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Citoquinas y Receptores en la Interaccion
Hospedero - Parasito

ANTONIO CRUZ
Fundacién Jean DaussetGentre d’Etudes du Polymorphisme Humain
Paris, Francia.

RESUMEN

El articulo presenta en su primera parte un breve recuerdo de algunas de las principales parasitosis
que afectan la salud de millones de personas en el mundo. Tanto las protozoosis como las helmintiasis
son analizadas desde el punto de vista clinico y epidemiolégico. En su segunda parte, analizando
las interacciones entre el sistema inmunitario humano y el parésito, distinguimos 2 tipos de las
mismas: aquellas favorables a la sobrevida del parasito y aquellas que pueden ser mortales para el
micro- o0 macroorganismo. Finalmente, recordamos que en la relacion huésped - parasito, hay un
fondo genético que puede determinar diferentes grados de susceptibilidad a la infeccién de parte del
huésped y que por esa razon los actuales programas “genoma’” revisten una gran importancia para el
futuro control de estas enfermedades.

Palabras claves: Relaciones Huésped-Parasitos; Parasitos; Protozoarios; Helmintiasis.

CITOKINES, RECEPTORS AND THE HOST-PARASITE INTERACTION

SUMMARY

This article presents first, a brief overview of some of the main parasitisms that affect the health of
million people around the world. Both, the protozoosis and the helmintiasis are analyzed from a
clinical and epidemiological viewpoint. Next, discussing the interactions between the human immune
system and the parasite, we distinguished these into 2 types: those favorable to the parasite survival
and those that can kill it. We remembered that in the host-parasite interaction, there is a genetic
background which can determine some degrees of host susceptibility and because that the current
“genome” programs carry a great importance for the control of these diseases.

Key words: Host-Parasite Relations; Parasites; Protozoa; Helminthiasis.

I. BREVE “PUESTA AL DIA” a) Protozoosis.-

1. Impacto de las protozoosis y de las helmintiasis ~ S€ trata de infecciones provocadas por prot

en la salud publica mundial y nacional zoarios, sea en un hospedero inmunocompetent

ante una perturbacién del sistema inmunitario (e

Las parasitosis constituyen un flagelo que amenaza l@D4 < 100 linfocitos/mL) en el contexto de un:

salud de 2 mil millones de personas en el muBd&ic

inmunodeficiencia adquirid&?)( Los protozoarios

gura N° 1) y son un verdadero desafio a la vacunacion(mas de 50,000 especies descrita$)spn seres
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unicelulares, eucariotes, con un tamafo inferior a |
50 : m (hay sin embargo excepciones, como
Balantidium colj que mide 150 m). Dos phylum
(Sarcomastigophora y Apicomplexa), entre los se
dentro de los cuales se clasifica a los protozoaric
contienen las mas importantes especies patogel
para el ser humano.



Anales de la Facultad de Medicina

Infecciones parasitarias

Dracunculiasis
(0,1 Mill.)

Tripanosomiasis af ricana
(0,3 Mill)

Leishmaniasis
(12 Mmill)

Nematodos
intestinales
(1400 Mill.)

Chagas (16 Mill.)
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ca del oeste yI. rhodesienseen Africa del este.
Trypanosoma sppertenece al phylum Sarcomasti-
gophora. La tripanosomiasis africana afecta 36 paises,
se estima que hay alrededor de 300 000 nuevos casos
por afio{) y los paises mas afectados son Zaire y Angola
(prevalencias de 70 y 80% en algunas aldeas). Esta en-
fermedad es transmitida por la mo&lassina palpalis

y se desarrolla con una fase inicial (fiebre, adenopatias,
parasitos en la circulacion sanguinea y linfatica, niveles

Infecciones a trematodos
adquiridas por alimento
contaminado (40 Mill.)

Amebiasis (40 Mill.)

elevados de IgM) y una segunda fase con encefalopatia
(enla cual el paciente presenta alteraciones del compor-
tamiento, confusion, letargia, signos extrapiramidales,
Filariasis linfatica . s . 7z
0 Mill) prurito) €). Los parasitos estan presentes en el LCR aso-
R ciados con una meningitis linfocitaria.

Malaria
(300 Mill.)

Leishmaniasis

Se trata de una protozoosis de transmision vectorial
y cosmopolita¥). Tres son las formas principales de
esta enfermedad: la forma cutanea (conocida también
con el nombre de “Botdn de Oriente”) con un millén y
El reservorio animal d&oxoplasma gondies el  medio de nuevos casos por afio; la forma muco-cuta-
gato. Este protozoario (Phylum Apicomplexa, Coccidie)yea (o “espundia”) y la forma visceral (o Kala-azar)
se multiplica en el epitelio intestinal de este mamiferqyue provoca alrededor de 50 000 a 200 000 decesos
cuyos excrementos contienen los ooquistes, €stos Sgor afio. Una manifestacion “difusa” es también obser-
breviven y esporulan al aire libre (suelo himedo) y SORada en varios paisekeishmania sppertenece al
capaces de infectar, por ingestién, numerosos animalggyjum Sarcomastigophora.
(en particular el ganado), provocando de esta forma una
parasitosis sistémica cronica con presencia de quist@galaria

en los tejidos4. La infeccion humana se produce sea | 5 malaria es una infeccién provocada por un pro-
atraves de la ingestion de carne semicruda, parasitadg,oario del generBlasmodiun{phylum Apicomplexa)

sea al ingerir otros alimentos (vegetales crudos) o pcﬁzigura N° 3). Cuatro especies son patégenas para el
inhalacion de aire contaminado en el cual se encue hre y una puede ser mort&l falciparun). Alre-

tran las deyecciones de gato. Después de |a ingestiofejor de 100 paises en los 5 continentes son afectados
los esporozoitos se transforman en trofozoitos que irb'or la malaria y aquellos que no tienen endemia palus-
vaden el organismo (principalmente los ganglios, MUSge estan confrontados cada vez mas al paludismo de
C_UIOS’ hl’gado y ce_rebro_). En g[caso de deficiencias d?r#]portacién. Globalmente, cerca de 2 mil millones de
sistema inmunitario, la infeccion pdoxoplasmapue- personas (34% de la poblacion mundial) estan expues-

de provoca@r’encefalltls graves simulando a veces ungg g riesgo de infeccién pBrasmodium s).
neoformacioén cerebral. Ella puede atacar el feto du-

rante una primoinfeccion de la madre. Esta infeccion La poliquimiorresistencia creciente del hematozoario
puede ser el origen de diferentes manifestaciones pata-los medicamentos antipalldicos y la del vector a los
I6gicas en el feto: encefalitis, microcefalia, retinitis, insecticidas, agravan el problema planteado por el palu-
neumopatia, hepatitis, purpura. La primoinfeccion madismo a la salud publica mundial. Cada afio se producen
terna es detectada por la elevacion de los niveles denivel mundial entre 300 y 500 millones de casos de pa-
anticuerpos y la existencia de IgM (2 examenes sucesudismo que implican alrededor de 1 millén de decesos,
vos con un intervalo de 10-20 dia%)(Figura N° 2). especialmente entre los nifios de menos de 5 afios de eda
_ o ) (). El acceso pernicioso (también conocido como
Tripanosomiasis africana neuropaludismo o malaria maligna) es el principal res-
La tripanosomiasis esta presente en Africay en Améponsable de la mortalidad palustiey(se debe al secues-
rica. La africana es producida poorgambiensen Afri- tro de glébulos rojos parasitados en la microcirculacion

Fig. N° 1.-Parasitosis en el mundo.

