los cuales requieren unirse a otros para estabilizarse y una regulacion
basada en la actuacion de proteinas reguladoras®. Este ltimo tipo de regulacion es el
mas importante ya que, por ejemplo, la eficacia de la via alternativa depende en gran
medida de su capacidad de distinguir lo propio de lo no propio, es decir, permitir la

unién de C3b sobre la superficie de las células extrafias y no sobre las propias®. La via

8
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clasica también tiene que ser regulada, ya que los mecanismos que se han activado han

de ser desactivados cuando ya no es necesario su accion.

e Inhibicién de C1

El inhibidor de la C1 esterasa (Clinh) inhibe la formacion de C3b convertasa de la

via clésica por su capacidad de unién a los fragmentos C1r y C1s. En los casos de
deficiencia en Clinh, el C1 activado degrada elevadas cantidades de C2
produciendo un acumulo de C2b. Este factor es degradado anormalmente por
plasmina lo que da lugar a C2-Kinina que es un potente vasodilatador y aumenta la
permeabilidad vascular produciendo edemas.

e Inhibicién de C4

El factor C4BP tiene la capacidad de captar C4b facilitando su disociacion del

complejo C4b2a e inhibiendo, por tanto, la actividad de convertasa de C3.

El factor I (FI) es una esterasa de tipo serina que circula en forma activada. EI C4b

disociado es susceptible de ser atacado por el factor | y ser degradado en C4c y C4d.

Los receptores de membrana DAF (factor acelerador de la degradacion) y la MPC
(cofactor proteinico de membrana) se encuentran ampliamente distribuidos en
celulas inmunes y no inmunes. Tienen la capacidad de inhibir la union, facilitar la
disociacion de C4b y C2a (DAF) o favorecer que el factor C4b pueda ser degradado.
Estos receptores son de gran importancia en los mecanismos de prevencion de lisis

de las células aut6logas.

e Inhibicién de C3

La regulacion de C3, al ser éste el factor central en la activacion del complemento,

es probablemente el mecanismo de regulacion mas importante.

El factor H (FH) es una proteina plasméatica homologa a la C4BP que tiene la
capacidad de unir C3b en la fase fluida. EI Factor | ataca entonces C3b liberando
una pequefia fraccion C3f y convirtiéndolo en iC3b. Por otra parte FH tambien
promueve la disociacion del complejo C3bBb. Un defecto en este tipo de regulacion
supone la aparicion de autoanticuerpos que se une al complejo C3bBb

estabilizandolo y haciéndolo resistente a la accion de FH.



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia no se hace responsable de la informacion contenida en el mismo.

Los receptores de membrana CR1, DAF y MCP acttan sobre el C3b de forma
semejante a su actuacion sobre C4b: inhiben la unién o facilitan la disociacion
C3bBb o actian como cofactores del factor | en la degradacion de C3b unido a la
membrana (CR1, MCP). En este caso C3b también se degrada a iC3b, sobre el que
el factor | puede seguir ejerciendo su actividad catalitica originando las fracciones
C3cy C3dg.

Todos estos mecanismos inhiben la capacidad de C3b de formar convertasa de C5,
asi como de que C3b medie la adherencia celular. Sin embargo iC3b si mantiene la
capacidad de adherencia a células fagociticas por los receptores de estas células para
iC3b (CR1, CR3y CR4).

e Inhibicién del MAC

La proteina S (vitronectina) es una glucoproteina plasmatica con capacidad para

unirse al complejo C5b67 impidiendo que éste se una a la membrana celular.

CD59 es una proteina ampliamente distribuida en las membranas celulares que
inhibe la insercién de C9 en el complejo C5b-8.

El factor de restricciobn homdloga (Homologous Restriction Factor, HRF) también
esta ampliamente distribuido en la membrana de las distintas células y presenta una

funcién equivalente al CD59.

La capacidad de MAC de lisar las células puede ser modulada también por una
proteina circulante Ilamada SP-40,40, esta es un heterodimero que ha sido aislado de
complejos solubles C5-9. Podria ser un componente normal de MAC cuyo efecto

principal seria controlar la capacidad de MAC de lisar las células.?

