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ABREVIERI:

Ac Anticorp (Antibody)

Ag Antigen (Antigen)

ADCC Citotoxicitatea celulara dependenta de anticorpi (Antibody-dependent cellular
cytotoxicity)

ANCA Anticorpi antineutrofile citoplasmatici (Cytoplasmic antineutrophil antibodies)

APC Celule prezentatoare de antigen (Antigen presenting cells)

BDCA Marker pentru subseturi distincte de celule dendritice din sangele periferic
uman (Marker for distinct subsets of dendritic cells in human peripheral blood)

C Complement (Complement)

CAA Complexe antigen-anticorp (Antigen-antibody complex)

CD Celule dendritice (Dendritic cells)

CIC Complexe imune circulante (Circulating immune complexes)

CL Celule Langerhans (Langerhans cells)

CR Receptor pentru complement (Complement receptor)

CRP Proteina C reactiva (C-reactive protein)

CGD Maladia cronica granulomatoasa (Cronic Granulomatous Disease)

CXCR1 Receptor pentru chemokine cu motiv C-X-C1 (C-X-C chemokine receptorl)
DAI Senzor ADN citosolic si un activator al raspunsului imun innascut (Cytosolic
DNA sensor and an activator of innate immune response)

Dectin-1 Receptor major al imunitatii antifungice ( Major receptor in antifungal
immunity)

EC Celule endoteliale (Endothelial cells)

ECF Factorul chemotactic pentru eozinofile (Chemotactic factor for eosinophils)

EGF Factorul de crestere a epiteliului (The epithelial growth factor)

ELAM Molecula de adeziune endotelio — leucocitara (Endothelium-leukocyte
adhesion molecule)

GCS Glucocorticosteroizii (Glucocorticosteroids)

GM - CSF Factorul de stimulare a coloniilor granulo-monocitare (Stimulating factor of
granulo-monocyte colonies)

HBD Beta-Defensine umane (Human Beta-Defensins)

HD Boala Hungtington (Huntington's disease )

HNP Proteine nefritice ereditare ( Hereditary Nephritic Protein)

H202 Apa oxigenata (Hidrogen peroxid)

HSP Proteinele socului termic (Heat shock proteins)

ICAM Molecula de adeziune intercelulara (The intercellular adhesion molecule)

Ig A Imunoglobulina de clasa A (Class A immunoglobulin)

IgE Imunoglobulina de clasa E (Class E immunoglobulin)

IgG Imunoglobulina de clasa G (Class G Immunoglobulin)

IgM Imunoglobulina de clasa M (Class M Immunoglobulin)

IL Interleukine ( Interleukins)

INF Interferon (Interferon)

LB Limfocit B ( B lymphocytes )

LBR Receptor pentru Lamina B ( Lamin B-receptor )

LFA-1 Antigen asociat functiei limfocitelor (Lymphocyte function-associated antigen)

LPS Lipopolizaharida (Lipopolysaccharides)

LT Limfocit T (T lymphocytes)

LTB4 Leucotriena B4 (Leukotriene B4 )

MAC Complexul de atac membranar (Membrane attack complex)

MAF Factorul de activare a macrofagelor (Macrophage-activating factor)
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MBR Proteina majora bazica ( Major Basic Protein )

MCP Proteomica moleculara si celulara ( Molecular & Cellular Proteomics)

M-CSF Factor de stimulare a coloniei macrofage (Macrophage colony-stimulating
factor)

MIP1 Macrofage Proteine inflamatorii (Macrophage Inflammatory Proteins 1)

MHC I, 11 Complexul major de histocompatibilitate de clasa I, I1 (Major
Histocompatibility Complex I, 1I)

MID Maladii imunodeficitare (Immunodeficiency diseases)

MPO Mieloperoxidaza (Myeloperoxidase)

NK Celule spontan ucigase (Natural killer)

NKT Celule spontan ucigase T (Spontaneous killer T cells)

NLR Coraportul dintre neutrofile si limfocite (Neutrophil-to-lymphocyte ratio )

NO Oxid nitric (Nitric oxide)

NOD Receptorii asemanatori domeniului oligomerizarii care leaga nucleotidele
(Nucleotide-binding oligomerization domain-like receptors)

02 Superoxid anion (Superoxide Anion)

102 Oxigenul singular (Singlet oxygen)

OH Radical hidroxil (Hydroxy! radical)

PAF Factorul de aglutinare a trombocitelor (Platelet-activating factor )

PAMP Pattern-uri moleculare asociate patogenilor (Pathogen-associated molecular
pattern)

PAR-2 Receptorul 2 activat de protease (Protease activated receptor 2)

PGE2 Prostaglandina E2 (Prostaglandin E2)

PLA2 Fosfolipaza A2 (Phospholipase A2)

PLM Proteina de legare a manozei

PMN Leucocite polimorfonucleare (neutrofile,eozinofile, bazofile)
(Polymorphonuclear leukocytes: neutrophils, eosinophils, basophils )

PRR Receptori de recunoastere a pattern-elor ( Pattern recognition receptors)

Proteina NGAL

Proteina lipocalinf asociatd gelatinazei neutrofile, ( Neutrophil gelatinase-
associated lipocalin protein )

RANTES Reglat pe activare, celule T normale exprimate si secretate
(Regulated on activation, normal T cell expressed and secreted)

RIG-I-like Receptorii retinoici inducibili de gena-1, RLRs ( Retinoic acid-inducible gene-

receptors (RLR) | I-like receptors)

SAA Proteina Amiloid A serica (Serum amyloid A)

SAP Amiloida P sericd (Serum amyloid P )

SCF Factorul celulei stem (Stem- cell factor)

Si Sistemul imun ( Immune system)

SNC Sistemul nesvos central (Central nervous system)

SOD Superoxid dismutaza (Superoxide dismutase)

SR Receptori gunoieri (Scavanger Receptor)

TGI Tractul gastrointestinal (Gastrointestinal tract )

TNF - a Factorul de necroza a tumorilor alfa (casectind) (Tumor necrosis factor alpha)

TLR Receptori de recunoastere ( Receptorii Toll - like )

TRAILR Ligandul care induce apoptoza legat de TNF (Tumor necrosis factor-related
apoptosis-inducing ligand)

TREM-1 Receptor de declansare exprimat pe celule mieloide (Triggering receptor

expressed on myeloid cells 1)




1. CONSIDERATII GENERALE ASUPRA REZISTENTEI NATURALE
(NESPECIFICE) SI IMUNITATII ADAPTIVE (SPECIFICE)

Notiunea de antigen (Ag) a suferit, de-a lungul timpului, importante modificari de perceptie.
Initial, acest termen istoric desemna un compus capabil sa genereze anticorpi (antibody generating).
Astazi cunoastem, cad antigenele sunt capabile sd activeze nu numai limfocitele B si sd determine
raspunsuri imune umorale, dar si limfocitele T si sa asigure reactii imune celulare. Cea mai comuna
definire al Ag actualmente este cea, care atribuie acestora caracterul de ,,non-propriu”, cu alte cuvinte
ceva strain organismului, sau, mai exact, ceva ce este considerat de catre sistemul imun (SI) ca fiind
strdin organismului respectiv. Patogenii (microbii, virusii, fungile, parazitii) reprezinta astfel doar o
parte dintre antigenele cu care se confruntd organismul uman. Alte antigene provin chiar din interiorul
organismului, fiind structuri, care rezultd din degradarea ,,self-ului”, dupa cum, in cazul unora dintre
autoimunitati. Ca urmare, pe baza acestor evidente, astdzi tindem sa consideram, cd antigenele sunt
structuri pe care SI le considera ca fiind periculoase (dangerous) si care astfel trebuie atacate si
indepartate.

Asigurarea protectiei impotriva antigenelor este bazata pe trei niveluri succesive de aparare.

Primul nivel de apdrare este asigurat de bariere mecanice si diverse mecanisme fiziologice la
nivelul organelor si sistemelor, care intrd in contact direct cu mediul ambiant. Este cunoscut, ca
pielea si mucoasele sunt bariere mecanice, care impiedica patrunderea Ag strdini in mediul intern al
organismului uman. Concomitent, unele mecanisme de aparare al organelor de barier (clearance-ul
mucociliar, peristaltica intestinului, producerea sucului gastric, bilei, enzimelor digestive si
mucozitatilor) nu permit patrunderea masiva al antigenilor in mediul intern al organismului. Astfel de
reactii fiziologice ca stranutul, tusea, lacrimarea, voma, peristaltismul intensiv al intestinului sunt
realizate numai la necesitate si asigurd scaderea rapida a sarjei antigenice la activitatea tensionata al
organelor de barier. Alterarea integritatii pielei si mucoaselor in caz de trauma, arsuri, defecte ale
clearance-lui mucociliar in rezultatul tabacismului sau unor maladii (dischinezia ciliara, rinita
cronicd), deregldri functionale ale secretiei sucului gastric si enzimelor digestive etc. pot conduce la
dezvoltarea disfunctiilor, uneori chiar destul de severe, avand drept consecintd susceptibilitatea la
infectii al organismului.

Al doilea nivel de aparare este prezentat de factorii celulari si umorali al rezistentei naturale
(imunitatii congenitale sau inndscute). Principalii factori ai rezistentei naturale si imunitatii adaptive
sunt elucidati in tab.1.

Ambele compartimente ale imunitatii inndscute sunt prezente pe parcursul intregii vieti la toti
indivizii speciei umane. La contactul cu Ag, factorii celulari si umorali ai imunitétii inndscute intra in
actiune imediat, indiferent daca organismul respectiv a venit in contact in prealabil sau nu cu Ag
patogen respectiv. Toti factorii rezistentei naturale sunt prezenti intotdeauna in diferite secretii si
tesuturi bariere ale organismului uman aparent sanatos, in cantitati suficiente pentru eliminarea rapida
al antigenelor patrunse. Microorganismele patogene pentru organismul uman pot insa deregla
mecanismele imunitatii Tnnascute si pot forma un focar primar de infectie. Pot fi cauza bolii in
conditiile unei imunodeficiente, la patrunderea pe cale nefiziologica, adica evitand organele barier ( de
ex., la contaminarea plagei) sau in cazul unei sarje microbiene Inalte, pe cdnd in conditii obisnuite
ele nu prezintd pericol pentru organismul uman. Microbii saprofiti induc maladia numai la prezenta
unei boli imunodeficitare severe. Functiile imunitatii congenitale sunt: recunoasterea patogenilor si
eliminarea lor din organism, formarea tolerantei la comensali, initierea imunitdtii adaptive,
participarea in dezvoltarea inflamatiei, eliminarea celulelor apoptice si necrotice din organism,
recunoasterea PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern) al microrganismelor.



Tabelul 1
Factorii rezistentei naturale si imunitatii adaptive

Rezistenta naturala (congenitala)

Factorii celulari Factorii umorali
Celule dendritice Lizozim
Neutrofile sangvine Lactoferina
Eozinofile sangvine Fibronectina
Bazofile sangvine Peptide - antibiotice
Monocite sangvine Proteine de faza acuta
Killerii naturali (CD16%/56") Citokine proinflamatorii si chemokine
Celule ILC (Innate Lymphoid Cells) (IFN-o/B, TNF-a, IL-1pB , IL-6, IL-12, IL-18,
Mastocite IL-23, IL-27 etc.)
Epiteliocite Factorul de activare a trombocitelor (PAF)
Endoteliocite Anticorpii naturali

Factorii intermediari

Factorii celulari Factorii umorali
Macrofage Sistemul complement
Celule NKT
Celulele Tyo
Celulele B1 ( CD19%, CD5")

Imunitatea adaptiva

Factorii celulari Factorii umorali
Limfocitele Ta/p (CD3", CD4", CD8") Anticorpii specifici de diverse clase (M,G,AE)
Celulele B ( CD19*, CD5"), plasmocite

O prima caracteristica a PAMP-urilor este caracterul "non-self”. Datorita diferentierilor dintre
caile metabolice ale procariotelor si eucariotelor, astefel de pattern-uri moleculare nu vor putea fi
produse de citre organismul uman. In plus, pentru ci unele astfel de cdi metabolice sunt unice unui
grup de microorganisme, PAMP-urile caracterizeaza o anumitd clasd precum bacteriile Gram-
negative sau Gram-pozitive. Totodata, pentru ca aceste cai metabolice joacd roluri fiziologice
esentiale, PAMP-urile tind sa nu fie supuse variatiilor antigenice invariabile, iar pierderea lor poate fi
letala. Nu in ultimul rand, existd o legaturd intre expresia PAMP-urilor si patogenitate. Astfel,
particularitatile principale ale PAMP sunt: non-propriul, legatura cu patogenitatea, conservativitatea
structurilor microbilor. Exemple de PAMP: LPS bacteriana, peptidoglicanul, molecula ARN,
flagelina etc.

Signalele endogene a pericolului biologic sunt alarminele ( proteinele socului termic- HSP20,
HSP40, HSP60, HSP70, HSP90), acidul uric - sarurile uratilor care induc sinteza citokinelor,
proteinele bactericide (defensine etc.). In conditii de stres, alarminele interactioneaza cu TLR si induc
activarea celulelor imunitatii inndscute (inflamatia) si imunitatea adaptiva. Recunoasterea in sistemul
imunitatii Inndscute se realizeaza cu participarea receptorilor:

e Membranari ( transmit signalul intracelular)- receptorii Toll - similari (TLR 1-10), lectinici C,

gunoieri (scavenger), integrinici;

e Intracelulari ( citozolici)- receptorii NOD, RIG, DAI;

e Secretati - pentraxine, colectine, componentele sistemului complementului, ficoline;

Celulele sistemului imun Inndscut si adaptiv expreseaza urmatorii receptori TLR:

» Neutrofilele (TLR 1, 2,4,5,6, 7, 8, 9, 10);

» Monocitele / macrofagele (TLR 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8);

» Celule dendritice mieloide (TLR 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10);

» Celule dendritice plasmacitoide ( TLR 1, 6, 7, 9);

7



> Limfocitele B (TLR 1, 3, 6, 7, 9, 10);
» Limfocitele Th 1/2 (TLR 2, 3, 5, 9);
» Limfocitele T reglatoare (TLR 2, 5, 8);

Daca agentul patogen depaseste nivelul de aparare al asamblului factorilor rezistentei naturale
(innascute), atunci vor intra in actiune factorii si mecanismele imunitatii adaptive (dobandite). Ultima
se maturizeazd pe parcursul vietii organismului si in mod remarcabil, are un puternic caracter
individual dat de unicitatea repertoriului imunologic al receptorilor pentru antigen si astfel o

individualitate fatd de Ag cu care se confrunta individul respectiv (tab.2)
Tabelul 2

Caracteristici comparative ale particularitatilor rezistentei naturale si imunitatii adaptive

Rezistenta naturala

Imunitatea adaptiva

Este determinata strict genetic; setul de gene
nu se modificad in ontogeneza

Este obtinuta pe parcursul vietii; segmentele
genice sunt asamblate prin recombindri genetice
aleatorii

Se mosteneste

Nu se mosteneste

Reflecta experienta evolutiva a Speciei,
populatiei, etniilor

Reflecta experienta individuala umana

Intra in actiune dupa patrunderea antigenului

Se include in activitate dupa 5-7 zile de la
contactul primar cu antigenul si practic dupa
cateva ore de la contactul secundar cu Ag

Conduce la dezvoltarea reactiei inflamatorii

Se realizeaza fara inflamatie

structuri moleculare conservate patogene -
PAMP (pathogen - associated molecular
patterns) prin intermediul receptorilor PRR
(patern recognition receptors)

Este capabila de eliminarea de sine statatoare | Necesitd costimulare a factorilor rezistentei
a antigenului naturale
Recunoasterea unui numar restrans de Recunoaste Ag strdaine prin  intermediul

receptorilor celulari T si B (TCR si BCR)

Recunoastere de specificitate joasa a unei
clase de patogeni (fiecare receptor
recunoaste o cantitate mare de PAMP de

Recunoastere cu un grad inalt de specificitate a
oricarui Ag, prioritar peptide (fiecare receptor
recunoaste un determinant antigenic format dintr-

un numadr foarte mic de aminoacizi

Receptorii de  recunoastere  a Ag apar in
ontogeneza prin recombinarea unui numar minor
de gene gamete si nu se transmit ereditar
Finiseaza cu formarea memoriei imunologice

tipul respectiv sau cateva tipuri de PAMP)
PRR recunoaste genele gametelor sise
transmit prin ereditate

Nu are ca finalitate dezvoltarea memoriei
imunologice

Anticorpii (Ac) au un rol esential in apararea organismului de bacteriile extracelulare (fig.1),
pe cand apdrarea de cele intracelulare ( inclusiv virusi, protozoare patogene) rolul principal le revine
factorilor celulari al imunitatii adaptive, la care se referd primar celulele CD3" CD4" si CD3"
CD8".In etapele primare a procesului infectios celulele NK si NKT secreti IFNy o perioada scurta si
neintensiv, care activeazi toate celulele imunitatii inndscute si adaptive. In cazul dezvoltarii imunitatii
adaptive celulele T- helper si cele citotoxice asigura sinteza intensiva si durabila a IFNy. Acesta
impreuna cu alte citokine (TNFa etc.) asigura activarea tuturor celulelor sistemului imun.

Factorii verigelor celulard si umorald al imunitatii innascute asigurd eliminarea
microorganismelor concrete din organism. Acest proces poate fi de tip imediat si raspuns precoce
inducibil. La baza raspunsului imediat sta opsonizarea agentului patogen de cétre complement (C) si
anticorpii naturali in locul de penetrare (mai frecvent mucoasele sau pielea) si fagocitoza lor de catre

8



macrofagele rezidente si celulele dendritice imature. Aceste celule se activeaza si sintetizeazd un
complex de citokine proinflamatorii si chemokine, care stimuleza celulele imunitatii Inndscute, induc
fluxul lor in focarul inflamator. Aceasta-i esenta raspunsului inducibil precoce (fig.2)

\
L Microorganisme
f |
) : >
L Extracelulare L Intracelulare
( - -

Interstitiale: Epiteliale: Facultative: oblicatorii
stafilococ; vibrionul micoplasma, legionella, Virio?ﬂi ’
streptococ; holerei; micobacteria tuberculozei, Ricketsi,ile ot

\._pneumococ etc. gOI‘lOCOCUl etc. brucela .
N
O —
Apdrarea: ¢
Apdrarea: SIGA
19G Y Apdrarea:
c3 C3 Macrofage , celule NK, limfocite T.
Monokine Al
Monocite Neutrofile Cltokne ol ;
Neutrofile Macrofage citokin-activate, celulele NK
N \ 9G N

Figura 1. Mecanismele de aparare in imunitatea innascuta

Imunitatea innascuta si cea adaptiva sunt legate prin mecanisme de procesare si prezentare a
antigenului realizatd de macrofage, celulele dendritice, denumite generic ,.celule prezentatoare de
antigen”. Alte celule prezentatoare de antigen sunt limfocitele B. Toate acestea CPA prezinta
antigenul prelucrat Tntr-o forma imunogena limfocitelor T-helper (CD4"), care reprezinta celule cu rol
reglator al practic tuturor reactiilor imune. Totodata, ele sunt si celule care ajutd la dezvoltarea
memoriei imunologice. Multiple alte conexiuni exista intre imunitatea innascutda si cea adaptativa,
mediate atat de catre celule, precum cele denumite ILC (Innate Lymphoid Cells), cat si de o varietate
de factori solubili (unii secretati chiar de cate ILC-uri). De asemenea, existd o foarte importanta
legatura intre imunitatea umorala tradusa prin secretia de Ac si activarea sistemului complement.

Nivelul al treilea de apdrare al organismului este asigurat de organele limfoide centrale si
periferice a sistemului imun cu implicarea celulelor imunocompetente si anticorpilor specifici, care se
obtin pe parcursul vietii ( imunitatea dobandita).

Imunitatea Innascutd este determinatd genetic si se transmite din generatie in generatie.
Predispozitia familiala pentru dezvoltarea maladiilor imunodependente (neoplaziilor, tuberculozei,
alergiilor etc.) este legatd in primul rand de defectele mostenite ale imunitatii ereditare. Raspunsul
imunitatii adaptive se dezvoltd ca o adaptare la acel particular antigen, in cursul vietii unui anumit
organism si reflecta individualitatea reactivitdtii fata de antigenele cu care se confruntd acel organism.

Astfel, factorii celulari si umorali al rezistentei naturale reprezinta prima linie de aparare a
organismului, care intervin rapid si sunt similari In cazul oricdrui tip de leziune (infectii,
traumatisme, arsuri etc.).



Factorii imunitatii inndscute neactivati, care
actioneaza imediat dupa infectare (raspuns imediat)

Apérarea_ Factorii inductori ai imunitatii inndscute care
organismului de actioneaza peste 3-4 ore dupi infectare (rispuns
infectie se realizeaza precoce inducibil)

Factorii raspunsului imun adaptativ, care se dezvolta
peste 4-5 zile dupa infectare

Celulele rezistentei
naturale: neutrofile,
eozinofile, bazofile,
mastocite,
monocite/macrofage,
. celule dendritice, celule
Celulari NK si NKT, BI.

Celule neimune:epiteliale
ale mucoaselor,

Eactqrii p.rincipali al endoteliale, epidermale,
1munitatii inndscute fibroblasti etc.

Anticorpii naturali,
proteinele fazei acute,
Umorali citokinele proinflamatorii,
chemokinele,
complementul

Citokinelor proinflamatorii: TNFa, IL-1p, IL-6, IL-
12, IL-18, IL-23, IL-27

a- (IL-8) si chemokinele B de catre celulele atat a
Raspunsul inducibil sistemului imun , cat si neimun
precoce (4-96 ore)

consta in sinteza : . :
IFNa si IFNP de catre leucocite si fibroblasti

IFNy de catre celulele NK si NKT

Figura 2. Factorii de aparare de patogenii extra- si intracelulari

Spre deosebire de imunitatea adaptiva, care apare mai lent, rezistenta naturald nu prezinta
specificitate si memorie, astfel la 0 noud agresiune a aceluiasi agent patogen, reactioneaza la fel ca
la prima intalnire cu acesta. Existd o stransa interrelatie intre factorii celulari si umorali ai imunitatii
inndscute, cele doua componente sunt interconectate si se influentiaza reciproc.

Concluzionand cele mentionate conhidem, ca imunitatea Innascuta si adaptiva reprezinta doud
compartimente ale unui sistem integrat, care interactioneaza si asigura dezvoltarea raspunsului imun
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fatd de substantele considerate strdine. Imunitatea Inndscutd este un sistem de apdrare genetic In
organismul pluricelular fata de diversi patogeni, structuri nepatogene sau fata de produsele endogene
rezultate din distructia celulard. Functiile imunitdtii inndscute sunt recunoasterea patogenului,
eliminarea lui din organism, formarea tolerantei la comensali, initierea imunitatii adaptive,
participarea la dezvoltarea proceselor patologice (inflamatia, alergia etc.). Aceste functii sunt realizate
prin intermediul factorilor umorali si al diverselor celule formate pe linia mieloidd. Acestea nu
formeaza clone, nu sufera procese de selectie, participa la procese de internalizare (fagocitoza,
endocitoza, macropinocitoza), uciderea patogenilor si inflamatie. Recunoasterea non-self-ului este
realizata prin diversi receptori (PRR, lectinici, pentru manoza etc.), care sunt conservati de-a lungul
evolutiei. Factorii imunitatii innascute nu se modificd pe parcursul vietii, sunt controlati de genele
liniei germinale si se mostenesc. Activarea imunitatii inndscute nu conduce la formarea memoriei
imunologice, dar poate induce dezvoltarea raspunsul imun adaptiv. Rezistenta naturald depinde de
specie, rasa, etnie $i SEX.

