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PREFATA

Imunologia este poate domeniul cel mai dinamic al biologiei,
motiv pentru care completarea manualelor de specialitate cu date
noi, devine necesarda si in acelasi timp destul de dificil de realizat.

Trecerea a aproape sase ani de la prima editie a manualului
de Imunologie si Imunopatologie face simtitd nevoia reeditdrii
manualului intr-o forma actualizatd. Discutiile purtate intre timp cu
specialistii sau studentii, cu referire la acest manual, au oferit
numeroase sugestii ce au fost luate in considerare la redactare. Ca
urmare s-au fdacut o serie de modificdri care, speram, vor face mai
usoard intelegerea mecanismelor imunologice si imunopatologice.

Astfel, unele capitole au fost rescrise, adaptate sau
reorganizate cu scopul crearii unei mai bune continuitati a textului.
De asemenea au fost introduse numeroase imagini noi, au fost
imbunatatite cele deja existente, iar stilul redactdrii incearca sa
usureze lectura unui text dificil prin specificul sau.

Exprimam speranta cd aceastd noud editie va rdaspunde
asteptdrilor celor interesati si in primul rand al studentilor si
medicilor veterinari, carora li se adreseazd.

Aducem multumirile noastre referentilor stiintifici pentru
amabilitatea cu care au raspuns invitatiei de a face parte din comisia
de analiza si pentru contributia adusd la finalizarea acestei lucrari.

AUTORII
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CAPITOLUL 1

OBIECTUL IMUNOLOGIEI

Imunologia este o ramura a biologiei care se ocupa cu studiul
imunitatii si a tuturor tipurilor si mecanismelor de raspuns imun.

Notiunile de imunogenetica, imunochimie, imunopatologie,
imunoprofilaxie si imunoterapie, constituie, de asemenea, obiectul
imunologiei.

Ca stiinta, imunologia a aparut la sfarsitul sec. XIX, prin
descoperirea metodelor de serologie, care au permis analizarea detaliata
a reactiilor de tip antigen - anticorp si deriva de la latinescul immunis =
scutit, apdrat si logos = stiintd, doctrind.

La Inceputurile ei, imunolgia se ocupa cu studiul mecanismelor
de rezistenta antiinfectioasa, acestea constituind in ansamblul lor starea
de imunitate. In urma descoperirii implicatiei fenomenelor imunologice
intr-un numar mare de procese, optica asupra continutului acestei
discipline s-a schimbat in buna masura.

Obiectul de studiu al imunologiei este privit astazi, in raport de
comportarea organismului fata de structurile proprii (self) si improprii
(non-self). Organismul are capacitatea de a recunoaste si de a deosebi
selful de non-self, reactionand diferit fata de aceste doua structuri, dupa
cum urmeaza: selful este recunoscut si acceptat, iar non-selful este
respins (indepartat, distrus, neutralizat) sub actiunea unor efectori
imuni.

In sfera de studiu a imunologiei au fost cuprinse, de asemenea,
toate modalitatile de actiune a organismului atat fata de structurile non-
self cat si fata de selful modificat sub actiunea diferitilor factori nocivi.



CAPITOLUL 2

ISTORICUL IMUNOLOGIEI

Imunologia, ca disciplind medicald, se diferentiaza abia la
sfasitul secolului al XIX- lea, desi observatii asupra rezistentei fata de
bolile difuzabile au existat inca din timpuri imemorabile.

In evolutia imunologiei se disting doua perioade:

¢ Perioada observatiilor si remediilor empirice;
¢ Perioada stiintifica.

Perioada observatiilor si a remediilor empirice

Este cert ca pentru crescatorii de animale, epizootiile au
prezentat o preocupare si o teama permanentd. Scrierile din antichitate
evoca epizootii extinse si paguboase, dar descrierile simpotomatologice
sunt vagi si nu putem identifica, cu certitudine, care anume boli evoluau
in acele timpuri.

In general, epizootiile erau percepute ca pedepse pe care zeii le
aplicau oamenilor. Egiptenii clasificau pedepsele aplicate de IEHOVA 1n
zece categorii punitive, din care, a cincea si a zecea pedeapsa, se referea
la ciuma animalelor care se abatea, deopotriva, peste cai, magari, camile,
boi si oi (Exodul 9.3), precum si asupra noilor nascuti, la oameni si
animale (Exodul 11.5).

HOMER (Iliada II,1; 49-50) arata ca in timpul razboiului Troiei,
Apollon i-a pedepsit pe greci prin imbolndvirea in masa a animalelor,
care a dus la moartea lor, boala cuprinzand ulterior si oamenii.

Observatiile acumulate in timpul marilor epidemii si epizootii
au dus la desprinderea catorva concluzii care au stat la baza tacticii
aplicate in prevenirea bolilor infectioase.

Astfel, popoarele din antichitate au recunoscut rolul contagiunii,

fie direct, fie indirect, prin intermediul agentilor de contaminare. Rolul
8
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rezistentei antiinfectioase este evocat de TUKIDIDE (II,51,6), in
descrierea faimoasei peste de la Atena din anii 430 - 420 i.e.n. Istoricul a
remarcat faptul ca subiectii trecuti prin boala si care au supravietuit au
putut fi folositi ca transportori de cadavre sau gropari, fara riscul de a se
reimbolnavi.

Observatiile empirice au fost aplicate si asupra animalelor si au
dus la unele concluzii profilactice, care isi pastreaza utilitatea pana in
zilele noastre. In acest sens, in caz de imbolniviri, se recomandi izolarea
animalelor bolnave, transportul cirezilor pe alte pasuni, cat mai departe
de locul contaminat, impartirea turmelor in grupuri mici, controlul
meticulos al alimentelor si a apei, sacrificarea animalelor in caz de esec
terapeutic.

Introducerea variolizarii a reprezentat o metoda de profilaxie
cunoscuta si aplicata de chinezi inca din sec. X - XI e.n. Variolizarea
consta in inocularea de puroi variolic sau inhalarea de cruste variolice,
fiind aplicata si la abisinieni, prin administrarea de cruste variolice, In
siropuri, la asirieni prin scarificare sau prin flagelare cu nuiele infectate
cu puroi variolic la vechii slavi.

