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S stemele vr i  reprez nte insule de nd vidual i late in oceanul d versi tdt  I  ant ioenice.
De d l - rg, l  I  loo- '  o oersr( ta1td ,no vtdJtrr  i i  a gpe, ei  .u depins r .e m"r ral t
grad de capac tatea de a d si  nge i i  de a del mita non-self  ul  de sel f ,  cu e iminarea
primului  ferb eziuni majore ale celui  dtn unne. La organisrnele infer oare, aceasle
segregare este asrg!rrata de mecanisme care recunosc nespeci l ic Si  el imina struc-
tur i le straine. Se ect iv i tatea gi  ef ic ienla aceslora sunl insa reduse, f i ind comp etale
la organ smele superioare mul l  mai complexe (din punci de vedere ant igen c) Si  mal
inlens expuse la agresiun, de mecanisme capabi le sa fecunoasce si  sa el imine
speci i ic s lructur i le siraine cu care interacl ioneazS, Iara afectarea ( in general)  a
slructur i lor asemSnetoare.

La om suni prezente ambele componente ale aparar i i  imune nespeci l icA 9i  spe
c fica DeQi imun tatea nespecifrcd este cea care reacttoneaza prima, iar cea speci
I ica u ter ior separarea lor nu este una temporald, ele colaborand pefmanent in vede
readeclanier i .  ampl l f icar i i  menlner i  $i  st ingeri  respunsutu imun.

Odatd cu dezvoltarea noi lor tehnici  de anal ize, amptt f icare 9i  rnaniputare genica,
a lehnici lor de secvenl iere a proleinelor 9i  aclzi lor nucteici ,  a metodelor enzimatice
9i rad oimune d€ dozare a di fer i telor molecule, de separare inai t  select ivd a celulelor
afosl  posibi la descr erea rolur i lor di ler i telor componente ale sistemului  tmun Sun-
ten-r insa doar ia inceput Fi  rnecanismele care se dezvAluie unul cale unul ne fac sa
inlelegem cd percepem doar noclurile majore ale unet rete e fanlastice. extrem de
sen-s bl a Si exvem de f n reg atA.

In acest capitoi  se incearca s stematizafea pr inc palelor mecanisme de aDdrare
rrrLna dF d n,vel  , ldnd'dtul  r ,  ra5pirdlor. ,1 p -r  pa-re va,r l  FcLt -  revtsta pe, ind
l iecare element cu caracter ist ic i  e sa e I  co aborer i le la care part  c ipd, in partea a
doua se scfremal izeaze lantuale electoare in funcl ie de caracter is l ic i le agenlului
agresor, rar In partea a tre a sunt expuse boli e la care predispun diferitele defecle a e
sistemulLr imun $r posibi  i te l ide coreclare ale aceslora

I. GOMPOl{EI{TEtE SISTEMUTUI IMUl{
AT APARATUTUI RESPIRATOR

A. IMUNITATEA MUCOASEI BESPIRATORII
Expunerea intensd a sistemuiui  respiralor la agresori  externi  densitatea mare a

germeni lor in cai le respirator i l  superioare Si l ipsa lor in cele rnfer ioare demonstreaza
rmpodanla deoseb lA pe care o are imuni iaiea nespectf ica la acesl nive .

Elemente comDonente
a) Barierele mecanice s rel lexul de tuse:
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b) Opsonine e imune si  nonimune;
c) Celule e imune.

a) Barierele mecanice 9i reflexul de tuse

incepand de la lumen, caile resplratorii prezinE urmdtoarele bariere mecanice:
. l \ ,4ucusul (care conl ine 9i  diverse substanle imunologic act ive, vezi  mai jos);
.  Epltel iu l  respirator.

Fluxulde aer contlne numeroase particule strdine, care datorita structu r il lortuoa_
se a arborelui  respirator $i  in iuncl le de dimensiuni le lor sunt impactaie in stratul  de
mucus la di ier i ie nivele, in alveole avand posibi l i ia iea de a ajunge doar cele mai mlcl
de 3 pm. Ellminarea lor se tace prin stranul sau tuse (care nu este eficienla in cazul
part  cule or micr ajunse la nivel  alveolar) saLr pr in drenaju rnucusului .

Muclrsul este un complex de mucopolizaharide, produs de secrelie al glandelor
submucoase 9i al celule or caliciforme si are doue straluri: cel drnspre lumen' care esle
mai dens 9i are ro ul de a capta pari culele din aerul inspirat 9i cel dinspre epiteliu, care
este mai flurd ei in care se produce migcarea sisiemului ciliar (vezi mai jos)

EpileliuL care tapeteaza arbore e respirator este de tip cilindric pseudostratilrcal
ci l rat  d n nar ne pina la n velul  brons o elor respirator i i ,  unde este inlocui l  de epitel iu
cub c formal d n pneumocite de t ip I  (90 S5%) 9i  pneumocite de lrp l l  (cu rcl  in secre

1a de sur laciant) .
Fiecare din celulele ci l indr ice are 100_200 ci l  ,  care bat i^n stralul  f lu id al  mucusulur

cu o frecvenF de 300'1000 cicl i /minut,  zonele vecine f i ind ast lel  s incronizale incat se
produc ,,val!ri" care deplaseazd slralul dens spre exterior, pana in zona laringo_larin_
giane, de unde este expeclorat sau i^nghil t, cu distrugerea inlradigesliva a germe'
nilor. Acest mecanism de clearance a parlicu elor str:ine poale li afectai de blocajul
f iz ic al  drenajului  (pr in corpi  s lreini ,  de exemplu) sau de disluncl i i / leziuni  ale epjte '
l iu lui  c i l iat  (provocale de drvefqi  poluanl l ,  de tumat sau de inlecl i i  v i rale)

in alara de roLulmecanic,  mucus u I  act ioneaza im potr iva germen i lor gipr in di fer i le
enzime l i l ice ( l  zozim) sau pr in opsonizale cu di ier i te moLecule.

Unele microorgan sme (bacter i i  Gram pozi l ive) sunt capabi le sa sintet izeze enzl
me mucoiltrce (hialuronidaze, neuraminidaze), cu ajulorul carora penetreaza stralui
de rnucus ar al le le (virusu gf ipal)  sa induce exprimarea pe suprafala epitel iu lui  res-
pirator de molecule de adeziune pentru I  ganzi de pe supraiala a tor germeni (pneu_
mococ ),  l^mpiedicand astte el iminarea ce or din urma pr in drenaiul  mucusu ui

Daca stralul de mucus este depesil, urmdtoarea bariera este reprezenlala de
epi le iu resp ralor,  care, dator i ta joncl  uni lor stranse de la nrvel  apical ,  este greu de
traversat prin spat lle ntercelulare. Agentii mlcrobieni sunt asttel obligali sa il traver'
seze pe ca e transcelulara, de aceasta f i ind capabi l i  doar cei  care au l iganzi speci l ic i
penlru receptor i de supratald ai celuielor respiratorii.

ExisE insa cazur in care infect ia se deslagoara doat la nivelul  por l i i  de intrare
(germene e Ii nd neinvaziv, dar rezislent la aperarea locala) 9i totuq patologia este
slstemica Acest mode este intalnit la loate portile de intrare in organlsm 9i este
cazuL germenilor secretori de ioxine - diftericd, telanicd, verotoxina (E. coli) cate
afecleaza cordul s stemul nervos ceniral, respectiv microvascularizalia rinichiului
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Proleclia in acesl caz esie asigurata de componenta specifica a sistemului lmun,
pr in inlermedi! l  ani icorpi lor ant i toxici .  lmpl ical ia terapeut icd este administrarea
prompla de imunoglobul ine ( lg) specif ice ant i toxice, deoarece sinteza de lg propri i
apare cu un decalaj  care ar permite instaarea leziuni lor in organele 1in16. O al td
meloda de prevenire a acestor boli esie reducerea limpului de latente al raspunsului
imun specrf ic cu ajulor! l  vaccinuri lor,  care act ioneaza pr in genefarea de l imtoci le cu
memorie, acestea reacllonand mult mai prompt la urmdloarea intalnire cu anligenui
respectiv.

b) Opsoninele imune Si nonimune

Alveolele suni tapetate de un slrat tormal din:
. pfodusul de secretie al celulelor Clara;
.  subslanle l ransporlate pasiv/acl iv din sange:
. molecule Droduse de oneumociie
Rolur i le rnoleculelor imunologic act ive din acesi strat sunt urmeloarelei
. blocarea adeziunii germene celula alveoiara (lgA) prin mascarca moleculelor de

adeziune ale germenului ;
. lnactivarea tox nelor (lg)l
.  opsonizarea germeni lor ( lgG, lgA, C3, faciorul  B al  s is iemului  complementului ,

surfactanlul, libroneclina), cu lac lilarea fagociterii lor sau cu inducerea lizei depen-
denie de complementi principala lg opson zante a mucoasei respiratorii este lgG si
nu lgA, a$a cum se cfedea, aceasta clase de lg f i ind in concentrat i i  mai mici  la acest
' l ive ! i  av6nd o cdpacrlare de opson,rare ma r ica:

. lizarea peretelur bacterian (lizozim, lactoperoxidaza);

. scaderea cant tAlii de fler dlsponibil {prin legarea de lactoferina secretata de
neutrof le),  acest ion f i ind lndispensabi i  penlru muJt lpl icarea bacter i i lor.

c) Celulele imune

Celularitaiea inlraalveolara este reprezentate in marea majoritale de macrofage,
in numar mai mic lntalnindu'se l imfoci te Si pol imorJonucleare iPMN). Caracter ist ic l le
aceslor celule vor li discutate la imunilalea nespecifica 9i specifice.