Conociendo la regulacién del complemento, podemos entender mejor los diferentes
mecanismos de evasion que poseen algunos parasitos para evadirlo. Para ello, nos

centramos en las diferentes estrategias que ponen en marcha los siguientes parasitos:

1. Trypanosoma cruzi
2. Schistosoma mansoni

3. Leishmania major

10
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Trypanosoma cruzi

Trypanosoma cruzi es un protozoo flagelado, miembro de
la familia Trypanosomatidae vy es el agente causal de la .-
enfermedad de Chagas. Tiene varios estadios morfoldgicos
asociados a diferentes etapas del ciclo de vida:
tripomastigotes (sanguineo y metaciclico), epimastigote y

) Figura 4: Tripomastigotes
amastigote. de Trypanosoma cruzi

La enfermedad de Chagas es endémica en muchas zonas de

) -

Centroamérica y Sudamérica donde se calcula que hay

L\
entre 8 y 11 millones de personas afectadas. Los

triatominos proliferan en casas en malas condiciones (por V£
ejemplo, con muros de barro y techos de paja), razon por Figur;; Tiatomino, vector
la cual las personas que viven en areas rurales en algunos de enfermedad de Chagas

paises donde la enfermedad es endémica estan expuestas a un mayor riesgo de contraer
la infeccidn. Los esfuerzos de salud publica dirigidos a prevenir la transmision de esta
enfermedad han reducido la cantidad de personas que contraen la infeccion por primera
vez y, en algunas areas, han detenido la transmisién por vectores. La infeccion contraida
por el uso de productos derivados de la sangre, trasplante de drganos o transmision

congénita sigue representando una amenaza.®

Ciclo biolégico de Trypanosoma cruzi

Cuando el vector se alimenta de la sangre del hospedador vertebrado (HV) capta
tripomastigotes circulantes en la sangre de éste, los cuales se transforman en
epimastigotes y se multiplican. Posteriormente, al cambiar de localizacion pasan a ser
tripomastigotes metaciclicos, que son la forma infectante para el HV (el vector
permanece infectado toda su vida). El vector infectado pica al HV provocando una
lesion sobre la cual defeca y deposita las formas infectantes. Los tripomastigotes
metaciclicos son captados por los macréfagos de distintos tejidos donde son
transformados en amastigotes que se multiplican y salen en forma de tripomastigotes al

torrente sanguineo (se dirigen a otras células para repetir proceso).®

11
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Triatomine Bug Stages Human Stages
Triatomine bug takes a blood meal

| passes metacyche iypomastigotes in feces, e Metacyclic trypomastigotes
[Ty POMasHGoies enter bl wound of penetrate various calls at bite

muscosal memibranes, such as the conjunctiva)

wound site. Inside cells thay
transform into amastigotes.

Metacyclic trypomastigotes

in h:ndgy

e Amastigotes multiply
by binary fission in cells

Trypomastigotes

Multiply in midgut can infect other cells of infected tissues.
and transform into
intracellular amastigotes
in new infection sites.
) . Clinical manifestations can
Triatomine bug takes result from this infective cycle.
Epimastigotes & blocd maal

{rypomastgotes ingestad)

i m S

@ Intracellular amastigoles

. o transform into rypomastigotes,
then burst out of the cell
and enter the bloodstream

A\ = Infective Stage
A\ = Diagnestic Stage

Figura 6: Ciclo biol6gico de Trypanosoma cruzi en vector y huésped.
[Esquema de https://www.cdc.gov/parasites/chagas/biology.html]

Estrategias de evasion Trypanosoma cruzi ©

- Transialidasas y acido sialico

T. cruzi presenta en su superficie un denso glicocélix cuya composicion varia en
funcién de la forma en g se encuentre. Presenta acido sialico, gracias a la enzima
transialidasa (TcTS), que toma el acido sialico del hospedador y lo transfiere a mucinas
del parésito. Es crucial esta actividad en la patogénesis ya que la union de este acido a la

superficie permite la evasion al complemento.(”)

Microvesiculas

Los tripomastigotes metaciclicos inducen en las células sanguineas la liberacién al
medio de fragmentos de membrana plasmatica en forma de microvesiculas. Estas son
capaces de formar un complejo en la superficie del parasito con la C3 convertasa, lo que
da lugar a la estabilizacion y por lo tanto, inhibicion. Ademas, incrementan la capacidad
para invadir células, ya que transportan TGF-3, que aumenta la capacidad de invasion y

contribuye a la fibrosis durante la fase aguda de la infeccion.(”

- Calreticulina
Proteina de union dependiente de calcio presentes en muchos organismos, la que se

encuentra en T. cruzi se denomina TcCRT, con aproximadamente 50% de similitud con
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la humana. Puede unirse a C1q y MBL con la consiguiente inhibicién de la ruta clasica
y de las lectinas. Por otro lado, TcCRT previene la union de Clry Cls a C1q.®