Prima vaccinare deliberata, in Europa, a fost
facuta in 1720 de catre LADY MARY MONTAGU (1689-
1762), sotia ambasadorului britanic de pe langi Inalta
Poarta, care si-a vaccinat cei patru copii prin
scarificare, ei facand la locul de inoculare o pustula

variolica si neimbolnavindu-se ulterior de variola.
http://www library.unt.edu/rarebooks/exhibits/women/Images/Montagubig.jpg

Perioada stiintifica
Dupda cum se observa din conceptiile perioadei empirice,
fenomenele de imunitate au fost privite ca strict legate de procesele
infectioase. Imunologia are insa, astazi, o arie de cercetare mult mai
vasta. Prin fenomen imunologic se intelege orice reactie
de raspuns a unui organism fata de structuri morfologice si
biochimice straine de organism.
Cel care a facut prima vaccinare stiintifica a fost
medicul englez EDWARD JENNER (1749-1823).

9




Imunizarea preconizata de acesta se baza pe observatia ca fermierii care
contractau variold de la bovine faceau o boala benigna si ca deveneau
rezistenti la variola umana, foarte raspandita in acele vremuri. El si-a
confirmat observatia prin inocularea experimentala a unui lot de detinuti
din Inchisoarea Newgatte (1798), experiment incheiat cu deplin succes.
(http: //www.bbc.co.uk/history/historic_figures/jenner_edward.shtml)

Secolul al XIX-lea reprezintg, insa, pasul decisiv al metodelor de
imunizare prin cercetdrile marelui savant francez LOUIS PASTEUR
(1822-1895). Prima observatie stiintificd In acest sens a fost facuta
asupra rezistentei fata de holera aviara, boala
contagioasa a galinaceelor cu o mortalitate ridicata.
PASTEUR a pastrat o cultura virulenta de Pasteurella spp.,
timp de cateva luni, in conditii de laborator. Inocularea la
gdini sandtoase a culturii Invechite, nu numai cd nu a
produs boala, dar, a conferit acestora o rezistenta fata de
o inoculare ulterioara cu o cultura proaspata si cu o inalta

virulenta (1878).
http://www.britannica.com/EBchecked/topic-art/445964 /3094 /Louis-Pasteur
Cu aceasta ocazie L. PASTEUR a propus termenul de vaccinare

(1at. vacca = specia de la care s-a recoltat primul antigen), termen care a
fost adoptat si s-a impus in lumea medicala. Aceasta prima vaccinare a

reprezentat un imens progres in imunologie, intrucat, fata de variolizare
si aftizare, care utilizau tulpini salbatice si care nu puteau fi controlate, L.
PASTEUR a utilizat o cultura atenuatg, lipsita de patogenitate, care nu a
reprezentat nici un pericol pentru animalele inoculate.

Cercetdrile lui L. PASTEUR in domeniul imunitatii au culminat
cu celebra experienta de la Pouilly-le Fort (5 mai 1881) in care s-a
demonstrat fara echivoc valoarea metodei vaccindrii anticarbunodse.
Utilizarea vaccinului antirabic (1885) a incununat definitiv era
imunizarilor cu ajutorul vaccinurilor cu tulpini atenuate.

SALMON si THEOBALD
SMITH (1887) au demonstrat ca
pentru imunizarea artificiala se
pot utiliza si germeni omorati,
sensul termenilor vaccin si
vaccinare, fiind extins in mod

10
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corespunzator.
http://www.mentalfloss.com/blogs/archives/15843, http://en.wikipedia.org/wiki/Theobald_Smith

In aceeasi perioada au apdrut si lucrarile lui
ILIA ILICI MECINIKOV (1845-1916) care, in 1883-
1884, a descoperit fenomenul de fagocitoza si a
semnalat rolul leucocitelor In mecanismele
imuntatii naturale sau dobandite.

Sfarsitul sec. al XIX - lea a adus o serie de
observatii care au permis elucidarea modalitatilor
de interactie Intre antigen si anticorp si
specificitatea acestor reactii. G.H.F. NUTTAL, in 1888, a descoperit
proprietdtile bactericide ale serului sanguin, iar un an mai tarziu H.
BUCHNER (1889) a descoperit alexina.
http://ro.wikipedia.org/wiki/Ilia_llici_Mecinikov

R In 1890 E. BEHRING si S.
| KITASATO au descoperit toxinele
tetanica si diftericd si au
recomandat seroterapia in bolile
respective. Descoperirea actiunii
specifice a serurilor si-a gasit imediat

aplicare in terapie si diagnostic.
http://www.cartage.org.lb /fr/themes/Biographies /mainbiographie /B /behring/behring.htm
http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/articles/behring/index.html

EHRLICH (1891) a demonstrat
ca toxinele vegetale pot fi antigenice si J.
BORDET (1898) a reusit imunizarea la
animale, cu hematii provenite de la alta

Sp eCie.http: //www.immunotherapy-in-

oncology.com/gateway.aspx?sc=1

http://nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1919/
GASTON RAMON (1886-1963) a preparat anatoxina

tetanica si a descoperit rolul substantelor adjuvante in
marirea capacitatii imunogene a vaccinurilor.

Aceste observatii au dus la reconsiderarea
notiunii de imunologie, largindu-i mult sensul si devenind
stiinta despre antigene si anticorpi care nu se reduc strict
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la rezistenta antiinfectioasa. http://www.gettyimages.com/detail /2666199 /Hulton-Archive

Starile patologice ale
mecanismelor imunogenice ca
anafilaxia (PORTIER si
RICHET, 1902; RICHET, 1907-
1911), anafilaxia locala
(ARTHUS, 1903), reactia la
tuberculina (KOCH, 1891),
boala serului (PIRQUET si SCHICH, 1905) s-au dovedit a fi consecinte ale
unor reactii de tip antigen-anticorp.

http: //www.historiadelamedicina.org/richet.html
http://clendening.kumc.edu/dc/pc/p.html

Explicatiile si teoriile asupra mecanismelor imunitatii au

incercat sa demonstreze ca imunitatea este un raspuns activ al
organismului fata de o substanta strdina de organism (EHRICH, 1807;
HAUROWITZ, MUDD, ALEXANDER, 1932; BURNET, 1958).

Cercetarile din ultimele decenii ale sec. XX, cu ajutorul
microscopului electronic, difuziunii 1n geluri, electroforezei si
imunoelectroforezei, cromatografiei anticorpilor fluorescenti au dus la
extinderea considerabila a cunoasterii antigenelor si anticorpilor si a
reactiilor dintre acestea.