Toxoplasmosis
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Hospedero
definitivo
(gato) Los ooquistes

no esporulados

salen con las heces

Los quistes son
ingeridos por el gato

Quistes ingeri-

dos en carne ' MRS
Taquizoitos potencialmente\\//

Ooquistes en
la comida,

agua o en
el polvo
son ingeridos

por los hospe-
deros interme-

diarios
. L Ooquistes esporulados
Hospederos intermediarios /

Fig. N° 2.-Ciclo vital deToxoplasma gondii

transmitidos
a través de
la placenta

Aire y agua
contaminada

Feto infectado

cerebral. La citoadherencia, asi como la formacién déunction Associated Antigen-1), que es una proteina de me
rosetas, son los 2 mecanismos identificados durante Bfana de linfocitos y fagocitos que participa en la adhesion
paludismo cerebral exclusivamente provocado po}as linfocitos citotoxicos y las células NK a las células blanco
Plasmodium falciparunEn el caso de la citoadherencia en otras interacciones célula-célula; el substrato de LFA-1

. . . as células blanco es la molécula ICAM-1. Hay tambien LFA-
compromete la molécula de adhesion intercelular tipo

. A >~ {sinénimo por CD2] y 3suprime el neuropaludismo del
(ICAM-1), cuya expresion esta aumentada en la célul ton. En el caso de los nifios, el acceso paludico coir

endptehal por agu(c;n del TNhEbLaIadmlms'F;acmn. de de con una deplecién transitoria de linfocitos T circulal
anticuerpos anti-ICAM-1 inhibe las manifestacionesqq ¢on aita densidad de expresion en la membrane

neurol6gicas en el caso del raton. Otros mecanismos gga_j (s). Este fenémeno sugiere su redistribucién en |
la fisiopatologia del palu_ollsmo cerebra! conciernen ’a| iNtegiones cerebrales.
cremento en la adhesion de leucocitos a las células

endoteliales, asi por ejemplo, el neuropaludismo del rafripanosomiasis americana

ton puede suprimirse mediante la administracion de T, cruzi el agente responsable de esta afeccion «

anticuerpos anti-LFA-Xo CD11a o CD18, Lymphocyte nocida también con el nombre de “enfermedad
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les: ascaris, uncinarias, estrongiloides, tricocéfalos y
El ciclo vital de Plasmodium vivax in man en el hombre oxiuros. Esta clase contiene también gusanos invasivos:
y el mosquito  (Vickerman y Cox. 1967) triquina y filarias. Los trematodos patégenos para el
hombre son las duvas y los esquistosomas. Su desarro-

llo es complejo, con una fase de su ciclo en el molusco.
EXOERITROCITICA los merozoitos ERITROCITICA , . . .
% \» penetran en ol ertosio Los céstodos agrupan las tenias, gusanos intestinales c
gg;:;zﬁiii%ipa.ca %{ F ° O@ parasitos invasivos (hidatidosis, cisticercosis).
P. Vivax) @
@ mororoio @, sconte Esquistosomiasis
al eritrocitg, . . Fe o
%)mmm Estos trematodos estan muy difundidos en Africa,
Q ;'g) Oriente Medio y América del Sug( mansoni Hay 4
ot oo mte ios & @0 especies patégt_enas para el ho_mtBe_rOansoniS.
e EN EL HUMANO ee haematobiumsS. intercalatuny S. japonicurm El ata-
esadon son EN EL MOSQUITO gamatociios Capiadas ue génitourinario (revelado por hematuria, accesos de
la saliva del (ANOPHELES) a\imcnhrsgccns"n re - sy - - - - S
mosquito de una persons nfeciac cistitis y complicaciones de tipo pielonefritis,
soed . . . . . .
- o° macogameto @ etogncion e hidronefrosis o insuficiencia renal) es provocado por
5 ceporozoios en / microgametos S. haematobiun(*'). Las formas intestinales y
a glandulas salivares ;. .
FERTILIZACION \f GAMETOGENESIS hepatoesplénicas, provocadas [rmansoniy S.
e japonicum pueden ser origen de colitis y de cirrosis

reactiva del higado con hipertensién portal.

el coguineto penetra la pared Filariasis

intestinal del mosquito para

e eee Las filariasis linfaticas son debidasiuchureria
bancroftio Brughia malayly son transmitidas por mos-

lo€ cclos pancrin sl selvarce quitos del génerQulex(*?). Estan presentes en Asia,

Africay en América tropical. El gusano adulto alcanza

3 a4 cmdelargoyla hembra produce un gran nimero

de pequenias larvas (microfilarias de 0,2 mm aproxi-

madamente) que migran hacia la corriente sanguinea

durante la noche.

Fig. N° 3.-Ciclio vital delPlasmodium vivaen el
hombre y el mosquito (Vickerman y Cox, 1967).

Chagas”, es un protozoario flagelado movil transmiti-ONCOCErcosis

do por reduvidosTiatomas, Panstrongylus, Rhodnjus Es provocada pabnchocercus volvulyparasito

En el estado inicial se observa una lesién cutanea @€ se encuentra en algunas regiones de Africa o de
mucosa de inoculacién (“chagoma”) acompafiada démeérica Central. La filaria es transmitida por mos-
conjuntivitis, ademas de edema palpebral unilateral gluitos del gener&imulie(*%). Los gusanos adultos
adenopatia satélité)( enseguida aparecen fiebre alta,se “apelotonan”y forman nédulos subcutaneos. Pue-
miocarditis, hepatoesplenomegalia y edemas. En esfte manifestarse también una dermatitis pruriginosa
estado, el parasito puede ser detectado en la sangtésarna filariana”) y lesiones oculares variadas
médula 6sea y ganglios. La evolucién hacia la(uveitis que puede evolucionar hacia la opacificacion
cronicidad ocurre posteriormente con signos de conmy la ceguera).

promiso visceral profundo: miocardiopatia,

megaesofago y megacolon. Ascaridiasis
Ascarises un gusano difundido en el mundo ente-
b) Helmintiasis.- ro. Se le encuentra en Europa y con mayor frecuencia

en los paises tropicale$)( Se trata de un gusano re-
Entre los helmintos patégenos para el hombre, sdondo de 15 a 30 cm de largo, que vive en el intestino
encuentran los neméatodos (gusanos redondos) y 2 irueso. Los huevos son excretados en las heces. En e
pos de gusanos planos (los trematodos y los céstodoas)elo, nace una larva enquistada que es ingerida du-
(*9). Entre los neméatodos, hay varios gusanos intestinaante el consumo de legumbres crudas mal lavadas.
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Fig. N° 4.-Tripomastigotes dé&. Cruzi
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o varias formas infecciosas. Estas variaciones rep
sentan factores de complejidad de la relacién hospe
ro-parasito. Asi por ejemplo, la diversidad antigénic
de un parasito}) es un factor clave contra el desarrc
llo de una respuesta inmunitaria eficaz. A menudo, |
efectores contra un estado no son completamente
caces contra el estado siguiente.