In literatura moderna de specialitate se apeleaza frecvent la notiunea de “status functional al
homeostazei imune”, sistemul imun (SI) fiind tratat ca unul dintre cele mai importante, functiile sale
fiziologice fiind cele ce asigura constanta mediului intern al organismului uman. Sistemul imun este
perceput ca un sistem de control, care conferd individualitate si asigurd totodatd integritatea
organismului, gratie capacitdtii de recunoastere a structurilor ”proprii” si celor “non-proprii”. El se
caracterizeaza prin trei particularitdti esentiale: este dispersat in tot organismul, celulele lui sunt
vehiculate prin torentul sangvin si vasele limfatice cétre toate organele si structurile, are capacitatea
unica de a produce limfocite efector si limfocite reglatoare, precum si de a secreta anticorpi cu cele
mai diverse specificitati.
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2. CARACTERISTICA FACTORILOR CELULARI AL REZISTENTEI
NATURALE

Actualmente se considera, ca factorii celulari al rezistentei naturale au rolul principal in
apararea rapida, initiald fatd de agentii non-proprii, ca celule efectoare nespecifice, care fagociteaza si
distrug antigenele straine. Cele mai importante celule cu rol fagocitar sunt leucocitele
polimorfonucleare (neutrofilele, eozinofilele), monocitele-macrofage, celulele dendritice. Denumirea
de polimorfonucleare (PMN) provine de la prezenta in citoplasmd a granulelor si a nucleului
multilobat. Toate aceste celule provin din celula susa (stem) hematopoietica pluripotentd din maduva
osoasd rosie. Ea se divide si dd nastere la celula stem mieloidd, care produce ulterior neutrofile,
eozinofile, bazofile, monocite, eritrocite. Leucocitele pot fi celule granulare si agranulare. In functie
de tipul colorantului granulocitele se divid in neutrofile, eozinofile si bazofile. Cele agranulocitare
sunt limfocite si monocite. Continutul leucocitelor sangvine depinde de varstd (anexa 1), iar la adulti
el constituie 6-9x10%I1. Nivelul 4-6x10%1 poate fi considerat ca critic deoarece frecvent se testeazi
in maladiile imunodeficitare (MID). Daci continutul leucocitelor este mai mic de 4x10%I atunci se
constati o leucopenie, iar daci nivelul lor este mai mare de 9x10%1 atunci se consideri o leucocitoza.

Actualmente, aprecierea numarului de leucocite si populatiilor leucocitare se realizeaza la
diverse analizatoare hematologice, care in baza a trei controale de referintd calculeazd numarul de
celule respective. In cazul imunodeficientelor primare este recomandati testarea formulei leucocitare
preparata manual.

Caracteristica majord a inflamatiei este infiltrarea leucocitard, care debuteaza cu afluenta de
granulocite polimorfonucleare, primele celule care invadeaza locul inflamatiei, urmate de monocite si
ulterior de limfocite. Odata ajunse la locul agresiunii, PMN fagociteaza activ atat bacteriile, cat si
fragmentele de celule sau tesuturi.

Granulocitele polimorfonucleare (PMN) constituie principalul sistem de aparare primara
celulara a organismului impotriva bacteriilor, fiind inzestrate Tn acest scop cu o mare capacitate de
receptionare a stimulilor chemotactici, mobilitate si abilitate de a fagocita particulele straine.
Microorganismele patrunse in tesuturi sau complexele antigen-anticorp (CAA) formate local conduc la
emisia de semnale chemotactice, prezenta lor fiind imediat sesizata de catre PMN, care se deplaseaza
activ in directia lor si odata ajunse acolo fagociteaza si distrug bacteriile. Se cunosc trei clase diferite
de compusi cu activitate chemotactica pentru neutrofile: a) anafilotoxina C5a care se formeaza rapid in
vivo; b) fMLP (N- formyl-methyonil-leucyl-phenilalanina) si analogii ei; ¢) LTB4 (leucotriena B4).
Dupa expunerea la acesti compusi, PMN devin mai aderente la suprafete, iau o forma polarizata si
elibereaza o parte dintre produsii sai. Uciderea bacteriilor fagocitate depinde de activarea NADPH-
oxidazei si de eliberarea metabolitilor toxici de oxigen sau a unor enzime granulare. Exista doua
mecanisme microbicide distincte: a) dependent de metabolismul oxidativ si b) independent de acest
metabolism. Aceste mecanisme, cu unele mici diferente, sunt caracteristice tuturor celulelor cu functii
fagocitare (neutrofile, eozinofile, monocite, macrofage) capabile de arderi respiratorii si dupa caz, de
degranuldri. Metabolismul oxidativ-dependent necesita activarea NADPH - oxidazei, care implica un
complex format din mai multe componente localizate in membrana PMN si, in special, din o
flavoproteind si un citocrom. Aceste celule au un nucleu segmentat cu 2-6 lobi uniti prin filamente
subtiri de cromatind si granulatii punctiforme fine, de culoare brund. Apartin seriei mieloide, evolutia
lor de la descendentele celulei matca prin stadii de precursori mieloblasti, promielociti si mielociti
implica 3-5 diviziuni celulare in decurs de cca 7 zile. Tn alte 7 zile, obtin forma segmentati, matura,
zilnic ajungand in circulatie aproximativ in numir de 1,5x10° celule/kg de greutate. O parte circuld
liber, iar altd parte aderd la suprafata endoteliilor vaselor mici, formand asa-zisa populatie marginald
care, Tmpreund cu cea circulatorie, reprezintd doar o micad parte (cca 6%) din totalul neutrofilelor,
restul fiind cantonate in tesuturi sau aflandu-se sub forma de precursori in mitoza. Acest “stoc” asigura
in permanenta necesarul de celule pentru populatia marginald, deoarece aceasta migreaza n
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permanentd, sub influenta unor factori chemotactici in tesuturi. Neutrofilele sunt celule cu viata scurta;
in mod normal raman in circulatie cca 12 ore, dupa care trec in tesuturi, unde stau cantonate timp de 2-
4 zile, fiind inlocuite cu altele tinere. Aceasta populatie granulocitara se caracterizeaza prin o
capacitate dezvoltata de locomotie, o mare capacitate de aderare la suprafete si un bogat echipament de
enzime lizozomale care pot “arde” materialul fagocitat. Neutrofilele umane contin doua tipuri diferite
de granule care se formeaza in stadii diferite de maturare celulara. Inca din stadiul de promielocit se
formeaza granulele azurofile, bogate in peroxidaze; o celuld matura contine cca 1000 de astfel de
granule. Tn mielocite, un stadiu ulterior de maturare, apar granulele specifice sau secundare, iar cele
azurofile fiind mai putine numeric. Echiparea PMN cu arsenalul enzimatic are loc in cursul maturarii
lor. Odata maturata, celula isi pierde masindria necesara sintezei, capatand caracteristicele esentiale
functiilor ei viitoare: capacitatea de a raspunde la semnale chemotactice, mobilitate si functii
fagocitare. Continutul granulelor azurofile si celor specifice difera (tab. 3).

Granulele azurofile contin o serie de enzime litice de genul hidrolazelor acide caracteristice
lizozomilor, proteazelor serice cu pH neutru, precum si lizozimul si mieloperoxidaza, o enzima
nehidrolitica. Acest tip de granule sunt implicate atdt in uciderea bacteriilor, cat si in digestia
intracitoplasmaticd a materialului fagocitat. Granulele specifice contin colagenaze, lizozim, lactoferind
si proteine care leaga vit. B12. O a treia populatie de granule este formatad din particule subcelulare de
depozitare, de dimensiuni mici si heterogene ca structura continand unele hidrolaze acide, o mare parte
din catepsinele B si D si o serinproteaza (proteinaza 3) care este prezenta si in granulele azurofile.

Tabelul 3

Granulele si substantele antimicrobiene principale a neutrofilelor

Granule azurofile Granule specifice
Mieloperoxidaza Lactoferina
Defensine Lizozim
Azurocidina Fosfolipaza A2

Proteaze neutre: elastaza, catepsina G,proteaza 3 | Proteina de crestere a permeabilitatii bacteriilor
Proteina de crestere a permeabilitatii bacteriilor | Catelicidina, Lipocartin
Lizozim Proteina NGAL*

NGAL*- Neutrophil gelatinase-associated lipocalinf3

Neutrofilele poseda multiple grupe de receptori, de care depinde fagocitoza, activarea celulei si
sinteza celulard a compusilor biologici activi (tab. 4).

Datorita functiilor fagocitare foarte active si posibilitatilor mari de distrugere prin mecanisme
oxigen-dependente si oxigen-independente ale materialului inglobat, neutrofilele au un rol important
in procesele oxidative si de “curdtire”, fiind considerate gunoierii” organismului. Odatd ajunse in
circulatie, adera la endoteliul peretelui vascular pe care-l traverseaza gratie posibilitatii de a se strecura
printre celulele endoteliale cu ajutorul pseudopodiilor emise ca urmare a atractiei “chemotactice”
exercitatd de catre bacterii sau celulele necrozate. Au o capacitate de locomotie rapidad, datoritd unor
microfilamente contractile formate din actind si miozind, care polimerizeazd atunci cand factorii
chemotactici se fixeaza la nivelul receptorilor de membrana. Atasarea la suprafetele solide este 0
conditie sine qua non a locomotiei; celula poiecteaza o portiune de citoplazma - protopod in directia
de deplasare, in timp ce capatul opus ramane atasat la suport (celule endoteliale), atasare realizata cu
ajutorul unor filamente (uropod). Recunoasterea si fagocitarea materialului strdin, in special al
bacteriilor si al celulelor mai mari, cum ar fi eritrocitele, leucocitele etc., se realizeaza direct sau prin
opsonizare care, de reguld sunt molecule de IgG sau de complement (C). Odatd atasatd la suprafata
membranei, celula emite pseudopode care inconjoara particula.

Prin fuzionarea pseudopodiilor, aceasta este inglobatd intr-o vacuold (fagozom). Granulele
citoplasmei (mentionate mai sus), bogate in proteine cu activitati antimicrobiene, sintetizate inca in

13



Receptorii principali ai neutrofilelor umane

Tabelul 4

Grupa de receptori Denumirea Ligand Functia
Receptorii pentru CD15s (sialyl-Lewis) | Selectine (CD62) Interactiunea cu
adeziune endoteliul
CD11a/CD18(LFA-1) | ICAM-1 Interactiunea cu
endoteliul
CD31 (PECAM) CD31 Interactiunea cu
endoteliul
VCAM VLA-4 Interactiunea
intercelulara
Receptori pentru CD35 (CR1) Componentele Fagocitoza particulelor
complement CD11b/CD18 (CR3) complementului opsonizate de
CD11c/CD18 (CR4) complement

Receptori pentru CD16 (FcyRIID) IgG siIgA Fagocitoza particilelor
imunoglobuline CD32 (FcyRID) opsonizate de
CD89 (FcaR) imunoglobuline
SR Dectin-1* B-glucanii Fagocitoza fungilor
Receptori pentru C3aR C3a Chemotaxis, activarea
chemokine si alti ChaR Cba si maturizarea
agenti fMLPR fMLP neutrofilelor
CXCR1,2 CXCLS8 (IL-8)
CXCR2 CXCL7
CXCR4 CXCL12

Receptori pentru
citokine

IFN/B R; IL-1R; IL-
4R; IL- 6R; IL-10R;

Citokinele respective

Actiune asupra
diferitor functii a

IL-13R; IL-17 R; celulei
IL-18R; TNF- a R;
TGFB R;

TLR 1,2,4,6,8 Diferite PAMP Actiune asupra
diferitor functii a
celulei

TREM-1* - Receptor de activare

TRAILR* - Apoptoza

PAR-2* Peptide tisulare Majorarea expresiei
integrinelor

CD14 LPS* Legarea complexului
LPS+LBR*,

fagocitoza bacteriilor
Gram-negative

Nota*: SR- Scavenger Receptors (Receptori gunoieri); Dectin-1 - Major receptor in antifungal immunity (receptor major
a imunitatii antimicotice); TREM-1 - Triggering receptor expressed on myeloid cells 1
(Receptor de declansare exprimat pe celulele mieloide 1); TRAILR — TNF-related apoptosis-inducing ligand (ligandul
care induce apoptoza legat de TNF); PAR-2 - Protease-activated receptor 2 (Receptorul 2 activat de proteazd); LPS-

Lipopolizaharida; LBR - Lamin B receptor (receptor pentru Lamina B); CXCR1 - C-X-C motif chemokine receptor 1;
CXCL - Ligandul chemokine 1; TGFB R - Transforming growth factor beta receptor.

stadiile timpurii ale diferentierii mieloide, se deplaseaza si fuzioneazd cu fagozomul, descarcandu-si
rapid si masiv continutul lor. Sunt eliberate doud clase de produse: unele preformate incd in cursul
maturdrii celulei si care sunt depozitate in organite si altele sintetizate ca urmare a stimularii celulei de
catre materialul fagocitat (tab.5).
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Tabelul 5
Produse eliberate de catre neurofilele umane stimulate consecutiv fagocitozei

Produse preformate Sintetizate ex tempore
Gelatinaze si alte enzime stocate in organitele | Superoxidul, hidrogen peroxidul si alti metaboliti
secretorii mici ai oxigenului formati via NADPH — oxidazei
Proteina de legare a vit. B1o, colagenaza, Produsi de oxigenare ai acidului arahidonic:
lactoferina si lizozimul stocat n granulele TxA2*, PGE2*, LTB4*
secundare
Hidrolazele acide, mieloperoxidaza, PAF* format prin activarea unei acetiltransferaze
serinproteinazele neutre, lizozimul etc.

Nota: TxA2 - Tromboxanul A2, PGE2 - Prostaglandina E2, LTB4 - Leukotriene B4, PAF - Factorul de activare a
trombocitelor

Speciile preformate sunt in special enzime si alte macromolecule, iar cele nou formate sunt molecule
mici derivate din metabolitii oxigenului si produsii acidului arahidonic, formati pe cale
ciclooxigenazicd ( TxA, PG) sau lipooxigenazicd ( LT). Formarea acestora din urma este initiatd de
catre activarea dependentd de stimul, a enzimei NADPH - oxidazei care va genera superoxizi, 0
fosfolipaza ce va elibera acid arahidonic din fosfolipidele membranei si o transferaza care va acetila
precursorii PAF. Tn neutrofilele stimulate sunt si alte specii de oxigen redus, cum ar fi singlet oxigenul
(*O2), radicalul hidroxil ( OH") etc., care fiind eliberati in exces, pot provoca injurii vasculare si alte
procese autoagresive. Anionul superoxid generat este convertit in derivatii toxici OH™ si H202, care
actioneaza singuri sau in combinatie cu alti constituienti ai granulocitelor, cum ar fi mieloperoxidaza
(MPO) sau lactoferina. Combinatia MPO cu H20 si ClI™ genereaza HCIO ( acidul hipocloros) cu
monocloramina toxica. Este puseul respirator major foarte eficace in distrugerea virusurilor,bacteriilor
si fungilor.

Radicalii de oxigen catalizeaza peroxidarea lipidelor, lezionarea ADN, degradarea si
distrugerea proteinelor, toate acestea ducand la moartea bacteriei. Continutul granulelor PMN ramane
inert atat timp, cat membrana plasmatica a celulei este intacta. Imediat ce aceasta este stimulata de
prezenta unei particule strdine, are loc ,,degranularea” prin fuziunea granulelor fie cu membrana
perivacuolara a fagosomului, fie cu cea plasmatica a celulei si varsarea continutului lor in vacuole sau
extracelular. Granulele PMN actioneaza ca elemente active si bine integrate in sistemul imun. Unele
limfokine inhiba deplasarea neutrofilelor, le méreste capacitatea de aderare, de fagocitoza, le mediaza
functiile citotoxice anticorp-dependente sau anticorp independente etc. La randul lor, neutrofilele
lipsite de specificitate in aparare pot influenta raspunsul imun specific prin eliminarea Ag si deci
anularea stimulului, blocarea CAA etc. Neutrofilele umane din circulatie sunt heterogene, exprimarea
receptorilor Fc pe suprafata lor fiind diferita: unele formeaza rozete cu hematiile de oaie complexate
cu anticorpii IgG, adera mai bine la suprafete solide, fagociteaza si omoara mai intensiv bacteriile, pe
care sau fixat Ac ( bacterii opsonizate) si sunt atrase chemotactic mai intens de cdtre componentele
C5a ale C. Ele participa la formarea abceselor sau la reactiile inflamatorii aseptice, fiind primele care
migreaza din circulatie. Altele nu imbraca aceste caractere, fiind o subpopulatie cu o expresie mai
redusd a receptorului Fc si care s-ar putea sa fie formatd din celule mai tinere.Neutrofilele secreta un
sir de citokine ( TNFa, IL-1a, IL- 1B, TGF B, GM-CSF etc.) si chemokine (IL-8, CXCL1, CXCLS6),
care participa in realizarea proceselor de activare si fagocitoza. Apoptoza neutrofilelor si fagocitoza lor
de catre macrofage poate fi considerata ca o componenta a procesului inflamator, deoarece eliminarea
lor la timp impiedicd actiunea distructiva a enzimelor si diferitor substante la celulele vecine si
tesuturi. In cazul inflamatiei aseptice in neutrofile creste sinteza chemokinelor, care stimuleazi
angiogeneza (IL-8, MIP-2p, MCP-1) si proliferarea keratinocitelor si fibroblastilor ( IL-8, IL-1p,
MCP-1, TNFa), mobilizarea in focarul inflamator a celulelor T, monocitelor, neutrofilelor. Creste
expresia receptorilor neutrofilelor participante in raspunsul inflamator (IL-1R o, TGR BR2, IL-8,
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MCP-1, MTP-1a, MTP 2 o/B, IL-1pB). Procesele principale care au loc in neutrofile la activarea lor si
fagocitoza sunt elucidate in fig. 3. Reglarea granulopoiezei este realizatd prin interactiunea
citokinelor 1L-23, IL-17A si G-CSF, cu rol central al IL-17A. Sursa principala a IL-23 sunt
macrofagele si celulele dendritice, care secretd aceastd citokind sub influienta PAMP-agonistii
receptorilor TLR, citokinei TNFa si interactiuniei CD40/CD40L. IL-23 interactioneaza cu celulele T
neutrofil-reglatoare (Tn), dintre care 60% sunt celule Ty3, 25% - NKT si 15% celule T CD4" (Celulele
Th-17) Ca rezultat al acestei interactiuni celulele Tn sintetizeaza IL-17A.

1.Migrarea neutrofilelor din sange .
in focarul inflamator. _2. Invaglr_1area
microorganismelor

opsonizate si
neopsonizate, killing-ul

lor in fagolizosom si
‘9_.% degradarea lor completa

iL-8
cldangisa /,
MEP [

Focar inflamator

3.Exocitoza se realizeaza prioritar
din contul granulelor specifice si
veziculelor secretorii cu ajutorul
carora are loc restabilirea
membranei externe a
neutrofilelor

5. Apoptoza

4. Sinteza citokinelor (TNFa, IL-1a,B,
TGFpB, GM-CSF etc.) si chimokinelor (IL-8,
CXCL1, CXCLS6)

Vezicule
Granule azurofile Granule specifice
/' \_) J D \-) secretorii

Figura 3. Procesele principale in neutrofile la activarea lor si fagocitoza

IL-17A este inductorul sintezei proteinei G-CSF, formata de celulele stromei maduvei osoase,
endoteliu, fibroblastilor etc. G-CSF se leaga cu receptorul sau specific (G - CSFR) care este exprimat
pe toti predecesorii neutrofilelor iIn maduva osoasa si in cantitdti mai mari pe neutofilele mature.
Interactiunea G-CSF cu receptorul sdu conduce la proliferare, diferentiere si migratia neutrofilelor din
miduva osoasa in torentul sangvin. In infectie neutrofilele migreaza din torentul sangvin in tesuturile
afectate, fagociteazd microorganismele si ulterior sufera apoptoza si fagocitarea lor de catre
macrofage. Fagocitoza neutrofilelor apoptotice contribuie la dezvoltarea efectului antiinflamator
puternic, care partial este meditat de TGF- 3. Aceasta conduce la inhibitia sintezei de catre macrofage
si celulele dendritice a IL-23, ce ulterior induce stoparea sintezei de IL-17A si G - CSF.

Granulocitele eozinofile sunt celule relativ mari (10-15mem) cu un nucleu bilobat si o citoplazma
ocupatd de granulatii corpusculare de culoare portocalie, care contin fosfataza acida, glucuronidaza,
catepsind, ribonucleaza etc. Fagociteaza bacterii, fungi si in special CAA, contribuind la diminuarea
efectelor negative ale acestora. Pe membrana au receptori Fc prin intermediul carora realizeaza atat
fagocitoza CAA, cit si citotoxicitatea anticorp-dependentd (ADCC) fata de unii paraziti. Sunt produse
in maduva osoasd si reprezintd cca 3-6 % din totalul populatiei granulocitare. Numarul lor 1nsd, atat in
tesuturi, cat si in circulatie, poate fi modificat in cursul invaziilor parazitare, bolilor neoplazice sau a
proceselor alergice. Prezenta eozinofilelor in cantitate mare intr-un anumit loc din organism indica o
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reactie locald inflamatorie. De exemplu, in infectiile cu helminti este o pronuntatd eozinofilie
intestinald, iar in jurul metazoarelor se pot forma chiar granuloame eozinofilice. Localizarea tisulard a
lor este sub controlul limfocitelor T, care elibereaza mediatori umorali cu actiune directa asupra
depozitului de eozinofile din maduva (EO-GSF - eozinophil growth stimulating factor, EDF-
eosinophil differentiating factor). Eozinofilele contin diferite proteine, ca MBP (Major Basic Protein),
peroxidase, proteine cationice, neurotoxine, lizofosfolipaze etc. Exprima receptorii Fc membranari
pentru 1gG, 1gM, IgE, receptori pentru fragmentele C3a, C3b, C4b, C5a ale complementului, receptori
pentru histamind, pentru factorul de aglutinare a trombocitelor (PAF), pentru factorul chemotactic al
anafilaxiei (ECF-A) etc. Unii dintre acestea sunt implicati in reactiile citotoxice antiparazitare. Dupa
activare, in special prin IgE, eozinofilele exprima un mare numar de receptori, secretd mediatorii
preformati si metabolizeaza lipidele de membrana, in vederea sintezei de prostaglandine si leukotriene.
Prin degranulare elibereaza diferite enzime si in special MBP, ECP (eosinophil peroxidase) si EDN
(eosinophil derived neurotoxin), care au efect citotoxic (cu exceptia EDN) si induc eliberarea de
histamina de citre mastocite. Tn afard de activare prin produsele altor celule, eozinofilele pot fi activate
si de citre complexele imune, in special de cele in care Ac s-au fixat pe suprafata parazitului. In astfel
de situatii ele se fixeaza prin receptorul Fc la imunoglobuline si elibereaza mediatorii, care vor ucide
parazitul sau vor activa peristaltismul intestinal. De asemenea, IgE citofilic, legat de receptorul Fc,
poate fi activat de catre Ag si la randul sdu poate activa celula care va induce prin produsele sale de
secretie starea de hipersensibilitate. Tipurile de eozinofilie si maladiile in care se observa acestea sunt
redate 1n fig. 4.