Stiinta romaneasca a adus contributii substantiale la
evolutia imunologiei. VICTOR BABES si M.C. LEPP
(1889) au facut cercetari asupra vaccindrii antirabice
si au formulat principiul imunitatii pasive umorale.
Una dintre cele mai remarcabile descoperiri facute de
V. BABES in domeniul imunologiei este utilizarea

serovaccinarii (1895).
http://www.medicalstudent.ro/personalitati/victor- _
babes.html André Boivin

A. BOIVIN si L. MESROBEANU
(1933-1935) au extins In mod
considerabil cunostintele asupra
structurii chimice a antigenelor, prin
descoperirea antigenelor glucido-lipido-

polipeptidice.
http://www.pasteur.fr/ip/easysite/go/03b-000026-04a/history
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Prof. PAUL RIGLER (1867-1936), unul dintre colaboratorii
apropiati ai lui V. BABES este considerat pe drept cuvant intemeietorul
imunologiei veterinare in tara noastrd, atat prin lucrarile sale in
domeniul utilizarii vaccinurilor la animale si a seroterapiei, cat si prin
rolul determinant pe care l-a avut in infiintarea primului institut de
preparare a vaccinurilor si serurilor din tara noastra, Institutul Pasteur
(1909) din Bucuresti.

In jurul lui PAUL RIGLER s-a format o valoroasi scoald de
microbiologie si imunologie veterinara, care onoreaza stiinta
romaneascd, din care amintim: AL. CIUCA (1880-1972), 1. POPOVICI
(1902-1982), N. MUNTIU (1909-1977), N. STAMATIN (1905-1992) si
altii.
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CAPITOLUL 3

SISTEMUL IMUNITAR

In conceptia moderia (Jerne, 1973,1985), sistemul imunitar
poate fi considerat ca un organ difuz, celular si molecular, alcatuit
dintr-un numar mare de limfocite (aprox. 2 x 1012) si molecule de
anticorpi. Asa cum organismele vii selectionate In cursul evolutiei isi
mentin integritatea de specie, gratie sistemului lor genetic, sistemul
imunitar asigura integritatea organismelor individuale fata de
agresiunea diferitilor agenti patogeni sau de patrunderea unor
substante nedorite, mentinandu-le individualitatea si homeostazia.

Sistemul imun este alcdtuit din ansamblul celulelor si
moleculelor, ale cdror actiune si interactiune permit organismului sd
discearnd, in mod specific, cu promptitudine si sensibilitate, substantele
proprii (self) de cele strdine (nonself). In acest proces, sistemul imunitar
actioneaza ca un dispozitiv de recunoastere (“Recognito machine-
Jerne, 1977). In mod normal, manifestd o toleranti perfectd fati de
constituientii proprii si reactioneaza impotriva celor nonself, in sensul
neutralizarii, distrugerii si eliminarii lor din organism.

In ansamblu, sistemul imunitar este unul dintre cele mai
complexe din organism. Complexitatea sa deriva din structura de retea
complicatd de comunicatii, celulara si moleculara, din ubicvitatea
constituientilor sadi, din capacitatea de a determina efecte multiple,
bazate pe un numar relativ putin numeros de tipuri diferite de celule,
care interactioneaza direct sau prin intermediul unor mediatori
moleculari biologic activi. Celulele si moleculele acestei retele
defensive mentin permanent supravegherea organismelor. Ele
recunosc o varietate aproape fara limite de celule si molecule straine,
deosebindu-le de cele ale organismului insusi. Cand un agent patogen
(virus, bacterie, etc) patrunde In organism, il detecteaza si se
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mobilizeaza pentru a-l neutraliza si/sau a-l Indeparta. Ele isi “amintesc
fiecare infectie si la a doua expunere, la acelasi agent patogen,
reactioneaza cu mult mai mare eficientd. Remarcabil, dupa Tonegawa
(1985) este faptul ca sistemul imunitar face toate acestea cu un foarte
mic “buget de aparare, respectiv utilizind numai o mica parte a
genomului si, in general, a resurselor organismului.

3.1. CONCEPTUL DE SELF SI NONSELF

Termenii self si nonself au fost propusi de Burnet si Fenner
(1945) cu scopul de a facilita discutiile asupra capacitatilor de
recunoastere ale sistemului imunitar. Capacitatea organismelor de a
deosebi substantele proprii (eng. “self= identic, personalitate, facut din
acelasi material) de cele straine (“non-self) a fost semnalata Inca din anul
1597, de chirurgul italian Tagliocozzi.

Initial, conceptul de nonself se referea exclusiv la substantele
straine exogene. Ulterior, numeroase observatii au evidentiat capacitatea
sistemului imunitar de a raspunde prin producerea de anticorpi sau prin
reactii de hipersensibilitate fata de unii constituienti proprii
organismului gazda. Acesta este cazul unor substante aflate, in mod
normal, prin pozitia lor anatomicd, la dapost de contactul cu celulele
sistemului imunitar (antigenele “sechestrate) sau care au suferit o serie
de modificari, In special calitative, ale suprafetei celulare (self “alterat,
transformare maligna, etc.). Sistemul imunitar poate reactiona si fata de
molecule strdine, care, In principiu, nu sunt daunatoare, asa cum sunt
unele proteine din alimente, daca nu sunt, in prealabil, degradate de
enzime la aminoacizi.

3.2. CONCEPTUL DE REPERTORIU

Sistemul imunitar dispune de un repertoriu imens de unitati de
recunoastere si de legare a antigenelor, codificate genetic sub forma
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receptorilor celulari si a situsurilor active de combinare (paratopi) ale
moleculelor de anticorpi.

Dupa cum s-a demonstrat, fiecare limfocit individual are pe
suprafata o populatie de receptori, avand situsurile de combinare
identice. O subpopulatie sau o clona de limfocite difera de alta prin
natura receptorilor si, astfel, prin natura substantelor antigenice de
care pot fi stimulate.

Capacitatea organismului de a raspunde la toate antigenele pe
care virtual le poate intdlni In cursul existentei sale este consecinta
repertoriului imens, de clone diferite, fiecare purtand receptori
specifici pentru un antigen distinct. Repertoriul “teoretic este imens si
diferite.