3. Caracteristicas de la infeccion parasitaria:
cronicidad, inmunidad no esterilizante, confina-
miento de la infeccidn, localizacién variable
(intracelular, extracelular)

La morbilidad de la infeccion a menudo depend
no tanto del efecto patégeno directo, sino mas bien
las reacciones inmunolégicas que estimula. La car:
teristica esencial de la infeccién parasitaria es
cronicidad. Existe un equilibrio complejo y durable
entre el paréasito y su hospedero, en el cual la agres
parasitaria es limitada por la respuesta inmunitaria, ¢
lograr la eliminacién del microorganismo. Esta inmt
nidad no esterilizante se traduce por una resisten
adquirida progresivamente en relacion a una event

Los huevos eclosionan y las larvas atraviesan la mueinfeccion. Hay ciertas parasitosis para las cuales
cosa intestinal, llegan a los pulmones, atraviesan losmmunidad implica una curacién aparente: méas que
alvéolos y suben hasta los bronquios y la traquea; luema esterilizacion, se trata a menudo de un confir

go son deglutidas y terminan su maduracion en el in

miento de la infeccidn; esto explica su reinicio oportt

testino, convirtiéndose en gusanos adultos; este cicloista en el caso de los enfermos afectados por el Sl|

dura aproximadamente 8 semanas.

2. Los protozoarios y los helmintos atraviesan por
diferentes estados durante su ciclo de vida

(toxoplasmosis, leishmaniasis cutané§) Los para-
sitos difieren por su biologia y su localizacién en
organismo (protozoarios extracelulares o intracelulare

El ciclo biolégico de los parasitos se desarrolla tan{
to en el ser humano como en el vector. Se compone de
varios estados que se diferencian en funcién del habitgt,
de su composicién antigénica y de sus competencig
biolégicas. “Trofozoito” (en griego: “animal que come”)
es una denominacion general para el estado activo de
varios protozoarios y esta asociado con la patogénesis.
En el caso de los hemoflagelados, los nombres de
“amastigote”, “promastigote”, “epimastigote” y
“tripomastigote” (Figura N° 4) se utilizan para identi-
ficar diversos estados de “trofozoito” que difieren por
la presencia o ausencia del flagelo y la posiciéon de
quinetoplasto. Otros estados son el “merozoito” (Figurd
N° 5) (que resulta de la fision de una célula multi-

nucleada, el esquizonte) y los estados sexual€ls

S Reticulo Endoplasmatico Rugoso

Mitocondria

Nicleo

MEROZOITO DE MALARIA

Citostoma

Sub-pellicular MTs

Anillcs polares

Cubierta superficial Roptrias o toxonemas

Micronemas

(gametocito y gametos) (véase las Figuras 1y 2). Al
gunos protozoarios forman quistes que contienen una
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helmintos de localizacion vascular, tisular o en la luzlo, las células endoteliales). Existen alrededor de 30
intestinal). Los protozoarios (seres unicelulares) se dieitoquinas identificadas hasta la fech® ue actdan
viden en el huésped vertebrado y tienen asi ciertas skwcalmente con un efecto similar al de las hormonas,
mejanzas con otros agentes infecciosos, mientras q@stimulando el sistema inmunitario.

los helmintos, seres multicelulares, no se multiplican ) ) )
en el vertebrado pero presentan a menudo, dentro de ESte papel de “mensajeros” entre las diferentes ce-
él, una sucesion de estados de desarrollo asociadod@s inmunitarias, puede ser clasificado en 2 grandes

profundos cambios metabélicos y estructurales, y emiP0s €9): Thl (mediado principalmente por IL-2, IEN
ten huevos y larvas. GM-CSF, LTa) y Th2 (mediado basicamente por IL-3,

IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13) (Figuras N° 6y 7).
Las primeras (Thl) serian responsables de la hipersen-
sibilidad de tipo retardado o DTH (siglas del inglés:

a) Inmunidad Innata (inespecifica y no adaptativa).- ‘Delayed Type Hyperresponsiveness”) y de la inmuni-

Es uno de los 2 grandes subsistemas inmunitario@ad a mediacion celular, y las segundas (Th2) de la res-

de los mamiferos. Constituye la “primera linea” de dePuesta humoral (}producc_:i’én_ de _anticuerpos): La res-
fensa del organismo frente a una agresigry(es mas puesta Thl estaria también implicada en las infeccio-

rapido que el otro subsistema (el de la inmunidad ades intracelulares (p.ej. virales), mientras que las res-

quirida) en la elaboracién de una respuesta inmunitariél,ufEStaS Th2 intervendrian ante una infeccion por bac-

en cambio no es especifico del antigeno, y en esa mgg::?esgss\g%zlg?rlzép.z;;:én;'gtecisfézgmg':;;:‘f:zpolr;
dida es menos eficaz. Desde el punto de vist X : gu

filogenético, es el mas antiguo y “prepara el terreno©1ON cruzada” de estas 2 sub-poblaciones: cuando hay

en el que debe actuar la inmunidad adaptativa. Entrd'2 edSt'Tmacf'loT deTcheZIuIas Thl se§prolduceI unatmhlbl-
Ssus componentes, estan: cioén de las células (y.V|cever A( gualmente,
cuando la sintesis de anticuerpos estd aumentada, la

Complemento DTH es suprimida (Figuras N° 8y 9).