\ Eozinofilia slabd: 600-1500 cel/mcl /
\Eozinofilia medie: 1500-5000 ceI/mcI/

FEozinofilia intensiva:
> 5000 cel/mcl

Tuberculoza Eozinofilia >

Maladii parazitare / \ ANCA - vasculite asociate
(sindromul Churg-Strauss,

granulomatoza Wegener)

Sindromul hipereozinofilic - HES

Infectii fungice ] Aﬁpergimza ]
idiomi ronho-pulmonara
(coccidiomicoza etc.) aleligicé Pneumonia eozinofilica
\ (sindrom L&ffler)
Astm bronsic
Maladii Tumori

gastro-intestinale eozinofile

* Nota: ANCA — Anti-neutrophil cytoplasmic antibody (Anticorpii citoplasmatici anti-neutrofile)

Figura 4. Maladii asociate cu eozinofilie
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In helmintoze, de reguld, se observa nivel inalt de eozinofilie, dar helmintii maturi nu sunt
sensibili la proteinele citotoxice ale acestora. Eozinofilele participa in patogeneza astmului bronsic, in
care se observa nivel mediu de eozinofile si infiltrarea pulmonilor cu eozinofile. in lichidele biologice
a pacientilor cu astm bronsic se apreciaza nivel inalt de proteine cationice al granulelor eozinofilelor,
in special MBP. Sindromul idiopatic hipereozinofilic (HES) se caracterizeaza prin prezenta pe
parcursul a 6 luni a unei eozinofilii idiopatice (>1500 cel/mcl) si alterarii organelor.

La sindroamele hipereozinofilice se referd endocardita fibroblastica eozinofilica caracterizata
prin eozinofilie persistenta pana la 6 luni si alterarea endocardului ventrculului stang ca rezultat al
cresterii tesutului fibros.

Infiltratia cu eozinofile a TGI se constatd in esofagitd, gastroenterita, colitd, maladiile
inflamatorii al intestinului, refluxul gastroesofagal. Rolul principal in migrarea eozinofilelor in TGI
il are eotoxina, care majoreaza expresia atat a integrinelor pe leucocite, cat si a moleculelor de adezie
pe endoteliul vascular. Multe tumori sunt infiltrate cu eozinofile, dar importanta acestui fenomen este
necunoscut.

Granulocitele bazofile se diferentiaza si se maturizeazd in maduva osoasa, de unde ajung in
circulatia sangvind fard a cantona in tesutul conjunctiv. Sunt celule cu un nucleu bilobat si cu
cromatind periferica densd, cu granule mari de culoare violet inchis, care mascheazd nucleul. Au
functii fagocitare reduse, intervenind in special in procesele de apdrare imund nespecifica de tip
inflamator, cu referire speciala la reactiile anafilactice ale hipersensibilitatii de tip imediat. Contin
lizofosfolipide, fiind din acest punct de vedere similare biochimic cu eozinofilele. Sunt bogate in
glicozaminoglicani, dar lipsite de heparind. Pe suprafata membranei lor au intre 6000 si 60000 de
receptori pentru IgE, care leaga aceste molecule cu inaltd afinitate, urmata de degranularea bazofililor
in cursul caruia sunt eliberati mediatorii activi. Degranularea continutului granulelor bogate in histone,
peroxidaza, dehidrogenaza, histidin-decarboxilaza, acid mucopolizaharidic etc. este un proces
fiziologic complex, care necesitd atat legarea alergenului la receptor, cat si aglomerarea receptorilor.
Bazofilele expresiaza receptoru FceRI de inalta afinitate, care fara participarea Ag se leagd cu
fragmentele Fc a moleculei IgE. Legarea incrucisata de catre antigenul polivalent a moleculelor IgE
induce degranularea rapida cu eliberarea mediatorilor de tipul histaminei, leucotrienelor etc., sinteza si
secretia citokinelor. Unul din principalele citokine produse de bazofile este IL-4. Exista si calea de
activare a bazofilelor IgE-independenta. Etapa primara consta in inductia formarii IL-3. La actiunea
sinergica a IL-3 si IL-18 are loc atét sinteza IL-4, cat si IL-13. Etapa a doua este secretia IL-4 si IL-13
la interactiunea TLR2 cu peptidoglicanii peretelui bacterian. La etapele precoce de dezvoltare a
raspunsului imun bazofilele sunt inductorii principali de formare a celulelor Th2. Bazofilele activate
expresiaza CD40L. Interactiunea CD40L a bazofilelor cu CD40 al celulelor B in combinare cu
secretia cu IL-4 induce in celulele B sinteza IgE. Inhibitia acestei interactiuni cu ajutorul Ac anti-
CD40L anuleaza sinteza IgE de catre celulele B. Acest proces este specific, iar intensitatea eliberarii
coreleaza cu intensitatea manifestarilor clinice, fiind folosit ca test in vitro pentru diagnosticul
alergiilor.

Monocitele si macrofagele sunt celule larg raspandite in organism, care formeaza ,,sistemul
fagocitelor mononucleare” derivate din seria mieloida. Deriva din promonociti, precursori medulari,
care patrund in torentul sangvin in absenta stimulilor inflamatori, transformindu - se in monocite, care
raman in circulatie un numar limitat de ore, dupd care ajung in tesuturi, unde se diferentiazd in
macrofage rezidente cu morfologie caracteristica si chiar cu markeri antigenici specifici.  Evolutia
lor este urmitoarea: a) la nivelul maduvei osoase sunt: celula matca — hemocitoblast
—monoblast—promonocit—b) in circulatia sangvina — monocit —c) in tesuturi— celule mature cu
diferite denumiri. Patrunderea macrofagelor in tesuturi este controlata de catre receptorii de adeziune,
care interactioneaza cu liganzii caracteristici locului respectiv. Unele dintre ele, sunt mai aderente la
suprafata sinusurilor sau interstitiilor cum ar fi microgliile din sistemul nervos, celulele Kupffer din
ficat, celulele Langerhans din epiteliu, pe cand altele sunt slab aderente (cele peritoneale,
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alveolare, care au o morfologie diferitd). Macrofagele sunt extrem de heterogene, au un diametru de
10-18um cu un nucleu caracteristic in forma de potcoava. Ca si monocitele au o citoplasma relativ
abundenta, bogatda in lizozomi, care contin peroxizi si hidrolaze acide cu rol major in uciderea
intracelulard a microorganismelor. Progenitoarele derivate din seria mieloida, care formeaza sistemul
fagocitar mononuclear, executd doud functii importante, efectuate de catre doua tipuri diferite de
celule: unele sunt de profesie fagocitara cu rol in eliminarea particulelor de Ag, iar altele-
“prezentatoare de antigen” limfocitelor cu receptori specifici, de unde si denumirea lor ’celule APC”.
Celulele fagocitare pot fi activate de factorii eliberati de limfocitele T si pot produce diferiti mediatori
solubili, iar cele APC pot prezenta Ag limfocitelor intr-o maniera adecvata functional.

Macrofagele rezidente in tesuturile normale, participd aldturi de granulocite la ,,prima linie de
aparare” a organismului contra infectiilor si diferitor injurii, deplasdndu-se la locul afectat ca urmare a
semnalelor chemotactice primite, dintre care majoritatea includ produse ale altor macrofage sau
limfocite T (tab.6).

Tabelul 6
Unele caracteristici si functii ale macrofagelor rezidente in diferite tesuturi
Organul sau tesutul Caracterul si functiile macrofagelor
Maduva osoasa si ficatul | O retea de macrofage mature cu receptori de adeziune pentru celulele
fetal hematopoietice (mieloide, eritroide). Acestea se leaga la membrana
macrofagelor fara a fi fagocitate
Splina Nu produc molecule active de oxigen, poseda functii fagocitare, sunt

heterogene fenotipic. Sunt localizate in pulpa rosie si zona marginald a
pulpei albe. Interactioneaza cu limfocitele T si B

Ficatul si intestinul Celulele Kupffer sunt relativ omogene, exprima receptori Fc si MFR
(receptori pentru manosyl-fucosyl). Interactioneaza cu hepatocitele. Sunt
activate de BCG, dar elibereaza deficitar O sub influienta IFN-y.
Macrofagele intestinului sunt rezidente in lamina propria

Pulmonul O populatie, care tapiseaza suprafata alveolelor, dar care aderad slab la
aceasta suprafatd. Sunt implicate in apararea locald. Permeabilizeaza
vascularizatia, favorizand patrunderea si recrutarea monocitelor.
Contribuie la procesul de fibrozare in caz de silicoze

Pielea Celule Langerhans. Variaza in relatie cu exprimarea markerilor
caracteristici macrofagelor
Sistemul nervos Celule foarte arborizate (microglii) lipsite de multe dintre caracterele

macrofagelor din alte tesuturi. Traverseaza bariera hematoencefalicd in
urma mortii naturale a neuronilor. Microgliile din interiorul creierului
exprima putin CD4. Cele din afara barierei hematoencefalice exprima
intens acest marker

Cele nou-sosite la locul agresiunii difera functional de macrofagele rezidente. Ele sunt mai
putin mature, capabile de oxidari respiratorii” si de eliminarea unui mare numar de produse secretorii
implicate Th amplificarea proceselor inflamatorii sau n alte procese biologice.

Celulele sistemului fagocitar au urmatoarele atribute majore: a) functii fagocitare sau
antixenice; b) activitati de sinteza si secretie; c) activitati citotoxic-citostatice si d) functii reglatoare.
Secventele procesului fagocitar sunt urmatoarele: atasarea Ag la suprafata membranei celulare, urmata
de generarea unor semnale care vor controla emiterea de pseudopode si formarea fagozomilor. Odata
formati, fagozomii fuzioneaza cu lizozomii, care furnizeazd enzimele necesare degradarii materialului
ingerat, degradare care are loc in fagolizozom. Spre deosebire de granulocitele PMN, macrofagul este
mai sarac In enzime lizozomale, putand degrada Ag partial cu menajarea epitopilor. Dupa digestie
epitopii sunt proiectati pe suprafata membranei si prezentati limfocitelor, care-i vor recunoaste
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specific. Este dovedit faptul, cd Ag prelucrat de APC este mai imunogen in comparatie cu cel
neprelucrat. Exprimarea pe membranele macrofagilor a unor receptori, de ex. receptorul C5a a
complementului etc. permite aderarea lor, fagocitarea si implicit activarea functionald. Unele citokine
secretate de limfocitele T si, in special, IFN-y regleaza cresterea, diferentierea, mobilizarea si
modularea unor functii al acestei populatii.

Macrofagele contribuie la mentinerea homeostazei curatind organismul de celule imbatranite si
apoptice, reparand tesuturile dupa infectie si traume. Pentru asigurarea acestora, ele sunt dotate cu
seturi de receptori de recunoastere, mecanisme oxigen-dependente si oxigen-independente.
Macrofagele alveolare activeaza in mediu sarac de opsonine si de aceea ele expresiaza o cantitate mare
de receptori de recunoastere, inclusiv receptori “gunoieri”, celor manozici, B-glucanspecifici, dectinei-
1 etc. La invazia microbiana in focarul parazitar suplementar migreaza o cantitate mare de monocite
inflamatorii care in dependentd de spectrul citokinic pot sd se diferentieze in diferite linii celulare.
Recunoasterea Ag straine de catre macrofage este realizata prin intermediul diferitor tipuri de receptori

(fig.5).

Receptorii
Receptorii, gunoiert Receptorul
ancorati in (scavenger) transmembra-
membrana -nar din 7
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LR J \

componente

Integrine

RLR asemanatori
Receptorii Receptorii
care contin care contin
domene domenii
lectinice de lectinice de
tip C tipC

Figura 5. Grupele principale de receptori ale macrofagilor
de recunoastere a substantelor straine

Intensitatea si durata degradarii Ag ingerat este conditionata de catre caracterele fizico-chimice
ale acestuia, iar unele bacterii cum ar fi micobacteriile, pot persista foarte mult timp in interiorul
macrofagului fara a fi degradate.

Functiile secretorii ale macrofagelor. Intensitatea, natura si durata stimulilor externi
influentiaza functiile secretorii ale acestor celule. In linii generale, macrofagele fie ci este vorba de
forma lor circulanta (monocite), fie de cea a diverselor tipuri de celule fixe, secretd enzime hidrolitice,
unii derivati ai acidului arahidonic, diverse componente ale complementului sau alte produse cu efecte
directe sau indirecte asupra unor functii celulare (tab. 7).

Functiile citotoxic-citostatice ale macrofagilor . Macrofagele isi pot exprima potentialul
citotoxic nespecific, selectiv sau specific n sensul ca pot ucide orce fel de celuld strdind sau anumite
celule straine, pe care le pot recunoaste fie selectiv, fie prin mijloace specifice. Citotoxicitatea
nespecifica are ca obiectiv distrugerea diferitor celule Inbatranite, infectate, transformate, care sunt
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recunoscute si ucise prin mecanisme dependente sau independente de oxigen. Pentru aceasta este
suficient ca celulele efectoare sda receptioneze semnale adecvate pentru a fixa si ucide
tinta.Citotoxicitatea nespecificd, dar selectivd, presupune o selectare” a tintelor si atacarea cu
prioritate a celor pentru care macrofagele au o ,,susceptibilitate” anumita. Ea este efectuata de catre
macrofagele activate, care devin capabile sd recunoasca mai activ si sa reactioneze la schimbarile
suferite de celula tinta.

Tabelul 7

Produse secretate de catre macrofage

Hormoni IL-1a, IL-1pB, somatotropina, TNF-a, IFN-a, IL-6, substanta P, timozina B4,
polipeptidici eritropoietina, endorfina -p, ACTH, factorii de activare si crestere a
fibroblastilor, G-CSF, GM-CSF etc.

Componente ale Cl, C2, C3, C4, C5, Co, C7, C8, €9, C3a, C3b, C5a,C5b,factorii B i D,
complementului properdina

Factorii de Factorii IX, X, V, protrombina, VII, inhibitori de plasmina, activatori ai
coagulare plasminogenului

Enzime Metaloproteinaze (elastaze, colagenaze, gelatinaze, angiotenzine, convertaze),
proteolitice serinproteaze (urokinaza, activator de plasmogen), aspartilproteinaze

(catepsina D), cistein proteinase (catepsina B,

catepsina L)

Alte enzime Lipaze (fosfolipaze, lipoproteinase), glucozaminidaze (lizozim), hidrolaze
acide lizozomale (proteaze, lipaze, fosfataze, sulfataze, glicozidaze),
diaminaze (arginaze)

Inhibitori ali Inhibitori proteinazici ( macroglobulina-a2, inhibitorul de plasmina), inhibitori

enzimelor fosfolipazici (lipomodulina)

Proteine de Fibronectina, trombospondina, proteoglicanii, condroitin sulfati si heparin

adeziune celulara | sulfat

Alte proteine de Pentru metale (transferina), vitamine (transcobalamina 1), lipide

legare (apolipoproteina E), factorii de crestere (proteina de legare a TGF-p), biotina
(avidina)

Lipide bioactive Produse ciclooxigenazice (PGE 2, PGI 2, PGF 1a, PGF 26, prostacicline,
tromboxan), lipooxigenazice (leucotriene LTB4, LTC, LTD etc.), PAF

Alte substante Oligopeptide (glutation), hormonii steroizi, purine si pirimidine (timidina,
uracil acid uric, CAMP), oxigen intermediari (02, OH", 02", H202), nitrogeni
intermediari ( nitriti, nitrati)

Activarea macrofagelor poate avea caracter clasic sau alternativ (fig.6). Aceasta poate fi
realizatd de diversi modulatori ai raspunsului imun (LPS, muramil-dipeptid etc). Acestea transmit
semnale chimice, care vor actiona asupra membranei celulare, influentandu-i compozitia, modul de
organizare, starea fizica a lipidelor din compozitia si functiile acesteia. Celula tinta la randul ei poate
elibera factori, care inhiba activitatea citotoxica ( de ex. PG). Macrofagele activate sunt citotoxice,
efect manifestat in special ca urmare a producerii de TNF, IL-1, M-CSF si speciilor reactive de oxigen.
Activarea clasicd este indusa de IFNy si TNFa si este directionata la eliminarea patogenului. Aceasta
activare este intensificatd de citokinele proinflamatorii, sinteza cdrora debuteaza in primele ore dupa
invazia microbiand. Sinteza IL-1B, TNFa, INFy si altor citokine este necesard si pentru activarea
prezentdrii Ag si dezvoltdrii rdspunsului imun adaptiv. Concomitent sunt sintetizate de cétre
mastocite, bazofile, iar mai tardiv si de celule Th2 citokinele antiinflamatorii IL-4/1L-13. Acestea
minorizeaza sinteza IFNy. Datoritd activarii arginazei, care concureazd cu NO-sintaza inducibila,
este inhibata aparitia formelor active de azot. Efectul antiinflamator al IL-4/1L-13 este legat de
activarea altei grupe de gene (activarea alternativa). IL-4/IL-13 majoreaza expresia pe macrofage a
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receptorilor pentru manoza si dectin-1 si ca rezultat se intensifica endocitoza. Procesele induse de IL-
10 sunt denumite ca dezactivare. Acest proces induce inhibarea completd a efectelor citokinelor
proinflamatorii. Macrofagele sunt sursa de IL-10, dar si tinta ei ( por modifica morfologia celulei,
suprima expresia receptorului MHC de clasa II si aparitia formelor active de oxigen si azot, blocheaza
expresia receptorului pentru manoza si endocitoza. Citotoxicitatea specifica este realizatd de catre
macrofagele aflate sub influenta limfocitelor T si cel Ac dependent, in care specificitatea este conferita
de catre Ac anti-celula tinta.

Activarea clasica: IFNy +TNFa

Macrofag » Majorarea productiei de citokine proinflamatorii
» Cresterea proprietatilor bactericide si formarea formelor active
.- de oxigen si azot. Expresia crescenda a moleculelor active
A MHC de clasa II, moleculelor costimulatoare (CD80/86) si
Fuos ' prezentarea Ag

» Minorizarea expresiei receptorilor pentru manoza

Activarea alternativa: 1L-4, 1L-13

» Majorarea expresiei receptorului pentru manoza, dectina-1 si ca
rezultat intensificarea procesului de endocitoza

» Cresterea expresiei de arginaza si ca rezultat absenta secretiei
formelor active de azot

» Majorarea cresterii celulare si intensificarea proceselor
reparative

» Cresterea killing-lui parazitilor

Dezactivare: IL-10, TGFB etc.

» Majorarea producerii de IL-10, TGF-p si PGE-2. Scaderea
expresiei MCH de clasa II si moleculelor costimulatoare

Figura 6. Diferite tipuri de activare a macrofagelor

In afara de functiile citotoxice, macrofagele au si activitate citostaticd, de blocare a cresterii
celulelor, in special a celor neoplazice. Este necesar un contact direct intre macrofag si tintd, contact
care sd permita fuzionarea lizozomilor cu celula tinta.

Functiile reglatoare ale macrofagelor. Ultimele fagociteaza non-propriul si-1 elimina din
organism anulandu-i efectele nocive. Prin digestie moderatd intracitoplasmatica, creaza ,,stocuri” de
epitopi care realizeaza un anumit prag de concentratie si permite declansarea reactiilor imune (se evita
tolerantd de “zond joasa”). Prin retinerea Ag la nivelul fagolizozomilor si eliberarea lor treptata, se
evita “sufocarea” limfocitelor de catre stimulii in exces, deci toleranta de “zona inalta”. Asupra
celorlalte componente ale SI actioneaza prin eliberarea de mediatori solubili, precum interventia unor
subpopulatii de macrofage cu functii supresoare care intervin direct In mecanismele de reglare.

Celulele dendritice (DC) reprezintd leucocite specializate antigen prezentatoare, capabile sa
activeze atét celulele T-naive, cat si celulele T- de memorie, nefiind impovarate de functia fagocitara.

R. Steiman si Coant au descoperit si caracterizat DC 1in tesuturile limfoide. Denumirea lor de
DC au primit-o datoritda morfologiei apofizara (dendon-arbore). Pentru DC este caracteristica absenta
sau expresia slaba al markerilor limfocitelor T- (CD3), B- (CD19 si CD20), monocitelor (CD14),
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celulelor NK (CD16/CD56). Exista o subpopulatie de DC mieloide care expresiaza slab CD 56.
Principalele subpopulatii de DC sunt elucidate in fig. 7

CD
|
| I |
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Se localizeazi in epiderm si Se localizeard in derm, Prioritar inzona T-
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interstitin organelor limfoide secundare
Se caracterizeazi prin prezenta parenchimatoase si limfoide
dendritelor lungi care patund N
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) —-Factor XIII in asociers — CD 303 (BDCA-2)
-CD324 (Cadherin cuCDlle

CD-304 (BDCA-4)

*Nota: BDCA - a highly specific marker for normal and neoplastic plasmacytoid dendritic cells
Figura 7. Subpopulatiile principale ale celulelor dendridice.

Diferentele dintre aceste subtipuri pot fi uneori foarte discrete si se reflecta in secretia sau
raspunsul fatd de anumite citokine, precum si capacitatea lor de a activa lifocitele T. Cercetarile
ultimilor ani au demonstrat prezenta receptorilor Toll - like pe celulele dendritice. Aceste celule ale
pielii si mucoaselor acopera organismul ca un paienjenis specific, Impiedicand patrunderea patogenilor
in tesuturile subiacente. Daca se considerd, ca anume factorii rezistentei ereditare initiaza raspunsul
imun, atunci dezvoltarea corectd a reactiilor imune ar fi imposibila fard participarea celulelor
dendritice. Capacitatea lor de capturare si degerare a patogenilor cedeaza esential prezentarii
antigenelor, care se realizeazd mai eficace comparativ cu alte celule prezentatoare de antigen. De
aceea, celulele dendritice sunt predestinate nu atat pentru eliminarea patogenului, cit pentru initierea si
reglarea raspunsului imun umoral si celular fatd de antigenul respectiv. Importanta este rolul celulelor
dendritice in mentinerea memoriei imunologice si in inducerea tolerantei imune fatd de antigenele
proprii. La defectele activitdtii acestor celule se constata rezistenta scdzuta a mucoaselor si pielii la
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diferiti agenti infectiosi si risc 1nalt de dezvoltare a complicatiilor alergice si autoimune. Ele poseda
un sir de molecule superficiale (fig.8)
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Figura 8. Moleculele superficiale principale ale celulelor dendritice.

Pe toate DC sunt expresiate moleculele Ag prezentatoare: MHC de clasa I si II, moleculele
costimulatoare (CD40, CD80, CD86), cele de adezie CD54 si caderina E pe celulele Lanhergans.
Indicatorul maturizdrii DC este expresia pe membrana externd a moleculelor CD83.
Receptorii Toll-like (TLR) sunt receptori de recunoastere a pattern-clor imunitétii innascute, care sunt
amplasati pe celulele de recunoastere al antigenului si interactioneaza cu unele, cele mai tipice
molecule conservate ale microorganismelor si induc mecanismele de aparare primara de patogene. De
ex., TRL-2 recunosc peptidoglicanele bacteriilor Gram-pozitive, TRL-3 ARN dublu catenar al
virionilor, iar TRL-4 lipopolizaharidele bacteriilor Gram - negative. Actualmente sunt cunoscute circa
11 variante de TRL. Deficienta unor TRL si moleculelor asociate cu ei pot conduce la dezvoltarea
maladiilor. Este stabilit, cd deficienta TRL-3 mostenitd autosomal-dominant sau autosomal-recesiva
este cauza encefalitei necrohemoragice temporale indusa de virusul Herpes Simplex tip 1, precum si a
meningitei seroase asociate cu Herpesul genital. Cauza encefalitei herpetice poate fi deficienta unor
altor molecule, legate functional cu TRL-3, in special UNC-93 B, TRAF-3 si TRIF; insuficienta UNC-
93B de asemenea contribuie la dezvoltarea toxoplasmozei cerebrale. Rolul de trigger al DC a fost
evaluat In astmul bronsic (fig.9). Aceste DC asigurd invaginarea alergenului cauzal cu migrarea
ulterioara in tesutul limfoid si prezentarea lui limfocitelor.