B. IMUNITATEA NESPECIFICA
Caracter istrci  DrinciDale:
.  Mecanisme vechi f i  ogenet ic;
. Componente: umorale/celulare;
.  Sensibi l l ta ie Sivi teza de react ie mari ;
. Specificitale m cei
.  Ef ic ientA moderaldi
.  Rol in amplf icarea raspunsului  imun nespecrf ic Aispeci l ic.
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a) lmunitatea umoralA nespecif ica este reprezentata de sistemul complemen
i| , r l !  ,  un comp ex de ampl f icare in cascada a semnalu ui  tmun care acl ioneaza
asmel

.  Detectarea nespeci l  ca a suprafalelor non-se i  Si  a comptexelor anl igen ant icorp
{arg arc);

.In lerea inflamal e prin eliberarea anafitatox nelor C3a, C5acu u rmatoarete eiecte:
- degranuiare mastocrtara cu vasodllatalie Si cregterea permeabj itetii capilare;

chemoalract ie pr n sl imularea expr mari i  select inelor.  ntegrine or $i  Ligan
z lor respect iv la nivelui  endotel ioci telor Si  leucocl le or;
s l imuarea producefrde prostag andine (PG) 9t de speci react ive ate
oxrgenu ui  la nivel ! l  P[,4N.

.  Generarea complexu ui  de alac membranar C5-C9, care pr ln pol mer zarea C9
E Inserarea in membrana agresorulu ,  torrneaza pori  pr in care acesla i$i  p erde mo
ecule esenl ia e {ATq ion ) ,  odala cu pierderea capacital i i  cJe reqtare a potenl ialutu
de membrara Fi  a rezislenlei  osfnot cel

.  Fac i tarea fagoc iozei pr in legarea de receptorut pentru comptement (CR)de pe
supfalala macrolagelor;

.  InleraclrLrni  cu al te cascade enz matice (kinine,factor i  ai  coagutar i  ,  ptasmjne)
Componentele sis lemulur complement sunt srnlet izale ma aes in I icat,  o parte

din ele f i  nd s ntet zate s de al te ce u e (monoct le-macrolage adipocite.  celule epl le
iale ntest ina e)

Protect ia ce ulelor propri  fata de acl iunea complementulu se face prrn trei  cate-
gori  de mo ecule expr mate pe toate celule e propri  :

I  bocanl i  ai  aderar lC3bi i  C4b a membranele propri t :
-  cD46 F CD35;
'al in i tate mare pentru C3b C4b

leaga factorul  l ,  care ci  veaza C3b, C4b.
2. inhibl torr  ar formafi i  C3 converlazer:

'CD55 (DAF = decay accelerat lng facior;
d sociaza legetur le C4b C2b Sr C3b Ab (C3 convertazete cei lor ctas ce Ei
al terne de act ivare a conrp ementulut)

3. inh b tor a forrnir  i  complexului  de atac membranarl
CD59 IMlRL = memirrane inhib tor ol  reacl ive lysis) HFF (C8bp)i
[4lRL ]nhiba acl ivarea po imerazei C8 de celre comptex!tC5bC6C7
HRF, inhrtra pol merizarea Cg de catre CB pr n tegare de C8.

b) lmunitatea celulara nespecit ica

Celulele cornponente ale imunitdl  i  nespeci l ice sunt reprezentate cle mastoc l ,
bazol i  eozrfol  .  macrclag, pol imorlonuclear (P[,4N), ce ula dendr t ica, cet! ]a natLtral
k er (NK). cu urmatoare e caracter lst ic i :

.  esle larg raspand I  de-a lungu mucoasei respirator i  l

.  reaclroreaza nespecl l ic la agres Llnl  microb ene;

.  este aci  vai  de catre gE (mai ales pr in receptorul  FccRl),  i ipopol izahar dele
bacter i  lor {LPSl,  afal ialoxrne (C3a, Csa)i
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. eiectu este degranularea, cu elimtnarea de mediatori pre /neojormati ai lnfla
mal iei  (histam ne, seroton na, kinine, prostaglandine, leucotr iene, PAE TNE diverse
citokine),  care modi l icd nrot i l i la lea $i  permeabi l i tatea vasculara locaj i ,  act iveaze
agregarea Si aderarea trombociiara, au efect de chemoairactle penlru diverse celu,
le,  act iveaza componenta speci l ica a imuni lel i i ;

.  are o durale de viata lunga, putand part ic ipa la mai multe episoade inf tamatol i .

.  caracter sl ic i  morfolog ce (cu except ia tormei nucleului)  Si  f iz iotogice asema-
natoare cu mastocitu de care se diferenliaza prin celula de originei

.  conltne granule tntrac toplasmatice bogale in histamina, heparine.

.  celula de or lgine mieloida

. dezvo lare dependente de Glt{ CSF, lL-3, lL-5;

.  aglomerare de-a lungul mucoaselor;

. activarea se produce prn legarea atc lixali pe suprafata celuleloatintd a
receplor i i  pentru Fc al  unor ciase de lg (FcrRl/ l l ,  FclRUtt,  FcdB)al lat i  pe suprafala
eozinof i lu lui :

.  mai prezi . td $i  al t  receplor i  de supralald, impl icat i  in migrare $i  posibi l  impl i -
caliin aclivare/degranulare: receplori penlru complement, pentru lL, penlru chemo-

. aclioneaza prin med atori preformali (major basic prolein [rBP eosinophilic
cat ionic prolein ECq eosinophi l ic der ived neurotoxin -  EDN peroxrdaza eozinoi i t i -
ca) sau neoformal i  ( lL 2,3, a,5, 10, 16; GNj]-CSF, TNE TGF),

.  capabi de ADCC prin el iberarea de enzime l izozomale Si speci i  react ive de
oxigen;

. importanl in respunsul lata de parazili, baclerii, celule tumorate;

.  rol  deosebi i  in react i i le alergice;

. durata de viala mai mare decat PfulN.

.  pr inc paia celule intraalveo are, provine dtn monocitele sanguine mtgrate sub in-
fluenta oligopeptidelor bacleriene ce conlin formil-metionind, a secventelor repetitive
de CG (cltozina'guanind) nemetilate, a anaiilaioxinelor, a drferitelor inler eukrnei

. mobilitate a veoiard marcate:

.  capabi l  de fagocitozd mediat:  de opsonine sau nemediatA (mai rar in cazul
germeni lor v iabi l i ) ;

.  capaci latea bacter ic ida poate 1i  ampl i f icata pr in intermediul  unor t imiokine de
catre l imfoci tulT helper (LTh) sau celulele N^,

.  act ivarea macrofagelor este dependente de TNFa, IFM (produs de NK, LT)Si
de 1,25-d h droxi  v i tamina D3;exista germenicapab l i  sA reziste sau chtar sA sein
multeascA in inter iorul  macrofagelor neact ivate (sau chiar act ivate),  cel  mat cunos
cul exemplu f i  nd micobacter ir le i

. capabil de degradarea pa4iald a materiatului Jagocilat, cu proteclia epjtopitor, pe
care este capabil sr li prezinte LT CD8/CD4, sub restrictia l\,{HC l, respectiv MHC ll;

. capabil de producerea de enzime proteolitice $i de producerea de specii reac
tive de oxigen (RO) sau azot (RN) icele din urme nedovedite la om pana in prezent),
acesta f i ind mecanrsmul pr incipal al  bacter ic idiei  intracelulare;
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. secreie diverse molecu/e care acliveazd cel|.rlele natural killer (NK) (INFd) Si
LThl/LTh2 ( lL 12l L-4),  au efeci  de chemoatracl ie pentru Pl\ , , tN ( tL-1, 11,6, tL 8, LTB4)

. apar In numar ma mic decat macrolagelei

.  provln din PN.IN circu ante din sange, care pr in aderare 9i  d apedeze (nrediate
de selecl ine, in legr ine. molecule din superiamil ia lg) ajung a locu intect iei i

. este prrma ce ula iagocitard care apare la locul lnfecliel (urmaiA de monocite-
macrolage);

. capac taie mar rnare de secrelie a RO 9i a enzimelor proleolltice decat macro
lagul ) colaboreazd in distrugerea germenilor rezistenti ta actiunea izotatd a ma,
crolageror;

.  capabl sa secrete acid hipocloros, pr incipalul  inhibi lor al  ant iproieazelor
l isulare normale (spre deosebire de macrolag);

. durata de viata scurta
Celula dend tica @C)
. cel ! la prezentatoare de ant igen profesionalai
. provine din cellrla stern medu ara, cu o ontogeneze independenid de LT;
.  este intalni ta atat in tesutul  l imfold al  nelulul  Waldeyer cal  Si  la n velul  mucoaser

. prezrnta FcR in canliiel moderaie/mici $i are o act vilate izozomala scazula
(spre deosebire de macrolag),  dar exprima inlens molecule de t ip lv lHC l l  pe supra-
lata:

.  prezinte mult iple pre unglr l  care i i  permtl  caplarea ani igenelor;

.  impl icate in supravegherea ani genica a periJer lei ;