4. Las moléculas y las células de la inmunidad

Se trata de un conjunto de alrededor de 20 protein .
plasmaticas, cuya funcién es el control de la reaccio acréfagos
inflamatoria {®). Varios de los integrantes del Comple-  L0Os macroéfagos tisulares forman una red en varios
mento son proteinas de fase aguda. La activacién p&fganos. Los receptores de manosa y fucosa, a nivel

la via clasica o alterna, produce péptidos que tienen €l monocitos/macréfagos humanos y murinos, pue-
efecto siguientey): den reconocer a los microorganismos que expresan

_ Opsonisacién (recubrimiento) de microor anismosestos azucares. Los monocitos/macréfagos expresan
p_ o .g otra molécula, el CD14%), receptor de complejos for-
a fin de facilitar su captura por los fagocitos.

mados por el LPS junto con su proteina de ligacion
- Atraccion de fagocitos hacia el sitio de infeccion(LBP) presente en el suero normal. El CD14 participa
(quimiotactismo). en la captura de bacterias gramnegativas. Existen 3
tipos de receptores Fc de IgG sobre los macréfagos
murinos y humanos?): el RFg 1 (CD64), que tiene
gran afinidad por las IgG; el receptor RRqCD32),
i ) o gue es de afinidad intermedia y finalmente el receptor
- Lesiones de las membranas citoplasmicas de las CRFcglll (CD16), que presenta una afinidad muy po-
lulas, de bacterias gramnegativas, de virus envuehre. Estos receptores ejercen probablemente diferen-
tos y de otros micoorganismos que han inducido laes funciones en la opsonisacién, fagocitosis y

- Aumento del flujo sanguineo al sitio de la activa-
cion y aumento de la permeabilidad capilar a las mo
léculas del plasma.

activacion. Esto puede lisar la céelula. citotoxicidad. Los receptores de C3b (CR1, CD35)
) ) participan en la fijacion de bacterias opsonisadas.
Citoquinas Otras moléculas implicadas en la adherencia son el

Son pequefias moléculas (<30kDa), proteinaseceptor de C3bi (CR3, CD11b, MAC-1) presente en
glicosiladas o no, secretadas por los linfocitos T colala superficie de macré6fagos activados y las integrinas
boradores o por los macréfagos (aunque a veces stffA-1 (CD11) y p150/95 (CR4). Los antigenos de
producidas por otros tipos de células, como por ejeneclase Il del Complejo Mayor de Histocompatibilidad
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Células Dendriticas Maduras:

Fhly 12, LT e - Actividad endocitica débil.

GM-CSF - Sintesis de moléculas de CMH /Il débil.
(ynw():ci;[f;(;%u‘@s\gu\ag) - CMH I/ll exclusivamente en la superficie celular.
- Vida media de moléculas CMH Il > 50 horas.

- Co-estimulacion T fuerte.

Estas células sirven de enlace entre la inmunid
innata y la inmunidad adquirida.

; Neutrofilos
Bendtzen 1996 Estas células constituyen el 90% de lo

polimorfonucleares circulantes y tienen un diametro ¢
] o 10 a 20 m (*). Presentan 2 tipos principales de grant
Fig. N® 6.-Equilibrio Th1 - Th2. los: los azuréfilos primarios (lisosomas) que contiene
hidrolasas acidas, mieloperoxidasa y muramida

. .. lisosima), y los granulos secundarios o granulos es
(CMH) estan presentes en la superficie de alguno‘% ).y 9 9 l

monocitos/macréfagos. donde iuegan un papel imoor ificos que contienen lactoferrina ademas de lisosin
i ? ' IS tg s del Jlf(,g u Ip pl f' Pt Los microorganismos ingeridos son incluidos e
ante en fa presentacion del antigeno a 1os INfoCog, ¢ o1as, l0s fagosomas, que se fusionan con |
T. Algunos macrofagos expresan un receptor de Ig

de débil afinidad (RFgll, CD23). Ademas de estas sosomas y forman el fagolisosoma. La liberacion c

lécul | it | » i rgrémulos y de sustancias citotoxicas en el med
moleculas, 10S Monocilos y 10s macrotagos Uenery ., cajylar puede igualmente ser inducida por cot

. ) plejos Ag-Ac por intermediacion de los receptores F
4, el IFN( y el MIF. Por su intermedio, puede produ—Lp J g P p

cirse una estimulacion por las citoquinas producida&élulaS
por los linfocitos T. Los monocitos/macréfagos pro-
ducen también la IL-1, el TN las prostaglandinas y
diferentes componentes del Complemento.

“Asesinas”

La células “asesinas” (o NK, “Natural Killers”) re-
presentan hasta 15% de los linfocitos de la sangre y p
den ser definidas por la ausencia del receptor de antig

Células Dendriticas (%), sea éste TcRT cell receptol: Receptor de linfocitos

Se trata de células especializadas en el procesamien-
to y presentacion de los antigen®s. Su paso del es-
tado inmaduro al maduro es provocado por el LPS, gl
TNF", el CD40 “ligand”, la IL-1B y también por el
MCM (“Monocyte Conditioned Medium”) compuesto
por IL-1, IL-6, TNF y PGE2. Su crecimiento, activa-
cion y maduracion son estimulados por las moléculag
de ADN que contienen dinucleétidos CpG no metilados
A continuacion, las principales caracteristicas de estgs
células segun su estado de maduracidn (

Células Dendriticas Inmaduras:

- Actividad endocitica fuerte.
- Sintesis de moléculas CMH /1l débil.
- CMH I/l citopldsmicas.

- Vida media de moléculas CMH Il < 10 horas. Fig. N° 7.-Monémetro de la interleuquina 10 (IL-10)

- Co-estimulacion T débil. humana (en estado nativo es un dimero).
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T, se trata de 2 cadenas proteicas que participan en el recolonal que sigue a la interaccion del BcR con una re-
nocimiento del antigeno por parte del linfocito T cuando ést@ic’)n dada del antigeno (epitop®).(La calidad de las

les es*presentadbd por las moléculas HLA de clase I 0 Il 0 jnmunoglobulinas varia en funcién del periodo de res-
por las moléculas CD1p BCR (“B cell Receptot: puesta. Clasicamente, se distingue la “respuesta prima-
Inmunoglobulina, generalmente de clase M de la superfiCigig” de la “respuesta secundaria. La primera es de du-

Ambos reconcoimientos activan 10s infocitos y éetos luege 210N COTa, POCO 0 no memorizada, de isotipo IgM; la
. y €81 9 segunda es mas larga, induce células de memoria y la
proliferan clonalmenteLa mayor parte de los antigenos

- . conmutacion isotipica que permite la formacioén de las
de superficie de las células NK se encuentran enla s