24



Antigen

MMCclass  TCR 1. Invaginarea alergenului de citre celulele
! ‘_ P dentritice (CD):
Tesut . &P\ . ) =E. ,O | 2. Migratia CD in tesutul limfoid:
limfatic == - S 3. Prezentarea alereenulu: de catre CD

9 Celule dendritice mature “1312 ™0 iy focitelor ThO;
(€D EDED, @ €D @ £y | Er @ OO e e (O Diferentierea ThO in Th2, proliferarea
' : : s acestora;
e % e B = e 5. Productia de citokine de citre limfocitele
Tesut = | —- Th2:

pulmonar  FEFCAESEE T, * IL-4 induce comutarea izotipului celulei B
pentru sinteza IgE:
* IL-5 induce maturizarea eozinofilelor;
ok V JLeL JA mastocitelor;
ot &‘( * IL-9, IL-13 induce hiperproductia de
CalulzB ulul Tha mucus de citre celulele goblet.
Deplasarea activitatii functionale spre Th2
A““z“‘ = W (hiperproductia de IL-4, minorizarea de
j i @ IFN-y);
-Jk '{ @ 6. IgE se leagd cu FceR1 a mastocitelor. La
Degrandares '"u octalor Eosinofile sensibilizarea repetata cu acelas alergen are
| loc activarea rapida a mastocitelor, secretia
Histamina, §ezotonm2.. =2 218 granulelor depozitate $i sinteza din nou a
prostagland:lnc. leucotriene 1 mediatorilor.
anhoccmsuiqie; Hipersecretia
Hipcnroﬁa muschilor mucusulul

Figura 9. Viziunea clasica asupra patogenezei astmului bronsic

Celulele ILC ( Innate Lymphoid Cells), Natural Killer - ucigase spontan ( NK) sunt limfocite
granulare mari, descendente slab diferentiate al celulei stem sangvine. Ele nu expresiazd markerii
limfocitelor T- si B- (CD3,CD19). Constituie 10-15% din totalul limfocitelor sangelui periferic.
Majoritarea celulelor NK contin in citoplasma granule azurofile, unde-s depozitate proteinele
citotoxice porfirina, granzimele si granulizina. Destingem killeri naturali tisulari si circulanti. Cei
tisulari se contin in ficat si placentd, asigurind mentinerea tolerantei imune la antigenele alimentare si
cele fetale. Pentru aceasta ei se leagd cu limfocitele activate si inifiazd o cascadd de apoptoza in
ele, adica induc efectul killer. Killerii naturali circulanti asigurd apararea de celulele proprii
modificate spontan (inclusiv si cele tumorale ), de asemenea participa in distructia celulelor infectate
cu virus. Caracteristica generald a celulelor NK este elucidata in fig.10. Markerii principali al celulelor
NK sunt moleculele CD56 si CD16 (FcyRIII). CD16 este receptor pentru fragmentul Fc al 1gG. Pe
celulele NK exista receptor pentru IL-15 (factorul de crestere al NK, molecule de adezie, care asigura
contactul cu alte celule si matrixul intracelular: VLA-5 contribuie la aderarea la fibronectina;
CD11a/CD18 si CD11b/CDI18 asigura asocierea la moleculele ICAM-1 si ICAM-2 al endoteliului;
VLA-4 la moleculele VCAM-1 al endoteliului; molecula CD31 este responsabild de diapedeza
celulelor NK prin epiteliu; CD2, receptor pentru eritrocitele de berbec,este molecula de adezie, care
interactioneaza cu LFA-3 ( CD58) si initiazd interactiunea celulelor NK cu alte limfocite. Ele contin de
asemenea CD7 si CD8, precum si markerii activatori si inhibitori.
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Figura 10. Caracteristica generala a celulelor NK

Functiile principale a celulelor NK sunt recunoasterea si eliminarea celulelor infectate cu
microorganisme, modificate in rezultatul cresterii tumorale sau opsonizate de anticorpii IgG, precum si
sinteza citokinelor IFNy, TNFa, GM-CSF, IL-8, IL-5. La cultivarea in vitro cu IL-2 ele obtin nivel
inalt de activitate citolitica fatd de un spectru larg de tinte, transformandu-se in asa numitele celule
LAK.

Reactia, in care participa killerii naturali este definitd ca citotoxicitate mediatd celular
spontand, deoarece pentru realizarea ei nu sunt necesari anticorpii si complementul. Tn acelas timp,
aceste celule sunt capabile sa participe in reactia citotoxica anticorp-dependentd deoarece contin
receptori pentru fragmentul Fc al anticorpilor.

Mecanismul citotoxicitdtii spontane mediate celular constd in urmadtoarele: cu ajutorul
receptorilor de activare a Killing-lui celulele NK interactioneaza cu oligozaharidele gangliozidelor si
glicozaminoglicanelor - structurilor superficiale a celulelor tintd. Deoarece aceste molecule sunt “peste
tot”, killerii naturali potential pot altera practic orice celuld proprie. Natural, cd acest fapt nu este
realizat Tn organism, deoarece activarea killerilor naturali este controlata de receptorii de inhibare a
Killing-lui, care recunosc molecula HLA de clasa | (numai cele care sunt caracteristice organismului
concret). De aceea, celulele tintd se selecteaza dupd expresia moleculelor specifice de
histocompatibilitate si este initiat mecanismul killing (asa numitul ,,sarut al mortii”). In cazul absentei
moleculelor HLA de clasa I pe suprafata celulei, ultima devine tinta potentiala pentru killerul natural,
care recunoaste pattern-ul structurilor prezente pe suprafatd. Mecanismul killer este mediat de
perforine si granzime. Astfel, killerii naturali se activeaza la dereglarea echilibrului dintre receptorii
“trigerr”, care reactioneazd nu numai la produsele microbiene, dar si la structurile celulelor proprii,
care prolifereaza activ si receptorii inhibitori care reactioneaza cu moleculele HLA de clasa I ( semnul
propriului). O asa combinare a receptorilor , trigerr,, si a celor inhibitori, permite killerului natural sa
reactioneze efectiv la un spectru larg de “tinte” - de la microorganisme stréine, celule xenogene si
alogene pana la celulele proprii patologic modificate.

Celulele killer naturale T (NKT) reprezintd o subpopulatie de limfocite, care ocupa un loc
intermediar intre celulele imunitatii innascute si adaptive. Ele poseda atat trdsdturi a celulelor NK,
cat si a limfocitelor T ( fig. 11).
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Figura 11. Tipuri de celule NKT

Expresiaza TCR o/P ( a celulelor T) si receptorul NK1 (receptor NK). Dar receptorul TCR al
NKT are diferente de structura al domenului variabil a lantului a si de aceea a fost denumit invariant
(iTCR). 1n torentul sangvin celulele NKT au fenotipul imun al celulelor activate cu expresia
markerilor activatori CD69, CD44, CD95, DX5, receptori pentru IL-7, IL-15, chemokine. IL-15 este
principalul factor de crestere a celulelor NK si NKT. Dezvoltarea celulelor NKT este un proces
dependent de timus. Se presupune, ca predecesorii celulelor NKT sunt timocitele dublu pozitive CD4*
CD8", NKT obtin receptorul NK de la periferic unde devin sau CD4 CD8 (dublu negative) sau
CD4*. Celulele CD4" NKT secreta citokinele Th1/Th2, iar NKT dublu negative doar citokinele Thi.
Se disting doud populatii de celule NKT- clasice si non-clasice. Trasdtura caracteristica a celulelor
NKT de tipul I este sinteza imediata a citokinelor INFy (Thl) si IL-4 (Th2), pe cand cele de tip 1l
secretd prioritar IFNy. Dezvoltarea celulelor NKT clasice este controlatd de CD1d, care-i asociata cu
microglobulina 2. Celulele NKT expresiaza markerul NKR-P1 (CD166). Dezvoltarea ambelor tipuri
de celule NKT este timodependenta.

Subpopulatia Bl apare din celula limfoida stem (nu in maduva osoasd) si se localizeazd in
cavitatea ambdominala si pleurald, peritoneum.Conform expresiei Ag superficial CDS5, B1 se impart in
Bla si B1b ( fig. 12). Progenitorii acestui subset se diferentiazd precoce, in ficatul fetal, din celula
stem limfoida stem (nu in maduva osoasd) si apoi migreaza in cavitatea abdominald si pleurala,
peritoneum. In aceastd etapa de viatd vor fi peste jumitate din totalul limfocitelor B, in timp ce in
viata adulta vor reprezenta o populatiec minora, de doar circa 3%, restul limfocitelor B, conventionale,
fiind desemnate ca B2. Exprima pe suprafata lor o cantitate crescutd de IgM, si una scazuta de IgD,
CD43 (leukosialina), CD72 si, nu in ultimul rand, CD5. Aceasta ultimd moleculd, a carei functie nu
este pe deplin cunoscuta, se poate asocia atat cu receptorul pentru antigen al limfocitului B, cat si cu
cel al limfocitului T, dar este mai degraba prezenta pe suprafata limfocitelor T. Rezistenta la apoptoza
indusd prin Fas sau prin Ig membranara, prezenta simultand a CDS5 si a ligandului sdu natural CD72
(ceea ce ofera posibilitatea stimularii directe celula-celuld) si secretia constitutiva de IL-10 fac ca
limfocitele B CDS5 sa aiba o viata particular de lunga, chiar si in absenta stimularii antigenice.
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Datorita faptului ca acest subset de limfocite B tinde sa foloseasca doar anumite particulare
gene din linia germinala pentru formarea BCR, specificitatile de recunoastere antigenica sunt destul de
reduse si limitate, in general, la antigene T independente de tip 2, structuri conservate, care sunt
incluse n categoria PAMP-urilor. Ca urmare, limfocitele B1 nu vor suferi niciodatd hipermutatii
somatice si maturatie de afinitate si nici nu se vor diferentia in celule cu memorie. O caracteristica
absolut particulara a limfocitelor B1 este capacitatea lor de a secreta anticorpi in mod spontan, fara o
stimulare antigenica prealabila. Acesti anticorpi au fost denumiti ,,naturali”, care reusesc astfel inca de
la nastere sa asigure organismului o prima linie de aparare. Acestea sunt si motivele pentru care
limfocitele B CD5" sunt considerate o punte de legatura intre imunitatea innascuta si cea specifica.
Anticorpii naturali sunt caracterizati printr-o afinitate scazuta si printr-o neobisnuitd reactivitate
incrucigatd. Acest aspect explica, pe de alta parte, de ce anticorpii naturali pot lega structuri self si pot
pe de o parte genera autoimunitdti, iar pe de altd parte pot contribui, prin intermediul unei retele
idiotipice, la mentinerea tolerantei fata de self. Capacitatea particulara a limfocitelor B1 de a se
automentine ca populatie face ca acestea sa fie susceptibile la transformarea maligna, generdnd o
forma de leucemie cronica.Diferenta esentiala a celulelor B1 de celulele B2 (sau celulele obisnuite B)
este diversitatea minorda a repertuarului BCR si Ac, independenta sintezei Ac de T-helperi, absenta
memoriei imunologice si sinteza prioritard al anticorpilor IgM de afinitate joasa antipolizaharidele
bacteriene. Se considera, ca IgM serica este prioritar produsul celulelor B1, care asigurd apdrarea de
microorganismele capsulate, contribuind opsonizarii si fagocitozei imediate ale acestora. Celulele Bla
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dispun de markerul CD5" si formeaza prioritar imunoglobine de clasa IgM, care sunt Ac de afinitate
joasa antipolizaharide, lipide, proteine a diferitor bacterii. Posibil, acestea sunt celulele imunitatii
naturale, iar imunoglobulinele secretate sunt anticorpi naturali. Concomitent, imunoglobulinele
produse de limfocite B1 pot fi autoanticorpi in maladiile autoimune. Celulele B1b dupa proprietatile
sale sunt mai aproape de celulele B2, datorita capacitatii de sinteza a IgG si memoriei imunologice.

Celulele T y/d reprezinta mai putin de 5% din totul limfocitelor T din organismul uman. Pot sa
exprime coreceptorul CD8 sau sa nu exprime coreceptor deloc (DN — dublu negative). Similar
limfocitelor B1, limfocitele Tyd nu se distribuie in organele limfoide secundare, ci mai degraba la
nivelul pielii si epiteliului mucoaselor, astfel ca reprezintd unul dintre tipurile de limfocite
intraepiteliale. In acest fel, se constituie si ele ca o primi linie de aparare in calea antigenelor.
Asemanadtor limfocitelor B1, folosesc un numar limitat de gene pentru formarea unor TCR-uri
denumite,,canonice”. Cu ajutorul acestora, se vor putea adresa unor antigene care fie sunt prezentate
de molecule MHC non-clasice, fie de molecula CD1, fie sunt recunoscute in mod direct, intr-o maniera
MHC non-restrictatd. Ca urmare, spre deosebire de populatia majoritard de limfocite Taf3, aceste
limfocite se vor putea lega la un numar de antigene de tip proteine, fosfolipide, pirofosfati, lipoproteine
oligonucleotide fosforilate si amine alchilate, care pot proveni din patogeni sau din celule self alterate.
Ca urmare, aparitia unor molecule de stres, consecinta a unor variate tipuri de agresiuni (de la patogeni
pand la transformarea malignd), permite Tyd sa intre rapid in actiune, sd prolifereze si sa exercite
efecte citotoxice si/sau sa secrete citokine. Dat fiind faptul, ca raspunsul celulelor Tyd poate sa preceda
raspunsul celulelor Taf cu multe zile, aceasta populatie minora de limfocite T este considerata si ea o
legatura intre imunitatea inndscuta si cea adaptativa.

Celulele T y/6 se diferentiaza in tesutirile de barier (piele, mucoasd) independent de timus. Cu
receptorul sdi interactioneaza cu Ag native indiferent de moleculele HLA de clasa | sau Il, dar Ag
pentru ele pot fi prezentate de moleculele CD1. Astfel, ele se refera la celulele imunitatii innascute, dar
repertuarul, specificitatii TCR lor este marginit din cauza unui numar minor de variane a lanturilor
gama si delta. Tn epiteliul intestinului si in piele se gisesc limfocitele timus-independente cu receptor
v/6 (pana la 5% din totalul tuturor limfocitelor T). Pentru ele este caracteristic prezenta CD 2, 3, 5, 7 si
absenta moleculelor CD4, CDS. Ei recunosc Ag micobacteriilor, reactioneaza cu proteina p65 a
socului termic, Ag nepeptidice.

Mastocitele sunt celule granulare mari, descendente ale celulelor hematopoietice CD34". Ele
nu circuld si finiseazd diferentierea in tesuturile vascularizate. Factorul principal in diferentierea
mastocitelor este citokina SCF (stem-cell factor) (2), present pe celulele stromale. Aceasta citokina
este ligand pentru receptorul mastocitelor c-kit (3), component al complexului receptorilor
tirozinkinazei III, receptorilor factorilor de crestere. In diferentierea si supravetuirea mastocitelor rol
important 1l au IL-3, IL-4, IL-9.Caracteristica generald a mastocitelor este redatad in fig.13. Trasatura
caracteristicd principald a mastocitelor este expresia receptorului Fc €R I (4) de afinitate Tnalta si celui
de afinitate medie FceR II (5). IgE se leaga cu FcyR IT si FcyR 111 (6) al mastocitelor. Mastocitele sunt
activate de produsele complementului, care reactioneaza cu receptorii respectivi ai mastocitelor (7):
C3aR, C5aR, CR3, CR4, PAMP care interactioneaza cu TLR (8), citokine si mediatorii inflamatori (9),
defensinele B, catelicidinele (10) si peptidele endogene (factorul de crestere al nervilor, substantia P1,
neuropeptide (11) etc. Activatori ai mastocitelor sunt de asemenea bacteriile, virusii Si parazitii (13).
Mastocitele de tipul | al pielei si mucoaselor contin chimaza, condroitin sulfat, iar cele de tipul Il in
mucoasele alveolare, bronsilor si intestinului contin triptaza si heparina. Desi sunt capabile de miscari
ameboide si de fagocitoza, atributul lor functional major este acela de eliberare de mediatori chimici cu
rol in declansarea unor procese inflamatorii sau de hipersensibilitate. Datoritd acestor proprietati
functionale, ele sunt primele celule, care stimuleaza afluxul granulocitelor PMN si monocitelor la locul
inflamatiei.
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Figura 13. Caracteristica mastocitelor

Mastocitele sunt celule mononucleare mari, ovoide sau alungite, care au un nucleu unic,
excentric, dar prezinta in citoplasma granulatii de acelasi tip. Ele sunt de doua feluri: asociate tesutului
limfoid si asociate mucoaselor (vezica urinara, mucoasele tractului cailor respiratorii si digestive).
Ambele tipuri de celule participa la o degradare al acidului arahidonic.

Initial s-a crezut,cd mastocitele derivd din bazofile in sange si reprezintd forma periferica
tisulara al acestora. In prezent, se considerd ca precursorul mastocitelor este diferit de cel al
bazofilelor, desi ambele provin dintr-o celula stem mieloidd comuna. Ele contin granule bogate in
mediatori ai alergiei. Au pe suprafatd pana la 100.000 de receptori pentru IgE. La legarea incrucisata a
FceR1 de Ag/alergenul respectiv creste nuvelul de agregare al acestui receptor, care conduce la
degranularea mastocitelor si eliberarea substantelor biologic active performate din granule (histamin,
serotonin, triptaza, carboxipeptidaza A etc.) sau cele de novo sintetizate - mediatori lipidici
(leucotriena C4 si prostoglandina D2), factorul PAF, citokine si factori de crestere (IL-1, IL-3, IL-4,
IL-5, IL-6, IL- 8, IL-10, IL-13, IL-16, TNFa etc.), chemokine (MIP si MCP-1) care participa
in inflamatie la raspunsul imun innascut si cel adaptiv, hemopoieza, alterare si remodelare al
organelor si tesuturilor. Functiile mastocitelor sunt elucidate in fig. 14
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Figura 14. Functiile mastocitelor
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Aceste substante biologic active au actiune diversa asupra endoteliului vascular, epiteliul
mucoaselor, tesuturile musculare, sistemul nervos, tesutul Imfoid. Astfel, complexul de enzime,
mediatorii lipidici, factorii de crestere, citokinele si chemokine eliberate la degranularea mastocitelor
au actiune atat pozitiva, cat si negativa asupra organismului: joaca rolul principal in dezvoltarea
inflamatiei prin majorarea permeabilitatii vasculare, inducand dezvoltarea edemului, infiltrarea
mucoaselor cu leucocite, in astmul bronsic prioritar cu eozinofile. Substantele eliberate de mastocite
induc dezvoltarea inflamatiei acute si cronice, care stau la baza tuturor maladiilor alergice.
Concomitent, mastocitele au influenta pozitiva asupra imunitatii innascute si adaptive, conduc la
cresterea rezistentei la bacterii si paraziti, realizand functiile de prezentatoare de antigen. La etapele
precoce de infectii, mastocitele sunt sursa principala atat a TNFa performat, cat si celui sintetizat ce
este necesar pentru raspunsul tesutului limfoid rapid siadecvat.

Concluziondnd materialele elucidate putem conhide, ca factorii multipli ai rezistentei naturale
asigura prima linie de apdrare a organismului uman prin mecanisme rapide, initiind focare inflamatorii
cu tendinta de localizare, catabolizare si eliminare al antigenelor non-proprii. Concomitent ei manifesta
si un sir de actiuni de intercalare cu factorii imunitatii adaptive.
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3. CARACTERISTICA FACTORILOR UMORALI AL REZISTENTEI
NATURALE

Compartimentul umoral al rezistentei naturale cuprinde un sir de factori, majoritatea lor fiind
proteine enzimatice (lizozim, sistemul complementului etc.), care actioneaza imediat si spontan si sunt
prezenti in serul sangvin, limfa, lichidul articular, lichidul cefalorahidian, precum si in diferite secretii
(saliva, lacrimi, lapte etc.). Cel mai bine studiati si mai importanti factori umorali sunt lizozimul,
sistemul complement, proteinele fazei acute, citokinele etc.

Lizozimul ( muramidaza) - enzima sintetizata si secretata de neutrofile, monocite, macrofage.
Este o proteina cationica, care se contine in toate lichidele biologice ale organismului uman (saliva,
lacrimi, plasma sangvind, lichidul cefalorahidian etc.), conferindu-le astfel proprietati bactericide. El
scindeazd mureina, care este componenta peretelui celular al bacteriilor ce conduce la liza acestor
microorganisme. Bacteriile Gram-pozitive sunt mai sensibile la actiunea microbicida a lizozimului,
pe cand cele Gram-negative devin sensibile la aceastd enzima dupa prelucrarea lor cu anticorpi si
complement sau dupd actiunea apei oxigenate si acidului ascorbic. Acesta protejeazd mucoasele
nasala, bucala, conjunctivald si corneea de actiunea nociva a bacteriilor.

Lizozimul se contine in leucocite, in special macrofage in cantitate de 10 g/kg, in plasma
sangvina -2,7-9 mg/l, in lapte - 0,04 g/, in lichidul lacrimar - 7g/kg, in saliva - 0,2 g/kg. Se contine in
toate organele interne, in mucoase. Este rezistent la mediile acide, la temperatura de pana la 80°C, la
tripsind, papaind. Cantitatea lui se apreciaza prin liza suspenziei de Micrococcus lysodeicticus, care
este sensibila la el. Se utilizeazd pentru diagnosticul maladiilor infectioase dependente de insuficienta
acestuia.Preparatele lizozimului sunt utilizate in terapia conjunctivitelor, rinitelor, haimoritelor si
pneumoniei.

Lactoferina este o proteina de faza acuta a serului sangvin si diferitor secrete al organismului
uman, care leagd ionii ferului ( Fe**) si preintimpina astfel patrunderea lor in celulele microbiene.
Tropismul lactoferinei la acesti ioni este de 250 ori mai mare decat la transferind. Datorita acestui fapt,
lactoferina stopeazd cresterea si proliferarea bacteriilor si fungilor, adica manifestd efect bacterio- si
fungistatic. Ea de asemenea are actiune bactericida asupra Streptococului mutans si Vibrionului
cholerae, dar mecanismul acesteia ramine neelucidat. Bordetella pertussis este rezistentd la
lactoferind si chiar poate utiliza acesti ioni ai ferului, care au fost legati de aceasta proteind
antimicrobiana.

Proteinele de faza acutd prezintd o grupa heterogena de substante proteice, concentratia
carora in serul sangvin se modificd brusc la dezvoltarea fazei acute al inflamatiei in organism. La om
faza acutd a procesului inflamator se caracterizeaza prin hipertermie, modificarea permeabilitatii
vasculare si profilului metabolic al multor organe. Depistarea acestor proteine nu confirma
diagnosticul reumatismului, cu toate cd aceastd parere este larg raspinditd printre medicii practicieni,
dar ele indica la dezvoltarea reactiei inflamatorii de diferitd geneza. De ex., in IRVA se va stabili
concentratia inalta de proteind C reactiva - reprezentant tipic al proteinelor de faza acuta.