.  secundar capier i i  !nui  ant igen pr in modi i icarea moleculelor de suprafate, lSi
schimbd forma/adezivi la lea 9i  migreaza pr in vasele l imfat ice aterenie ta nivelul
gangl ioni lor l imlal ic i  (acl iune in care pare a t i  impl icatd caderina E),  unde iSi  recape-
le aspectul  ste at Ei  prezintd ant igenul l imfoc le or T

. DC poate nduce atal  un respuns mun cat i i to leranla imuna a anl igene or cap
tate (mecanism imp icat aparent in toleranta anl igenelor propri i  per i ler ice cafe nu
sunl prezente in t imus, deci  nu au pulul  induce selecl  a negat iva a clonelor I  mtoci-
tare auloreactrve respect ive);  aceasta depinde de sladiu de malurare al  DC, pane in
prezenl f i ind dovedi le doua stadi i  ( imatur/maiur )  toleranlaraspuns mun) Qicerce
landu se exisienla unui sladiu inlerrnediar, implicat act!v t^n ment nerea lo eranlei fate
de anum te aniLgene propri  i

.  rnaturarea este dependenia de TNF(, lL-12, CD40L;

. prn maturarea DC, se d minua capac tatea lor de endociloza, scade exprimarea
FcR pe supralala se amp i f lcd exprimarea la nivel  membranar a l \ ,4HCll  Si  moleculelor
cost imulator i  necesare pentru st imularea LT (CD40, CD54, CD86);

.  oot s l imu a atal  CD4 cal s i  CD8:

.  pot induce un rdspuns l imfoci tar de t ip 1 sau de t tp 2 (LTh1/LTh2 - vezi  mai los).
in functre, se pare, de constelalia cjtok nici prezenta in acel momenlt astfel, in
prezenta lL-12 se induce un rdspuns de t lp 1, ln t imp ce in prezenla lL-10 (cunoscui
nh brtor al  lL-12)sau a lL-4 se induce un rdspuns de t ip 2i
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. durala de viala in arborele respirator este cle 2-3 zite; DC activate pot supravielui
l impl^ndeungal in organele imfoide, cu condi l ia cooperart i  pr in ntermediul  CD40
CD40L c! LT corespunzatoar-".

.  celu e drn I  n a imfoci tara, care au un pTecursor comun cu LT. fard se f te
dependenle de l imus,

.  def ini te la lncepul ca LGL ( large granutar iymphocytes);  acum se gt ie ca $i  LT
CD8+ pot avea aspect de LGLi

.  marken de supralald: CD56, NK1.1, CDt6 (Fc./B l t  -  exprimat in t in ia t imfoci tara
doar pe celulele NK $ intr  un sladru precoce al  t i rnoci telor) i

.  nu prezrnta pe membrana comptexut TCB,CD3 qi  nic CD4lCDg;

. prezinte doar lanlui a al cD3, care insa formeaze cornpJexe receploria e cu Fc.Rl
sau cu FCIRl l lA (CD16)i

. dezvoltarea NK depinde de IFN d./ll, tL 2, lL-15 9i receptoru pentru lL-2 (care
esle receptorut comun pentru tL2, lL-4, tL7, l l -g,  tL-15 9i  este constrtut t  din trer
lantur -  d,  p, I ) :

. este capabila sa secrete lFN1, TNF,u tL-3, c[, CSFi

.  act ioneaze in faze e precoce aie raspunsului  rmun; nu necesi ld contact prealabi l
cu l inta Si nic expansiune clonata (ca in cazut LT Si at  LB);

.  capabrlS de dlsirugerea celulelor stre ne, iumorale sau infeclate vira care nu
exprimd I \ ,4HC I propriu;  imptcal6 in apararea fata de divergi  agenl i  palogeni ( !nete
virusuri ,  Leishmania, rnicobacter i i  Toxoplasma)l

.  za l intei  nu necest lA prezenla I \ ,4HC ca in cazut LT (este chiar tnhibale de
Prezenla MHC I propriu).

.  nu se c!noaste modUl de recunoaltere al  l tnte or in cazu procesului  de natural
ki l  ng: se vorbeste despre acttvarea induse pr in inlermediul  unor receptor i  inca
necunoscul i  Si  condi l ionate de psa prolecl iei  pr in [ ,4HC tpropriu]

.  o al la ca e de acl iune este cea cea faci t i lata de ant icorpi  (ADCC = ant ibody de
pendent cell-medtated cytoloxlc ly) in care acttvarea se produce prn tntermecliul
receptorilor mefirbranari pentru Fc at tg f xate pe supfalala !intei (Fcl:Rt sau Fc.tRItA)i

.  mecanismul f ina| el iberarea in spal iut  dintre membranete NK $i  cetutei  l inta de
periorine, molecule care po imeflzeaza (proces Ca++ dependent) tormand pori prin
care granzimele lproteaze conl inule in granulele ci toplasmal ice ae NK) intrd in
ci ioplasma celulei t inta $r i i  lnduc apoptoza:

. un att mecanism prezent doar la NK activate (9i la LTc) este exprimarea de
molecule cu rol  de FasL (f i rst  apoplot c s gnal l igand),  care pr in legarea de Fas af lat
pe membrana ce ule or linta le nduc acestora apoptoza pr n ntermediul caspazelor

C, IMUNITATEA SPECIFICA
Caracler ist ic pr inc pa e:
.  IVecanisme noLr aperute l i  ogenet cl
.  COmponente: umorald/celulara;
.  Timp de latenle var iab |  ( in funcl ie de existenta unei sensjbl t izar anter ioare);
.  Capacitaie de memorie imunolog cai
. Specif citaie mare
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.  Ef ic lenla marel

. Rol in elapele efectoare, dar 9l in reglarea rdspunsului imun specific si ne-
speci l ic (ampl l f  icare, menl inere, st ingere).

a) lmunitatea umorata specit ica -  t imfoci tele B Sj tg

Originea l imloci tului  B este in celula slem din maduva hematoqene. iar matur i_
za aa .ui  se d6stasod'.  In qp,,1a si  gangl ion:,  imfaLc,.

Dintre moleculele exprimale de LB pe suprafata tor (unele cu rot de marker). amin-
t im CD19, [ , , lHC lqi  l l ,  mlg ( tg de membrana),  CD4O.

Receptorul de suprafala at LB (BCR) este reprezentat de lg de tip [,{, D, G, E sau
A, care tormeaza un complex receptorial cu alte doue molecule din famllia lo, numile
lgo Sr lg0. acesrea din Jrrna i ' ldept inesc rotut subun 6t i tor CD3 in cazut L. l . - ' i rnd tm-
plicale in transmiterea iniracitoplasmatice a semnalului, segmentul BCR intracito
plasmairc flind scuri Si neavand aceasta capacitate. Transmiterea in continuare se
tace pr in inlermediul  unor protein kinaze, grupate in doud famit i i  syk Si src -  dinlre
care a doua pare sd nu Iie esentialA, existand cai alternative. Enzima care urmeaze
este o t i rozin kinaze (Btk = Bruton l i rozin kinaza),  a carei  t ipsa provoaca o boate
ereor la 'acLlra, lsn, teFI i r  lara. lLmtla agaf i \aqlobul tnemte Brulon, IncateIBsul t
prezente, dar ncapabi le de sintezA imunoglobul inicd, consecinta f i ind vulnera-
bi l i latea Jata de infecl i i le cu germeni exlracetutar i .  in transmiterea ci tootasmatice si
a.r  vd.ea l t1al .  d lal lo or de trarscr pl te de la n vetut nuc,eului  sunl tmol,cal i  mal
mLrtr  'acror i tP\C PKA. PP2 tP3. DAG Cd-'  NF-AL NFkB, CRLB), consecrl la
fiind aclivafea genelor implicate in activarea, proliferarea Si diierentierea LB.

Respunsul la un anumil antigen este reprezentat de selectta acelor clone de LB
care au pe supralate lg capabile sa i recunoasce. Acele clone vor fi activate Si
amplificale (proces dependent de intefacliunea cu LTh specifice prin [.tHC _ atg -
TCR $i CD40 CD40L, LB aclionand ca o celutd prezentatoare de antigen neprofesio-
nale in aceaslS elapa), vor suferi in conlinuare la nivelul centrilor germinali un proces
numit maturizarea afinitalii, prin care speciiicitatea 19 sinletizate va cregte, St vor da
nagtere la dou6 categorii de celule ) ptasmocitele (care vor secrela lg pana ta etimi_
narea patogenului, dupe care vor migra in mdduva hematogena, unde vor conlinua
sa secrele lg, menlinand pentru o perioadd de timp un titru protector al alc) si LB cu
memorie (care la o noua inlalnire cu atg respectivvor declanqa mult mai raoid sinteza
oe lg speci ' i .e i  sLp'av elJrrea aceslord dtn u ma deptnde de pers srenta 1 cant i tat l
mrci  a atg $i  de prezenla di fer i lor c l tokine, dintre care unete sunt produse chiar de
LB, aclionand auto- sau paracrin lGM-CSF, G-CSF, nerve growth factor - NGF). Lim
foci tele I  care nu re!Sesc sa-gi  matureze af ini iatea lg voi  J i  el iminale pr in apoptoze.