- 9
perficie de linfocitos de la linea T o de la Il'nea%IgG ).
mielomonocitaria. Un reactivo muy utilizado en la iden-
tificacion de células NK es eI’AcM _CD16. La molecula II. INTERACCIONES HOSPEDERO - PARASITO
CD16 (o receptor RdRlIl) esta implicada en la activa-

cion de celulas NK. a) Favorables a la sobrevida del parasito.-

b) Inmunidad Adquirida (gran especificidad y me-

moria) Los mecanismos de sobrevivencia de los parasitos de-

penden de su biotopo en el humano. Ellos se orientan a

La inmunidad adaptativa o adquirida posee caractegVvitar inducir respuestas inmunitarias capaces de recha-
risticas propias: especificidad de su respuesta y memaarlos, a inactivar los efectores de lainmunidad innata y
rizacién de la misma7). Esto es posible gracias a un @dquirida, o a perturbar el desarrollo de algunas modali-
mecanismo de reconocimiento del Ag (ver mas abajojlades de respuesta de los linfocitos T especificos.
que interviene durante las primeras etapas de la, . . . , .
interaccion entre el hospedero y el agente infecciosd:/SIS U OPsonisacion a través de la via alterna del
Dos tipos de componentes son esenciales: 1os linfocitds®MPIemento

y las inmuglobulinas. Los estados parasitarios extracelulares que viven en
_ _ el hospedero vertebrado son resistentes a la accion litica
Linfocitos Ty B del Complementc®(). Esto supone una adaptacion pre-

La célula clave del sistema inmunitario es el linfoci-via de la forma infecciosa previniendo su activaciéon o
to. En el caso del hombre adulto, se estima éhel0 la interferencia de moléculas parasitarias en la via al-
namero de linfocitos?®). Ellos derivan de células “ma- terna. Un ejemplo de superficie no activadora esté re-
dres” o “totipotenciales” de la médula 6sea y que conspresentado por las formas taquizoito G@koplasma
tituyen, en funcion de su diferenciacion, 2 tipos de pogondii, en el cual la pared es pobre en proteinas o
blaciones. Hay unos que adquieren sus caracteristic@glisacaridos. La disociacion de las C3 convertasas se
en la misma médula (linfocitos B), mientras que los otroslebe, en el caso de Cruzi a la neosintesis de una
resultan de una migracion de precursores a través delicoproteina de 87-93 kDa que tiene 50% de homologia
timo (linfocitos T). Médula 6sea y timo constituyen loscon el factor que retarda el crecimiento (DAF,
organos linfoides primarios, en oposicion a los 6rgano$Decrease Acelerator Factor”) de los mamiferos. Las
linfoides secundarios (bazo y ganglios linfaticos). ESormas larvarias (schistosomulas)®lenansonse be-
hacia estos altimos que migran los linfocitos y son logiefician de una proteccion analoga, pero por captacion
lugares donde se desarrollan las reacciones inmunitarigde las moléculas de DAF de su huésped o por clivaje
ante la ocasion de las confrontaciones con los antigende C3 por las proteasas parasitarias.
extranjeros. Los 2 tipos de linfocitos ejercen su funcién . ) . ]
de reconocimiento por intermedio de moléculas espd3€sistencia anti-radicalaria
cializadas: las inmunoglobulinas o anticuerpos en el caso Las leishmanias poseen glicoproteinas de superfi-
de los linfocitos B, los receptores T en el caso de losie que aseguran su penetracién en el macréfago por

linfocitos T (Figura N° 10). intermedio de receptores del complemento, sin estimu-
] lar la “explosion” oxidativa. Esto es posible gracias a
Anticuerpos los mencionados receptores: las formas virulentas se

Se trata de inmunoglobulinas sintetizadas por losecubren de C3bL( major) o de C3b inactivol(
linfocitos B en el curso del proceso de maduraciérdonovan), lo cual permite la implicacién de recepto-
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han sido inducidos por la variante precedente. En ef¢

Regulacién cruzada entre Th1y Th 2 to, cada VSG resulta de la expresion conmutante (f
- cuencia 16) en un sitio telomérico de un gen pulsad

m" en un repertorio estimado en alrededor de 1000 gel

e S— y pseudogenes reagrupados en familias. Mas de

variantes pueden sucederse después de una infec
monoclonal. Los plasmodios también pueden efectt

Respuesta equilibrada

@ -, s - (@ una conmutacién antigénica. En este Gltimo caso,

\ / variacion antigénica (frecuencia de base de 2%) mo
el s — > - . . . .

Pradommaneia do 1 resassta Tha S errT———— fica las propiedades de citoadherencia de los glébu

rojos infectados. El caso méas conocido es el de los ge
var que codifican las proteinas PFEM®) .(El reperto-

rio de los genesgar difiere de una clona a otra. La va-
riacion es ademas gobernada por la respue:
inmunitaria especifica: los antigenos variantes de |
res CR1 o CR3 de los macréfagos. La opsonisacién v&Sduizontes no representan sino una pequefia fracc
el CR1 no estimula “explosién” oxidativa agresiva parad€ 12s proteinas expresadas por el parasito y apare
el parasito, el cual utiliza en su beneficio un mecanis€" Secuencia durante la parasitemia, pero la trans
mo de defensa del hospedero a fin de ganar su lugar §&ncia hacia un huésped que ha desarrollado una |
residencia®). En el caso del CR3, ciertas moléculasPuesta de anticuerpos en relacion a una variante im
de superficie del promastigote pueden servir directaC@ la conmutacion inmediata. De esta formg, mientr
mente de ligantes: el LPG se liga al sitio lectinico deflue el hospegiero elabora una r_espue_sta eficazenr
CR3 mientras que la gp 63 o el C3bi se ligan al sitigion alos an_tlgenc_)s del es_tado mfecmosp _(esporozc
C3bi; la ocupacién de 2 sitios del CR3 induce la ingest4€ Plasmodium tripomastigotes metaciclicos de

en ausencia de “explosién” oxidativa, contrariamentee"UZl larvas L3 de filarias), el parasito se transforma
a lo que se produce si uno solo de los 2 sitios esta inyN éstado antigénicamente diferente que no es reco

plicado. Una vez ingeridas las formas residentes de 14400 por los efectores especificos del estado infecc

leishmanias, reducen la citototoxicidad mediada por ra2° responsables del mantenimiento de la infeccion.

dicales por accion de sus enzimas y el LPG. Este ulti-
mo pasa por la proteinkinasa C (PKC) para inhibir |
transcripcion de sefales de activacith (

Fig. N° 9.-Regulacion cruzada entre Thly Th2.

Predominancia de Th1 Predominancia de Th2 o defcto en los linfocitos T

Toxoplasmay T. cruziresisten a la citotoxidad por -4 IFN-y IFN-y
radicales gracias a la tripanothiona, complejo de lﬁg IL-10

glutation y de espermidina.