Daca se constatd concentratii inalte de proteine a fazei acute in serul sangvin, se poate
conhide, cd maladia datad este de naturd inflamatorie si la momentul dat are loc activarea inflamatiei.
Acest fapt poate fi util pentru diagnosticul diferential al maladiilor inflamatorii si neinflamatorii, de
ex. bolilor distrofice ( miozita si miopatia, miocardita si miocardiodistrofia etc.).

Toate proteinele de faza acuta conventional se Tmpart in cinci grupe.

In prima grupa sunt incluse proteina C-reactiva, proteina de legare a manozei, proteina serica
A amiloida si interleukina If. Concentratia lor in inflamatie creste cca de 1000 ori in primele 6 -12
ore. Ele sunt cei mai sensibili markeri al inflamatiei.

Grupa a doua include orozomucoidul, antitripsina-al, antichimiotripsina-ol, haptoglobina si
fibrinogenul. In faza acuta al inflamatiei concentratia lor se majoreaza de 2-5 ori pe parcursul a 24 ore.
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Grupa a treia este prezentata de ceruloplasmina si componentele C3 si C4 ale
complementului. La dezvoltarea inflamatiei concentratia lor in plasma sangvina creste timp de 48 ore
doar cu 25-50% comparativ cu nivelul initial.

Grupa a patra o constituie reactantii neutri, concentratia carora in faza acuta al inflamatiei
practic nu se modifica. Acestea sunt imunoglobulinele si macroglobulina-a2. Ele participd in
raspunsul imun, care se realizeaza dupa inflamatie.

La grupa a cincea se referd reactantii negativi, concentratia sericd a carora in inflamatie nu
creste, ci dimpotriva scade. Acestea-s prealbumina, albumina, fibronectina, transferina. Scaderea
brusca a concentratiei acestor substante in procesul inflamator este un criteriu prognostic nefavorabil.

Sinteza proteinelor de faza acuta este reglata de patru grupe de mediatori.

Prima grupa o constituie citokinele proinflamatorii IL-1p si TNF-a, care tot pot fi considerate
ca proteine de faza acuta. Ele sunt secretate de celulele infectate sau fagocitele activate si intensifica
sinteza proteinelor de faza acuta.

Grupa a doua este prezentata de IL-6, IFN-y, oncostatina-M si IL-11. Aceste molecule sunt
sintetizate de diferite celule in focarul inflamator si pot intensifica sinteza proteinelor de faza acuta.
Glucocorticoizii, hormonii cortexului suprarenalelor constituie grupa a treia a reglatorilor, care
intensifica productia unor proteine de fazd acutd cu toate ca concomitent ele stopeaza sinteza IL-1p si
TNF-a si ca rezultat integral inhiba inflamatia. La grupa a patra a substantelor reglatoare se refera
insulina g1 factorul de crestere a fibroblastilor, care inhiba sinteza proteinelor de fazd acuta.

Proteina C-reactiva (PCR) este una din cele mai frecvent testate in practica medicald. Se
referd la fractia B - globulinelor serice sangvine si este sintetizata de hepatocite si macrofage sub
influenta IL-1, IL-6, TNF-a. Se leaga cu receptorii neutrofilelor, macrofagelor si limfocitelor T si le
activeaza. PCR constd din cinci lanturi polipeptide care formeaza un pentamer inchis (pentraxin).
Concentratia In singe in conditii de normd este de pand la 10 mg/l. Denumirea sa este datoratd
capacitatii de recunoastere a polizaharidelor C ale pneumococului. PCR este un prototip al anticorpilor
(este asemandtoare dupa structurd si functie la IgM). Aceastd proteind are tropism inalt la diverse
produse microbiene, in particular la fosforilcolind si moleculele identice. Legiandu-se cu aceste
molecule ea poate avea rol de opsonina, facilitind recunoasterea agentului infectios de cétre fagocite
sau poate activa sistemul complementului pe cale clasica. Acest factor este capabil de legarca
componentului Clq al complementului cu antrenarea ulterioarda a intregii cascade si formarii
complexelor membrano-atacante cu distructia celulelor prin liza osmotica. Astfel, PCR poseda
proprietdti microbicide mediate, adica capacitatea de distructie a celulelor microbiene. Cresterea
nivelului PCR indicd la prezenta procesului inflamator. Productia scdzuta al acestui factor poate fi
asociata cu sensibilitatea crescuta la infectiile bacteriene.

Proteina de legare a manozei (PLM) este o proteind tipica a fazei acute inflamatorie, care
dupd natura sa este o lectind. Acest factor interactioneaza cu resturile de manoza de pe suprafata
bacteriilor si fungilor, opsonizandu-le pentru fagocitoza de catre monocite. Macrofagele ca celule mai
mature posedd receptori proprii membranari de legare a manozei. Existda de asemenea comunicari
despre participarea acestei proteine in aglutinarea si neutralizarea corpusculelor virale, de ex.
virionilor gripali si imunodeficientei umane.

Aceasta proteind actioneazd Tmpreuna cu proteazele lectin-asociate 1 si 2.Atasarea acestui
factor la liganzii microbieni activeaza proteazele, care scindeazd componentele complementului C2 si
C4. Produsele scindarii - fragmentele C2a si C4b formeaza convertaza C3, care initiaza cascada
moleculara ulterioara a complementului. Astfel, complexul PLM si proteazele lectin-asociate sunt
analogul componentei C1 al complementului. Dar activarea complementului are loc fara participarea
complexelor imune, adicd debuteaza imediat dupa patrunderea agentului infectios in organismul
uman.

Fibronectina este o proteind de faza acuta secretata de macrofage si celulele hepatice. Este
capabild sa interactioneze cu pattern-ele moleculare a microorganismelor Gram-pozitive si cu un sir
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de substante, eliberate in zona necrozei sau inflamatiei, de ex. cu colagenul nativ si denaturat,
fibrinogenul si fibrina, heparina, factorul Hageman (factorul XII de coagulare a sangelui legat cu
sistemul kalicrein-kinind), actina intracelulard, ADN nativ si denaturat. Fibronectina are rol de
opsonind, contribuind la fagocitoza obiectelor recunoscute ca non-proprii. Concomitent, aceasta
proteina asigurd impermeabilitatea tesuturilor pentru microorganisme, iar produsele scindarii joaca rol
de chematractante pentru fagocite, care formeaza valul de aparare in jurul focarului inflamator.

Anticorpii naturali sunt sintetizati permanent, chiar si in absenta stimulului antigenic si
apartin verigei primare de apdrare impotriva patogenilor. Sinteza acestor anticorpi naturali este
realizatd de limfocitele B1, amplasate in special la nivelul membranelor seroase. Datorita activitatii
acestor celule se formeazd un pul de imunoglobuline, care contin anticorpi (Ac) practic la orce
antigen tipic al microorganismelor patogene, chiar pana la momentul stimulatiei antigenice
(apriore). Astfel de Ac apartin clasei IgM si sunt polireactogeni. Reiesind din proprietatilor sale, Ac
naturali poseda o afinitate joasd la antigene. Functia lor constd in legarea imediata a unei cantitati de
Ag pand la formarea Ac imuni. Ac naturali in acest caz au rol de opsonine Sau activeaza
complementul pe cale clasica.

Anume prezentei anticorpilor naturali se explicd eficacitatea terapiei cu imunoglobulina
normald umana a diferitor infectii la care pe piata farmaceuticd sunt absente preparatele anticorpilor
specifici.

Interferonii (IFN) reprezintd o grupa distincta de citokine, a cdror denumire este legata de
capacitatea lor de a interfera cu replicarea virusurilor. Astazi, este acceptatd existenta a trei clase de
interferoni, denumifi IFN I, II si 111, dintre care IFN I sunt cei de care acesti factori solubili isi leaga
numele.

Interferonii | cuprind familia IFN-a, care include 12 gene si IFN-B, produsul unei gene unice,
la care se adauga o serie de IFN mai putin bine caracterizati: IFN-K, IFN-¢, IFN-o, IFN- 1, care
utilizeaza receptorii comuni amplasati pe toate celulele organismului uman si joacd rol in apararea
antivirala. Exceptie face doar interferonul t trofoblastic, care participd la dezvoltarea membranelor
fetale Tn perioada graviditatii.

Interferonul 11 este reprezentat de IFN-y, denumit si interferon imun. El utilizeaza receptorii
proprii pe fagocite si celulele imunocompetente.

Interferonii 111 sau IFN-A cuprind IL-28A, IL-28B si IL-29 si sunt astfel inruditi cu familia IL-
10. Ei contribuie la raspunsul anti-viral de o manierd similara cu IFN |, dar receptorii pe care
actioneaza, prezenti pe suprafata celulelor epiteliale, sunt formati din heterodimerul IL-28Ra si IL-
10Rp.

Secretia de IFN I este indusa de infectia virald prin intermediul unor senzori intracelulari care
detecteaza prezenta ADN-ului sau ARN-ului viral. Ca urmare, aproape toate celulele din organism
sunt capabile sa sintetizeze IFN-o si IFN-B. In mod particular insa, celulele dendritice plasmacitoide,
denumite si producatoare in mod natural de interferon sau IPC (interferon producing cells) se remarca
printr-un nivel de secretie care poate fi si de 1000 de ori mai mare decat al celorlalte celule.

Interferonii I isi exercitd actiunea anti-virald in mai multe moduri. Desi IFN-a si IFN-B
actioneaza asupra aceluiasi receptor, IFN-f3 este considerat oarecum mai important pentru ca este
capabil sa induca secretia de IFN-a si sa conducad astfel la amplificarea raspunsului. Cascada de
evenimente declangata de legarea receptorilor conduce, in final, la activarea unui set impresionant de
gene denumite generic ISG — interferon stimulated genes. Produsii acestor gene sunt capabili, printre
altele, sa interfere cu procesele de transcriptie si translatie virald, sa degradeze ARN-ul viral sau sa
blocheze fuziunea lizozomilor cu membranele virale. Prin astfel de procese, celulele infectate viral,
stimulate sd producd interferoni, fac ca celulele din jur sd devind rezistente la infectia cu virusul
respectiv. Interferonii de tip I determina cresterea expresiei de MHC clasa I (Complex Major de
Histocompatibilitate) pe suprafata celulelor infectate, fapt care va conduce la 0 mai buna prezentare a
antigenelor virale limfocitelor T citotoxice si astfel la facilitarea uciderii celulelor tintd. De asemenea,
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IFN I activeaza celulele NK, care reprezinta cel mai important efector celular al apararii imunitatii
anti-virale innascute.

Prin actiunea asupra limfocitelor B, interferonii influenteazd procesele de maturizare si
diferentiere, de proliferare, secretia anticorpilor si comutarea de clasa.

Printre efectele interferonilor | mai sunt citate anticorpogeneza, stimularea adeziunii
leucocitelor si monocitelor, stimularea fagocitozei, astfel ca acestor interferoni li se mai atribuie
proprietati imunomodulatoare si anti-bacteriene moderate.

Nu in ultimul rand, interferonii exercitd un rol anti-proliferativ, putand inhiba cresterea mai
multor tipuri celulare si, in acest fel, joaca un rol in apararea anti-tumorala.

Singurul tip de IFN 11 este IFN-y. Secretia acestei citokine este stimulata de catre IL-12 si IL-
18, iar principalele surse de IFN-y sunt limfocitele Thl, la care se adauga celulele ILC1, NK, NKT,
limfocitele Tc, limfocitele B si unele APC-uri. El realizeaza functiile unei citokine specializate
imunoreglatoare, care intensifica fagocitoza si reactiile celulare ale imunitatii adaptive.

IFN-y nu joaca un rol anti-viral direct, legarea receptorilor acestui interferon genereaza o
multitudine de efecte, extrem de complexe. Este influentata diferentierea limfocitelor Th prin
favorizarea subsetului Thl si inhibarea celui Th2, este modulata expresia moleculelor B si astfel co-
stimularea limfocitelor T, este amplificatd expresia MHC clasa I si Il si, astfel, capacitatea de
prezentare a APC-urilor, este influentata diferentierea limfocitelor B si procesul de comutare de clasa,
este amplificatd expresia de receptori Fc ce va favoriza efectul ADCC - citotoxicitate celulara
dependentd de Ac, este amplificatd expresia moleculelor Fas si astfel procesul de inducere a
apoptozei, dupa cum acest proces poate fi si inhibat in functie de tipul celular, gradul de diferentiere
sau prezenta unor alti factori inductori ai apoptozei. Efectele interferonului y sunt uneori
contradictorii, pentru ca aceastd citokind poate determina simultan sinteza de molecule pro-
inflamatorii, precum cele din familia TNF, dar si de molecule cu rol supresor precum IDO
(indoleamine-2,3-dioxynase) si NOS (nitric oxide synthetase).

Peptidele-antibiotice endogene. In organismul uman se sintetizeaza polipeptide cu proprietati
similare cu cele ale antibioticelor. Mai studiate sunt asa numitele defensinele (engl.defense - aparare),
care se impart in doua grupe ( a, B ).In functie de natura chimici sunt divizate in lipofile si hidrofile.
Principiul de actiune al acestor polipeptide antimicrobiene constd in intercalarea In membrana celulara
a bacteriilor sau membrana virionilor complecsi, ce conduce la perturbarea integritétii structurilor
superficiale al patogenilor atacante. Sursa principala de defensine a de tip I-IV sunt neutrofilele si
monocitele/macrofage, a defensinelor de tip V- VI sunt celulele Paneth, iar a defensinelor f-
endoteliocitele si keratinocitele. Defensinele a si f sunt agenti polifunctionali cu rol important in
fagocitoza si inflamatie. Efectul primar este capacitatea de ucidere a bacteriilor, fungilor, virionilor
membranari. Acest proces poate avea loc intracelular (in fagolisosom) si extracelular (fig.15).
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Figura 15. Efectele defensinelor in procesele inflamatorii si fagocitoza

In rezultatul exocitozei se acumuleazi concentratie majori de defensine, care pot si se
depoziteze in focarul inflamator. Defensinele induc sinteza IL-8 si sunt singure chemoatractante. Ele
induc un sir de efecte nespecifice: stimuleazad angiogeneza, vindecarea plagilor, induc apoptoza si
inhiba sinteza TNFa, ce este importanta la etapele finale inflamatorii. Concomitent, defensinele
stimuleaza diferentierea celulelor DC.

Catelicidinele sunt proteine antimicrobiene (h CAP18, LL37 etc.), care au fost identificate in
granulele neutrofilelor, subpopulatiile limfocitare, monocite, in epiteliul limbii, esofagului, colului
uterin, keratinocite etc. Insuficienta LL37 in salivd coreleaza cu periodontita la pacientii cu maladia
Kostmann.

Proteina bactericidid de crestere a permeabilitatii celulelor (BPIl) este sintetizatd de
leucocitele polimorfonucleare. Se leaga cu lipopolizaharida bacteriand si induce moartea bacteriilor
Gram-negative. Tn plasma nou-niscutilor si copiilor mai mari cu septicemie, de asemenea la adultii cu
bacteremie sau pneumonie nivelul BPI este majorat esential. Ea intensifica activitatea antibioticelor.

Spermina si spermidina sunt proteine cu efect bactericid, in special asupra cocilor Gram-
pozitivi si negativi ( stafilococ, gonococ) si bacilului Koch. Se gasesc in lichidul seminal, precum si in
tesutul renal.

Sistemul complement reprezinta un sistem de proteine, dintre care unele sunt serice si
participa preponderent la activarea sistemului si altele sunt membranare, care joacd mai degraba roluri
reglatorii. Compusii complementului sunt capabili sd se activeze secvential, generand astfel o cascada
moleculard complexa, a carei finalitate este formarea unui ansamblu de ,,perforine”, cu ajutorul carora
este perforatd membrana diferitelor tinte, citotoxicitatea realizandu-se astfel prin lizd coloid-
osmotica.Activarea complementului este posibild pe trei cdi: clasicd, alternativa si lectinica. (fig.16)
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Figura 16. Caile de activare a sistemului complement

Prin intermediul cailor de activare alternativa si a lectinelor, sistemul complement apartine
imunitatii innascute. Calea clasica, indusd de catre complexele imune, reprezintd insd o punte de
legatura intre imunitatea inndscuta si cea adaptativa.

Activarea complementului pe cale clasica este initiata de legarea compusului Clq al
complementului cu cel putin doud fragmente Fc ale anticorpilor IgG (subclasele 1gG1, 1gG2 si IgG3)
sau IgM, la randul lor legati la un antigen. Anticorpii liberi nu pot lega C1q datorita diferentelor de
conformatie ale fragmentelor lor. Declansarea cascadei activatorii de catre compusii Clr si Cls va
conduce la implicarea componentelor intermediare C4b, C2a, C3b si C5b, urmata de formarea
complexului de atac membranar (MAC) C6, C7, C8, C9, in care, asa cum mentionam anterior, functii
efectorii de perforina sunt exercitate de catre compusii C8 si C9. C8 realizeaza, prin intermediul unuia
dintre lanturile sale, un prim por cu un diametru de circa 10 A, dupi care se produce polimerizarea
compusului C9, care va conduce la formarea unui por stabil, cu un diametru de circa 70-100 A. Ca
urmare, prin difuzia libera prin MAC a ionilor si moleculelor mici si datoritd influxului de apa, celula
nu isi mai poate mentine stabilitatea osmotica si este astfel ucisa.

Calea alternativa este initiatd ca rezultat al interactiunii compusului C3b (produsul hidrolizei
C3) cu grupari electrono-donoare de pe suprafata viitoarei tinte. Factorul activat C3b leagd pe aceasta
suprafata factorul B, acesta este scindat de catre factorul D, iar properdina stabilizeaza complexul
C3bBb format, care joacd rol de convertaza C3. Ca urmare, sunt scindate ulterior noi molecule C3.
Unele dintre moleculele C3B generate se leaga de convertaza C3 deja existenta si conduc la formarea
convertazei C5, care va scinda compusii C5 in C5a si C5Db, iar evenimentele ulterioare sunt aceleasi cu
cele descrise mai sus, conducand la formarea MAC. Calea alternativa, fiind declansata direct de o
serie de molecule caracteristice patogenilor, apartine imunitd{ii naturale si reprezinta principala cale
de activare a complementului.
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Calea lectinica este activata de catre PRM (Pattern Recognition Molecules) circulante. Acestea
pot fi colectine (formate dintr-un domen colagen-like si un domen lectin-like) sau ficoline (formate
din fibrinogen-like si un domen colagen-like). Colectinele, printre care MBL, leagd grupari de
manoza, fucoza si N-acetilglucozamina, in timp ce ficolinele (dintre care amintim ficolina H, ficolina
L si ficolina M ) leagd zaharuri acetilate. Legarea MBL la suprafata patogenului va determina
atragerea si activarea MASP (MBL activate serin protease), iar aceasta va exercita aceleasi efecte ca si
enzima Cls asupra compusilor C4 si C2, conducand la activarea cascadei complementului cu ajutorul
factorilor utilizati 1n calea clasica.

Tn procesul de activare a complementului sunt generate de asemenea fragmente biologic active
precum anafilatoxinele C4a, C3a si C5a. Acestea actioneaza asupra unor receptori distincti, prezenti
prepronderent pe suprafata mastocitelor si bazofilelor. Activarea acestor celule va induce, intr-o prima
etapa, la eliberarea mediatorilor ,pre-formati” prezenti in granulatii, de unde si termenul de
degranulare. Ulterior, celulele vor incepe sinteza unor factori ,,nou-formati” prin metabolizarea
acidului arahidonic. Printre efectele acestor factori menfiondm vasodilatatia, cresterea permeabilitatii
peretelui endotelial al capilarelor, ceea ce favorizeaza extravazarea lichidelor si edemul tisular,
precum si stimularea migratiei celulelor catre focarul inflamator (chemotactism). Toate aceste
fenomene definesc procesul inflamator.

Sistemul complement exercita numeroase alte efecte biologice, dintre care mai importante sunt
opsonizarea, chemotactismul, liza agentului patogen si clearance-ul (indepartarea) complexelor imune
din circulatie. Prin opsonizare este mediatd fagocitoza particulelor respective de catre celulele
fagocitare. In acest fel, se ajunge la liza patogenilor, dar, in anumite circumstante, se poate ajunge si la
liza celulelor organismului, in cadrul unor procese autoimune. Prin eliberarea, in cursul procesului de
activare, a anumitor componente cu rol chemotactic (C5a), la locul reactiei sunt atrase, In general,
fagocitele. Chemotactismul este descris ca un sistem biologic de amplificare a raspunsului imun,
extrem de important In procesul inflamator si in apararea antiinfectioasa.

Insuficienta oricarui component al sistemului complement conduce la aparitia unor diverse
afectiuni, dintre care unele absolut surprinzatoare ca manifestari.

Citokinele sunt peptide sau glicoproteine cu MM joasa, secretate de catre o varietate de celule,
care regleazd interactiunile celulare si intervin in toate verigile SI, astfel ca ajung sa influenteze
activtatea a numeroase organe si tesuturi. Ele stimuleazd sau inhiba proliferarea celulelor,
diferentierea lor, activitatea functionald si apoptoza si, nu In ultimul rand, regleaza secretia altor
citokine. Functiile reglatoare a citokinelor sunt rezultatul interactiunii lor cu receptorii dedicati si cu
aparitia unui semnal, care se transmite in nucleu prin sistemul intracelular de enzime si mediatori,
avand ca rezultat activarea unor gene. Proprietatile principale a citokinelor sunt:

» apar la initierea imunitatii naturale sau specifice;

» sunt active la concentratii foarte mici in organism (10-100 pg/l);

» poseda activitate autocrind (actioneaza asupra celulei producatoare), paracrind (actioneaza
asupra celulelor vecine) si endocrine (actioneaza la distantd);

» sunt factori de crestere si diferentiere celulara;

» formeazd o retea reglatoare citokinica in care participa sinergic sau antagonist in cadrul
raspunsul imun;

» poseda activitate polifunctionald;

» induc o reactie secventiala (in cascadd) in care productia unor citokine conduce la productia
altor citokine si la amplificarea efectelor induse;

» se caracterizeaza prin actiune, in general, la distantd mica si capacitatea de a induce procese
imunopatologice locale si sistemice atunci cand sunt secretate in exces;

Sunt caracterizate patru familii mari de citokine: hematopoietine, interferoni, chemokine si
TNF (tumor necrosis factor). O serie de citokine poartd in continuare denumiri istorice precum
monokinele (despre care se credea ca sunt produse de catre monocite §i macrofage), limfokine
(produse de limfocite), interleukine (produse de leucocite pentru a actiona asupra unor alte leucocite)
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sau chemokine (implicate in chemotactism). Astdzi stim ca toti acesti factori solubili au actiuni mult
mai complexe, iar sursele si tintele lor celulare sunt mult mai diverse.

Interleukinele (IL) sunt factori al interactiunii interleucocitare. Ele sunt glicoproteine secretate
de leucocite la stimularea cu produsele microbiene si alte Ag. Pe leucocite se gasesc receptori care
leagd interleukinele cu alte citokine si stimuleaza activarea si maturizarea lor.IL-1 prezintd o sistema
din trei molecule (IL-1a, IL-1p, IL-Ra) si doi receptori (IL-1RI si IL-RII). Rolul IL-1 in dezvoltarea
raspunsului imun si hemopoiezei este elucidat in fig. 17. Forma membrano-asociata a IL- la poseda
activitate imunostimulantad. Macrofagele, care poseda aceasta forma pe suprafatd activeaza practic
toate celulele, manifestand efect citotoxic si conducand la dezvoltarea imunitatii antitumorale si
eliminarii celulelor tumorale.La producerea in exces a IL-1B de catre macrofagele activate se dezvolta
un proces inflamator imens cu participarea fibroblastilor, macrofagilor, neutrofilelor, celulelor
endoteliale si celor dendritice. Aceste celule secretd un sir de factori si enzime care contribuie la
cresterea tumoarei. La productia moderata a IL-1 se dezvolta inflamatia locala, are loc activarea
imunitatii inndscute si adaptive cu eliminarea celulelor tumorale.

