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Mecanisme patogenice in giardioz
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Considerat printre parazitozele cele mai
frecvente din patologia copilului, giardioza nu
este de regil insgita de o simptomatologie
proprie seve.

O parte din cazuri pot fi complet asimptomatice,
0 aléi parte se ingeste de o simptomatologie
comuri usoani ("de Tmprumut)si doar o a treia
parte se Tingeste de manifedti digestive,

M ecanisme patogene posibile

Dupa cum sestie, o burd parte din clinid apare
ca o0 consectt a malabsorfei intestinale, care
este mai evideatpentru zaharidg lipide.

Aceste constati ale modifiarilor in funaia de
absorbie sunt cauzate de deficite enzimatice.
Astfel, deficitul de dizaharidaz duce la

alergice sau psiho-nervoase, care pot fi cauzate intolerana la lactoa. Alte deficite enzimatice

de parazit.

Depistarea uneori dificil a cazurilor sigur
infestate  (probe nereprezentative, chisturi
degradate, perioade negative), ne Tmpiedic
identificim si cazurile Tn mod cert sterilizate prin
tratament.

Pentru mai buna felegere a cliniciisi a
particularifitiior ~ acestei  parazitoze, am
considerat utdi o trecere in revist a
mecanismelor patogenice cunoscute in prezent.

intalnite sunt cele de hidrolaze peptidige
enteropeptidaze (10).

Modificarile morfologice care explia@ aceste
deficite enzimatice sunt cantonate la nivelul margi
nii in perie a enterocitelor, sediul enzimelor
amintite. Biopsiile intestinale ataalterarea margi-
nii in perie a enterocitelor, cu grade diverse de
atrofie vilozita#, mai frecvent medig seved (4).

In lamina propriaexist infiltrate cu granulocite
neutrofile, eozinofile si celule inflamatorii
cronice. Mitozele sunt frecvente in epiteliu, iar

Giardioza este una din acele boli in care nu toate plasmocitele didamina propriaproduc cantiti

verigile larnului patogenic sunt cunoscute, in
timp ce altele sunt evidente. Prin urmare, @éxist
mai multe teorii care explicpatial mecanismele
patogenice.

Ca in orice boal infegioas:, intre organismul
infectant si cel agresat existo lup& n care
fiecare din prti participi la confruntare cu
armele pe care le gdee. Prin urmare, se pot
distinge factori carein preponderent de gazd
pe de o parts;j cei legai de parazit, pe de alta.

In ceea ce privge organismul uman, vom lua in
considerare datele legate de imunitate, factorii
genetici si modificarile patologice propriu-zise
care ar putea explica semngiesimptomele din
giardioz.

crescute de IgMi IgE, in timp ce produ@ de
IgA pare a fi sézuta (4).

Cauza primar a altedrilor functionale amintite
nu este bine precizatAu fost emise mai multe
ipoteze corespuditpare datelor observate 1n
timp.

Blocajul intestinal prin g@nea mecanic pe
care un mare nuin de parazi o realizea prin
stransa lor at@are de enterocite ar putea explica
malabsorba. Acelai rezultat l-ar aveasi
deturnarea unei mari propir de substare
nutritive prin competia la acela substrat pe
care parazii o fac organismului gazd

Au fost implicatesi disfunaiile pancreaticesi

biliare care survin in special din cauza
deconjugrii sarurilor biliare.
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Modificarea motiliiti  intestinale poate fi
acompanidt de proliferarea excegiva florei
bacteriene, ceea ce exacerbiegrocesele de
fermentaie.

Uneori mecanismele descrise se pot asocia.
Astfel, in formele de boalcu tulpini virulente se
sugereax coexistera unor mecanisme sinergice:
deconjugarea asurilor biliare si sciderea
secrg¢iei de enzime pancreatice, cand poate
exista malabsotle intestinad importani fara
alterari severe ale mucoasei intestinale (2).

Trofozoitul posed un disc cu care se dmeste
prin sugiune, crednd o presiune negatasupra
portiunii de mucoa® pe care este at. Acest
proces conduce la o iritare continuceea ce
determird cresterea turnover-ului. Prin urmare,
aceast populaie enterocitat va fi imatu#i, ceea
ce se refledtsi In corntinutul enzimatic al acestor
celule (evident sizut) si Tn final Tn slaba lor
eficienta in procesul de digestie.