Teoretic, acest repertoriu da organismelor posibilitatea de a
recunoaste nu numai orice antigen natural, dar chiar orice alta
substanta sintetizata artificial pana in prezent sau care ar putea fi
obtinuta in viitor. Cel mai adesea, combinarea specifica dintre antigen
si anticorp a fost descrisa ca rezultatul “potrivirii dintre o cheie
(determinantul antigenic) si o regiune complementara a lacatului,
corespunzitoare sistemului activ de combinare al anticorpilor. In felul
acesta, repertoriul receptorilor si anticorpilor este echivalentul unui
set imens de chei, pregatite dinainte, intre care exista o cheie potrivita
pentru orice lacat teoretic posibil.

Dupa Coutinho si colab. (1980), repertoriul imunitar ar avea
caracterul de complet(completness si oarecum “inchis). Aceasta
inseamna ca, teoretic, organismul poate raspunde cu producere de
anticorpi specifici, fatd de molecula straind existenta in natura sau
sintetizata artificial, inclusiv fata de moleculele pe care nu le-a intalnit
niciodata mai fndinte.

3.3. RASPUNSUL IMUN CA REACTIE ADAPTATIVA A
ORGANISMULUI

Spre deosebire de mecanismele de rezistenta sau de imunitate
innascuta (“Innate immunity), care asigura protectia nespecifica a
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organismului fata de diferite agresiuni externe, raspunsul imun are
caracter adaptativ. Acest caracter decurge din orientarea specifica a
reactiilor sale spre un anumit agent patogen sau o anumita substanta
nonself. Ele sunt determinate de mobilizarea unor celule programate,
care “asteapta sa fie activate de un anumit agent specific,
corespunzator specificitatii lor.

Raspunsul adaptativ are o serie de particularitati esentiale,
care, in ansamblu, determina eficienta sa atat de marcata:

1. Actioneaza strict specific, pe baza capacitatii sistemului
imunitar de a deosebi substantele self de cele nonself si de a
recunoaste o diversitate enorma de substante nonself.

2. Actioneaza cu o mare economie de mijloace, deoarece
selectioneaza si  activeaza numai  subpopulatiile celulare
corespunzadtoare substantei nonself respective, toate celelalte celule si
molecule ramanand disponibile pentru alte interactiuni.

3. Reactiile adaptative asigura si protectia descendentilor unui
organism imun, prin transferul transplacentar al anticorpilor si/sau
prin lapte si au, In plus, o proprietate fundamentalda unica, memoria
imunologica.

In ansamblu, functionarea sistemului imunitar si evolutia
raspunsului adaptativ sunt caracterizate printr-o mare suplete si o
foarte mare eficienta, asigurate prin punerea in actiune a mai multor
strategii diferite, menite sa neutralizeze diferite substante strdine sau
devenite straine.(Fig.1)

Intreaga activitate este controlati genetic si supusa unui numar
mare de macanisme de reglare, care moduleaza interactiunile
constituientilor si/sau ale moleculelor de mediatori, amplificAndu-se
enorm sau, din contra, atenuand sau chiar represand raspunsul imun,
in functie de nevoile organismului.
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Fig.1. - Prezentarea schematicd a interactiunii dintre mecanismul imunitdtii
naturale (nespecifice) si ale imunitdtii specifice (adaptative).

3.4. IMPLICATIILE SISTEMULUI IMUNITAR IN
PATOLOGIE

Exista un acord unanim in a considera existenta unui sistem
imunitar integral reactiv, ca o premisa esentiala pentru supravietuirea
organismelor in lupta cu diferiti agenti patogeni infectiosi (viroizi,
virusuri, bacterii si alte microorganisme), toxici sau oncogeni.
Numeroase stari patologice consecutive deficientelor imunitare
reprezinta confirmarea cea mai elocventa a acestei necesitati. Cu toate
acestea, In anumite circumstante, raspunsul imun poate fi
dezavantajos. Imunopatologia reprezinta, in prezent, unul dintre
domeniile importante si de mare dificultate ale stiintelor medicale,
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prin complexitatea mecanismelor patogenetice, a dificultatilor de
diagnostic si mai ales a implicatiilor terapeutice.

Mai multe exemple ilustreaza importanta si semnificatia acestui
domeniu. Diferite stari patologice consecutive reactiilor de
hipersensibilitate, alergia la polen si la substantele chimice (coloranti,
medicamente, etc.), bolile consecutive depunerii complexelor antigen-
anticorp la nivelul unor organe (de exemplu, rinichiul) sunt exemple
foarte familiare, care ilustreaza efectele unui raspuns imun nedorit.
Reactiile imunitare anormale ca intensitate si/sau natura pot sta la
baza unor boli autoimune, care afecteaza grav diferite tesuturi si
organe. Un alt exemplu de implicare a sistemului imunitar in patogenia
unei boli este reprezentat de accidentele de tipul eritroblastozei fetale
(maladia hemolitica a nou-ndscutului) determinata de anticorpii
materni. In sfarsit, respingerea imunitara a transplantelor de tesuturi
si organe, corelate, in unele cazuri, cu functii vitale, reprezinta inca un
exemplu dramatic dintr-o gama foarte larga de situatii asemanatoare.
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CAPITOLUL 4

ELEMENTELE SISTEMULUI IMUN

Raspunsul imun este expresia conflictului dintre AGRESOR, pe
de o parte (bacterii, virusuri, paraziti, toxine, etc) si ORGANISMUL
AGRESAT, pe de alta parte. Agresorul, prin antigenele sale (non-self),
deranjeaza functiile normale ale gazdei si genereaza reactii de aparare
din partea acesteia, care vizeaza neutralizarea actiunii lui. Mentinerea
functiilor organismului in limite normale este realizata de care un sistem
specializat In acest sens, denumit SISTEMUL IMUN (SI) alcatuit din
organe, molecule si celule.(Schema nr.1)

’ SISTEMUL IMUN ‘

| |

ORGANE LIMFOIDE CELULE MOLECULE
PRIMARE SECUNDARE Granulocite Monocite Limfocite Imunoglobuline Alte
l J l J J molecule
-Timus -Limfonoduri -Neutrofile -Macrofage -LT -1gG -
-Maduva -Splina -Eozinofile  -Celule -LTB -IgM Complement
osoasa -Apendicele cecal -Bazofile dendritice -IgA -Limfokine
-Bursa lui -Amigdalele -Celule -IgD -Monokine
Fabricius  -Placile Payer NK -IgE
(la pasari) -Tesuturi
-Ficatul limfoide asociate

embrionar mucoaselor

Schema nr. 1 - Elementele sistemului imun
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4.1. ORGANELE LIMFOIDE PRIMARE (CENTRALE)

Sunt reprezentate de maduva osoas3, ficatul embrionar, timusul
si bursa lui Fabricius la pasari. In aceste organe, limfocitele, macrofagele
si celelalte celule implicate in realizarea raspunsului imun, se formeaza si
se dezvolta ca elemente celulare, devin active in urma unor procese de
maturare si citodiferentiere, fara interventia antigenelor.