En el caso d@lasmodium falciparupsus estados
sanguineos poseen una enzima, la Superoxidp
Dismutasa (SOD), que es capaz de neutralizar, al me-
nos parcialmente, el potencial toxico del peroxido de
hidrogeno (HO,) y de otros radicales oxigenadé3y.(

Conmutacién antigénica

La conmutacién antigénica es definida como la apa
ricion de variantes de un antigeno durante una infeg
cion y dentro de una poblacién parasitaria clonal. Log
tripanosomas africanos consagran 10% de su genomag a
fin de poder conmutar la expresién de su glicoproteina
de superficie (VSG), de la cual el 75% de aminoéacidos Fig. N° 8.-Predominancia de la poblacion
puede variar y escapar asi a los anticuerpos IgM que Thl o Th2.
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Alteracion de la capacidad de respuesta del linfo- “cross-reactivas” e inmunodominantes. Las personas
cito T impaludes elaboran asi una fuerte respuesta en

El ejemplo mas caracteristico es el de |osAnticuerpos en perjuicio del reconocimiento de epitopes
tripanosomas: el co-cultivo de linfocitos humanos corfnenores no repetitivos. Se estima que este conjunto de
T. cruziimplica una supresién neta de Irespuestagpitopes “cross-reactivos” interfiere con la maduracion
proliferativas a las lectinas mitogénicas y a |osde clonas linfocitarias B de fuerte afinidad, preservan-
anticuerpos anti-CD3 que no es restaurada por la adflo una proporcién anormal de clonas mutadas y direc-
cion de IL-2 #9). La inhibicion de expresion del re- @0 indirectamente por la via de la regulacion idiotipica,
ceptor de fuerte afinidad por la IL-2 compromete |a§3r§viene el desarrollo de clonas dirigidas hacia los
cadenas y $ y se observa aun después de la separgPitopes “menores”.
cion de linfocitos y de tripanosomas por un microfiltro. ., . . ;

Se puede asi entender que la inmunosupresién que d%erturbacmn a nivel de la presentacién del Antigeno
racteriza la fase aguda de la enfermedad de Chagas, La eficacia de las CPA (“células presentadoras del
facilita la diseminacion del parasito en el organismoantigeno”) puede ser alterada por diversos mecanismos.
antes de su “secuestro” tisular. Esta supresion es agrRurante el paludismo, los sistemas fagocitarios son
vada por la posibilidad de infeccion de los linfocitosfuertemente solicitados y se constata una reduccion del
T CD4'y T CD8 porT. cruzi implicando una des- potencial de captacion de particulas y de presentacion
trucciéon secundaria por un mecanismo de citotoxicidadel antigeno por parte de los macrofagds Qbserva-

a mediacion celular, dependiente de anticuerpos. E@iones analogas han sido hechas en la tripanosomiasis
el caso dd. brucej también se bloquea la entrada enafricana. En la leishmaniasis visceral provocadd por

el ciclo celular de los linfocitos T co-cultivados con donovanj se inhibe el aumento de la expresion de mo-
el parasito. Un producto de secrecién parasitaria intéculas de clase Il del CMH en respuesta a los
duce la proliferacion de los parasitos pero inhibe ldnterferones: la transcripcion de ARN mensajero de las
de los linfocitos por intermedio de la induccién de lacadenas y $ esta bloqueada o se acumulan mensaje-
secrecion de IFNpor las células CD8 ros no traducidos en el macrofago.

Induccidn de células supresivas En otros casos, es la produccion de moléculas
En el caso de la leishmaniasis cutanea, las variae9uladoras la que esta perturbada. La produccion de

tes deL. aethiopicaaisladas de pacientes afectados' -1 esta disminuida durante la infeccion gocruzio

20 o
por la forma difusa de la leishmaniasis inducen undr- donovani(*’), en este caso por un péptido inhibidor

respuesta T supresiva, contrariamente a aquellos aid€ | activacion macrofagica. Los tripanosomas de la

lados de formas cutaneas localizad4s En el caso €nfermedad del suefio inducen la produccion de
de la leishmaniasis visceral, se ha demostrado que unéostagl_a,dlnas (PGE2) cor_1 efe(_:to supresivo sobre la
poblacion de células CD45RO- (un fenotipo atribuidoProduccion de IL-2 por los linfocitos T (que es restau-

a los linfocitos T inductores de supresion) inhibe |arada en presencia de Indometaciriy) El 6xido nitri-

produccion de IL-2 estimulada por la presencia def®° (NO) producido por los fagocitos infectados, tam-
antigeno. bién ejerce un efecto inmunosupreséy. (

Activacion policlonal Polimorfismo antigénico y genético

Se encuentran repeticiones estructurales en las pro- Globalmente, el polimorfismo se presenta en los
teinas expresadas en diferentes estados de desarroll8Ritopes B (que presentan generalmente un cierto gra-
en diversas localizaciones de varios protozoafips ( do de reactividad cruzada) y sobre todo en los epitopes
En el caso deP. falciparum la CSP CircumSporozoit  I- En el caso dBlasmodiumestos ultimos correspon-
Protein, Proteina circumsporozoitaria@l RESA Ring den por ejemplo a las regiones mas variables del gen
Erythrocitic Surface Antigen, Antigeno en anillo de la su-de la CSP%). Junto a la inmuno-dominancia de los
perficie del eritrocitoy antigenos solubles que son libe- motivos repetitivos, este polimorfismo de los antigenos
rados durante la esquizogonie frata de un grupo de parasitarios puede explicar no solamente el caracter pro-
antigenos solubles, que se pueden detectar en el suero dilesivo de la adquisicion de la inmunidad, sino tam-
paciente*s” es un grupo de esos antigenoantre otras bién el fracaso de los intentos de vacunaciéon usando
proteinas plasmodiales, tienen secuencias repetidgséptidos malaricos.
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El control de la infeccién pdroxoplasma T. cruzi,
implica también la accidn de anticuerpos en colabor

CD19 cion con una célula “asesina” linfoide (célula K) o no
CD16 CD20 linfoide (macrofagos, neutroéfilos, eosinoéfilos,
CD56 IgM plaquetas)“f). En el caso del hombre, si los linfocitos
IgD “asesinos” activados (LAK) pueden destruir al paras

to, su “armamento” por anticuerpos amplia e
efecto citotoxico. Una variante implica anticuerpo

TcR TcR citofilicos (IgG1 e IgG3) en el paludismo humano: s
cD3 cD3 fijacion a los receptores Fde tipo | de los monocitos
T colabo- cD4 T supresor/ cDS o macrofagos, inhibe el desarrollo ulterior de lo

rador citotoxicg plasmodios en el hematie.