Primele lg sintet izale sunt lgl \ r ,  pentru ca ul ier ior sa se l reaca la sinieza de lq
dodrl ' rano Lelo. lalre clase {swrtcl-  'zol ipic) c lasa de tg depir tend de conslFtal , ;
nter leuk nicb.

Nu exisl i  o clasa de lgG care sa poata f i  considerata , ,pr incipata.,electoare a
opsonizerii/bacteriolizei. aEa curn se credea despre lgG2, pentru ce exlste variante
de CD16, 32, 64 lFc7Fl l / l l l l l l )  care leage sLab tgG2.

De$i s a acordal un ro irnportant imunitalii mucosale realizatd de lgA, acestea nu
sunt capab le se inducd liza complement-dependente, de aceea, rolul lor pare sa
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rezide mai mult  in blocarea aderer i i  patogeni ior de celuteie epitel iate, in agregarea Jor
cu laci l i tarea el im naai

Aceasla l rnie de apdrare esle i rnpl icatA mai ales in cazul intect iei  cu bacter i i  ex-
iracelulare $i in taza extracelulard a infecl ilor virale. O importanta deosebitA a
protecliei prin atc este observata in cazul inlectiilor cu bacterii lipstte de caoacilate
invazive dar care secreta tox ne. Anticorpii protecton sunt indreptati in acesl caz
rmpotflva toxine or g nu a atg de supratale.

La nivelul mucoasei respiratorii exista l9 slntetizale de catre LB active situate la
acesl nrvel ,  lar o al ta parte f i ind provenite din sange. pr in tegarea de epitopt i  speci-
l ic i ,  lg b ocheaze aderarea germeni lor ia epi lel tul  respiralor,  i i  opsonizeaze, favori
/dnd Jago. rrarec lo.  oe .dr.e macrolage,e alveolare saJ pol declansd ci toroxiCitalea
medrale celular depefdentd de ant icorpi  (ADCC). Majort tatea capacital i i  opsonjzanle
la nrvelul  mucoaser respirator i i  este asigurata de tgc 9i  mai pul ln de tgA.

Daca germeni l  depa$esc bariera mucoasei respirator i i  Si  petrund in sanqe, vor
rea.{ ona cu lq a.dror su sa este repreTenlala de ptasmocitere dtn sot inar sr oin
gangl ioni ,  ln lal tc i .  f lactele l tkar i  atc pe suDrdlala agreso.u.ui  sLnt u.matoareje

. blocarea infeclerit altor celule prin mascarea moleculelor de adeziune ale
agresorulur:

. actrvarea prin analiialoxine a mastocitelor, bazofllelor si eozinolilelor cu eJibe
rarea de lactori proinflamatorit;

. declansarea zet complement dependenta;

.  oplrmizarea fagocitoze,

. declangarea ADCC
Dupa st ingerea episodulu/ acut,  in cazul uner noi I 'n ialnir i  cu aceta$i atg, r6spun

sui imun va avea o al ta dinamica, dalor i ta celulelor cu rnemorie. I \ , lemoria i rnunit6t i l
umorale are doue componente:

.  efector ie plasmoci ie cu duratA de viale nrai  lunge, cantonale
hematogene, provenite din transformarea LB cu memoriei aceste
care pot asigura un nivet protector fala de o noue intecliei

.  'sanl ine a" -  LB cu memorie, af late in spl in6; in cazul unei
vor prolilera, generand plasmocite.

la nivelu{maduvei
ce/uie secrete lg

reinlectii, acestea

b) lmunitatea celulara specif ice

Aceasta ramura a respunsului lmun esle realizatA de Iimfocite care. in marea lor
majoritate (dar nu toate), au fost educale in timus (LT). Astiet, ta nivelul mucoaselor
In aga-numrlul mucosa associated tymphoid tissue (MALT) existd LT care nu au fost
educaie in timus $i a cAror dezvoltare nu este afectate de atimia conoenitale.

L:mloc.telF -  p 'ovtn dtn celJla slFm, df lara in t icdtul teral  {sau in maduva hemato
lor iaaloare 1(dzurddult- lLr ' . .are mtgrea/a In r ,mus (dLp; Jr necanisrr  mai OLI.n
cunoscut).  Diferent erea intrat imicd a l imfoci telor T recunoaste l rei  s ladi i :

. LT dubl! negatlve sau DN (CD4,CD8-) aflate in spaliu sLrbcapsulart mai sunl
numile 9i  t r  plu negat ive (TN) pentru cd nu exprlme nici  comptexut receDtor iat  TCR-
CD3, oureaza 14 /r l .

. LT dublu pozitive sau DP (CD4+CD8+), aflaie in corlex, reprezinle maioritalea
t imocitelor i  dureaza 3 4 zr le:
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.  LT unlc pozi l ive sau SP (CD4+ sau CD8+), af late in meduva t imicd: exprime
TCR CD3; dureaze 7 14 z le;

1n cursuldi ferenl ier i i  in lrat imice au loc mai multe procese:
. Rearanjamenlul genelor TCR cu generarea de LTt6 sau LTdlli
. Se ectra pozit va, cu elim narea timocjtelor incapabile de recunoalterea MHC

. Seleclia negativd, cu ellminarea timocitelor care recunosc antigenele proprii
expnmate de celulele stromale.

ReceplorLrl LT (TCR) esle o struclura lg-like, formate dinir-o pereche de lanturi (16
sau ap) Frecare iant are mai rnul le domeni i ,  C, J,  D Ei V codif icate de gene pr in a
caror fecomb nare inlensa, simi lara celei intalni le la sinteza lg,  rezulta un repertor iu
larg de atg pe care TCR este capabil sa il recunoasce. Po(iunile V ale dimerului TCR
formeaza tre bucle numite COR (complementary delermin ng region) implicate in
recunoagierea aniigenulu respectlv I ince o bucld aparenl rrnplicate in activarea
prin superanligene (atg capabi e sb actrveze LT fdra cooperarea cu APC).

l\,4area majoritale a LT sunt de tip dfj, o mica parle i ind 16. Rolul acestora din ur-
ma este mai pulin c!noscut; sunt capabile de activare dupa contactul cu superantr-
gene Si se considerd cA fac legetura intre imunitatea nespecif ice 9i  cea specif ica.

Recepiorul  LT formeaze un complex membranar cu CD3, compus la randul lu i  din
lanlurile 1, a . 9 : cu ro in transmrterea intraciioplasmatice a semnalelor. Spre deo
sebire de imun tatea umofala mediata de ant icoroi .  care sunt caoabi l i  sA recunoasca
atg in I psa [/HC, aciivarea LT esle dependenle de transmiterea de semnale costimu-
lator i i  pr in nterrnedlul  receptor l lor CD4 sau CD8, capabi l i  sa recunoasca specif ic
I\,HC c asa ll sau I pe supralata caruia este expus atg,

Pentru ca atg exp!s de APC in combinalie cu MHC sa fie fecunoscut de TCR-CD3
9l CD4/CD8, inlre LT $i celula prezentatoare de antigen (APC) apar interacliuni
mediate de diferite molecule. Acestea au rolul de a menline in conlact cele doue
celule, dand posibililatea TCR sa,,inspecieze" suprafala APC. Suni repfezentale de
LFA-1 (CD1la/CD18) care se leaga de ICAM 1 iCD54) sau ICAM 2 (CD102) 9i de CD2
care se leage de LFA-3 (CD58) sau CD59.

Pe langd interactiunea TCR'atg, CD4/CD8'[,4HCll/1, activarea LTh depinde 9] de
ate semnale cosl imulator i i  t ransmise pr in legarea CD28, CD40L de CD80/CD86,
respectiv de CD40 de pe suprafala APC.

Recunoagterea unui atg de calre un LT care nu pr imeEte semnale cosl imulaiorr i
poale duce a anergia sa! chiar apoptoza LT respecliv.

Dupd tipul de coreceptor prezentat pe suprafale, LT se imparl in doua clase
diferite: LT CD4+ 9i LT CD8+. Aceste doue tipun de celule au iost numite LT helper
(LTh) $i. respect v, LT citotox c (LTc) sau LT supresor (LTs), de9i s a demonstrat ul-
ter or cd exisle cazuri in care LT CD4+ poate actiona citotoxic sau supresor, iar LT
CD8+ ca celuia st imulatoare a raspunsulur imun.

In luncl ie de t ip lrr i le de ci lokine secrelale, l imfoci tele Th se imparl  in doui
subclase LThl Si LTh2. lmportanla acestei imparliri rezide in directia pe care o
rmpr me raspunsului imun frecare din cele doua celule. Astfel, LTh1, care secreta lL-2,
IFN , / ,  ind!c o polar izare a respunsului  imun pe ramura celulare (cu rol in el iminarea
inlecliilor cu germen intracelulari), in timp ce LTh2, care secrete lL-4, lL-5, lL-6, lL-9,
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lL-10 Si lL-13, favorizeaza un respuns de t ip umoral (cu fol in infecl i i le cu bacler i i  Si
oarazi t i  extracelular i )

Ambele celule ar proveni dintr  un precursor comun - LThp care, in funct ie de
c tokina predominania din mediu, de doza de ant iqen 9i  de intensi iatea st imuldr i i  pr in
cofacior i ,  va adopta una din cai :  cea a LThl in prezenla lL l2/ lGlF ( IFN-I inducing
lactor),  a une doze mari  de antgen Si a unei cost imuler i  medi i  sau cea a LTh2 in
prezenla lL-4, a une doze mici  de ant igen 9i  a unei cost imular i  puternice. Citokinele
secretate de l iecare din cele doud l ipur i  de LTh inhibd dezvoltarea celei lal le clase de
LTh.