La copiii cu giardioz, frecvena fenomenelor
alergice este de 70% tfa de 43% la cei
neinfectai. In plus, nivelurile de Ig totalgi de
IgE specifice sunt mult mai ridicate la cei
infectgi. Explicagia consi 1n creterea
sensibilizrii fata de alergenii alimentari datafit
permeabiliiti  crescute  pentru  antigene
alimentare prin mucoasa intestihalezat de
procesele inflamatorii locale (3).

Eozinofilia care se poate ntalni intr-o proger
de 38,4% la cei cu giardidzeste de 5-13%i
poate fi consideratreponsabl de o parte din
manifesirile alergice, prin proteinele cationice
pe care granulocitele eozinofile le elibereaz
dupi activare ntesuturile in care se fixeazAtat
eozinofilia catsi nivelurile crescute de IgE se
datoreaz elibearii de Interleukira-5 (IL-5) si
respectiv IL-4, eliberate de limfocitele T cu
profil Th,, profil caracteristic parazitozelor
extracelulare (5).

Factori ai gazdei

Cea mai mare parte a colofitor cu Giardia
lamblia ramane asimptomatic aderarea
trofozoitilor la epiteliul intestinal nu duce in
acest caz la invazie parazitasau la modifiari
distructive locale, prin urmare colonizarea
rimane asimptomatic
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Cel mai des apagra formelor clinice de boal
este legdt de deficieme ale #@spunsului imursi
anume &spunsul imun umoral. Astfel, boala
apare mult mai frecvent la pacign cu
hipogamaglobulinemii. La agia, pot agrea
forme clinice severe, trenante, cuspuns
incomplet la tratament, chiar da@cesta este
bine condus.

In ceea ce privge raspunsul imun celular, se
pare @ are un rol pro-patogen. Invazia parazitar
duce la stimulareai proliferarea limfocitelor T
care prin mecanismele sale microbicide
declanate n interiorul mucoasei duce la apari
leziunilor mucoase. Aceste leziuni sunt cauzate
atat de limfocitele T insele, dar de celulele
inflamatorii mai sus amintite care sunt atrase de
mediatorii cu rol chemotactic eliberade
limfocitele T.

Imunitatea apare cu timpul, este incompletar
confefi 0 anumii protegie. Astfel, persoanele
varstnice fac rar boala, care esteifftecvent la
copii.

Pe lang mijloacele specifice de agare imun,
exisé si mijloace neimune. La nivel local,
epitelial, se produc anumite proteine cationice,
care au propriéti microbicide. O clas
important de asemenea proteine sunt proteinele
cationice bogate Tn cisteéimumite defensine. La
soarece s-au extras din celulele Pang#ise
asemenea defensine enterice (cryptdins) (1).

Un alt factor careine de gazal este cel genetic.
Se pare & exisk 0 anumid predispozie pentru
boak determinat genetic. O mare parte din
pacienii care fac forme persistente de kpal
prezente uritoarele tipuri HLA: HLA -B5, -
B14, -DR3, -DR4, -A1-B5i -A9-B5 (8). Care
sunt modifi@rile din respectivele organisme ce
permit dezvoltarea bolii, nu sée Tna.

La indivizii care au deficit de IgAs se congtal
parazitul poate persista vieme mai indelufgat

Factori ai parazitului

Cu mult timp n urm s-a postulat existea unei
substare cu rol de toxia posedate de parazit,
care 4 fie raspunztoare de modifigrile de la
nivel enterocitar, s ea nu a putut fi
demonstrai pari de curand.



In 1995, s-a pus in evidgn existena unei
proteine care seagsyte pe suprafa parazitului.
Aceasta este bogain cisteira si are in propaie
de 57% omologie cu o g&ncare codifid
precursorul sarafotoxinelor (prezente Tn veninul
de sarpe) care apan unor serpi de vizuia.
Aceste  sarafotoxine  cauzéaz simptome
aseninatoare infedei acute cuGiardia lamblia,
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In urma expunerii experimentale la anticorpi
citotoxici monoclonali, o poputee cu suprafea
antigeni@ cunoscut a putut supraviei doar in
masura Tn care a izbutiaisi exprime un nou set
antigenic de suprafg diferit de cel injial.