IL-18 este secretatd de macrofage si keratinocite la actiunea microorganismelor si PAMP.
Particularitatea principald a IL-18 este capacitatea de intensificare rapida a sintezei IFNy indusa de IL-
12 sau PAMP. Producentii principali al IFNy sub influenta IL-18 si IL-12 sunt celulele NK si Thl,
care secretd de asemenea TNFa. La actiunea combinatd a IL-18 si TNFo monocitele/macrofagele
secreta IL1p, IL-8 si multe chemochine. Familia citokinelor IL-6 include IL-6, IL-11, IL-12, CD27,
IL-31, factorul de inhibitie a leucemiei (LIF), oncostatina M (OSM), factorul ciliar neutrofilic
(CNTF), cardiotropin-1 (CT-1) si citokina similara cardiotropinei ( CLC), neuropoietina (NPN). Toti
au capacitatea de a reactiona cu receptorul gp 130 transmitand semnalul intracelular.
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Figura 17. Rolul IL-1 in dezvoltarea raspunsului imun si hemopoiezei
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Membrii familiei IL-6 regleaza raspunsul imun si inflamator, sinteza proteinelor fazei acute,
hemopoieza, metabolismul oaselor, participd in patogeneza unui sir de maladii autoimune. Inductorii
principali ai sintezei IL-6 de catre monocite/macrofage sunt bacteriile si componentele lor ( PAMP),
precum si IL-1B si TNFa. La dezvoltarea procesului inflamator IL-6 este inductorul principal al
proteinelor fazei acute in ficat (PCR, PLM, proteinele surfactante SpA si SpD, proteina de legare a
lipopolizaharidei). Toate aceste proteine sunt sintetizate in faza precoce a raspunsului inducibil si sunt
opsonine, care majoreaza functia fagocitard a leucocitelor mult mai devreme de dezvoltarea
raspunsului imun umoral. in cazul maladiilor inflamatorii al intestinului (MII) frecvent se deregleaza
metabolismul tesutului osos cu dezvoltarea osteoporozei. Aceasta este legatd de faptul, ca rolul
principal in dezvoltarea MII apartine citokinelor proinflamatorii TNFa, IL-1B, IFNy, de asemenea
RANK ( receptor activator of nuclear factor kappa B) si ligandului lui RANKL. Posibil, neutralizarea
citokinelor proinflamatorii de Ac monoclonali respectivi va fi o0 metoda de perspectiva in tratamentul
st proflaxia osteoporozei.

IL-12 primar a fost identificata ca produs al celulelor B transformate de virusul Epstein-Barr.
Proprietatile caracteristice ale acestei citokine sunt capacitatea de activare a celulelor NK, inductia
dezvoltarii celulelor LAK, sintezei IFNy si intensificarea proliferarii limfocitelor T. IL-12 mai intensiv
este sintetizata de DC mieloide, macrofage la stimularea microorganismelor si produselor lor (atat cele
intacelulare - Mycobacterium, Listeria, Toxoplasma, Leismania etc., cat si cele extracelulare -
Staphylococcus, E. coli etc.). Producerea IL-12 creste rapid dupa contactul cu celule T- activate. Rol
important Tn intensificarea producerii IL-12 are interactiunea celulelor APC si celor T realizata cu
ajutorul moleculelor CD40-CD154, CD80/86-CD28. Efectul biologic al IL-12 este mediat de
receptorul de afinitate inalta, care este expresiat pe celulele T- si NK activate, mai rar pe macrofage si
DC, pentru care IL-12 este reglatorul autocrin al activitatii.

IL-23 este sintetizata de un sir de celule, dar mai intensiv de macrofage si celulele dendritice.
La interactiunea IL-23 cu receptorul sau utilizeaza aceleasi cai ca si 1L-12, dar cu prioritate a
factorului transcriptiv STAT3, de aceia IL-23 induce formarea INFy mult mai slab comparativ cu IL-
12. Tn genere, 1L-23 ca si IL-12 are un rol important in apirarea organismului de infectie. Inpreuni cu
IL- 12 prin inductia sintezei INFy ei controleaza cresterea si multiplicarea agentilor intracelulari.

Superfamilia TNF include 20 membri cu omologie de 20% dupa componenta aminoacizilor.
Functia lor biologica principala este inductia inflamatiei si apoptozei. Actualmente TNF se divizeaza
in TNF-a si limfotoxina a (LTa). Acestea sunt molecule secretate, celelalte fiind receptori ai
membranei celulare. Producentii principali al TNF-a sunt celulele imunitatii Innascute ( macrofage,
celulele NK, celulele dendritice etc.). Efectele bilogice ale TNF-o sunt redate fig.18
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Figura 18. Efectele biologice ale TNF-a la nivel celular in perioada precoce inducibili

Efectele locale ale TNF-a apar, de regula, in locul patrunderii infectiei si consta in dezvoltarea
inflamatiei: edem, rubor, dolor, tumor. Aceste caracteristici sunt legate de cresterea permeabilitatii
vaselor sub influenta TNF-a si sunt directionate la localizarea patogenului in locul de penetrare.
Efectele sistemice se intercaleaza strans cu efectele altor citokine proinflamatorii: IL-1p si IL-6.
Aceste efecte sunt legate de actiunea acestor citokine asupra tuturor organelor si tesuturilor. Actiunea
asupra ficatului conduce la sinteza proteinelor fazei acute. TNF-a induce in macrofage formarca
oxidului nitric (NO) si forme active de oxigen de care depinde moartea agentilor intra- si extracelulari.
El contribuie la diferentierea celulelor mieloide CD34" in celule dendritice imature si maturizarii lor
ulterioare. TNF-a intensifica expresia pe celulele dendritice a moleculelor HLA-DR, costimulante si
ca rezultat cresterea proprietatilor de prezentare a Ag si stimularea dezvoltarii imunitatii adaptive. El
induce sinteza citokinelor proinflamatorii IL-1p, IL-6, IL-8 care activeaza impreuna cu TNFa celulele
imunitatii inndscute, iar prin activarea citotoxicitdtii NK si producerii [IFN-y sunt activate multe celule
a imunitatii innascute si are loc inductia diferentierii celulelor T in T- helper. TNF-a poate avea atat

actiune inhibanta, cat si stimulantd asupra dezvoltarii tumoarei ( fig.19)
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Figura 19. Interactiunea TNFa si tumora
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TNFa poate avea efect inhibant si stimulator asupra dezvoltarii tumorilor. In doze mici TNFa
stimuleaza angiogeneza, in cele mari - induce distructia vaselor mari, deregland nutritia tumorii. El
conduce la cresterea eficacitatii remediilor antitumorale. In acelas timp, TNFa poate contribui la
cresterea tumoarei ovarelor, esofagului, intestinului gros, veziculei urinare, melanomei etc. De
asemenea, poate contribui angiogenezei tumoarei, majorarii vitezei de crestere a ei, procesului de
metastazare. Productia majorata a TNFa este cauza diferitor procese patologice severe: socul septic in
interventiile chirurgicale (hipotonie, acidoza, necroza hemoragicd a unor tesuturi, coagulare
intravasculara diseminata, cahexie, slabiciune, anemie, procese inflamatorii acute si cronice ( trauma,
sepsis, infectii etc.). Procesele inflamatorii cronice legate de sinteza TNFa, IL-1, IL-8 stau la baza
sclerozei multiple, diabetului zaharat tip 2, artritei reumatoide, maladiei Cronh etc. Actualmente s-a
constatat, cd TNFo joaca un rol important in dezvoltarea aterosclerozei, care actualmente este
considerata ca proces cronic inflamator al vaselor. Productia majorata permanenta a TNFa, IL-6, IL-
1B se observa la inbatrinire ce conduce la disfunctia sistemului imun, insotita de morbitate infectioasa
majorata, tendinta de dezvoltare a oncopatologiei (fig. 20)
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Figura 20. Rolul TNFa in patologia non-tumorali

Chemokinele prezinta o grupa (mai mult de 40) de citokine, care atrag in focarul inflamator
leucocitele din torentul sangvin. Sunt secretate de leucocite, fibroblasti, celulele epiteliale la activare
de catre citokine si la alterare. Pentru ele pe celule exista receptori speciali. Chemokin-limfoactina
atrage limfocitele T si celulele NK; IL-8- neutrofilele; MIP1 (macrophage inflammatory protein-1) -
macrofagele; RANTES (regulated upon activation normal T expressed and secreted) - limfocitele T,
monocitele, eozinofilele. Sunt sintetizate de limfocitele T la a 3-a si a 5-a zi dupa activare de
fibroblasti, de epiteliu - dupd stimularea lor de IL-1 sau TNF-a.
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4. IMPORTANTA CLINICA A DEREGLARILOR FACTORILOR
REZISTENTEI NATURALE SI STATUSUL IMUN

Modificarea factorilor rezistentei naturale diferda dupd manifestarile clinice. Cunoasterea
acestor particularitati permite formularea corecta asupra genezei posibile a dereglarilor, precum si a
planului de diagnostic al acestora.

Deficienta lizozimului in secrete se manifesta prin sensibilitate majora la microflora bacteriana
Gram-pozitiva, in special la Streptococ. Concentratia joasd al acestei proteine in secrete a fost
depistatd in multe maladii inflamatorii cronice. In acest caz defectul direct este asigurat atat de
scaderea bactericiditatii secretelor, cat si unei atenudri a capacitatii de digestie al fagocitelor, care
utilizeaza lizozimul pentru distructia intracelulard al patogenilor capturati. Concentratia lizozimului
poate fi utilizatd ca un indice al activitatii functionale a verigii fagocitare, deoarece aceasta proteina
este un produs specific al fagocitelor. Concentratia foarte inalta de lizozim in serul sangvin poate
indica la prezenta leucemiei mielo- si monocitare acute la etapele precoce ale maladiei, cand
modificirile in formula leucocitari sangvini sunt putin convingitoare. In leucemia limfocitard
concentratia lizozimului nu creste, de aceea acest test poate fi utilizat pentru diagnosticul diferential al
leucemiei mono- si limfocitara. Concentratia 1nalta de lizozim in serul sangvin este de asemenea un
marker de laborator al sarcoidozei. Preparatele lizozimului (lisobact etc.) se utilizeaza pentru
tratamentul maladiilor bacteriene purulente. El potentiaza actiunea specifica a antibioticilor, in special
al penicilinei. Se utilizeaza local (conjunctivite, rinite, haimorite etc.), i.m. si inhalator (pneumonii,
bronsite etc.).

Deficienta de lactoferina predispune la dezvoltarea infectiilor cronice fungice, rezistente la
tratamentul cu remedii antimicrobiene. Rezistenta la bacterii, de reguld se pastreazd datorita
functionalitatii altor factori al imunitatii inndscute, de ex., lizozimul sau peptidele-antibiotice. La unii
pacienti deficienta de lactoferina evolueazd asimptomatic, dar poate conduce si la consecinte grave la
o imunosupresie suplimentard (de ex., infectia HIV, utilizarea glucocorticoizelor si citostaticelor).
Deficitul de lactoferind conduce la aparitia infectiilor bacteriene si fungice recidivante cu rezistenta
pastrata la patogenii virali. Simptomatica clinica identica poate fi observata primar la un nou - nascut
sanatos la o cantitate insuficienta de lactoferind in laptele matern, care fixeaza fierul competitiv cu
microorganismele, dar si cu celulele active aflate in dezvoltare, de ex., celulele embrionare si cele
neoplazice; pentru toate acestea fierul este esential.

Deficienta proteinei de legare a manozei (PLM) conduce la dezvoltarea frecventa a infectiilor
piogene, precum si la alterdri fungice ( de ex., candidoza), induse de agenti patogeni, care contin
cantitdti mari de resturi de manoza. Prioritar se formeaza alterari profunde, in special la pacientii cu
traume, arsuri, dupd interventii chirurgicale. Se observa tendinta de generalizare rapida a procesului.
In acest caz, dereglarea directd al imunitatii innascute este datoratd sciderii capacitatii de invaginare
a unor microbi din cauza insuficientei de opsonine la resturile de manoza. Astfel, microorganismul
Proteus induce infectii recidivante al cailor urinare, plagilor, complicatii purulente postoperatorii.
Enterobacteriile conduc la pneumonii intraspitalicesti, infectii ale plagilor chirurgicale, suprafetelor
afectate de arsuri, ale tractului urogenital. Candidoza cavitatii bucale, intestinului, margaritarul capata
o evolutie cronica si reactioneaza slab moderat la micoticele rational selectate. Este posibila, de
asemenea, dezvoltarea pneumoniilor micoplasmatice interstitiale, in special dupa IRVA.

La multi bolnavi acest defect nu se manifestd clinic datoritd mecanismelor compensatorii ale
altor factori al imunitétii inndscute. Dar in conditiile unei imunosupresii suplimentare (HIV, infectie
severa, stres, utilizarea glucocorticosteroizelor etc.) defectul asimptomatic precedent poate evalua cu
urmari clinice severe. Particularitatea aceasta intr-un sir de cazuri creaza vizibilitatea unei maladii
imunodeficitare achizitionate la pacientii cu genezid mosteniti al dereglirilor prezente. In toate
cazurile suspecte este necesar de cercetat concentratia PLM in serul sangvin. Administrarea
plasmei

43



sangvine proaspat congelati, care contine PLM din singele donatorilor sianitosi prezinta
tratamentul etiotrop al maladiei imunodeficitare datorata deficientei de PLM.

Actualmente a fost stabilit rolul important al PLM 1in reactiile autoimune. Expresia joasa al
acestei proteine poate fi analizata ca factor de risc in LES, ce este dependent de dereglarea clirens-ului
complexelor imune, care apar la orice infectie. Concomitent PLM joaca un rol prioritar in autoagresie
in artrita reumatoida.

Deficienta de fibronectina conduce la rezistenta scazuta la microorganismele Gram-pozitive, h
special Pseudomonas aerugenosa, manifestind o tendintd de generalizare rapida al infectiei si risc
Tnalt de dezvoltare a sepsisului. Determinarea concentratiei de fibronectind in serul sangvin trebuie
efectuatd la toti bolnavii cu septicemie, precum si bolnavilor, care sufera de alterdri purulente
recidivante induse de microflora Gram-pozitiva.

Frecvent acest defect nu se manifestd in conditii obisnuite, dar conduce la complicatii severe
la depasirea barierelor de aparare, asa cum e cazul plagilor chirurgicale, instalarea cateterilor
venoase etc. Depistarea la timp a deficientei de fibronectind permite administrarea terapiei etiotrope
(plasma sangvind nativd sau proaspdt congelatd) sau modulatoarelor fagocitozei (Polioxidonium,
Glucoseminyl muramildipeptide, Amino- dihidroftalazalindiona de sodium etc.).

Discordanta dintre alterarea evidenta bacteriand si concentratia minora a proteinei C-reactive
(PCR) trebuie considerata ca factor prognostic nefavorabil datorat hiporeactivitatii organismului ca
rezultat al defectului imunitatii innascute.

Este cunoscut, ca continutul PCR creste esential Tn maladiile reumatoide, dar aceasta nu este
legata de natura autoimuna, ci de cea inflamatorie al acestor maladii. Este raspinditd parerea eronata,
ca ea contribuie autoagresiei cu toate ca in realitate este destinatd limitdrii acestui proces. PCR
realizeazd opsonizarea si asigura distructia ulterioara al ADN extracelular si dendritului celular, care
pot deveni cauza intensificarii atacului autoimun (engl. ”scavenger function” sau functia gunoierului).
In afara de aceasta, PCR realizeazi ecranarea celor mai raspindite determinante autoantigenice a
tesutului conjunctiv (fibronectinei, lamininei, suprafetelor policationice a colagenului, lipoproteinelor
de densitate joasa si foarte joasd). Leginduse cu acesti liganzi, PCR acoperda autoantigenele de
recunoastere si prezentare sau asigura distructia ulterioard ce conduce la pierderea proprietdtilor
antigenice. Acest fapt limiteazd reactia autoimuna contra antigenelor focarului necrotic. Astfel de
proprietate de aparare a PCR are o importantd majord in infarctul miocardului, deoarece reactia
autoimuna directionata la antigenele focarului ischemic necrotic poate avea urmari fatale (perforarea
peretelui ventricolului si hemotamponada cavitdtii pericardului) sau poate asigura dezvoltarea
criteriilor de invaliditate (anevrisma ventricolului cordului postinfarct).

Valorile normale ale concentratiei PCR 1n serul sangvin sunt individuale si variaza de la 1,0 la
6,0 mg/l. Cresterea concentratiei PCR coreleaza strict cu severitatea, activitatea si diseminarea
procesului inflamator. Spre deosebire de VSH ca indice specific al procesului acut, PCR este mai
labila si, respectiv, este un indice mai accesibil de monitoring clinic. In afara de aceasta, nivelul PCR
spre deosebire de VSH practic nu depinde de gen, timpul diurnei, componentei proteice a plasmei.
Reiesind din importanta clinicd al acestui paramentru este necesar de testat PCR nu numai calitativ,
dar si cantitativ (ELISA, metoda turbometricd). Actualemente, standardul de aur la aprecierea
concentratiei PCR este imunoturbometria inalt sensibila (engl.- high sensitive, hs), care permite
depistarea concentratiei acestui factor incepind cu 0,5 mg/l. PCR identificata prin aceastd metoda se
semnificd hsPCR.

Aprecierea acestui factor poate fi utilizat pentru prognozarea riscului de dezvoltare al
accidentelor vasculare - infarctului miocardului, insultului ischemic, infarctului vaselor retinei sau
complicatiilor ischemice in bazinul vaselor periferice a picioarelor. Majorarea concentratiei de PCR in
serul sangvin la bolnavii cu sindrom metabolic este concomitent legatd de modificarea crescenda
inflamatorie a placilor aterosclerotice, adica cu formarea placilor instabile la rupere si aparitia
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complicatiilor trombotice secundare. Riscul complicatiilor vasculare la concentratiile de baza ale PCR
sunt: < Img/l - minimal; 1,1-1,9 mg/l - mic; 2,0-2,9 mg/l - moderat; > 3 mg/I - inalt.

Testarea PCR mai poate fi utilizatad in diagnosticul diferential al maladiilor cardiovasculare,
inclusiv pentru diferentierea stenocardiei instabile (concentratie normald sau leger majoratd ) si
infarctul miocardului (cresterea brusca a concentratiei ei). La infarctul miocardic PCR creste peste 18-
36 ore dupa debutul bolii, la 18-20 zile scade, iar la 30-40 zile revine la norma. in cazul recidivelor
infarctului, ea din nou creste. Intensitatea cresterii concentratiei PCR, de regula, coreleaza cu marimea
zonei infarctului, de aceea acest indice poate fi utilizat pentru aprecierea severitaii si prognosticului
maladiei. Concentratiile extrem de inalte a PCR la infarct este un factor prognostic nefavorabil. Pe de
alta parte, disocierea dintre zona mare de infarct (dupa datele ECG si/ sau EcoCG) si concentratia
joasa de PCR indica la hiporeactivitatea organismului si risc inalt de complicatii (perforarea peretelui
ventricolului sau formarea anevrismei postinfarct).

Depistarea concentratiei inalte de PCR ajuta la stabilirea diagnosticului insultului ischemic in
cazul simptomaticei de focare neurologice neconvingdtoare. De reguld, concentratia acestui factor
coreleaza cu volumul alterdrii creierului si de aceea depistarea concentratiilor foarte mari de PCR
manifesta despre un prognostic nefavorabil al maladiei si de asemenea despre posibilitatea unui infarct
suplimentar al miocardului (este necesara administrarea ECG).

n infectiile bacteriene acute se observa cele mai inalte nivele de PCR (100 mg/l si mai mult).
In cazul unei terapii eficace concentratia PCR scade deja in ziua urmitoare, dar daci aceasta nu se
constata reiesind din modificarea nivelului de PCR se selecteaza alt preparat antibacterian.

In infectiile virale PCR poate creste doar nesemnificativ (mai putin de 20 mg/l) ce si se
utilizeaza pentru diagnosticul diferential cu alterarile bacteriene. La copiii cu suspectie la meningita,
PCR in concentratiec mai mare de 20 mg/l este suportul neconditionat pentru administrarea
antibioticoterapiei.

In cazul suspectiei sepsisului la nou-ndscut, concentratia. PCR mai mare de 12 mg/l este
indicatie pentru administrarea imediatd a terapiei antimicrobiene §i testdrii statusului imun. Dar
trebuie de luat in consideratie, ca la o parte din nou-nascuti infectia bacteriana poate sa nu fie insotita
de cresterea rapida a concentratiei PCR.

In cazul neutropeniei la pacientul adult nivelul PCR mai mare de 10 mg/l poate fi unicul
indicator obiectiv despre prezenta infectiei bacteriene si necesitatea utilizarii antibioticelor si
preparatelor imunotrope, care intensificd maturizarea neutrofilelor In maduva osoasa (de ex., factorii
coloniestimulanti).

Daca pe parcursul a 4-5 zile dupa interventia chirurgicald concentratia PCR ramine la nivel
inalt (sau creste) aceasta indica la dezvoltarea complicatiilor postoperatorii (pneumonie, tromboflebit,
abcesul plagii etc.). In acest caz este necesar un control suplimentar.

In orice maladie asocierea infectiei bacteriene (fie proces local sau sepsis ) este insotita
intotdeauna de cresterea nivelului proteinelor de faza acuta, iar concentratia PCR devine mai mare de
100 mg/1. De reguld, de asemenea creste concentratia antitripsinelor-a./ si orozomucoidului.

Necroza tesuturilor induce un raspuns de faza acuta, identic celui care apare in infectiile
bacteriene. Raspunsul de fazd acuta poate avea loc in infarctul miocardului, In necroza tumorald a
tesutuilor renale, pulmonare, intenstinului gros. Dacé la un nivel inalt de proteine a fazei acute nu se
stabilesc criteriile evidente de infamatie, atunci aceasta-i indicatie concretd, ca bolnavul trebuie
investigat la prezenta maladiei imunodeficitare sau tumoarei maligne.

Tn maladiile autoimune creste rapid nivelul unui spectru de proteine de fazi acuti, iar scaderea
concentratiei lor, de ex. in artrita reumatoidi indici asupra eficacititii terapiei. In vasculitele
sistemice monitorizarea concentratici PCR este un test obiectiv in minimalizarea dozei utilizate de
glucocorticosteroizi.

Maladia Crohn este insotita de o reactie intensivad a fazei acute, dar in colita ulceroasa
nespecifica cresterea concentratiei de PCR, de regula, este neesentiald, ce poate fi utilizata in
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diagnosticul diferential al acestor maladii. Dar in cazul disfunctiilor functionale intestinale continutul
proteinelor de faza acuta in serul sangvin nu este modificat.