LT CD8+ se impart, de asemenea, in LTcl Si LTc2, care, prin lL secretate, nduc
acelea$i t ipur l  de rdspuns imun ca 9i  LThl,  respecl iv LTh2.

Recunoa$lerea atg de catre LT CD8+ efectoare (apartinand ambelor clase de-
scrise mai sus) produce liza celulei linie prin aceiagi mecanism ca 9i NK - periorine/
granzime, 9i printr un mecanism special icare in cazul NK este intalnit doar dupa
activare), in care esle implicat FasL.

Pe langd efeclu cltotoxic, LTc:
. activeazA macrolagele cu strmularea producliei de specii reactive de oxigen cu

ro1 ]n bacter cidia intracelulare:
.  pr in secrel ia de lFN.. /  Fi  TNF-d, inhiba mult ipl icafea genomului  v iral  9i  induc

rezistenta celulelor vecine la inteclia virale
Sl ingerea raspunsului  LT cuprinde mecanrsme mai pul in elucidate. Se pare cd

sunt implicate fosiataze citoplasmatice care conlraregleaza acliunea kinazelor,
CTLA 4 care i ransmiie semnale inhibl tor i i  pr in legare de receptor i i  specif ic i  (CD80,
CD86), apoptoza limfocitelor prin iniermediul Fas (a carui expresie este ampl;ficata
odald cu cea a ci lokinelor),  instabi l i la lea ARN-ului  mesager al  l imfokinelor

S-a crezul in i l ia l  ce memorla imunital i l i  celulare esle dependente de sl imularea
prin doze mlci de ant gen, care persrste fie la nivelul APC, lie in iocare cronice (pa
togeni cu multlplicare lenle) acest aspect nefiind elucrdat i^n prezent. Spre deosebire
de memoria LB, in cazul LT nu exista celule elector i i  cu memorie ci  doar , ,sant inele",
care reaclioneaze rapid prin prolilerare $i dilerentiere in cazul reintalnirii cu acelagi
patogen.

D. INTERLEUKINE SI INTERFERONI

lnterleukinele $i nlerferonii sunt polipeplrde, respectiv proteine sau glicoproteine
pfoduse de cel l le le sis iemuiui  imunitar 9i  de celue neimune (de exemplu celule
inlectale viral) ,  cu rol  de rnesager intercelular i  impl ical i in declangarea, modularea,
menl inerea, dar $i  st ingerea f ispunsului  imun. Denumirea de inter leukine a fost
adoptatd de cel  de-al  doi lea Colocviu lnternal ional asupra l imfokinelof din Elvet ia,  in
anul 1979. Sunl prezentaie celulele-surse Si electele ceior mai bine studiate dintre
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Tabelul 2.1. Sursa €i efectele unora dintre interleuknele umane
(dupa A. Olinescu lnunologie, Ed. Didacticd $i Pedagogice, Bucuegti, t99S)

Mo - nanocit 'r 
= ntacrolag DC = celule dendritice, NK = cetute naturat kiler, LB = linloctt B,

LT- lnlacit I CE - cetot.i en.iotehata, FB -libtablast

!L
tL- l

Celula produc:toare ,-
\,4o, [.4'!, DC, NK LB, LT, CE, FB . Eliberare de limiokine din LT act vate

. D terenliere, activare, proliferare LB

. ,I PGE2

. chenrotaciism Pl\,4N
tL-2

tL3 L sl i rnulale cu lect ine, c lone

. proliierare, d lerenliere LB

. l citotoxicitarea LT, NK, Ito

. slrrnu eaza cresterea progenitorrlor

. T lL-4, tL-6
tL-4 LT act vale . 'l prolilerarea LT, LB

tL-5 .  induce di ierenl ierea Eo
. ' f  s inleza lg[4, lgA

lL6

tL-8

tLro

lL-12

Mo. N4't LT. FB

U", Ce

nt'zf-e-

llo, L'l(, P[,'lN, DC

. J proliierarea $ dllerentierea LB
,'nqlggjMt rnglge r\/!9I1FB
. degranularea bazoiilelor Si masloc relor
. chemolactism PMN
.' f  s inleza de lL 2, lL-3, TNE lFN1, cl \ /

CSF la nivelul  LThl
. . expr marea l\,4HCll pe supralala LB
. 1 pro ierarea maslocilelor
.  t  srnleza macrofagrca de lL-1, lL-6, lL-8,

TNF
.lactor de creslere ai mastocrtelor, NK,

precursorilor hemalopoielici
. I s nteza IFN-./ de cetre NK

TNF . lnf lama! ie l ,za ce ulara
[.Io. [,4O Inhibarea celule or tumorale

ce infectale vrral ,  FB
^,4,r',

. ' f  exprimarea MHC
FN' NK. LT . lnduclor al expr marli [4HC ll

. aciivarea cilotoxlc le!ii l\lo, lvl@, NK, LTc

. expflmafeJ Fc/H
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il. MECAIilSME AtE RASPUI|SUIU| tMUl{
LA iIIVELUL APARATUTUI RESPIRATOR

I \ ,4ecanismele de protect ie lni l ia ia (cee ale imunitel i i  mucosate) { i ind aceteagi
pentru tol agenlii patogeni nu vor mai fi repetate Si se vor expune doar mecanismele
impl caie in controlul patogenilor care au re!9it se depageasce primele bariere.

A. PARAZITI

Parazlozele sunt inca o imporlanla problema de senatate publca, mai ates in
zone delavorizale economic. In plus, odata cu rdspandirea iniect iei  HIV Si cu progre
sia acesieia in sladiul de SIDA, parazitoze care pot fi controtate tare probteme de un
organlsm imunocompetenl (PneumOCyStiS carinl4 au devenil Cauze importanle de
morbidi tate $i  rnor lal i late, chiar Si  ln ler i ie dezvoltate.

Relalia dintre gazde Sl parazlt esie de multe ori una cronica, instatandu se un
contro al  inrnult i r i i  parazi iului ,  fere el tminarea acesiuia, insd. Acest echi l tbru este
destul  de i ragi l ,  or ice imunodepreste puland duce la o reluare a mutt ipl icar i i  parazi
lului .  urmala de consec nlele palologice respecl ive.

Din punct de vedere al  patogenie $i  ai  mecanismelor predominante folosi te pen
tru controlul  dezvolart lor,  paraz t i i  Se impart in intracelular i  Controlat i  pr in imuni-
tatea celulara 9i  extracel!1ar l ,  controlal i  pr in imunitatea umoraia. Nu irebuie intetes
ce cele doud ini i  de apirare acl ioneaza exclustv sau tndependent dimpotr iva, el i
berarea de citokine de lip 2 poaie proteja iate de alectarea gazdei de cdve un res
puns de l ip 1 exacerbal

Protol ipul  parazi l i ior extracelular esle reprezenlal  de helminl i ,  impodant i  din
punctul de vedere a infecli lor respiratorii pentru ca devierea sjstemului imun spre
un respuns de l ip 2 lumorat ampti l  cal  pr in LTh2/LTc2) poate modtf ica rdspunsut ta
anum le bo| rnfeclioase/imuntlare care aiecieazd acest aparal. In plus, degi aparatul
resprrator nu reprezrnla poarta lor de intrare, fllrul reprezentat de palul capilar pul-
monar poate opri parazilii intrali in torentul circulator, cu dilerile consecinte patolo
gice (eozinol i  ie reacl ie granulomaloasa).

Dintre parazi l i l  in lracelular i ,  o imporlanla deosebi la in cazul aparatului  respirator
o ate Pneumacystis carlrr, mecanismele folosite de sistemuJ imun pentru eliminare
f i ind prezenlate in schema de mai jos.

IVetode de evilare a sislemului imun folosite de cAtre Daraziti:
. Exprimarea unei molecule cu Junctie de DAF (decay acceleraiing factor), cu

protecl ie falS de l iza etectuala de complemenl i
. IVascarea atg in zone greu accesibile celulelor anedialoare ale ADCC;
. Sch mbarea pe. od cd a alg de sLpraldld:
. Neexprimarea de atg propr i pe suprafata celulei parazitate (in cazut parazilitor

invacelular i )
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B. VIRUSURI

Dupa ce au cJepe$it  bar iera imunitdl l i  mucosale, v irusuri le pdtrund in lesutul
arborelui respiralor, impd(indu-se din punctul de vedere al potii de inlrare in cete
care aiecteaza lraclul respirator supefior /,4derovhidae, Picornaviridae) $i cele cate
il aiecleazA pe cel nletiot (Coronavhidae, Orthomwovi dae, Paramyxovi dae). De
arci ,  v irusuri le pot disemina pe cei l imfat ice sau sanguine, provocand pr ima viremie
Sr acl ivarea srsternului  imun (rujeola, rubeold, var icele, parot idi td epidemica) sau pot
fdmane cantonate la nivelul  por l i i  de inlrare (v.  gr ipal ,  r inovirusuri ,  VSR), unde vor
determina de asemenea un rdspuns imun, acesta asigurand insd o protect ie mai
redusA in timp fala de repetarea infecliei.