- Mimica de proteinas gue controlan C3 convertasa

Los tripomastigotes expresan una proteina homologa al DAF , denominada T-DAF
(factor acelerador de la degradacion de tripomastigotes) que se localiza en la superficie
del tripomastigote e interfiere con la C3 convertasa, acelerando la regulaciéon negativa

de las rutas clésica y alternativa.®

- Proteina inhibidora de receptor C2 del complemento tri-funcional CRIT

T. cruzi activa la ruta de las lectinas mediante la union de MBL o las ficolinas a su
superficie. Sin embargo, los tripomastigotes expresan en su membrana una proteina que
acttia como receptor de C2, denominada CRIT.

CRIT tiene una secuencia homdloga a C4, por lo que compite con éste por la union a

C2, cuando se produce esta union, inhibe la activacion de C2 por parte de C1s.(")

Schistosoma mansoni

Es un trematodo que
produce eschistosomiasis.
Se distingue de otros

trematodos por tener los

sexos diferenciados.

Figura 7: Hembray machode  Figura 8: Huevos de Schistosoma
Schistosoma mansoni mansoni

La esquistosomiasis es una enfermedad parasitaria aguda y cronica causada por duelas
sanguineas (trematodos) del género Schistosoma. Se estima que al menos 206,5
millones de personas necesitaron tratamiento en 2016. El tratamiento de prevencion,
que se deberia repetir durante algunos afios, permite reducir y prevenir la morbilidad.

Hay constancia de la transmision de la enfermedad en 78 paises.®
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Ciclo bioldgico de Schistosoma mansoni

Los huevos de Schistosoma mansoni son liberados al medio a través de las heces
humanas, al entrar en contacto con el agua y en condiciones favorables, se rompe la
cubierta y libera el miracidio. Este sélo puede ser captado por el hospedador
intermediario (HI), en el interior de su HI sufre transformaciones hasta transformarse en
las cercarias, que son las formas infectantes para el HV. Durante la penetracion en la
dermis del HV pierden las colas y se transforman en esquistosomulas que circulan por
el torrente sanguineo alcanzando el sistema portal, donde se convierten en adultos. Los

adultos migran hacia las venas mesentéricas del intestino grueso donde depositan los

releasing ml!acld-a

huevos.®
ﬂ: Infective Stage
_&= Diagnostic Stage
e Cercariae released by snail
into waher and free-swimming
Sporocysts in snail o
(successive generations)
,—‘ Cercariae lose tails during
\ ) penetation and become
schistosomulae
s« Penetrate
skm- J
® \
@ @ a ) circulation
6 Miracidia penetrate
snail tissue a
Migrate to portal blood
in liver and mature
into adults
e' in h@es ﬂ in uring c
Eggs hatch h" ":
: [ "
kS
&

Pairad adult worms migrate o
mesenteric venules of bowelrectum
{laying eggs that circulate to the
liver and shed in stoals)
C venous plexus of bladder

Figura 9: Ciclo biolégico de Schistosoma mansoni [Esquema de
https://www.cdc.gov/parasites/schistosomiasis/biology.html]

Estrategias de evasion Schistosoma mansoni ©

- Receptor C3y C2

La presencia de receptores de C3 en el tegumento de las hembras de S. mansoni, hacen
que C3 se una a €l y no se active la cascada del complemento. Lo mismo, con el

receptor C2.
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- Paramiosina

La paramiosina es una proteina situada en la superficie encargada de la inhibicion del
complemento. Presenta similitudes antigénicas y funcionales con el CD59 humano y es
capaz de unirse a C8 y C9, impidiendo asi la polimerizaciéon de éste Gltimo, lo cual
impide el ataque a la membrana del parasito.

- Anticuerpos
La presencia de algunos anticuerpos en la superficie de S. mansoni anclados a ésta por

el dominio FC, hacen que no se pueda fijar el complemento.

- Adquisicion de inhibidores del complemento mediante la adsorcion de células

hospedadoras/suero con proteinas requladoras del complemento

El parésito adquiere moléculas de DAF del hospedador que se sittan en la superficie y

aceleran la disociacion de C3 convertasa y de C4b2a.

L eishmania major

Protozoo parasito del género Leishmania, agente causal de la leishmaniasis. Tiene dos
estados bioldgicos, amastigote y promastigote, siendo éste ultimo la forma infectiva. Se
reconocen 3 tipos de leishmaniasis; cutanea, visceral y

mucocutanea.