Tn tumorile maligne sunt posibile modificdri al concentratiei proteinelor de fazi acutd ce
depinde de asocierea infectiei, aparitia necrozei tisulare, dezvoltarea dereglarilor functionale al
organelor in rezultatul obstructiei cailor respiratorii sau disfunctiilor tractului gastrointestinal,
influentei terapiei imunosupresive. Raspunsul masiv de faza acutd se observa la necroza tumorilor
solide. Limfoamele dimpotrivd rar sunt insotite de necroza tisulard si modificari a spectrului
proteinelor plasmatice. Tn mielom este posibild reactia foarte intensiva a fazei acute indusi de
cresterea sintezei IL-6 de catre celulele tumorale, criteriu prognostic nefavorabil.

Majorarea nivelului de PCR coreleaza cu dezvoltarea complicatiilor renale (amiloidoza
secundarad).

La rejectia alotransplantului cordului concentratia inaltd de PCR coreleaza cu complicatiile
infectioase, dar nu certifica despre rejectie. La rejectia transplantului renal raspunsul intensiv de faza
acutd este indicatorul timpuriu de rejectie.

Multe proteine de fazd acutd sunt inhibitori ai proteazelor (de ex., antitripsina-al,
antichimotripsina-al). Anume ele inactiveaza enzimele lizosomale eliberate din celulele distruse,
neutralizeaza fermentii proteolitici secretati de fagocite si asigurd activitatea corectd a sistemului
kinin-kalicrein si celui de coagulare a sangelui.

Deficienta antitripsinei-a/ se manifestd prin dezvoltarea alterarilor inflamatorii cronice a
pulmonilor in formd de bronsitd cu emfizem secundar si bronhoectaze, precum si semnelor de
insuficientd respiratorie. Ea este suspectatd, daca la electroforeza serului nu se apreciaza globulina-a
(in norma antitrepsina-al constituie 90% al acestei fractii). Diagnosticul se confirma prin aprecierea
directa al antitripsinei-al. Existd multiple izoforme de antitripsina-ol, care difera dupa mobilitatea
electroforetica in gelul de amidon. Au fost depistate 75 alele al genei antitripsina-al, dar maladia se
manifestd numai la purtatorii alelelor Z si S. Aproximativ la 10 % de copii, homozigoti dupa alela Z,
se constatd alterarea severd a ficatului, inclusiv hepatita la nou-ndscuti si ciroza ficatului
progresiva. Se considera, ca circa 15-20% de hepatite cronice la copiii sugari sunt rezultatul anume
al insuficientei antitripsinei-al. La adulti insuficienta antitripsinei-al mai frecvent conduce la ciroza
ficatului micronodulara, care cu timpul poate trece in forma macronodulara. Uneori hepatita
evolueazd asimptomatic si clinic se manifestd numai atunci cdnd conduce la dezvoltarea cancerului
hepatocelular. Terapia constd in inocularea plasmei native sau proaspat congelatd, care contine
antitripsina-al. Recomandabil este si utilizarea antiproteazelor (aprotinin etc.).

Producerea scazuta al interferonului-o este cauza infectiilor virale recidivante, in special celor
induse de Herpes simplex tip 1 si 2, precum si de Varicella, pecingine. La acest pacienti se constatd
si un risc crescut de dezvoltare a tumorilor, hepatitelor virale. Infectiile virale acute respiratorii, de
reguld evolueaza cu temperatura subfebrild sau chiar normald si manifestdri saracacioase ale
sindromului toxic, ce creazd impresia de starea lejera a pacientului. Dar anume la acesti pacienti
infectiile virale capdtd caracter evolutiv indelungat sau cronic si sunt insotite de aparitia
complicatiilor severe, de ex. encefalitei. La acesti pacienti este utild aprecierea concentratiei
interferoanelor in serul sangvin la acutizarea infectiei virale. Administrarea preparatelor native sau
recombinante de interferon-o. sau inductorilor de sintezd a interferonilor endogene faciliteaza
reducerea frecventei si duratei epizoadelor de infectii virale la acesti bolnavi, precum si
preintimpinarea dezvoltarii complicatiilor organice.

Deficienta interferonului-y asigurd sensibilitatea majora la diferiti patogeni intracelulari si nu
doar la agentii virali. La acesti bolnavi tuberculoza, salmoneloza, chlamidioza, toxoplasmosa,
infectiile herpetice si fungice, precum si alte infectii si invazii parazitare intracelulare evolueaza sever.
Este tipicd anergia la tuberculind. Imunizarea cu vaccinul BCG este contraindicatd deoarece poate sa
se dezvolte infectia micobacteriand generalizata indusa de tulpina vaccinala atenuata.
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Producerea insuficienta a peptidelor-antibiotice conduce la scaderea rezistentei pielei si
mucoaselor la diferiti agenti infectiosi, dar, de reguld, infectia nu generalizeaza si se caracterizeaza
doar prin evolutie locald. Reiesind din stabilirea rolului vitaminei D in sinteza defensinelor se poate
presupune ca insuficienta acestei vitamine poate conduce la productia minord a peptidelor -
antibiotice.

Deficienta componentelor complementului conduce la cresterea sensibilitdtii la
microorganismele bacteriene cu capsuld, in special la infectiile induse de Neisseria si Pneumococcus.
La astfel de bolnavi este inalt riscul de dezvoltare a pneumoniei pneumococice, meningococcemiei
sau meningoencefalitei meningococice. La toti bolnavii cu infectii severe induse de aceasta microflora
este necesara aprecierea concentratiei componentelor complementului in serul sangvin in scopul
testarii precoce a maladiei imunodeficitare si administrarii tratamentului etiotrop cu utilizarea
remediilor din plasma proaspat congelata, care contine componentele complementului din singele
donatorilor sanitosi. In anumite conditii sistemul complementului are si efecte negative: se poate fixa
pe mastocite, trombocite sau polimorfonucleare (PMN) cea ce are drept rezultat eliberarea de
histamina si cresterea permeabilitatii vasculare cu aparitia consecutivd a socului anafilactic, letal in
unele cazuri. El de asemenea poate favoriza precipitarea complexelor antigen-anticorp la nivelul
peretelui vascular ( fenomen Arthus), cu o gama larga de manifestari clinice grave.

Deficienta componentelor complementului poate fi cauza LES, glomerulonefritei, maladiilor
imunocomplexe si unui sir de vasculite sistemice. Din aceste considerente, testele de apreciere a
concentratiei serice a componentelor complementului trebuie sa fie utilizate pe larg in practica clinica
a reumatologilor.

Insuficienta sau defectul inhibitorului C1 al complementului asigura dezvoltarea maladiei
imunodeficitare, denumitd edemul angioneurotic ereditar. Deficienta de proteine a sistemului
complement conduce la aparitia unui tablou clinic heterogen, care este rezultatul asocierii sensibilitatii
majore la microflora piogend indusa de Neisseria si Pneumococcus si risc inalt de dezvoltare a unor
maladii autoimune, prioritar cu mecanism de dezvoltare al complexelor imune.Unii autori repartizeaza
toate defectele complementului in 3 tipuri:

» epuizarea sistemului complementului ca rezultat al utilizarii de catre agentii complement
activatori, de ex. complexele imune;

» incompetenta functionala al unor componente (concentratia normald a factorului, dar structura
lui este defecta);

» defectele ereditare de sinteza al unor componente (concentratia minora a diferitor factori in
serul sangvin ).

Asa, deficientd componentului C1 si a subcomponentelor lui (q,r,s) asigura primar dezvoltarea
maladiilor complexelor imune - sindromul pseudo-LES ( nu sunt autoanticorpi la moleculele ADN si
absente celulele LE), glomerulonefritei membranoproliferative si unele vasculite sistemice. De
asemenea, pot fi inregistrate infectii bacteriene piogene recidivante, induse de diversi agenti etiologici,
dar mai frecvent de Streptococcus pneumoniae, Hemophilus influenzae si Staphylococcus aureus.
Foarte frecvent predomind anume infectia pneumococicad (sinusite, otite, pneumonii, meningitd), ce
mimeaza hipoimunoglobulinemia. Dar uneori complicatiile bacteriene sunt depistate mai tardiv, adica
apar pe planul doi comparativ cu dereglarile autoimune. De regula, aceste infectii bacteriene formeaza
alterari profunde, severe (pneumonia, osteomielita, meningita, sepsisul,septicopiemia ) fara evidente
sau la focare initiale minore pe piele sau mucoase .

Existd unele diferente in tabloul clinic al deficientelor unor subunitati a componentului C1 al
complementului. In particular, deficienta Clq poate conduce la dezvoltarea tabloului clinic al
sindromului Reino. Acest defect de asemenea frecvent este manifest prin hipoimunoglobulinemie, ce
poate modifica tabloul clinic. La deficienta Clr mai tipic este glomerulonefrita membranoproliferativa
si pot fi intilnite focare necrotice recidivante pe piele datorate vasculitei vaselor sangvine mici. La
insuficienta Cls se intilneste atdt sindromul pseudo-LES, cat si tabloul clasic clinico-laborator de
LES.
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Deficienta componentului C2 integral dupa tabloul clinic corespunde deficitului proteinei Cl1.
Particularitatea specifica al acestui defect este prezenta fotosensibilizarii (asa numita xeroderma), si de
asemenea tendinta de dezvoltare a pruritei Henoch-Schonlein (capilarotoxicoza). S-a constatat, ca la
pacientii cu astfel de dereglari al imunitatii frecvent se inregistreazd dermatita herpetiforma si esential
este crescut riscul dezvoltarii limfomului Hodjkin si limfoleucemiei cronice.

Deficienta componentei C3, proteinei H si I faciliteaza infectiile bacteriene piogene profunde
(pneumonii, meningite, flegmone, peritonite etc.). Tn deficitul proteinei C3 sunt posibile de asemenea
dereglari autoimune, de ex. LES, artrite reumatoide, dermatite, glomerulonefrite, sindromul Sjogren.

O particularitate a deficientei componentului C4 este practic absenta completd a sindromului
infectios. In tabloul clinic sunt prezente simptomele LES clasic, sindromul pseudo-LES (fara
autoanticorpi anti-ADN si celule LE), sindromul Sjogren. Manifestarea caracteristica al acestui defect
este hiperkeratoza palmelor si talpilor. La acesti pacienti existd risc major de dezvoltare a diabetului
zaharat insulinodependent.

Deficitul componentelor finale a cascadei de activare a complementului (C5,C6,C7, C8,C9),
factorului D si properdinei conduce la scaderea rezistentei la doud specii de bacterii Neisseria:
N.meningitidis si N. gonorrea. S-a stabilit, ca la pacientii cu deficit de C5, C6 si C8 riscul de
dezvoltare al infectiilor neiseriale este mai mare de 8000 de ori comparativ cu persoanele aparent
sanatoase, dar dupa severitate aceste infectii evolueaza identic ca la alte persoane ce este explicabil
prin participarea altor factori de aparare. In tabloul clinic predomini rinofaringita recidivanti
meningiald, pneumoniile; este 1inalt riscul dezvoltdrii meningococcemiei si  meningitei
meningococcice. La multi pacienti se dezvoltd socul infecto-toxic, care poate fi cauza decesului. Daca
pacientul s-a infectat cu agentul gonoreiei, atunci maladia evolueaza sever si manifesta rezistentd la
terapia antibacteriana. De aceea, la toti bolnavii cu infectii meningococice recidivante profunde si
forme severe de gonoree este necesara quantificarea concentratiei factorilor terminali ale
complementului in serul sangvin. Aceasta-i necesar nu numai pentru stabilirea diagnosticului de
maladie imunodeficitara, dar si pentru administrarea adecvata si la timp a tratamentului etiotrop prin
utilizarea preparatelor de plasma nativd sau proaspat congelatd, care pot stopa chiar complicatii
infectioase foarte severe. Acesti pacienti frecvent dezvolta tabloul clinic de LES.

La deficienta componentului C6 se inregistreazd sindromul Sjogren si glomerulonefrita
membranoproliferativa, iar la deficitul C7 - sindromul Reino, mai rar se observa sclerodermia,
spondiloartrita anchilozanta, artrita reumatoida.

In deficienta proteinei C8 de asemenea poate avea loc fotosensibilizarea.

Deficienta componentului C9, de reguld nu este insotitd de dezvoltarea complicatiilor
autoimune, doar conduce la o sensibilitate majord la meningococ, frecvent evolueaza asimptomatic.
Aceasta poate sa se combine cu alte imunodeficiente, inclusiv cu deficitul altor componente a
complementului, de reguld scade intensitatea reactiilor imunopatologice si inflamatorii (tab. 8).

Deficienta proteinei inhibitorului componentului C1 al complementului este factorul etiologic
al edemului angioneurotic ereditar. Concomitent, deficitul inhibitorului C a fost descris ca factor
etiologic al nefritei lupice. Sunt descrise 3 forme maladive: prima este legatd de deficienta
moleculei, a doilea - de defecte ale structurei proteinei si a treia — de dereglarea la nivelul factorului
Hageman. In cazul edemului angioneurotic ereditar, in rezultatul hiperactivarii cascadei de activare
a complementului pe cale clasicd, se formeazd un surplus de anafilotoxine si molecule
asemanatoare kininei, care conduc la formarea zonelor de edem sau hiperemiei pe piele, mucoase si
organele interne. Primele manifestari a maladiei se refera la varsta infantild precoce. Clinic se
constata accese de edem recidivant al pielei fard hiperemie si prurit.Uneori pot apdrea pete rosii pe
piele.Este foarte periculos edemul traheei (crup), intestinului ( dureri intensive cu caracter de colica
in abdomen cu diaree, uneori - ocluzie intestinala), trunchiului cerebral (coma ). Poate fi inregistrat
fenomenul LE , dar aceasta n-are nici o relatie cu LES.

Durata accesului de edem este de 2-3 zile, se dezvolta lent pe parcursul a 24 ore, ce difera
esential aceastd maladie de atopia veridicd pentru care este caracteristica dinamica rapida de
dezvoltare a procesului (de la cateva minute pana la 30 min). Ca factori provocatori sunt trauma,
epizodul infectios, racirea, stresul emotional, menzis, dar nu contactul cu alergenul.
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Diagnosticul se confirmd prin masurarea concentratiei inhibitorului C1 in serul sangvin, dar
intr-un sir de cazuri poate fi necesara analiza structurald a moleculei, deoarece maladia la unii
pacienti este asiguratd nu de deficientd, dar de defectul proteinei inhibitorului  CI.
Ca indice surogat poate fi utilizata concentratia minora a C4 in serul sanvin. Edemul recidivant de
asemenea poate fi indus si de deficitul altui inhibitor al complementului - carboxipeptidazei N.

Edemul angioneurotic ereditar se intilneste destul de frecvent fiind asigurat de mostenirea
dominanta. Este important de realizat diagnosticul diferential dintre maladia imunodeficitara
ereditard si edemul atopic Quincke, deoarece aceste maladii necesitd principii diferite de asistenta
medicala urgenta (tab.9).

In cazul accesului acut al edemului ereditar eficacitatea majora 0 are inocularea i.v. a
remediului purificat recombinant al inhibitorului C1. Ultimul se contine 1n plasma proaspat congelata
si administrarea ei este de asemenea etiologic argumentata. Eficace este utilizarea acidului
aminocapronic-g, care inhibd cascada kalicrein-kinina si sistemul complimentului, blocand
progresarea edemului.

Tabelul 8
Defectele ereditare a sistemului complementului
Deficit Sindroame autoimune Infectii
Clq LES, vasculita, glomerulonefrita Infectii bacteriene, fungice recidivante
membranoproliferativa (dermatita, meningita)
Clqg- Edem angioneurotic
inhibitor
Cilr Glomerulonefrita cronica, LES, vasculita Pneumonie, meningita ( nu intotdeauna)
Cls LES
C2 LES, glomerulonefrita cronica, maladia Septicemia (mai frecvent pneumococica
Henoh-Schonlein, sindrom Sjogren ), meningita, pneumonie
C4 LES, maladia Henoh-Schonlein, sindrom Bacteremia, meningita (nu intotdeauna)
Sjogren
C3 Glomerulonefrita memranoproliferativa, Infectii bacteriene generalizate severe
LES, vasculita
C5 LES Infectii gonococice, pneumococice
diseminate, (piodermia, meningita)
C6 LES, glomerulonefrita memrano - Infectii gonococice, pneumococice
proliferativa, sindrom Sjogren diseminate (piodermia, meningita)
C7 LES, sclerodermia, spondilita anchilozanta, | Infectii gonococice, pneumococice
artrita reumatoida diseminate (piodermia, meningita)
C8 LES Infectii gonococice, pneumococice
diseminate (piodermia,meningita)
C9 Sensibilitate la agentul meningitei
meningococice
Factor D Sinusita,bronsita recidivanta,
bronhoectaze
Properdin Sensibilitate la meningita meningococica
Receptor | LES Sensibilitate la meningita meningococica
C3b
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Pentru profilaxia secundara a edemelor frecvent recidivante se utilizeza preparatele identice cu
activitate androgena (danol, danazol), care stimuleaza productia inhibitorului C1 in ficat. Actualmente
au fost elaborate remedii pentru tratamentul profilactic — ikatiban si ekalantaid. Glucocorticosteroizii
si remedii antihistaminice sunt slab eficace, iar utilizarea lor indelungatd poate spori defectul imun.
Uneori remediile antihistaminice pot fi factori provocatori al edemului in maladia imunodeficitara
ereditara.

Tabelul 9
Diagnosticul diferential al edemului alergic si celui angioneurotic ereditar
Criterii Edemul angioneurotic ereditar Edemul Quincke
Mecanism de | Deficienta inhibitorului C1 Reactie atopica
dezvoltare
Factor Frecvent actiune fizica: presiune, Actiunea alergenului cauzal (alimentar,
etiologic frecare, contuzie, epizod infectios medicamentos, menager etc.)
Timpul de | Se dezvolta lent pe parcursul a caterva | Foarte rapid: pe parcursul a cateva
dezvoltare ore, zile progresand insidios minute
Localizarea Localizare diversa, poate sa se extinda | Prioritar in regiunea fetei, gatului,
pe tot corpul, sa apara in organele traheei, pdrtii superioare a toracelui
interne
Manifestari Edem palid si rece Edem rosu si ferbinte
Eficacitatea Inocularea inhibitorului C1, plasmei In dependenti de severitate: adrenalin,
terapiei proaspat congelate sau acidului glucocorticosteroizi, remedii
aminocapronic-g, pentru profilaxie - antihistaminice (H1-blocatori),
danol stabilizatori a membranei mastocitelor

Deficienta productiei IL - 12 sau expresiei receptorului la acest mediator este insotitd de
infectii recidivante induse de unele bacterii intracelulare, in special micobacteriile atipice, salmona,
iersin, dar cu pastrarea rezistentei la bacteriile, virionii, fungiile extracelulare. Salmonelozele, de
reguld evolueaza cu manifestari extraintestinale - abcese ale organelor interne, osteomielitd. Pentru
infectiile micobacteriene dimpotrivd este tipicd afectarea intestinului, posibild osteomielita, iar
alterarea pulmonard se intilneste rar. Astfel de pacienti nu-s capabili sd formeze aglomerate
granulomatoase de celule ca raspuns la patrunderea patogenilor rezistenti.

Proprietatea principald a macrofagelor este capacitatea de fagocitoza - capturarea selectiva
si distructia ulterioara a obiectelor care contin patterne moleculare microbiene sau opsonine
atasate pe membrand. Pentru detectia acestora, macrofagele contin pe suprafata lor receptori pentru
recunoasterea pattern-lor (receptorul de legare a manozei, receptorul pentru lipopolizaharidele
bacteriene - asa numiti receptorii Toll —like), precum si receptorii pentru opsonine (de ex.,la
componentul complementului C3b, fragmentul Fc al anticorpilor etc.).

Obiectul fagocitat este procesat de factorii fagolizosomali. Tn ultimele se contin circa 60 de
enzime hidrolitice de activitate inaltd si se produc o cantitate mare de radicali liberi. Administrarea
antioxidantilor inhibd procesele oxidative a radicalilor liberi in fagolizosomele macrofagelor, ce
scade rezistenta la agentii infectiosi. De aceea administrarea remediilor antioxidante trebuie sa fie
strict argumentatd. La bolnavii cu maladii imunodeficitare datorate defectelor fagocitozei,
administrarea antioxidantelor este contraindicata, cu exceptia vitaminei C care intensifica esential
microbiciditatea fagocitelor.

Existd cinci stadii de fagocitoza, fiecare din ele poate sd se deregleze la pacientii cu maladii
imunodeficitare (tab.10). Patologia diferitor stadii de fagocitoza difera dupa criteriile clinice. Daca
defectul chemotaxisisului, opsonizarii si invagindrii patogenului conduce la formarea infectiilor
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bacteriene piogene cu abundentd de puroi, atunci dereglarea degranularii este insotitd de alterari
purulento - necrotice, adica o alterare mai intensiva a inflamatiei. Defectele digestiei se manifesta
prin predispozitie la granulomatoza, dar exudatul purulent practic nu se formeaza cu predominarea
nu numai al agentilor bacterieni, dar si celor fungici, in special aspergilelor.

Macrofagele realizeaza prezentarea antigenului limfocitelot T-helper, adica sunt capabile sa
initieze si sa sustind raspunsul imun. Este de importantd majord rolul macrofagelor in initierea
raspunsului imun la contaminarea plagilor,cand este distrusa reteaua de aparare formata de celulele
dendritice.

Defectele in activitatea macrofagelor predispun la aparitia infectiilor recidivante bacteriene si
fungice. Are loc tendinta de aparitie a granulomatozei. Rezistenta la virionii patogeni poate sd se
pastreze. Exista riscul de dezvoltare a patologiei complexelor imune datorita dereglarii de eliminare
a complexelor imune circulante din serul sangvin. Tn cazul defectelor fagocitozei, de reguld are loc
fenomenul de vindecare slabd a pligii deoarece aceste celule produc factori de crestere necesari
pentru realizarea proceselor reconstructive. Tn cazul fagocitozei incomplete microbii nu pier, iar
uneori chiar se multiplicd in fagocite. Supravetuirii patogenelor contribuie atat defectele in
activitatea fagocitelor, cat si realizarea mecanismelor microbiene care blocheazd activitatea
fagocitard. De ex., inhibitia fuziunei lizozomilor cu fagosomii are loc in infectiile induse de
Legionella pneumophila, Toxoplasma, Candida, blocarea mecanismelor de sciddere al acidittii in
fagosome - micobacteriile, rezistentei la enzimele lizosomale-gonococii, Leishmaniile, Salmonella
typhimurium, iesirii microbilor din fagosom si persistentei lor in citoplasma - Listeria
monocytogenes, Shigella Flexneri, Rickettsiile. Microbii, care paraziteaza in macrofagele
mononucleare sunt printre:

» Virioni-adenovirusii, togavirusii, virionul Varicelei, citomegalovirus, virusul imunodeficientei
umane (HIV);

> Bacterii - Chlamidiile, Rickettsiile (Rickettsia prowazeki), micobacterii (Micobacterium
tuberculosis, M. Leprae, M.intracelulare), Corynebacterium, Listeria monocytogenes,

Legionella pneumophila, Salmonella typhimurium;

» Fungi - Candida albicans,Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus;
» Protozoare - Leishmania (Leishmania major, L. mexicana, L. tropica), Toxoplasma gondi.

Dar in conditiile maladiei imunodeficitare se observa o fagocitoza incompleta practic fata
de toti microbii, de aceea nu sunt degerati stafilococii, streptococii, E.coli, Proteus si alti microbi,
care destul de eficace sunt deobicei scindati de macrofagele umane.