Si in vivo se intamm acelai lucru: antigenele
initiale de suprafé sunt identificate de sistemul

respectiv iritarea mucoasei enterale, deshidratareimun al gazdei, care produce impotriva lor

si hipersecrge de mucus (4).

Existena formelor cronice de giardidzse pare

ca are, cel mai probabil, o altcauz, des
intalnitd in infeaiile cu unii parazi. Este vorba
despre unul din mecanismele puse la punct de
parazit in lunga sa confruntare cu organismele pe
care le parazitedzsi anume un mecanism de
evitare a #spunsului imun, numit varie
antigenia.

Unii parazii, intre caresi Giardia lamblia,
izbutesc & persiste n interiorul unor organisme,
desi acestea din urindezvolt un @Espuns imun
Tmpotriva lor.

Pe supraf@ parazitului exigt niste structuri
antigenice, pe care organismul parazitat nu le
recunogte ca fiind proprii si prin urmare
dezvola un fEspuns imun celulagi anticorpi
impotriva acestor structuri, pentru a le elimgha
asi mertine homeostazigi integritatea.

La G. lamblia pe supraf@ trofozotilor exist
proteine apamand grupului de proteine variant-
specifice. Aceste proteine sunt bogate Tn cistein
si apagin clasei de proteine care a@on zinc
("zinc - finger proteins™) (7). Structura (secten
de aminoacizi) a acestor proteine poate varia In
timp. Parazitul §i sintetizeaz astfel diverse
seturi de proteine de suprgfaseturi care sunt
distincte unele de altele din punct de vedere
antigenic. Modificarea proteinelor de suptafa
intr-un organism parazitat se face suficient de
repede pentru ca paréizeu structuri antigenice
diferite de cele ale gpintilor sa apa# inainte ca
parintii sa fie distrisi de rEspunsul imun al
gazdei, ceea ce asiguv supravieuire prelungid

a parazilor.

Observgile au plecat de Ila identificarea
heterogenittii izolatelor in infedile umane,

observandu-se diferen eseniale in antigenele
de supraft ale parazilor.

anticorpi citotoxici. Anticorpii sintetiza de
gazd agioneaz n acelai timp ca un mecanism
de seletie asupra paraiior si grabesc apatia
noilor variante.

Aparitia noilor variante antigenice are loc printr-
un mecanism de rearanjare gendamiseturile
antigenice nou a@pute s@pand pentru un timp
de ispunsul imun, iar ulterior procesul se répet

O alta semnificaie a acestui proces pare agsffi
faptul & structurile antigenice nou sintetizate au
0 mai mare rezisteila digestia intestina) fiind
deci mai greu de eliminat de mecanismele locale

9).

O estimare pamla a nunarului mediu de
variante ardt Intre 20si 184 de variante la un
singur izolat, iar dacrepertoriul izolatelor are un
grad suficient de variabilitate, ndnal epitopilor
poate crgte considerabil. Si Tn acest caz,
frecvena apariiei variantelor si  epitopii
exprimgi sunt determin@genetic (6).

Dupi cum se vede, fenomenul de variabilitate
antigeni@ n structura antigenelor de suptafa
este un fenomen extrem de complex de
eficient, putand fi cheia inf@dor severe si
persistente din giardiazfara a uita ing factorii
caretin de gazd, mai ales cei care influgaz
statusul imun.

SUMMARY
Pathogenic mechanisms in giardiosis

Being important mainly by its frequence than
by its severeness, the giardiasis is a
parasitic disease little understood.

Knowing its pathogeny is critical in order to
correctly interpret its sympthomatology as
well as to better wunderstand the
particularities of this disease (its becoming
chronic, the resistance at treatment a.s.0.).
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This paper presents possible mechanisms
through which the parasite produces the
clinical manifestations and the
morphopathological lesions.

The authors also describe the particularities
of the host which enhance the developing of

the disease, but also the immune response
of the host, as well as the strategies by
which the parasite avoids the immune
response, explaining thus the chronic aspect
of the disease.
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