Maduva osoasa

La mamifere si la om, celulele susa multipotente apar in etapele
timpurii ale embriogenezei, in insulele hematopoetice din mezodermul
sacului vitelin, apoi in ficatul fetal si in miduva osoasi. In conditii
normale, In viata extrauterind, maduva osoasa reprezinta singurul organ
furnizor de celula susa multipotentd. Deci, maduva rosie
hematoformatoare este sediul genezei celulei “cap de serie, numita si
celula precursoare, celuld stem, susd sau pluripotentd. Celulele stem au
doua caracteristici principale:

@ diferentierea spre una din seriile sangvine;
@ autoreplicarea pentru mentinerea constantd a numarului
celulelor stem;

Populatia de celule stem nu este uniforma, atat din punct de
vedere morfologic, cat si functional.

Din punct de vedere functional se disting doua grupe:

@ celule stem pluripotente (mielo-limfopoietice)
@ celule stem unipotente, orientate spre o serie sangvina.

La nivelul maduvei hematoformatoare, in afara de celula sus3, se
mai gasesc toate treptele de maturare, inclusiv pentru hematii,
polimorfonucleare, monocite, megacarionocite.

In ceea ce priveste limfocitele, in afard de celulele susi si
precursorii limfocitelor, la nivelul maduvei se mai pot Intalni, limfocite
mature B si chiar plasmocite. Celulele purtdtoare ale markerilor
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limfocitelor T nu se gasesc In mod normal decat sub forma de celule
progenitor (celule precursoare pretimice). Limfocitele sunt In general
amestecate cu celelalte celule, dar pot fi observate si sub forma de
aglomerari focale.
Limfocitele circula din maduva in alte organe limfoide pentru a-
si exercita functia imuna. Celulele susa care se vor diferentia in limfocite
T vor trece in timus, iar celulele care vor deveni limfocite B, dupa unele
opinii, raman si se matureaza la nivelul maduvei iar dupa altele, trec in
tesuturile limfoide, asociate mucoaselor.

Ficatul embrionar

In etapele timpurii ale dezvoltirii embriofetale, ficatul
embrionar este singurul furnizor de celule susa pentru toate elementele
figurate ale sangelui. Se considera ca dupa nastere, rolul ficatului
embrionar este preluat de catre maduva hematogena.

Timusul

Este un organ limfoepitelian, format din doi sau mai multi lobi,
situat in mediastinul inferior la om, in toracele anterior dispus ventral la
mamifere, iar la pasari este dispus sub forma unor lobi insirati de-o parte
si alta a vertebrelor cervicale.

Timusul este esential la inceputul vietii, pentru a asigura
maturarea imunologicd normala a limfocitelor T (LT), iar la
organismele adulte reaprovizionarea anatomica si functionala a sistemul
de apdrare celulara. O data cu imbatranirea, timusul involueaza, dar nu
dispare complet, el asigurand organismului necesarul de celule T virgine
pentru toata viata, dar Intr-o cantitate redusa.

Limfocitele T capdta competenta imund numai dupd ce au
pardsit timusul. Ele asigura imunitatea mediata celular (antigref3,
antitumorald, contra unor boli infectioase, etc) actionand direct, citotoxic
sau indirect, prin intermediul limfokinelor.

In afara de imunitatea celulars, limfocitele T au si un important
rol in elaborarea raspunsului imun umoral, prin procesul de cooperare
celulara cu limfocitele B.

Bursa lui Fabricius
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Este un organ limfoepitelial, pericloacal, prezent numai la pasari
si cu structurd lobulard, asemanatoare cu timusul. Organul involueaza
dupa maturizarea sexuala a pasarilor.(Fig.2)

Fig. 2. Sistemul limfoid la pdsadri
(dupa Pastoret si col.)

1. Timusul
Glanda Harder
Splina
Placile Payer
Bursa lui Fabricius
Diverticulul Meckel
Formalii limfoide cecale
Maduva osoasa

N Uk W

Sectiune prin bursa lui Fabricius
1. Pliuri bursale
2. Lumenul bursal
3. Foliculii limfoizi

Stroma epiteliald a bursei este populata cu celule limfoide
precursoare, provenite din sacul vitelin, ficatul fetal si maduva osoasa. La
nivelul Bursei lui Fabricius, celula susa multipotenta sufera un proces de
citodiferentiere si maturare analog celui care are loc la nivelul timusului,
dar care confera limfocitelor insusiri calitativ deosebite de cele ale
limfocitelor T.

Ubicvitina este un factor umoral, cu rol citodiferentiator
manifestat asupra limfocitelor, notate cu simbolul B.

Dupa formare in organele limfoide primare, LB migreaza in
organele limfoide secundare, devin capabile sa reactioneze la stimulul
antigenic prin transformari blastice In plasmocite producatoare de
anticorpi (Ig), care sunt efectorii imunitatii umorale.

La mamifere, organul limfoid primar pentru limfocitele B nu
este pe deplin cunoscut. Echivalentul bursei la mamifere sunt
considerate tesuturile limfoide, asociate mucoaselor: amigdalele
faringiene, pldcile Peyer, apendicele ileo-cecal. Dupa alte cercetari,
echivalentul bursei la mamifere ar fi maduva osoasa si ficatul embrionar
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(B de la bone marow = mdduva osoasa).

4.2. ORGANELE LIMFOIDE SECUNDARE
(PERIFERICE)

Limfocitele T si B, dupa maturare si instruire in organele
limfoide centrale, le parasesc si populeaza organele limfoide periferice,
reprezentate de: limfonoduli, splind, tesuturile limfoide asociate
mucoaselor si glanda Harder (la pasari).