Leishmania major es la responsable de la leishmaniasis \

cutanea, la cual es endémica en mas de 70 paises del

mundo, incluyendo Espafia. Aparece principalmente en

tropicos, regiones subtropicales y cuenca mediterranea.

Se estima que anualmente se  producen _ _
Figura 10: Promastigote de

aproximadamente 1,5 millones de casos, principalmente  Leishmania major

en personas que viven en areas endémicas (afectando también a viajeros).®
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Ciclo bioldgico de Leishmania major

El vector, hembras hematdéfagas de las especie Phlebotomus y Lutzomyia, deposita

promastigotes metaciclicos en una lesion que le produce al HV. Estos promastigotes

atacan a los macrofagos y en los fagolisosomas se transforman en amastigotes que

proliferan e invaden otros tejidos y 6rganos. Cuando el vector pica al HV lo que capta

son amastigotes que en su organismo sufren transformaciones hasta llegar a la forma

infectante, promastigotes metaciclicos.®

Sandfly Stages Human Stages
Sandfly takes a blood meal ;
0 (IS promastigots Stags e Promastigotes are

phagocytized by

inko the skin) h
. macrophages
o Divide in the gut and /ﬁ- — , m utheFr Iyies
migrate to proboscis W ('_‘ of mononuclear

phagoeytic cells

Promastigotes transform
into amastigotes

A
“ "';Zsat, /

Amastigotes transform into
promastigote stage in the gut

©

H L
o e Amastigotes multiply in cells
- @ : - of various tissues and infect
R S —— = N other calls.
Ingestion of ;;}f.'
parasitized cell _

o Ssm:llly-tak.es S blood meal
(ingests macrophages infected
with amastigotes)

A= Infective Stage
A= Diagnostic Stage

Figura 11: Ciclo biol6gico de Leishmania major [Esquema de
https://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html]

Estrategias de evasion Leishmania major ©

Liberacién complejo C5-C9

Se produce una liberacién espontanea del complejo C5-C9 de la superficie del parasito,

gue puede estar causado por la elongacion de la cadena de fosfoglicasnos situada en la

superficie de lipofosfoglicano (LPG).
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- Fosforilacién de componentes del complemento

L.major posee unas protein guinasas, mas presentes en promastigotes metaciclicos, son
las encargadas de fosforilar grandes componentes del complemento (C3, C5 y C9) con

la consiguiente inhibicion de la via clésica y alternativa.

- Supresion de la sintesis de moléculas anti-Leishmania

Los dos principales mecanismos por los que se activa la accion antimicrobiana de
Leishmania son, liberacion de superoxido por los neutréfilos y macréfagos via NADPH
oxidasa y la sintesis de 6xido nitrico de L-Arginina y oxigeno molecular catalizado por
NOS-2. L.major es capaz de interferir en las dos vias, ya que al introducirse en los
macrofagos reduce drasticamente la produccion de superdxido o peréxido de hidrogeno,

por lo que no se activa la funcién antimicrobiana.

- Inhibicion de presentacién de antigeno vy estimulacion de células T

La activacion de linfocitos T helper tipo | por células presentadoras de antigeno requiere
de la expresion de CMH clase 1l en la superficie, interaccion del par receptor-ligando
coestimulador (B7/CD28, CD40/CD40L, CMHII/CD4) y presentacion del péptido por
CMH II. ElI mecanismo por el que L.major inhibe la union entre CMH Il y CD4 es

todavia confuso.

- Modulacién de la produccion de citoquinas

Las citoquinas derivadas de macrofagos que inhiben la destruccion intracelular de L.
major son: TGF-f e IL-10. La expresion de TGF-f se ve incrementada en pacientes con
lesiones cronicas cutaneas y a su vez, los promastigotes estimulan la produccion de IL-

10 por parte de los macrofagos.
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6. Conclusiones

Los diferentes parasitos que se han explicado son capaces de evadir, una de las primeras
barreras que ofrece el cuerpo humano frente a las infecciones, el sistema del

complemento. Esta capacidad de resistencia frente a otros factores de virulencia hacen

posibles las infecciones que producen dichos paréasitos.

Sabiendo los puntos dénde son capaces de evadir la accion del sistema del
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complemento, puede resultar interesante para la busqueda de nuevas vacunas y
farmacos contra las infecciones producidas. Esto se ve dificultado ya que en muchas de

las estrategias de evasion se desconoce su completo mecanismo de accion.
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