Fig. N° 10.-Expresion de receptores de superficie Ill. ASPECTOS GENETICOS Y GENOMICOS DE
de células del sistema inmunitario. LA INTERACCION HOSPEDERO - PARASITO

Importancia de los programas “Genoma” en el caso
Inhibicion a nivel del funcionamiento de la vacuola de los parasitos
fagolisosomal o ) i
S . El conocimiento de la integralidad del genoma c
Los toxoplasmas inhiben la fusion entre los

. . s iversas especies de microorganismos abre perspe
lisosomas y la vesicula parasitdéfora, descargando dfj- P 9 Persp

versas organelas que permiten su penetracion sin ind ?\Sellncrg(;gsdislgsn erlo(tjgzrgg'r'i%;ugdargsgrtg;y :ﬁ:;‘zg
cir la “explosion” oxidativa ). El bloqueo de la fu- P ' Sug P

sidn es, en ese caso, irreversililecruzipor el contra- pog:)_ gonoc:Edo e:ccaus? de la dificultad que suponolla
rio, se evade hacia el citoplasma antes que la fusioh'2!1S!IS {). En efecto, los cromosomas no se conde

fagosoma-lisosoma se produzca y a la vez segrega ufigdh €n ningun mo.mento del ciclo celular. Con la técr
ca de electroforesis en campo pulsado, los cromosor

perforina (TC-Tox) activa en medio acido, homéloga i . ; ,
al C9 de los mamiferos. han podido por primera vez ser visualizados y sepa
dos por orden de talla, permitiendo asi los primer
analisis del cariotipo de estos organismos. Actualme
te, se piensa ya en la etapa “post-secuencia’ y el |
Control de la infeccién por los macréfagos activados mer problema que debe ser abordado es el del estt
En el caso del ratén, los macréfagos tisulares mad€ 10 genes para los cuales ninguna funcién puede
duros activados por citoquinas, principalmente eflFN Predicha con su sola secuencia. Ellos representan a
se convierten en citot6xicos en relacién a lagledor de 45% de los genes identificadds (
schistosomulas, las larvas Sehistosom#*). El estu-
dio de la proteccién inducidan vivo por la
inmunizacion, ha revelado una correlacidon con est
efecto citotdxican vitro y asigna el déficit de los rato-
nes P susceptibles a un solo gen autosomal.

b) Desfavorables a la sobrevida del parésito.-

Las consecuencias en el dominio del diagnésticc
de la terapéutica de estos programas no seran po
€omo no lo sera tampoco el progreso que se obten
en las ciencias basicas (biologia, bioquimica, etc).

. . . . . HLA y proteccidon contra el paludism
Citotoxicidad anticuerpo-dependiente mediada y proteccion contra el paludismo

celularmente El estudio del paludismo p&tasmodium falciparum
En la bilharziosis experimental de la rata, losha permitido establecer el papel motor de esta infecci
macroéfagos activados por las citoquinas se muestran iguan relacion a la frecuencia en ciertos paises de Afri
mente capaces de destruir las larva$ demanson{*), occidental de los alelos del CMH humano: el alelo HLA
pero lo esencial de las reacciones de citotoxicidad esBw53, significativamente raro en las formas cerebral
ligado a la colaboracién de anticuerpos anti-parasito y déel paludismo del nifio, esta sobre-expresado en las
células que expresan el receptor por el Fc adecuado. blaciones impaludes del Africa. De la misma manera,
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“El mundo gque se despliega hoy dia a nuestro al-
rededor, es el resultado de una contingencia. Los he-
chos no tienen, a priori, ninguna razén inevitable de
ser como son. Ellos hubieran podido ser diferentes”.

F. Jacob (Premio Nobel)

haplotipo DRB1*1302 DQB1*0501 esta implicado en
la resistencia a la anemia paludit® (

El gen Lsh en el caso de las leishmaniasis

El producto del locus&sh corresponde al del gen
Nramp-1 (“Natural resistance-associated macrophage
protein”, proteina de resistencia natural asociada al «_gg enfermedades infecciosas representan hoy
macroéfago). El alelo “r’ de este gen codifica una moléia cerca de 60% de la carga de morbilidad y de mor-
cula transmembrana que aparentemente esta presentggfidad en los paises en desarrollo, mientras que en
un compartimento subcelular (de tipo endosomal) de logs paises desarrollados las enfermedades no infec-
macréfagos que son particularmente "buenos’ciosas constituyen el 85%"”.
respondedores a todas las seflales de activacion, entre
ellas las del IFN. Los individuos que expresan el alelo
“r” presentarian las poblaciones de macréfagos que po-
drian responder ante seflales de activacion, entre ellas |
las emitidas por los linfocitos Th1l (IRKNGM-CSF) ¢2). BIBLIOGRAFIA
El gen humandiramp-1ha sido clonado, solo lo expre- 1) programa Especial de Investigacion y de Formacion concer-
sarian los macrofagos, mas no los monocitos. niente las enfermedades tropicales (TDRPrganizacion Mun-
dial de la Salud (OMS).Progresos 1995-1996. Ginebra, 1997.
147 pp.

Rosenheim M, Kapita BM. Définitions et classification. Sida.
Infeccién a VIH. Aspects en zone tropicale. Paris: Ed. Ellipses/
Aupelf; 1989.

Wery M. Protozoologie Médicale. Bruxelles: De Boeck
Université; 1995.

4) Association Francgaise de Professeurs de Parasitologie.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS Maladies parasitaires et fongiques. Paris: Ed. C et R; 1990.
5) Gentilini M. Diagnostic en Parasitologie. Paris: Ed. Masson;

1. Los parasitos han desarrollado sus propias estrategias 1993.
de defensa contra el sistema inmunitario humano. 6) Organisation Mondiale de la Santé (OMS)La Maladie du

2. Esta huella de las funciones inmunitarias sobre I% scohmmeg ngova: Ed'aMSF; 1994'd V. Sundstron A
. . L. - . en y arragan , ernandez y unastron ,
biologia del parasito tiene como corolario la huella Schlichtherle M, Szahlén A, et alldentification ofPlasmodium

del parasitismo en la diversidad genética de sus hos- falciparum erythrocyte membrane protein 1 (PfEMP1) as the
pederos. rosetting ligand of the malaria paragtdalciparum J Exp Med

“Le Monde”, Jueves 25 de Noviembre de 1999

Esquistosomiasis y proteccion genética

. . . 2)

Un gen codominante que controla la resistencia hu-
mana a la infeccién p@. mansonha sido puesto en

evidencia por analisis de segregacitdh ( 3)

. Teniendo en cuenta la complejidad de mecanismos

inmunitarios de defensa, de eficacia a menudo pa)
cial e intrincados con componentes inmunopato-
génicos, es comprensible que las vacuna

antiparasitarias se hagan esperar, a pesar de los es-

fuerzos internacionales.

1998; 187(1): 15-23.
White NJ, Ho M. The pathophysiology of Malaria. Adv Parasitol
1992, 31: 83-173.

) International symposium on the advances in knowledge of

chagas disease 90 years after its discoveltemorias do Ins-
tituto Oswaldo Cruz, 94, 1led. Instituto Oswaldo Cruz, Rio de
Janeiro, 1999.

10)Organisation Mondiale de la Santé.Lutte contre les

Puede encontrar mas informacién sobre este tema
en las siguientes direcciones de Internet:

http://www.virology.net (En inglés)

trematodosoes d’origine alimentaire. Paris: Ed. OMS; 1995.