Limfonodulii

Sunt formatiuni limfoide localizate pe traseul vaselor limfatice,
in hilurile unor organe sau In anumite zone anatomice, regionale.
Limfonodurile sunt organe conectate direct la circulatia limfatica. Prin
vasele limfatice aferente, aflueaza limfa din teritoriul de drenaj. O data cu
limfa, sunt transportate si diferite antigene, limfonodurile reprezentand
adevarate sisteme de filtrare si de retinere a elementelor straine (non
self).

La nivelul limfonodulilor se gasesc trei categorii de celule:

@ celule limfoide (LT, LB si plasmocite), care sunt celule
imunocompetente si care, sub influenta stimulilor antigenici,
devin apte de expansiune clonala si diferentiere, fiind capabile sa
produca efectori ai imunitatii specifice atat umorali cat si celulari;

@ celule ale sistemului fagocitic mononuclear, care asigura
apararea si clearence-ul organismului de antigenele strdine si
autologe alterate, prin procesul de fagocitoza; ele intervin in
cooperarea macrofag - LB - LT, in elaborarea raspunsului imun;

@ celulele ale tesutului conjunctiv (fibrocite, fibroblaste, celule
reticulare si celule reticulare dendritice).

Limfonodulii cresc mult in volum in caz de inflamatie sau de
stimulare antigenicd, datoritd proliferdrii limfocitelor. In cazul unui
raspuns imun mediat umoral, prolifereaza limfocitele B din zona

centrilor germinativi, in timp ce in cazul unui raspuns imun mediat
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celular are loc o proliferare a limfocitelor din aria timodependenta
paracorticala.

Splina

Este organul limfoid periferic cel mai mare, conectat direct la
circulatia sangvina. Nu are vase limfatice aferente sau eferente, de aceea
antigenele acced la splind exclusiv pe calea sangving, fiind retinute si
prelucrate.

Splina, ca si limfonodurile, pe langa functia imuna, are si rol de
distrugere a elementelor imbatranite sau patologice, ca si de depozitare
arezervelor de fier.

Din punct de vedere imunologic, materialul antigenic ca atare
sau prelucrat, activeaza LB din centrii germinativi foliculari. Anticorpii
produsi la nivelul splinei au specificitate mai ales fata de antigenele
corpusculare adiministrate pe cale sangvina. O alta particularitate o
constituie faptul ca sangele, pe calea venei splenice, circula din splina in
ficat, fiind stimulata astfel si activarea celulelor Kuppfer.

Tesutul limfoid asociat tubului digestiv

in submucoasa tubului digestiv, in diverse locuri, se gasesc sub
forma unor aglomerari locale, colectii limfocitare. Aceste aglomerari
limfocitare, in anumite locuri, sunt destul de mari, capatand aspectul
organoid asa cum sunt: amigdalele faringiene, palatine, linguale si tubale,
formand asa zisul inel Waldayer. De asemenea, formatiuni linfoide
dezvoltate se gasesc in special in ileon, asa zisele placi Payer si tesutul
limfoid apendicular sub forma unor centri germinativi mari in mucoasa.
In mod sigur, tesutul limfoid asociat tubului digestiv are un rol de prima
importanta in imunitatea impotriva agentilor infectiosi cu poarta de
intrare digestiva. Dovada este si faptul ca secretiile gastrointestinale
contin mai multa IgA produsa de plasmocitele de la acest nivel decat
secreta celulele din ganglionii limfatici. Atat imunoglobulinele cat si
celulele limfocitare, pe langa eliminarea lor In lumenul gastrointestinal
sunt drenate prin limfatice si in circulatia generala. In aceste formatiuni
limfoide se gasesc atat limfocite T cat si limfocite B, in proportii variate.

25



4.3. DEZVOLTAREA SI MATURAREA TESUTURILOR
LIMFATICE

Raspunsul imun al unui animal la un imunogen depinde de
existenta seturilor de limfocite normal dezvoltate si functional
competente, posesoare de receptori, genetic determinati, pentru a
reactiona cu imunogenul respectiv. In acest sens, functiile imune
normale (imunocompetenta si imunoreactivitatea) depind de
dezvoltarea si maturarea completa a tesuturilor limfoide.

Esecul dezvoltdrii si maturdrii limfocitelor, in oricare din etapele
succesive ale procesului, pot conduce la o imunodeficientd (deficit al
functiei imune).

Celula susa primitiva apare in sacul vitelin (in primul trimestru
de sarcind), migreaza in ficatul si splina fetale (trimestrul II), apoi
colonizeaza maduva osoasa a oaselor lungi (trimestrul III), unde ramane
sa functioneze si postnatal.

Asemenea celule susa se pastreaza multicompetente, adica au
capacitatea de a se diferentia in precursorii liniilor de celule limfocitare,
mielocitare, eritrocitare si megacariocitare.

Exista indici ca celulele limfoide din maduva osoasa, care se
diferentiaza din celulele susa, sunt deja programate pentru a deveni
celule T sau B. Aceste celule sunt denumite protimocit si respectiv,
precursor B.

Protimocitele migreaza In timus, unde capata caracteristicile de
celule T. Precursori B se matureaza in celule B in maduva osoasa si,
probabil si in splind (la pasari in bursa lui Fabricius). In acest stadiu de
dezvoltare, ambele tipuri de celule sunt morfologic identice, dar sunt
deja programate pentru antigenul fata de care vor putea reactiona.

Moleculele receptor de pe limfocitele B mature sunt identice cu
imunoglobulina particulara pe care o va sintetiza celula dupa
transformarea ei in plasmocit. In cursul maturarii insi, tipul de Ig
receptor de pe membrana se modifica: initial, este IgM, apoi IgD si la
maturitate devine tipul pentru care celula a fost programata sa-1 secrete
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(de ex. IgG), consecutiv stimuldrii cu determinantul specific. (Existd date
care aratd cd celulele aflate in curs de maturare, poseddnd receptori IgM si
IgD functioneazd ca celule latente in rdspunsul imun primar si ca celule
memorie in rdspunsul secundar).