Depa9irea portii de inlrare depinde de prezenta atc antivirali specificl de la acest
nivel, provenil de la o infeclie precedenta sau prin vaccinare. Disemjnarea poaie fi
oprite la randul ei de un titru suficient de atc protectofi seflci.

Virusul poate s, fie fagocilat la nivelul po(ii de inirare sau in torent!t circutator de
catre rnacrofage Si t ransportat ia nivelul  gangl ioni lor l imtat ic i  sau al  spl inei ,  unde va
l i  prezentat LT. In acest mod, macrolagul poaie faci l i ta diseminarea virusului  Si  in
al le zone ale organismului  pr in transportul  lu l  intraci toplasmatic,  la adaposl de
act iunea anl icoroi lor.

Stimulate de dsAFlN (care in mod norffal nu se gesesle in celLrlele umane, liind
de or igine virald) celulele s stemulut imun nespec f ic acl ioneaze pentru el i rninarea
virusului  pe l re cai :

.  IFN-a t i  |J,  capab l i  se inhlbe repl icarea virala pr in inlermediul  unei RNA ze Si
pr in losfonlarea (cu naci varea)lactorului  in i l iator al  eiongAri i ;  acesie ci lokine pot f i
sinietrzate 9r de celu e neimune intectate de virusuri in acest caz inducand rezis-
tenta celulelor vecine lata de invazia viralai

.  st imularea iNOS (sintetaza induct ibi ld a oxidului  ni t r ic) ,  cu producerea NO, cu
afectarea virusului $i a celulelor infectate vira ;

.  l iza celulelor infeclate, efectuaid de NK pr in:
.  l lza IFN 7 dependenta (simi lar IFN dl l  9i  pr in NO);
.  el iberare de NO;
. ADCC (mai tarziu,  dupa slnteza de atc specif ic i ) .

. actrvarea respunsului imun spec fic, prin intermedlul lL 9i prin prezentarea atg
de c6tre macrolaqe cetre LT.

Spre deosebire de anticorpt, care pol recunoagte atg ca atare gi suni implicali in
contfolul virusLrrilor aflate in atafa celulelor, LT necesitd expLnerea atg in combinalie
cu moleculele MHC si  sunt mol icate in el iminarea celulelor infectate vrral .

Dupe adivare LTc act oneaza pe caile cunoscute (perforine, granzime, FasL), cu
nducerea apoptozei celulelor pe suprafata carora detecteaza epitopii specifici virali

In plus, LTc secrela unele lL cu rol anliviral (lFN t Ql TNF o), care aciioneaze asupra
macrotagelor Si celulelor infectale viral. Interesant este faplu cA realiza€a coopereri
prin citokine intre aceste douA celule este benelice, in timp ce intalnirea directA a LTc
cu macrofagul incercat cu peptide virale duce la apoploza celui din urmA.
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Rolul  LTh este de a st imuta raspunsul LTc Ai al  LB, pr in sinteza de lL Si pr in st i -
mularea elDresici  CD80.CD86 pe suprafara ApC. cu amptj f rcarea cotaborenr ApC
LTc. l1 .a. /ut  .nJntrat i  ant ivtra,e, ru er istao segregare aldl  de ctara a raspunsulul
de t ip Th1 9i  Th2, f i ind secretate tL din arnbete ctase. Limtoci tut  Th mai poate act iona
antiviral 9i direct, prin s nteza de tFN l si TNF,.r.

Clasa predominanla de tg secretata este tgG2, datofita efectutui tFN_y secretat de
catre macfotag, NK $i  LThl.  Ant icorpi i  acl ioneaze ant iv irat  pr in btocarea molecutetor
de adeziune de pe supralaia virusuri ior,  pr in l iza tor complement-dependente, Drin
favorizarea fagocitozei,  pr in inducerea ADCC, pr in reducerea mult iol icer i i  v i rale
rmecdnrsm mJi pUI -  cunosLur).  La nivelJl  Jnor lesutur i  .1 care erp-rrqa,ea l \ /Hcl
este redusd sau absente (SNC, r inichi) ,  anl icorpi i  au un rot pr incipat in aperarea an,
livirald. Raspunsul umoral maxirn esie atjns ta doua sdptemani de Ja debutut infec
trei ,  cu revenire spre normal intr-un trmp variabi t  (2 4 saptemani)

l \ ,4odal. la! .  oe evrrsre a s:sremLlLi  ,n-un fotosire oe catre v rusLri
. Exprimare fedusa sau deloc a proteine/or virale pe suprafata celulelor infectate

prin exprimarea doar a acelor gene esenliale pentru persistenta virusului in celuldi
.  Inleclarea unor regiuni , ,pr v i legiate, ' ,  izolale de sistemul imun (stralulcornos al

piel i i ,  SNC);
. Evilarea recunoaglerii de cetre atc prin modilicare antigenica (atg shifvdritt la

v. gr ipa{) l
. Evitarea recunoagterii de citre LT prin modificarea atg respective (modificarea

chiar a unui aminoacid poate duce ta l ipsa recunoa$ter i i  pept idului  respect iv);
.  Reducerea exprirnel i  [ ,4HC I sau t t  imai pul in pr in scederea sintezei,  mar mult

pr in alectarea gl icoz lar i i ,  l raf icului  intracetular,  expftmarr i  la suprafata betutetor) in
scopul de a inhiba i iza celuiara LTc dependentat aceasla duce inse la sensibi l izarea
celulei  fala de l iza NK deoendente:

. Aiectarea prezentarii antigenutui (prin interferarea funcliei TAp = transportorul
dsocial pre./pnliin antrganAlo4

.Interferenla cu ci lokine (efect lL-10 t ike, antt  tFN-y, ant iTNF)i

.  To eranla 'nLrd 'o n l 'ecl i  r t rauler ine care el imtna clore,e de LT ta nivel
trmic sau pr in doze mari  de antrgen viral  care epuizeaza LTc).

C, BACTERII INTRACELULARE
S!nt caracterizaie prin capacitatea lor de a patrunde Si de a se inmulti in inlerioru

celJlelol ce' md lmporlanlt repre./enlanlt liind Mycobactehum tubercutosis,
Chlamydia trcchomatis, Legionetta pneumophita. Aceste bacterii trebuie sa posede
capacitate de supravieluire inlracelulara (daca paraziteaza macrofage) sau molecule
de adeziune care se le permita pdlrunderea in cetutd (dace cetuta infectate este
nefagocitara, fara sd fie nevoie in acesl caz de capaciteli speciale de supravieluire).

Pentru ca infeclia sA se propage, este nevoie ca intre celula parazjtate si bacterie
<a se Inslaleze ui  ocnrlrbru. .ara sd pe'mi la suoravreluirea 5i  t rmutl i rea acesteta din
urme. Alt fel  spus, l lacter ia trebuie sd exerci te efecte ci tol i t ice minime. iar celula sd
nu fie capab la se o elimine. Aceasta duce ta o inieclie pretungita, fdre legeture
imediate cL boala, care nu esie deiermjnatd de bacteria propriu-zisd cide mecanis-
Tnele rmune care ataca celula inleclala (de multe or i  ducand la iza ei) .
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Exista irel categorii de celule care pot fi infeclale:
. P[,lN care au o capac]late baclericide in general suficiente pentru

. l,{acrofagul, a carui capacilale bactericidd depinde de starea de
acttvare;

a el imina

inactivare/

.  Al te cel l le (de obicei  epi tel ia le/endote|ale) care in general  nu pun bacterrei
probleme de suprav eluire.

Habilatul bacteriei fiind inlracelular cLl doar scune perioade de viala extracelu-
lard (atuncl cand inlecteaze al te celule),  componenta sistemului  imun impl icate in
controlul  acestor infecl i r  esle cea celulara (T dependente),  iar t ipul  de reacl ie t isulara
este granulomul H persensibi l i tatea de l ip inlarzial  este o reacl ie inf lamator e efec-
tuata de catre macroJage Si mediale de LT lca 9i formarea granulornu ui), care apare
la locul inaculetti unui atg T depenclent, ]a care arganismul este deja sensibilizat.

Dupa intare, bacteriile induc un respuns inflamatar local prin intermediul unor
LPS, glicolipide, lipoproteine, secvenle ADN speciale (CG nemetilale), acicJ lipo
theicoic, peptide ce conlin formilmetianina etc. care activeaza monocite macrofage
(prin legare cie CD],1sa{r prln aJIe mecanjsme) €i prin slimularea producerijde citokine
de celre LT $i prin aclivarea complemenlulur. C;lok nele secretale stimuleazd pro-
duclia de catre f cal a protelnelor de fazd acuta, care au ro in procesul inflamalor 9i
in cooperarea muno-neuro endocf lnA prn act varea ax(r lui  h potalarno hlpoi izo-oor-
t icosuprarenal ian, cu sinleza de g ucocort  co zi

P6vunderea in macrofaq este mediaE de recunoa$terea de cdtre acesta a unor
modele moleculare de pe supralala bacteriei, care nu sunt prezente la mamifere. Alle
mo\ecu\e care, pr\n \egare de bac\elii, pot se induca \nterna\izarea \oI sunt \g Sr
comp\emenlu\, in acest caz bacteria liind nevolta sa loloseascd mecanisme de evt
iare a lizei produsa pfln specii reaclive de oxigen 9i azol.

