Investigacion de la vacuna contra Chlamydia trachomatis
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OBIJETIVOS RESPUESTA INMUNE DEL HUESPED

* Conocer la respuesta inmune que produce Chlamydia trachomatis

en el ser humano y que es requerida para combatir su infeccién. Las bacterias de C. trachomatis o los antigenos

clamidiales son fagocitados por los macréfagos
residentes, los cuales destruyen las bacterias
que hay en su interior mediante autofagia y
preducen citoquinas proinflamatorias (IL-12 y
TNF-a) que reclutan y activan a las células NK,
Estas células NK liberan IFN-y durante los
primeros dias de la infeccién, por lo que estan
implicadas en el control inicial de la infeccion,

r iéndola y limi su pri i6n, ya

INTRODUCCI o N \ que las funciones de esta citoguina son:

* Inhibir el crecimiento de la bacteria:

Realizar una revision bibliografica sobre la investigacién que se ha
realizado para encontrar una vacuna contra C. trachomatis, todavia
inexistente.

— \
La infeccion por C. trachomatis es una de las enfermedades de o Mediante la expresién de indolamina 2,3-
transmisién sexual mds frecuentes en el mundo (segdn la OMS dioxigenasa (IDO) que cataliza la ruptura

la incidencia es de 92 millones de nuevos casos al afio a nivel oxidativa del aminoacido L-triptéfano en
mundial) y es causada por los serovares D-K. N-formilkinurenina, lo que resulta en una
rdpida  disminucidon del triptéfano
En hombres causa uretritis, epididimitis y prostatitis al infectar ~N intracelular, un aminodacido requerido para
las gléndulas sexuales accesorias; en mujeres causa cervicitis y 3 la sintesis de proteinas en Chlamydia.
complicaciones como el embarazo ectépico y la enfermedad \
pélvica inflamataria (EPI). © Mediante la disminucién del receptor de la
. transferrina, una proteina necesaria para
Es una bacteria considerada “parasito intracelular obligado” / el transporte de hierro dentro de la célula
porque tiene que invadir las células epiteliales para crecer y huésped, por lo que limita el hierro
desarrollar su ciclo de vida, por lo que puede llegar a producir disponible para la bacteria.
infecciones crénicas dafiando érganos y tejidos.
+ Efectda, junto a la IL-12, el cambio de la
Tratamiento con antibidticos como doxicilina o azitromicina por poblacién de las células T CD4 a una respuesta
via oral (tasa de eficacia entre 97-98%). dominante Th1, la cual produce mas IFN-y.

El mayor problema es que el 70-80% de las infecciones en Figura 1. Respuesta inmune frente a la infeccién por Chlamydia. Adaptada de (1). Debido a esta respuesta dominante Th1, células
mujeres y mas del 50% de las infecciones en hombres son casos que sintetizan IL-2, la produccién de
asintomaticos. anticuerpos que se dara contra Chlamydia por

Para obtener inmunidad protectora se necesitan tanto la inmunidad celular come la humoral, v .
parte de las células B sera de naturaleza IgG2a.

incluyendo células T especificas del antigeno y anticuerpos que neutralicen y ayuden en la
fagocitosis y subsecuente presentacién de los componentes de las bacterias por parte de las
células dendriticas y los macréfagos, para dar una respuesta Thl rapida.

La respuesta esencial para la eliminacién de la infeccién es la que se
da gracias a las células Th1 (que secretan IFN-y) y a los anticuerpos