4.4. CIRCULATIA LIMFOCITELOR

Dupa maturare in organele limfoide centrale (timus, maduva
osoasd), LT si, respectiv, LB migreaza, intra in circulatia sanguina si se
imprastie in intreg organismul, populand organele limfatice periferice
(limfonodurile, tesuturi limfoepiteliale) In care se constituie lotul
sechestrat de limfocite, la care se adauga lotul de limfocite
recirculante prezente in sange si, uneori, in canale limfatice, lot format
din celule aflate In drumul intre organul limfoid central si cele periferice,
ori migrand Intre sau in interiorul organelor periferice.

In organele periferice, cele doui tipuri de celule se acumuleaza
in arii anatomice diferite. Astfel, in limfonoduri, limfocitele B, patrund
prin venulele postcapilare si se localizeaza In ariile corticale, iar
descendentii lor, plasmocitele, migreaza in directie inversa spre
medulara (traversand, probabil, aria timus-dependenta).

Limfocitele T vin, de asemenea, pe cale circulatorie si se
aglomereaza in ariile paracorticale.

Venule postcapilare Venulele postcapilare
c endotelin inali la predomina in zona de jonctiune
jonctiunea corticalei intre cortex si paracortex si poseda

& Canal timfatic aferent un tip particular de celule
' endoteliale, denumit endoteliu inalt.
Limfocitele T si B pot traversa rapid
acest endoteliul dinspre circulatia
sanguina in ganglion, circulda In
ganglion de-a lungul sinusurilor si
pot parasi ganglionul prin sinusurile
medulare, reintrdnd 1In canalul
limfatic eferent prin care pot
patrunde in ganglionul urmator sau
din nou in circulatia sanguina via
canalul toracic. (Fig.3)

cu paracorticala




Fig.3 Circulatia in ganglionul limfatic

In splini, LT se aglomereazi formand mansoane in jurul
arterelor mici centrale ale corpusculului lui Malpighi. LB tind sa se
plaseze excentric in raport cu zona T si, ocazional, formeaza foliculii cu
centru germinativ (continand limfocite tinere, cu talia mare), Inconjurati
de macrofage care fagociteaza antigene venite pe cale venoasa.

In sangele periferic, aproximativ 80% sunt LT si 15-20% LB. In
decursul unei zile, datorita procesului de recirculare, numarul total de
limfocite circulante este de 10-12 ori mai mare decit numarul real
existent.

LT circuld, de asemenea, si in tesutul interstitial, extravascular al
unor organe ca: tegument, rinichi, ovar, uter, testicul si altele. LB nu
circula extravascular.

Distributia  topografica si  traficul limfocitar asigura
supravegherea imunologica a tuturor ariilor organismului gazda, cu
exceptia unor zone segregate anatomic de accesul acestor celule

imunocompetente.
Imunitatea celulard
(hipersensibilizare)

Timocit Celula T activatd

Celule hematopeotice
(eritrocite, mielocite, megacariocite)

U Protimocit
Celule matca (timus)

Anticorpi
IgM
Ig6

Precursor B
Maduva osoasa Plasmocit

Bursa lui Fabricius

Imunitate umorala
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CAPITOLUL 5

DIFERITE ASPECTE ALE IMUNITATII

5.1. DEFINITIA IMUNITATII SI CLASIFICAREA STARILOR
DE IMUNITATE

Imunitatea este o stare de rezistentd, gratie careia, organismul
sandtos se afla protejat partial sau total contra actiunii patogene a
microorgansimelor si a toxinelor.

Aceasta definitie se refera la ansamblul de factori umorali si
celulari care protejeaza organismul contra actiunii infectioase sau toxice
a microorganismelor patogene.

Imunitatea este un fenomen general observat la toate speciile
vii: la animale (vertebrate si nevertebrate), plante si microorganisme
(fata de bacteriofagi, etc.).

Starea de rezistenta sau imunitate se clasifica dupa urmatoarele
criterii:

1. Dupa natura imunitatii:
@ imunitate naturald sau esentiald, care poate fi absolutd sau
relativa;
@ imunitate dobdnditd natural in timpul vietii prin
imbolnadvire sau provocata experimental prin vaccinare
(activa) sau serumizare (pasiva);
2. Dupada specificitatea imunitatii:
@ imunitate specificd fata de un antigen (imunitatea
anticarbunoas3, antirabica);
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@ imunitatea paraspecifici fatdi de un antigen inrudit
(virusul  fibromului lui SHOPE pentru Myxomatoza,
virusul herpetic de curca pentru boala lui MAREK).

5.2. IMUNITATEA NATURALA SAU ESENTIALA

Este o rezistenta indscutd, transmisa ereditar, determinata de
structura morfofiziologica a speciei careia 1i apartine organismul
considerat.

Imunitatea naturala este o proprietate pe care o poseda
organismul de a fi refractar la diferiti agenti patogeni. Se considera ca
aceasta imunitate este nespecifica deoarece, ea se manifesta chiar si
atunci cand organismul nu a venit in prealabil in contact cu antigenul.
Imunitatea naturala este la originea rezistentei fatd de majoritatea
microorganismelor anodine cu care organismul este in contact,
permitand in acelasi timp si lupta contra agentilor patogeni foarte
agresivi.

Imunitatea naturalda absoluta corespunde unei rezistente care
actioneaza In orice conditii si se pune In functie, In boli unice, viroze si
protozoze, in timp ce imunitatea naturala relativa o intalnim in mai
multe boli bacteriene si poate fi Invinsa prin diferite artificii.

Exemple:

@ PASTEUR reproduce carbunele la gdind prin sciderea
temperaturii corporale

@ CHARRIU si ROGER reproduc carbunele la sobolanii surmenati, iar
broasca devine sensibila la M. tuberculosis la 38°C.

Principalele caracteristici ale imunitatii naturale sunt
urmatoarele:

@ are un caracter de specie, cuprinzand toti indivizii unei specii;

@ reprezintd un fenomen general, aparind la cele mai simple
vietuitoare (bacterii, protozoare) pana la organismele superioare
(plante si animale);

@ apare pe 0 anumiti treapta de evolutie filogenetica a speciei;

@ are un caracter genetic stabil si transmisibil ereditar;
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@ efectorii imunitatii naturale sunt constituiti din structuri si functii
normale a organismului, a cdror actiune este nespecifica si
nediferentiata indiferent de natura selfului;

@ in determinismul imunititii naturale nu sunt implicate
mecanismele de memorie imunologica;

5.3. FACTORII IMPLICATI IN IMUNITATEA NATURALA

Una din primele conditii ale realizarii unei infectii este trecerea
barierelor anatomice, boala fiind rezultatul multiplicarii agentului
etiologic in organism, fara a fi distrus de factorii umorali, celulari ai
acestuia.