Odatd aJUnsa in macrolag, bacteria trebuie sa reziste baclericidiei intracelulare,
si  o face Drin urmatoarele mecanisme

. nhlbarea luz un fagozom-l izozom;

. nh barea acidi f  er i  conl inulului  lagozomulur;

.  rezistenta la enzlme l izozomale daior i td perelelul  celular gros ( in cazul b K.);

. exprimarea de molecule cu alinitate mare pentru lier, bacteria f ind in competil e
cu celula gazda pentru f ierul  necesar rnetabol ismului ,

. afectarea funclie delensinelor (peplide fagozomale care, la pH bazic, sunt
b"cler icrde lara de unele speL I  bdc_er e' le l

. scederea producliei de specii reactive de oxigen 9i azot, prin inh barea PKC,

. s inieza de catalaze si  superoxiddismutaza;

. evadare din iagozomi in c toplasma.
Raspunsu imun este efectuat in pr ima elape de macrofag $i  PMN, care pe langa

bactericidia intracelulara (prin spec i reaclive de oxigen Si azol), secreta citokine
reglatoare penlru elapele !rmatoare. Asllel, secreta lL 12 $i TNF_d, ca-re stimuleaza
NK 9i LTlb se produce IFN-I, care la randul lui activeazd macrofagul. In conlinuare,
vor ii activate LTq0 CD4 si CD8 care secrete la randul lor cilokine care cresc capa
ciiatea bacteric dd, efeclueaza liza celulei inlectate, panicipa la formarea granuloa_
melor Limfocitele CD8 pot actiona prin FasL, rezultand apoptoza celulei infeciaie,
sau pnn perfor ine, rezul iand I iza celu ei  9i  bacter iostaza.
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DeSi rdspunsul LTh este de tip 1 in cazul inJectiilor cu bacterii rntraceluiare, une-
ori se poate intalni un resplns de lip 2, mediat de LTh2, destul de puternic; clnos-
candu se nhibi tra reciprocd a celor doud ramuri  ale acl iuni i  LTh, s-a presupus ca ar
putea Ji vorba de un mecanism de proteclie a gazdei fata de un respuns de tip 1 prea
Puternic.

S-a observat in unele cazuri diminuarea/lipsa raspunsului imun mediai de LT (de
exemplu in forma lepromatoase a leprei, TBC miliare) in mod specitic (doaf ta bacte-
ria jmplicatai sau nespecific. Aceasta se datoreaza diferitor subsianle de origine
bacteriana, care inhiba etapele amplificatoare sau efectoare ale respunsului imun.

In cazulin care infectia se preiungegte, cilokinele secretate de catre LT (tL,j, TNF,
TGFp, lL-6, lL-2, lL-12, lFNl) alrag macrofage care se vor transforma in cetute
epileloide Sicelule gigante multinucleare, vordelermina prjn proteaze n€croze locale,
se va slimula fibrogeneza locale, rezullalul final fiind formarea de granuloame, a
caror evolutie ulterioare are cinci varianlei

.  echi l ibru labi l .  fare boalel

. eradicarea bacteriei, resorblia/calcilicarea granulomului;

. boald daloratd unui raspuns imun puternic, dar cu persjstenla infeclieil

. formd grave de boali cu transformarea exsudativd a granulomului + diseminare;

. diseminarea precoce a bolii, dalorite incapacilatii LT de a dirija formarea gra-
nulomului .

D. BACTEBII EXTRACELULARE

Acest grup cuprinde majorilalea bacteriilor Gram negative $i Gram pozitive,
adaplate la viala extracelulare mai ales prin capaciieli speciate de evitare a respun-
sului imun, realizate prin molecule desemnate cu un termen generic - lactori de
virulent i .

Modul de acliune al acestor faclori cupflnde:
.  Adeziune de epi lel i i ,  cu alectarea clearance-ului  mucoci l iar l
. Mascarea epilopilor, cu afectarea lizei C-dependente (ta G.am pozitivi)i
.  Dinamicd ant igenica marcata;
.  Liza complementului ;
.  Liza lqA;
. Secrelie de ioxine.
La nivelul  mucoasei respirator i i  existe condit i i le stabl l i r i i  unui echi l ibru intre imu-

nitaiea iocala Fi anLrm te baclerii, cu persistenta acestora la acest nivel (colonizare).
ln condi l i i le scederi i  capacital i i  de apdrare locale, se produce mult ipl icarea Si dise-
minarea bacteriilor, cu producerea bolii (infectie).

Pdne in momentul conlactului cu celulele fagocitare, fenomenele s!nt aceleagi cu
cele intalnile in cazul bacteriiior inlracelulare (eliberare tactori bacterieni > stimulare
masiocite ; eliberare citokrne prointlamatorii > recrulare de PN,4N Si macrofage dln
torentu circulalor) .

Din acesl moment. situalia se schimbe: acesle baclerii neputand supravietui in
{agocite, lrebuie sa evile endociloza electuatd de acestea sau vor fi lizate prin bac
ier ic idie intracelulare
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Daca reu9esc acest lucru, vor persista la nivelul  po( l |  de ntrare de unde vor
produce boala pr in ntermediu tox nelor sau vor p6lrunde in sange, c!  disernrnare in
a te lesutur i .  In ambele cazuri ,  se va act iva imunrtatea spec frcA, cu producerea de
alc impotr iva loxinelor respect iv a epi lopi lor de pe supraiala bactenei,  LB f i ind
principa a l in le de apArare in acest caz.

Fixarea atc ant toxici la tox nele resoectrve duce Iie la blocarea aderdrii acestora
la celu ele 1lnta, f  e La grabirea clearance-Lr lui  lor,  in t imp ce l ixarea atc a supratala
bacter i lor duce la l iza C dependentd ( in cazu bacter i l lor Gram negat ive) sau a
opsonizarea aceslora $i fagocilarea medrata de receptorii pentru Fc sau complemenl
de pe suprafala iagocitelor

ilr. BoU tMul{oDEFtc|TARE PR|MIT|VE (l0Pl
cu tMPAGT ASUPRA ilFECTilt0R RESPtRAT0R|I

1. DEFECTE ALE IMUNITATII UMOBALE SPECTFICE
Protot ipul  acestor def ic ienle este agamaglobul inemia X l lnkate {XLA) (boala

Bruton), alte boll find reprezenlate de:
.  Sindromu hiperlgl l  non-X-l inkat i
.  Delel ia gener lanlur lor grele ale imunoglobul ine or l lg)
.  Dei ic i lu lde lantur i  ugoare kappa;
.  Def ic i te select ive a e subclaselor lgc, lgA sau def ci te se ect ive de igE:
.  lmunodef lc ienle comune variabi  e (celule B defect ve) i
. Defic le selective ale unor anlrcorpr cu imunoglobinemie normala (rmlnopareza)i
.  Def ci tu de lgAl
.  Hipogamaglob! l inemia tranzi lor ie a sugarulul ;
. Agamaglobu inemia cL lransm tere autozoma recesive.

Boala Bruton are un mod de transffitere heterozomal recesrv (gena flind localizata
la nivelul  Xq22) Indiv z i  de sex mascul in (care prezinta atal  mutal ia cal  9i  boala) pot
fi delectat prin analiza genetica (care poate li efectuata Si prenatal). iar cei de sex
feminin (purtdtor i  doar ar mutal iel)  pot f i  detectal i  atat pr in anal iza genet lca cat 9i
pfln studiu inactivar i cromozomilor X in limfocitele B (LB), deoarece doar ace e ce-
l ! le ale ser iei  B care au Inacl ivat cromozomulX purlalor al  mutal ier se vor matura; cu
alte cuvinte, cromozomuLX inactival este acelasiin toate lLmfocrtele B ale purtatoarei
spre deosebire de ser ia mieloida 9i  l imfoci lele T iLT),  unde rnact ivafea cromozomLllui
X este egal distr ibui ta.

Blk este i rnol icata si  in malurarea celulelor din l in a mieloidai  numarul de neutro-
f ie este, inse, normal in condit i  bazale, sugerand laptul  cd btk nu este indLspen
sabila in maturarea aceslora. Este posibild, totusi, aparitia de perloade intermitente

lvlorfopalologic organele l imio de secundare populale predominanl de LB (am g-
dale, gangl ionl  mfal ic i ,  plec l imforde) sunl s lab dezvoltate, spre deosebire de i  mus,
.arF are d 1la1< u1 ? sl-Jurur;  cvdsinor*a:.
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Biologic, caracterist cile pr ncipale ale acestor pacienli sunt concentralia scazuta
a imunoglobul inelor lo lale isub 100 mg/dl) ,  l ipsa sau numeru extrem de scazut al  LB
9i plasmocitelor, numaful/concenlratia 9 activilalea celorlalte componenle ale sisle-
mului  imuni lar f  ind normale.

Consecinla cl in ica esle vulnerabi l i ta lea fald de inlect i i le in cafe apararea este
pfedominant de i ip umoral:  infecl i r  cu germenr exlracelular i  piogeni (Slal i lococ,
Pneumococ, H. influenzae), yirusuri hepatilice, enierovirusuri. Manifeslarile clinice
apar dup, varsta de 6-9 l l rnl ,  sugari i  f i ind pana in acest moment prolejal i  de lgc
prirni te Vansplacentar de la mame. Aperarea {ala de lungi qi  al l i  agenl i  opoftunisl i
(Pneumocvstis rarlr, este normale dace afectarea linie mieloide nu este severd.
Raspunsul imun fala de virusuri  (cu excepl ia celor de mai sus) este normal Au fost
descr ise cazuri  de afectare neuro ogica dupa vaccinare ant ipol io- 9i  de deces pr n
meningoenceta| lA cu echovirusuri .  O al ta problemd la ace$t i  pacienl i  este vtr lne-
rabil tatea fata de nfectia cu lvlycop asma.