Subunidades Vacuna orientada a las DCs

éQué es? Es una vacuna que permite administrar los ¢Qué es? Las células dendriticas (DCs) capturan antigenos en la
1 determinantes antigénicos purificados que inducen la respuesta periferia y migran hacia los nédulos linfaticos regionales, donde los
¢Qué es? Es una vacuna en la que se usan organismos vivos inmune en el huésped. presentan a las células T virgenes mediante las moléculas de MHC.
atenuados o inactivados u organismos muertos, Durante esta migracién también secretan citoquinas como IL-12 e
Ventajas. Es mas segura porque se han eliminado los IFN-y, que promueven una respuesta Thl.
* Organi: vivos dos. Provoca una resp celular y compaonentes virulentos y no se puede revertir hacia la cepa wild-
humoral en el huésped ya que estos organismos se replican al type. Se ha demostrado una respuesta Thl y una resistencia a la
igual que lo hacen los no atenuados, por lo que se promueve la infeccién genital al realizar varios experimentos:
presentacién de antigenos. Desventajas. Se produce una respuesta escasa, por lo que se debe
usar adyuvantes, y es dificil hacer crecer a esta bacteria en masa * Inmunizacién de ratones con DCs que habian estado en
* Or i muertos o i ivados. Estos organi no son para purificar los antigenos. contacto con bacterias de Chlamydia tratadas con calor.
capaces de replicarse, por lo que la vacuna produce una
respuesta muy baja, siendo necesaria una revacunacion y el uso La mayoria de estudios se ha centrado en la proteina MOMP * Inmunizacién de ratones con DCs que habian estado en
de adyuvantes. (Major Outter Membrane Protein) ya que es muy inmunogénica: contacto con inmunopéptidos de Chlamydia.
Ventajas. Contiene todos los determinantes antigénicos en la + En mayor proporcion (60%) en la membrana en la familia Ventajas. Las DCs son buenas inductoras de la respuesta contra
conformacién tridimensional correcta. Chlamydiaceae durante todas las fases del ciclo de vida. Chiamydia.
Desventajas. Alto coste, requiere almacenamiento en frio, presenta + Contiene varios epitopos conservados para células Ty B. Desventajas. Poco conocimiento todavia y el adyuvante ideal para
antigenos que pueden inducir autoinmunidad (Hsp60), puede este tipo de vacunas (basado en la via de los TLR) puede ser toxico
contener enterotoxinas y los organismos atenuados pueden Vacuna multi-subunidad. Permite el grado de proteccion al para las células huésped.
revertir hacia la cepa wild-type causando la enfermedad. combinar varios Pod bil que sean

expresados en diferentes estadios del ciclo de vida de la bacteria o

podemos combinar protefnas MOMP de diferentes serovares de Periferia Q

Chlamydia que permitirdn proteger frente a las cepas que causan ) ®
\infecciones en el tracto genital (serovares D-K). / .

Proteinas recombinantes

Se debe seguir investigando acerca de los diferentes antigenos que pueden causar una respuesta inmune y sus diferentes adyuvantes y rutas de administracion.

&Qué es? Es una vacuna con proteinas que se obtienen a partir de la . .
expresién de un gen al insertar un pldsmido en una linea celular (E. Plasmldos ADN IL-12
cofi).
éQué es? Es una vacuna en la que se inyecta en el huésped un IFN-y

Ventajas. Se puede producir una gran cantidad de proteinas pldsmido que contiene el gen de interés, siendo expresado el Nédulos finfti
bacterianas de manera econémica. producto en el cuerpo induci una resp i itaria.
Desventajas. La expresidn total de la proteina rMOMP en las células Ventajas. Bajo coste porque el ADN es facil de purificar y es mas
procariotas suele ser toxica, producir rMOMP a gran escala con sus termoestable (no es necesario mantenerlo en frio), los plasmidos se
epitopos conformacionales intactos es muy dificil y requieren construyen de manera répida y pueden codificar epitopos en su
adyuvantes. configuracion tridimensional nativa,

Vacuna fm" péptidos _de MOMP. :s ;;1: LEELIE .hasad: eln Desventajas. Pueden ocurrir respuestas inmunitarias hacia el ADN en

GENEIUEEIIEE GUE EONARiG HEES G CAEes mErEns 2 8 enfermedades autoinmunes (lupus). Figura 2. Funcion de las células dendriticas.

proteina MOMP en vez de toda la proteina entera. ),

+ Una vacuna es el método mejor valorado para reducir la p lencia de las infecciones por C. trach is, puesto que seria mucho mas barato y tendria un mayor impacto a nivel mundial en el control de la infeccion que los programas

de cribado o el tratamiento con antibidticos.
+ Actualmente no hay ninguna vacuna disponible que proteja de manera efectiva, ni completa ni parcial contra la infeccion genital de C. trachomatis.
b
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