Monoterapia cu antibiotice si remedii antifungice sunt de eficacitate insuficientd 1In
infectiile care-s insotite de fagocitoza incompletd deoarece microorganismele se pastreaza in celulele
fagocitare. Este necesara utilizarea concomitenta al imunoglobulinelor specifice, care vor manifesta
eficacitate opsonizantd si neutralizarea fatd de patogeni si modulatori al activitatii fagocitare
(Polioxidonium, Imunomax, Blastomunil etc.), care intensificd activitatea digestivd a fagocitelor.in
aceste cazuri dupa posibilitate reiesind din sensibilitatea microbilor testati la antibiotice este necesar
de selectat asa remedii antibacteriene, care patrund in fagocite sau chiar intensifica procesul de
fuziune fagolizosomala (claritromicina, ciprofloxacina, ofloxacina, azitromicina, roxitromicina etc.).
De reguld, astfel de antibiotice potentiaza activitatea fagocitard doar in primele trei zile de tratament,
iar ulterior nu influenteaza aceasta functie sau chiar inhiba fagocitoza, ce argumenteaza importanta
selectiei rationale a duratei curei de antibioticoterapie.

Defectele fagocitelor conduc la infectii bacteriene recidivante, induse prioritar de microflora
Gram-negativa: Eserihii, Salmonele, Shigele, Morganele, Iersinii, Klebsiele, Seratii etc. Pe acest
fondal sunt posibile epizoade infectioase, induse de flora cocica. Dar, in genere, infectiile cocice sunt
mai caracteristice pentru hipoimunoglobulinemie. Sever evolueaza infectiile micobacteriene si
treponemale, agentii carora au tendinta de parazitare intracelulara si generalizarea procesului.
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Tabelul 10
Defectele primare a sistemului fagocitar si nivelul de dereglare a fagocitozei

Maladie Chemotaxis | Opsonizare Invaginare | Degranulare Digestie

Sindromul +++ - - 4+ 4+
Chédiak-Higasi
Deficienta +++ +++ - - -
componentelor C3,
C5aC

Deficienta  altor - +++ - - -
componente a
complementului
Dereglarea - +++ - - -
diferentierii
celulelor B
Anemia - +++ - - -
drepanocitara
Maladia Daun - - 4+ _ N

Hemoglobinuria - - +++ - _
nocturna
paroxismala
Granulomatoza - - - 4+ 4+
cronica
Histiocitoza - - - - 4+
lipocroma
Deficienta - - - - 4+
mieloperoxidazei
Nota: 7+ defect prezent; ” - ” defect absent

In cazul deficientei de oxidaza NADPH fagocitard se dezvolti agentii bacterieni catalazo -
pozitivi, inclusiv Stafilococii, Moraxela, Proteus, Citrobacteriile, Klebsiela, Esherihiile, bacilul
piocianic, H.influenzae etc. Cu ajutorul catalazei microorganismele se opun mecanismelor
microbicide oxigendependente a fagocitelor. In cazul acestor defecte macrofagele si neutrofilele
deficiente nu sunt capabile sa se opuna activitdtii catalazice a microorganismelor conditional
patogene. Concomitent se pastreaza rezistenta la microbii catalazo-negativi: Steptococi, Kinghele,
Ureaplasme, Enterococi, Aerococi, Leuconstoci, N. elongata, A. propionica etc. (tab. 11).

In caz de deficit de mieloperoxidaza a fagocitelor (cind nu se formeaza anionul hipoclorid) nu
se observd asa particularitati in sensibilitatea microorganismelor bacteriene, adicad sunt posibile
alterari de origine stafilococica, streptococica si, in special, este scazuta rezistenta la Candida.

Dacd pacientului 1 se administreaza terapie masiva antibacteriand, atunci se dezvoltd alterari
recidivante ale pielii si mucoaselor, care formeaza focare secundare in organele interne, in special Tn
pldmani, sistemul nervos central, maduva osoasd. Se constata atat infectii induse de Candida, cét si
afectiuni induse de fungi (Penicillum notatum, Aspergillus niger, Aspergillus flavus, Alternaria
alternata etc.) si actinomicete. Indeosebi sunt periculoase trombele micotice, care pot fi cauza
alterarii tromboembolice a vaselor organelor vitale. De asemenea sever evolueaza granuloamele
micotice, in special daca ele se gasesc in creier.

Tabelul 11
Manifestirile clinice ale infectiei induse de microorganismele
catalazo — pozitive si catalazo-negative
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Bacteriile catalazo — pozitive

Bacteriile catalazo - negative

Stafilococii

Sinusite, angind, faringite, pneumonti,
abcese,infectii ale ranilor si arsurilor,
endocardite, enterocolite, paraproctite,
meningita, bacteriemia, sepsisul

Klebsiella

Brongita, pneumonia, infectiile cdilor urinare,
meningite, artrite, spondilite, conjunctivite,
bacteriemia, septicopiemia

Moraxella

Otite, haimorite, bronsite, endocardite,
meningite

Proteus

Infectii urinare, ale plagei, complicatii
postoperatorii

Pseudomonas aeruginosa

Infectia plagilor, arsurilor, complicatii
postoperatorii,afectarea sistemului respirator,
septicopiemia

Streptococii
Tonzilite, faringite, pneumonii, bacteriemia,
osteomielita, infectiile plagelor si arsurilor,
meningita, sepsisul, febra acutd reumatica,
glomerulonefrita

Kinghella
Artrite septice, bacteriemia, afectarea pielii.
Ureaplasma
Prostatita, uretrita, vaginita,salpingita,
nefrolitiaza, sterilitate
Enterococii
Alterarea tractului gastrointestinal, infectiile
plagii, bacteriemia, endocardita, sepsis
Aerococii
Endocardita, infectiile cailor urinare la
pacientii cu catetere
Leuconostocii
Infectiile nou-ndscutilor, bacteriemia,
endocardita, pneumonia, meningita

Serratii
Infectii a plagilor, afectarea pielii si tesuturilor
moi, endocardita, bacteriemia, sepsisul

Uneori infectiile micotice se dezvolta fara faza de alterare bacteriana. Frecvent dintr-un focar
inflamator sunt constatate concomitent patogeni bacterieni si fungici, de ex., Alternaria alternata si St.
aureus, ce trebuie sa sugereze prezenta imunodeficientei.

Pentru deficitele cantitative (neutropenie, monocitopenie) si defecte al activitatii de ingerare a
fagocitelor sunt tipice focarele purulento - necrotice al infectiilor bacteriene. Ca particularitate al
acestora este exudatul purulent sardcacios si comparativ volum mare de modificari necrotice, ce si
deosebeste tabloul clinic al maladiei de cel al deficientei proteinelor sistemului complementului si
anticorpilor, cind se observa in abundenti puroi. In agranulocitoza este posibili bacteriemia
masiva asimptomatica cu risc major de alterare necrotica a organelor vitale principiale. De regula, in
aceste cazuri medicii subapreciazd severitatea stdrii pacientului, deoarece atrag atentie prioritar la
manifestarile sindromului infectios, care poate fi slab manifest. Este caracteristica formarea
insuficientd a injuriei tisulare din fagocite in jurul focarului inflamator, ce contribuie la diseminarea
rapidd a patogenilor si explica riscul inalt de generalizare al infectiei. La astfel de pacienti cu
tuberculoza, de regula achizitioneaza forma hematogen - desiminantd. La afectarea bacteriana a pielei
este absentd linia de demarcare. Astfel de dereglari pot fi depistate in analiza generala a sangelui
(neutropenia, monocitopenia), precum si prin aprecierea indicilor fagocitozei (procentul celulelor
care au demonstrat activitate fagocitard si numarul fagocitar ) in dinamica.

Pentru defectele activitatii digestive a fagocitelor este caracteristic tendinta de granulomatoza,
dar nu de formare a focarelor purulente. Granuloamele se formeaza ca raspuns la diferite infectii a
pielei, mucoaselor, sinusurilor paranazale, organelor interne. Destul de grava este formarea maselor
granulomatoase n sistemul nervos central, care conduce la dezvoltarea simptomaticei neurologice
organice (pareze, paralizii, ataxie, hemianopsie etc). Inflamatia apendicelui la acesti pacienti, de
regula, evolueaza in forma de infiltrat apendicular, iar tuberculoza - in forma de tuberculoma sau
focare infiltrative. In locul infectiilor si traumelor se formeaza induratii dureroase care existi mult
timp. Pe fondalul granulomatozei sunt posibile unele infectii piogene. De mentinut, cad macrofagele
granuloamelor produc vitamina D3, ce poate induce hipercalcemie si calcificarea secundara a
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vaselor si interstitia organelor interne. In afari de aceasta, fagocitele produc cantititi majore de
enzima angiotenzin - transformator, ce predispune la aparitia hipertoniei arteriale simptomatice.
Indicele fagocitar si numarul fagocitelor la acesti pacenti au valori normale sau sunt chiar majorate,
ce creazd impresie gresitd despre veriga fagocitard intactd. Patologia poate fi depistatd numai prin
masurarea indicilor fagocitozei finisate si activitatii unui sir de enzime a celulelor fagocitare, cum
ar fi mieloperoxidaza si oxidaza NADPH, de asemenea cu ajutorul rezultatelor testului NBT.

La pacientii cu defecte ale fagocitozei, de regula, se observa hipertrofia organelor imune
(limfadenopatie, splenomegalie ), ce deosebeste aceste forme de patologie de defectele limfocitelor
T, in care are loc limfopenia evidenta si hipotrofia tesutului limfoid.

Vaccinarea cu vaccinul BCG a pacientilor cu defecte fagocitare este categoric contraindicata
deoarece poate avea loc dezvoltarea infectiei BCG, severitatea careia variaza de la BCG - ite (alterarea
pielit in locul inoculdrii vaccinului, limfadenita regionala si limfadenita ganglionilor limfatici
subaxilari ) pana la sepsisul BCG cu metastazare secundara a rinichilor si oaselor. Sunt posibile si
cazuri de deces in rezultatul inductiei insuficientei poliorganice a rinichilor si oaselor.

La pacientii cu defecte ale fagocitozei, de reguld, se constata cicatrizarea defectuoasd a ranilor
deoarece macrofagii produc un sir de factori de crestere pentru reparatia alterarilor. Este caracteristic
reepitelizarea lentd, surplusul de tesut granular, aparitia infectiei plagii necdtind la respectarea
regulilor antiseptice, de asemenea formarea ulcerilor trofice secundare etc. La acesti pacienti se
constatd hiperlipidemie si dezvoltarea precoce al aterosclerozei, dependenta de scaderea clirensului
lipoproteinelor de densitate joasa si foarte joasi din serul sangvin. In rezultat este majorat riscul de
dezvoltare a accidentelor cardio - vasculare, ce influenteaza durata vietii.

A fost descris riscul major de dezvoltare a complicatiilor alergice ce se explica prin eliminarea
scazutd al alergenilor, care au patruns prin piele si mucoase. La depistarea asocierii infectiilor
bacteriene recidivante si complicatiilor alergice trebuie sa se suspecteze defectul posibil al
fagocitozei.

Indicatorul rezistentei la agentii virali este, de reguld frecventa IRVA, care poate sd nu se
deosebeasca comparativ cu persoanele aparent sanatoase ce se explicd prin producerea normala al
interferonilor. Dar mai mare este riscul de dezvoltare al complicatiilor bacteriene dupa suportul IRVA.
In unele cazuri, in rezultatul persistentei patogenilor in macrofage se dezvoltd asa numitele “infectii
ale macrofagelor”, in care se constatd hiperproducerea de catre celulele fagocitare infectate a unui sir
de citokine proinflamatorii, in special al TNF-a. La acesti bolnavi se constata febra persistenta,
slabiciune, scaderea masei corporale, caderea parului, osteoporoza, miomalacee, hondrodistrofia
progresiva, depresia, anemia, fenomene algice. Frecvent acestor pacenti li se stabileste eronat
diagnosticul osteocondrozei severe. Sfarsitul maladiei in evolutia nefavorabild este casexia.

Fagocitele ovarelor contribuie ruperii peretilor foliculelor in timpul ovulatiei datorita
sintezei metaloproteinazelor si radicalilor liberi, de aceea la defectele fagocitozei pot fi observate
cicluri anovulare la concentratii normale al hormonilor hipofizari si sexuali in serul sangvin. In
cazurile defectelor fagocitare confirmate sunt indicate preparatele IFN-y si modulatorii ai
activitatii fagocitare ( Polioxidonium, Licopid, Imunomax, Galavit etc.). Tratamentul este realizat
sub controlul indicilor imunologici, iar curele terapice se vor repeta cateva ori pe an. Utile pot fi
dozele majore de vitamina C (1500 - 2000 mg/24 ore) si preparatele simpatomimeticilor periferici
(cofein - sodiu benzoat etc.). Uneori apare necesitatea in terapia cu imunoglobuline, deoarece
anticorpii poseda activitate opsonicd, adica capacitatea de a facilita fagocitoza.

In neutropenie este argumentata utilizarea stimulatorilor leucopoiezei (Pentoxil, Nucleinat de
sodiu, Metiluratil), dar in cazuri severe poate fi necesard utilizarea factorilor coloniestimulanti -
neupogena, granocit. Antioxidantele sunt contraindicate. In infectiile bacteriene sunt indicate
antibioticele, prioritar macrolidele si aminoglicozidele reesind din spectrul microbilor.
Sulfametoxazol - trimetoprim este capabil sa moduleze fagocitoza si poate fi indicat pentru terapia
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indelungata la pacienti cu insuficientd fagocitard. Capacitate de a intensifica proprietatile microbicide
a fagocitelor posedd de asemenea lincomicina, clindamicina, unele ftorhinolone, claritromicina si
roxitromicina.

Deficienta sistemului fagocitar este manifestd prin infectii piogene si granulomatoase
(micetoame, pneumonii, endocardita bacteriana, abcese anorectale, artrite purulente, septicopiemie,
sepsis), cicatrizarea slabd a plagilor. Inductorii acestor afectiuni sunt E. coli, B. piocianic,
Klebsiella, Proteus, Stafilococii, in special microbii catalazo - pozitivi, fungiile Candida, Aspergillus,
Alternaria, Penicillium. Tn tab. 11 sunt elucidate datele asupra asociatiilor tipice dintre cazurile
raspandite de dereglare a imunorezistentei si agentii infectiosi.

Deficienta killerilor naturali conduce la sensibilitatea majora a organismului la agentii virali.
Se dezvolta infectii herpetice recidivante in special perseverent recidivant cel al herpesului genital
si herpes zoster. Este posibild alterarea generalizata a pielii de etiologie HSV-1. Adenovirusii induc
febra cronica faringoconjunctivala cu limfadenopatie generalizata. Rota - si enterovirusii sunt cauza
diareei persistente rezistente la antibiotice. Virusul papilomei conduce la formarea polipilor si
condiloamelor pe mucoasa organelor sexuale, papilomelor pe piele. La femei se dezvolta erozia
colului uterin cu displazie secundara al epiteliului. Este inalt riscul de dezvoltare al tumorilor, in
special al neoplaziilor induse de virusi. In analiza generald a singelui se observa limfo - si
monocitoza persistentd. Rezistenta la patogenii bacterieni si fungici, de regula este pastrata. Acest
defect poate fi depistat chiar si prin realizarea unei hemograme cu enumdrarea cantitatii
limfocitelor mari granulare sau prin aprecierea populatiei CD16/56 in flaucitometrie. Aceasta
imunodeficienta trebuie tratatd cu prepatatele IFN - o. Actualmente existd multiple date despre
participarea celulelor NK in procesele autoimune. Cantitatea lor majora se constata in tesutul sinovial
in artrita reumatoida si in alterarile creierului in scleroza diseminata. In psoriaza, LES cantitatea de
celule NK 1in singe este scazuta, dar in placile psoriatice sunt majorate. Sunt posibile doua roluri al
acestor celule in maladiile autoimune: inhibanta si stimulanta. Rolul inhibant al celulelor NK consta in
sinteza citokinelor, care contribuie la dezvoltarea celulelor Th2, inhibantele activitatii functionale a
celor Thl. Rolul stimulant al celulelor NK constd in producerea IFNy, care in cazul dat trebuie
considerat ca factor de alterare. In majoritatea maladiilor autoimune, in care are loc cresterea celulelor
NK se observi sinteza crescenda a citokinelor profilului Thl. Tn acest caz celulele NK vor intensifica
dezvoltarea procesului patologic. Acest rol poate fi indeosebit de expresiat in procesele autoimune
aparente ca rezultat al infectiei virale. Sinteza continud a IFNy la etapele finale a procesului viral va
avea mai mult caracter distructiv decat de aparare si astfel va contribui la dezvoltarea alterarilor
autoimune.

Dereglarea diferentierii si functionalitdtii celulelor dendritice sunt manifeste prin unele
maladii. (fig.21).

Deficienta limfocitelot T- gama /delta poate fi cauza infectiei micobacteriene cu alterarea
plamanilor.
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Figura 21. Maladiile dependente de dereglarea diferentierii
si functionalititii celulelor dendritice

Concluzionand cele elucidate, coinhidem cd organismul uman este inzestrat cu diverse
mecanisme de aparare in mentinerea homeostaziei fenotipice si in eliminarea moleculelor straine.
Exista mecanisme non-imune ale rezistentei nespecifice (pielea si mucoasele, descuamarea
epiteliului, mobilitatea cililor, secretele mucoaselor, stranutul, tusea, activitatea bactericida a acizilor
lactic, clorhidric, a acizilor grasi, a unui sir de enzime, in special lizozimul).

Imunitatea constitutionala, congenitald, este varianta rezistentei nespecifice a organismului
uman, asiguratd genetic de particularitatile metabolismului. Aceasta este in special dependenta de
absenta conditiilor necesare pentru proliferarea agentului patogen. Imunitatea congenitald naturala
(innate natural immunity) include factorii umorali (Ac naturali, sistemul complementului, PCR,
lizozimul, interferonii, citokinele etc.) si celulari (monocite, macrofage, leucocite polimorfonucleare
etc.). Imunitatea adaptivd (acquered immunity) include totalitatea reactiilor sistemului imun care se
directioneaza spre eliminarea agentului etiologic al maladiei.Aceastd variantd a imunitdtii este
dependenta de produsele limfocitelor B (anticorpii ) si T- care dispun de receptori specifici la antigen.
Imunitatea adaptiva este concreta si specifica la un anumit antigen,formeaza memoria imunologica,se
intensifica la contactul repetat cu Ag respectiv.Specificitatea de grad inat se caracterizeaza prin
complementaritate (afinitate ) majora si legarea intensiva (aviditate ) a moleculelor si receptorilor.
Recunoastere antigenului si raspunsul imun sunt dependente de proprietatile acestuia si se realizeaza
pe diferite cai,dar, de regula,prin cele care includ reactiile de interactiune in lant molecular- celulare.
Materialele elucidate denota intercalarea factorilor rezistentei naturle si celor a sistemului imun, iar
dereglarea structurald si funtionald a imunitatii ereditare influenteaza aparitia si evolutia diferitor
patologii.Cunoasterea manifestarilor clinice ale acestora faciliteaza diagnosticul si corectia acestor
anomalii.
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Anexe

Anexa 1

Standardele de referinta ale indicilor statusului imun la copii si adultii aparent sanatosi de diverse varste

Varsta 1-3luni | 4-12 luni | 12-24 luni | 2-5ani 6-8 ani 9-11 ani 12-15 ani 16-18 ani Adulti

Indicii

Eritrocite abs. 106/I 3,8-54 3,8-513 | 3,7—5,0 | 3,9-51 4,0-5,2 4,0-5,2 4,1-53 4,1-53 4,0-5,1B
Hemoglobina g/l 110-140 110-135 | 110-135 | 115-135 115-155 115-155 120-160 132-164 B | 132-164B
Hematocrit % 34-42 34-42 33-39 33-39 33-42 35-45 35-45 36-49 42-51 B
Trombocite 103/ 150-400 150-400 | 150-400 | 150-400 150-400 150-400 150-400 150-400 150-400
Leucocite 103/1 7-13 7-12 7-12 6,1-10 4,8-9 4,8-8 5,2-8 4,0-9,0 4,0-9,0
Granulocite % 18-36 20-40 23-43 34-56 43-59 43-59 45-61 48-78 48-78
Granulocite abs. 1,26-4,68 1,4-4,8 1,6-5,1 2,0-5,6 2,0-5,3 2,0-4,7 2,3-4,8 2,040-5,8 2,040-5,8
Monocite % 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 4-8 3-11
Monocite abs. 285-500 | 285-500 | 285-500 | 285-500 285-500 285-500 285-500 90-600 90-600
Limfocite % 55-78 45-79 44-72 38-64 36-43 36-43 36-43 19-37 19-37
Limfocite abs. 2,9-8,8 3,6-8,8 | 2,18-8,27 | 2,4-5,81 2-2,7 2-2,7 2-2,7 1,2-3 1,2-3
CD3+ (T-total) % 55-78 45-79 53-81 62-80 66-76 66-76 66-76 55-80 55-80
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1-3luni | 4-12 luni | 12-24 luni | 2-5ani 6-8 ani 9-11 ani 12-15 ani 16-18 ani Adulti
CD3" (T-total) abs. 2,07-6,5 2,2-6,4 | 1,46-5,44 1,61- 1,4-2,0 1,4-2,0 1,4-2,0 0,8-2,2 0,95-1,8
4,23
CD4" (T helper) % 41-64 36-61 31-54 35-51 33-41 33-41 33-41 31-51 31-51
CD4" (T helper) abs. 1,4-5,1 1,7-4,6 1,0-3,6 0,9-2,8 0,7-1,1 0,7-1,1 0,7-1,1 0,6-1,6 0,57-1,1
CD8" (T citotoxice) % 16-35 16-34 16-38 22-38 27-35 27-35 27-35 12-30 19-35
CD8 abs. 0,65-2,45 |0,72-2,49 | 0,58-2,16 | 0,6-1,9 0,6-1,9 0,6-1,9 0,6-1,9 0,2-0,65 0,45-0,85
CD4/CD8 1,3-3,5 1,2-3,5 1,0-3,0 1,0-2,1 1,1-1,4 1,1-1,4 1,1-1,4 3-2,4 1,5-2
CD16 % 52-17,3 | 6,2-18,2 | 7,5-18,7 | 7,5-19,5 | 10,6-22,4 10,6-22,4 9,9-22,9 6-20 7-20
CD16 abs. 0,32-1,14 | 0,04-0,9 0,8-1,0 0,096- 0,096-1,3 0,096-1,3 0,1-0,5 0,15-0,6 0,18-0,42
1,3
CD19+ LB % 19-31 19-31 19,4-30,4 | 21-28 12-22 12-22 12-22 5-19 6-19
CD19+ LB abs. 0,5-1,5 0,5-15 | 054-1,34 | 0,7-1,3 0,3-0,5 0,3-0,5 0,3-0,5 0,1-0,5 0,15-0,4
CH50 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7 3,5-6,7
19G g/l 3,3-9,1 3,2-12,8 | 4,6-146 | 8,8-15,4 9,7-11,7 9,4-16,6 9,7-20 4,7-16,2 7-16
IgA g/l 0,1-0,2 | 0,09-0,72 0,1-1 0,3-1,5 0,9-1,9 0,9-2,9 1-2,3 0,6-2,6 0,7-4
IgM g/l 04-12 |0,15-1,73| 0,6-1,8 0,8-1,6 0,8-1,9 0,6-2 0,6-2 0,5-2,1 0,4-2,3
IgE Ul/ml 0-30 0-30 0-40 0-100 0-100 0-100 0-100 0-100 0-100
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