D agnost icu se pune la Ln cop I  de sex mascul in cu infecl i  repetate cu germenl
exlracelular i  piogenl,  cu I  psa LB I  a p asmoci lelor,  cu concentral ie scezuta a imu-
noglobul nelor cu concentrat ie 9 funcl ie normad a celorale componente ale sis
lemliui  munitar Qi care prezinta una sau mai multe mutal i i  la nlvelul  Xq22. Nivelul
scazut a zof iemaglut n nelor $i  rdspunsLrl  def ic i tar la imunizer i  di ferenl iaza aceasta
boala de hipogamaglobul inemia tranzi tor le a sugarului .  O al t ;  boald asemdndtoare
dar care apare la pacrenl de sex feminin este datorate unor mutal i ale genel lanlu
rilor grele B 9r recunoa$le un mod de lransmilere autozornal recesrv.

Tratameniu este reprezenlal de admin strarea periodice de imunoglobuline
umane recoltale de a suticient de mulli donatori asttelincat diversitatea anlicorpjlor
se asigure protecl ia lald de cat mai mul l i  germeni.  lmunoglobul inele se adminis-
tfeaza intravenos, in dozd de 200 400 mg/kgc o dala pe lund (timpul de injumelelire
al lgG) sau in cazu oricerer inlectii inlercurente. Ivlai ales in cazul formaril in pro'
dusul administral  de agregate macromoleculare rmunoglobul inice, dar Qi in l ipsa
aceslora ( i i lnd vorba de administrarea de proteine straine organismului)  poi  se apara
reacli adverse de lip analilactoid. Daca terapla de substitulie cu lg este corecta,
profr lax a cu ant ib ol ice nu este ndicata.

2. DEFECTE ALE IMUNITATII CELULARE SPECIFICE
Protot ipul  esle reprezentat de dlsplazia sau aplazia l imica cu imunog obul ine

normale (sindrom Nezelof) ,  iar al te enl i let i  sunt:
.  Def ic t ! l  de purin 'nucleozid{osfor i laza (PNP)l
.  Def ic l tulde CD3r si  def c tulde CD3€l
. Defecte ale aclivafli imfocitelor T (LT): deJ citul de ZAP-70;
.  Atectar i  ale oroduct ei  de ci tokine.
Sindromul Nezeloi esie o afecl une cu transmitere probabil autozomal recesive

caracterizata prin prezenla unu timus slab dezvoltat, cu atectarea consecutiva a
maturer i i  l imioci lelor T. In general ,  lg sunt normale ( lgD Si lgE pol f i  chiar crescute) i
datofita imp icari LT helper (LTh) in imunitatea umorala, insa, pot sd apara qi tulbu
rArl ale acesleia din urma, acesta iiind motivul pentru care sindromul Nezelof apare
in unele clasi f icar i  a capi iolul  munodef ic ienle combinale. De asemenea, lesutur i le
I mfoide T dependente sunt slab dezvollaie. Debutulclinic este precoce (la varsla de

25
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3-4 luni) cu infeclii trenante/recurente virale, micoiice, cu Pneumocystis carinii, cu
evolulie gravd adeseori spre exrtus. Este IDP cel mai frecvent conlundatd cu SIDA.

Singura meloda efic ente de tralarnent a aceslor boli esle transplantul de maduvd
hematogene de la donato-r HLA-idenlic, metoda care se foloseste atat in lD celulare
cat 9i in cele comblnale In cazul lD combLnate severc (SCID) nu este necesar lrata
menlul chemoablativ preiransplant, Care previne in cazul lD mai pulin severe GVHD
(grait versus host disease), principalul risc al acestei metode de tratamenl.

3. DEFECTE COMBINATE ALE IMUNITATII SPECIFICE
A. Delicite imunologice combinate severe (SCID)
1. defecl  a lanlului  I  al  receplorului  in ier leukinei2
2. def ic t  aulozomal recesiv al  t l rozinkinazei Jak3
3. def ic t  de recombrnatron act ival ing gene 1 (RAG1), RAG2 i i  s indromul Omenn
4. def ic t  de adenozin dezaminaze (ADA)
5. disgenezia rel iculara
6. al te SCID

a. sindromul hipeflqM X linkat
b. delicil de cllTA (l\,4Hcll rransactivaling prctein), de RFX-s (MHclt prornoter x

box reg u latory factor 5) sau de RFXAP (Regulatory jaclor X-associated protein)
c. deficii de TAP2

B. Alte deticite imunologice combinate
1. Aplazla congeni lale a l imusului  $i  parat i roidelor (s indrom Diceorqe)
2. Sindrom Wiskot l 'Aldr ich
3. Sindrom alaxie teleanoieclazie

Mani lestar i le cl in ice ale acestor bol i  sunt o combinal le in di fer i te grade a carac
ter ist ic i lor lD celulare 9i  umorale specif ice, cu sensibi l i tate marcata fald de major i ta-
tea infecli lo.

Tratamentu , la Iel ca in cazul lD celulare specilice esle reprezenlat de lransplan-
tul de meduve hematogenA de la donator HLA-identic.

4. DEFECTE ALE IMUNITATTI UMORALE NESPEGIFTCE
Toti  indiviz i i  cu del ic iente ale componentelor compiemeniului  sunt suscept ibi l i  la

inlect i i  Indiviz i i  cu delecte ale componentelor conip exului  de alac membranar (C5'
C8) par se l ie suscept ibr l i  la nfecl i i le cu neisseri i ,  jar cei  cu delecte ale C3 si  la in
lecli progenice cu pneumococi. Singura componenta care se poale adminislra in
scop lerapeutic este inhibilorul de c1, care se poate lolosi in adminisirare antrave-
noase in alacurile de angioedem, Restul componentelor au melabolizarea prea
raoidd oenlru a oermite un tratament substilutiv.

5. DEFECTE ALE TMUNITATII CELULARE NESPECIFICE
1. neulropen e congenitala severa
2. neulropen e cic l ica
3. delecie ale mobi l i te l i l :
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a. detect de adeziune leucocitara 1
b. defect de adeziune teucocilare 2
c. srndrorn Chediak-Higash j
d.  disfuncl i i  a le granulelor pol imorfonuctearelor
e. s indrom schwachman

4. detecte ale baclericidiei inlraceluiare
a. ooata granulomatoase cronicd x,||nKara
b. def c iru aurozom. recestv de p22. oe p4l sau de p67
c detrL l  de g ucoza 6Joslal  dentd,ogenazd tG6PDJ neutro, i l ,ca
d def ic i i  de mietoperoxidaze
e. deftcii de receptor al interferonutui gamma (tFN-./R)

., . Una dintre cele rnai frecvente din aceasta clas6 este boala granulomalosa cronicaX-linkate, care reprezintd doud treimi din boata gr""rb;i";;;;;;;;]";";:
dalorale .'nutaliet unei gene siluate pe crcmozomut X c"r" 

"oOe"rJljUni"i':::::;':::: li ";! ^:::"1i"""i:::':i :Jl}"trm ;f ,ffi :ff X:Af;jl:i*f ;fagocrlale Lxisla st  BGC nonx-, i r l ,ata, ca.p apare S, ta copt,  de ser temjn.n

:,""'l"'diiii''il J*tiJ::1":1i: T :1H: %:,:.?:;::i;z:,;:,;:x':; ;i:,: : :
ffi;iiilllJiliitlill]' 

Pneumococi) nesuprav;"rfi0 r" *"'"i" a"i"'.ria p.p'.rir

^"^9l lb-: :  
manirestar pr in Intecl i i  cutanare Sr putnonare cronice, t imtadenrt ;. ronrca. abcesp hepat ice rhepatosptenomega,jeJ. osteomiel la q, 

"""n","  
J"toi , i icronjcizdrij acestora (anemia din inltamalii 

-ronice, 

dermatiti prirur"ra, atJrii-ii"venl i lator.e,estr ict tva. h,ororefroza. stelole gastroenterale)
M€r.a nortop6loloqi!6 oste lorrnarea de granJtoane.
Diagnosticut se pune prin evidenljerea aiticitrtui Oe formare a radicatrtor oxiziprin testul nitrobluetelrazolum sau pfin flowcitometrie cu dih;;;d;;; i;;;if luorescenld .rectp In Inrersi icte r lunci  cano esre or.dara Oe gzOzf s,  pr|n Ju,Ol ilierea directa a disiunctiei fagocitetor prin telmana cJ oe' !,,u oe c6"D:'d;;;;;""; ;l;:j:li::fl:i'fJ.l':::.fl :i:1il:i ::"

-.^srng-Lru 
rrdlamerr or c,er. este transptantLt de maouua ner.ratoge"a, in oe;io"aja

: l : ralspld' l  se fdce r 'd la-1ent rntrbiorrc.  oro. i ta{e antrbiot,ca (cu Brseototr .  t ra_iameni cu rnterleron ./ (50 rg/rnzlzi, de 3 orilsepramanal, corticosteioizt, ;i;i;l]"];bB ( in cazul in lectt i lor funqice severe).
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