11)Maizels RM, Holland MJ, Falcone FH, Zang X,

Yazdanbakhsh M.Vaccination against helminth parasites - the
ultimate challenge for vaccinologists? Immunol Rev 1999; 171:
125-47.

hitp:/wwwbrown.edu/Courses/Bio_160 (En inglés) 12)Peters W, Gilles HM. A colour atlas of tropical medicine &

http://www.inonline.gsm.com./freeedemo (En inglés)

parasitology. Londres: Ed. Wolfe Medical; 1989.

13)Organisation Mondiale de la Santé (OMS)Symptomatologie,

http://www.infobiogen.fr/services/deambulum/fr/
cours (En francés)

76

anatomopathologie, diagnostic de I'onchocercose. Génova: Ed.
OMS; 1974.



Anales de la Facultad de Medicina Vol. 61, N° 1 - 200

14)Ramiaramanana A. Une expérience d’hygiene scolaire a 34)Lanzer M, Fischer K, Le Blancq S.Parasitism and chromosome
Magadascar. Le retentissement de la bilharziose et de I'ascaridiose dynamics in protozoan parasites: is there a connection? M
sur la croissance de I'enfant. Paris: Ed. Sorbonne; 1969. Bioch Parasitol 1995; 70: 1-8.

15)Janse CJ. Chromosome size polymorphism and DNA 35)Asensio V.Neuropaludisme et monoxyde d’'azote. Paris: E
rearrangements PlasmodiumParasitol Today 1993; 9(1): 19-24. Institut Pasteur; 1995.

16) Montagnier L, Khoury S. SIDA : les faits, I'espoir. Ed. Med-  36)Liew FY, Cox FEG. Immunology of intracellular parasitism.
Edition. Paris, 1993. Londres: Karger; 1998.

17)Fearon DT, Locksley RM.The instructive role of innate immunity  37) Schofield L. On the functions of repetitive domains in proteir
in the acquired immune response. Science 1996; 272(5258): 50-3. antigens of Plasmodium and other eukaryotic parasites. Paras

18)Rosen FS, Steiner LA, Unanue ERMacMillan Dictionary of Today 1991; 7: 99-105.
Immunology. Londres: McMillan Press: 1998. 38) Turrini F, Ginsburg H, Bussolino F , Pescarmona GP, Serra
19) Thomson A. The cytokine handbook. Londres: Ed. Academic MV, Arese P.Phagocytosis of Plasmodium falciparum - infecte
Press; 1998. human red blood cells by human monocytes: involvement
20)Mosmann TR, Cherwinski H, Bond MW, Giedlin MA, immune and nonimune determinants and dependence on pare
Coffman RL. Two types of murine helper T-cell clone.l. developmental stage. Blood 1992; 80(3): 801-8.
definition according to profiles of limphokine activities and 39)Dinarello XA. The biological properties of interleukin-1. Eur
secreted proteins. J Immunol, 1986; 136: 2348-57. Cytokine Netw 1994; 5(6): 517-31.
21)Fridman WH, Tartour E. Cytokines and cell regulation.Mol 40)Chedid L. Adjuvants of immunity. Ann Immunol Inst Pasteur
Aspects Med 1987; 18(1): 3-90. 1985; 136D: 283-91.
22)Nelson DS, Alexander Pimmunobiology of the macrophage. 41)Moncada S, Nistico G, Higgs EANitric Oxide. International
Londres: Ed. Academic Press; 1976. Meeting on Nitric Oxide: brain and immune system. Rome
23)Insitut Pasteur. Cours d’Immunologie Générale. Paris: Ed. Portland Press; 1993.
Institut Pasteur; 1997. 42)Feagin JE, Lanzer M. The three genomes of Plasmodium
24)Andre F, Zitvogel L. Cellules dendritiques et immunothérapie .Molecular Biology of Parasitic Protozoa. New York: IRL Pres:
antitumorale. Biotech Med 14: 12-17. & Oxford University Press; 1996.
25)Liu L, Zhang M, Jenkins C, MacPherson GG.Dendritic cell 43)Dessaint JPImmunologie de la relation hote-parasite. 4° Cour
herogeneity in vivo: two functionally different dendritic cell Annuel d'Immunologie de la Societé Frangaise d'Immunologie
populations in rat intestinal lymph can be disntinguished by CD4  Annecy. Paris 1992.
expression. J Immunol 1998; 161(3): 1146-55. 44)James SL, Sher A.Cell-Mediated Immune Response to
26)Roitt IM, Brostoff J, Male DK. Immunologie fondamentale et Schistosomiasis. Curr Top Microbiol Immunol 1990; 155
appliquée. Paris: Ed. MEDSI; 1985. 21-41.
27)Fougereau M. Elements d'immunologie fondamentale. Paris: 45) McManus DP.The search for a vaccine against schistosomiasi
Masson; 1977. a difficult path but an achievable goal. Immunol Rev 1999; 17
28)Bach JF, Avrameas S, Bach AMAllergie et Immunologie. 149-61.
Paris: Flammarion Médecine Sciences; 1976. 46) Dessaint JP.Immunité anti-parasitaire: subversion de Iz
29)Male DK, Champion B, Cooke A.Immunologie. Le systéme réponse de leur hote par les parasites. Lettre Infectiol 19¢

immunitaire et sa régulation. Paris: Medsi/McGraw-Hill; 1987. 10(4) : 99-108.
30) Capron A, Dessaint JPMolecular basis of parasite relationship: 47)Anand R. Preface. Techniques for the analysis of comple
towards the definition of protective antigens. Immunol Rev 1989;  genomes. Londres: Academic Press; 1992.

112: 27-48. 48) Fincham JRS.Genetic Analysis.Principles, scope and objective:
31)Antoine JC, Lang T, Prina E.Biologie cellulaire de Leishmania. Londres: Blackwell Scientific Publications; 1994.

Les leishmanioses. Paris: Ed. Aupelf-Uref/Ellipses; 1999. 49)Hill AV, Allsopp CE, Kwiatkowski D, Anstey NM, Twumasi
32)Bosque F, Belkaid Y, Leclerqg V, Labastard M, Soussi N, Milon P, Rowe PA, et al.Common West African HLA antigens are

G. Immunobiologie des interactions Leishmania sp./homme. Les  associated with protection from severe malaria [see coment

leishmanioses. Paris: Ed. Aupelf-Uref/Ellipses; 1999. Nature 1991; 352(6336): 595-600.

33)Das BS, Patnaik J, Mohanty S, Mishra S, Mohanty D, Satpa- 50) American Society of Tropical Medicine and Hygiene46"
thy SK, et al.Plasma antioxidants and lipid peroxidation products ~ annual meeting of the American Society of tropical medicin
in falciparum malaria. Am J Trop Med Hyg 1993; 49: 720-5. and hygiene. Am J Trop Med Hyg 1997; 57 3 Suppl.

77