Factorii imunitatii naturale la organismele superioare se pot
clasifica dupa mai multe criterii:

a) localizarea lor in organism:

@ interni

@ externi;

b) felul in care participd la determinismul stdrii de imunitate:

@ predominant pasivi

@ predominant activi;

c) nivelul lor de organizare biologicd sau biochimica:

@ compusi chimici, in marea lor majoritate prezenti in
umori (factorii umorali)

@ (diferite celule raspandite in aproape toate organele si
tesuturile care actioneaza prin insdsi activarea lor
biologica (factorii celulari);

d) complexitatea structurii sau functiei constituiente a factorului
de rezistentd

@ factori cu un grad redus de complexitate (factorii
mentionati anterior)

@ factori complecsi, reprezentati de caracteristici
constitutionale, constante morfologice sau fiziologice
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evolutia bolii.

organismului, cum sunt: structura geneticd, presiunea

sanguind, temperatura normala, etc.

e) natura factorului in raport cu normalul si patologicul
(hipertermia, inflamatia, productia de interferoni). Acestia din urma
actioneaza dupa ce non-selful a reusit sa se instaleze in organism si pot
avea doua tipuri de consecinte, posibile pentru organism: unul salutar, in
cazul cand non-selful este facut inofensiv, altul nociv, cand mentinerea
non-selfului duce la o amplificare a procesului patologic agravand

Luand in considerare criteriile de clasificare amintite factorii si
mecanismele imunitatii naturale pot fi sistematizate conform tabelului

nr.1:
Tabel nr. 1
pielea

externe mucoasele
Barierele capcanele anatomice (cornetii nazali)
naturale peretii vaselor

interne tesuturile dense

membranele celulare
regenerarea si exfolierea epiteliilor
miscarea cililor epiteliilor ciliate
. .« |spalare, includere in mucus urmata

Mecanis- mecanica o

. de eliminare
mele de actiunea idul undecilenic (piele)

. acidul undecilenic (piele
potentare a | secretiilor . g P :
lului . acidul clorhidric (sucul gastric)
rolului glandelor | chimica ) . . Ca
. factorii umorali diversi prezenti in

barierelor ’ ’

lacrimi, lapte etc.

antagonismul microbian Intre flora normala autohtona si

cea patogena autohtona sau alohtona

32



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

lizozimul
complementul (C)
proteine de faza acuta (ex. PRC=proteina C reactiva)

Factorii polipeptidele bazice
umorali beta-lizina
opsoninele

anticorpii naturali diversi
interferonii (IFN)

leucocite polimorfonucleare in general si mai

microfagele
& ales cele neutrofile

histiocitul

mobile )
monocitul

splenice
peritoneale
alveolare

Factori celulele

celulari
macrofagele Kuppfer

macrofagele

fixe
osteoclastele

din ganglioni
lul limfatici
celule
i din endoteliile
nevroglice
vasculare

temperatra normala
fiziologice circulatia sanguina si limfatica

Mecanisme presiunea sanguina

complexe hipertermia
fiziopatologice inflamatia
elaborarea de interferoni

Factori constitutionali si genetici Specie, rasa, linie, individ

5.3.1. Barierele naturale
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a. Pielea si mucoasele se opun patrunderii germenilor
patogeni In organism printr-o protectie mecanica functionala si chimica.

Protectia mecanica si functionald este determinata de
integritatea lor morfofunctionald (cu exceptia virusurilor, leptospirelor,
brucelelor, ankilostomelor care pot patrunde chiar prin pielea intacta),
prin capcane anatomice si mobilitatea ciliara, care indeparteaza continuu
secretile mucoaselor, Incarcate cu diferite particule strdaine si
microorganisme, de pe suprafata acestora.

Protectia chimica la nivelul pielii si mucoaselor se realizeaza
prin reactia acida a secretiilor acestora (acidul undecilenic la piele, acidul
clorhidric la mucoasa gastrica, acidul lactic la mucoasa vaginala, etc) si
prin prezenta In continutul lor a unor substante cu rol bactericid cum ar
fi: lizozimul, mucoproteinele si altele.

Lizozimul este o enzima mucolitica care produce liza bacteriilor
Gram (+) si a cdrei actiune la nivelul mucoaselor este potentata de IgA
secretorie.

Mucoproteinele sunt mai active contra diferitilor virusi iar acidul
clorhidric are un efect bactericid foarte important la anumite pasari de
prada (vulturul plesuv, pitulicea) care consuma adesea cadavre in
descompunere. El permite distrugerea tuturor bacteriilor In stomac,
permitand si mentinerea sterilitatii din duoden si jejun la anumite specii.

b. Antagonismul microbian intre flora normald autohtona si
cea patogena alohtona se manifesta prin efectul de bariera (secretia unor
bacteriocine active fatd de alte bacterii patogene, competitia nutritionala
si de ocupare a spatiului vital prin viteza de multiplicare, etc.).

Flora bacteriana saprofita actioneaza asupra agentilor patogeni
in doua moduri:

@ competitie pentru elementele nutritive esentiale;

@ secretia unor substante bactericide;

Astfel, la nivelul intestinului se gasesc bacterii saprofite care
secreta substante cu rol bactericid. De exemplu:

@ Escherichia coli secretd substante numite colicine care se inserd la
nivelul membranei bacteriei patogene si modificd potentialul
energetic, determindnd moartea acesteia;

@ Bacteriile saprofite de la nivelul epiteliului vaginal metabolizeazd
glicogenul (produs de celulele epiteliale vaginale) si il transformad
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in acid lactic. Acidul lactic scade pH-ul vaginal credndu-se un
mediu nefavorabil dezvoltdrii bacteriilor patogene.

c. Spatiul extracelular, prin gelul de mucopolizaharide bogat in
acidul hialuronic, se opune prin vascozitatea sa la mobilitatea bacteriilor
cu exceptia celor producatoare de hialuronidaza.

d. Tensiunea locala de oxigen actioneaza prin nivelul ei ridicat
sau scazut. Nivelul ridicat in pulmon permite, de exemplu, dezvoltarea
bacilului tuberculozei (a bacteriilor aerobe) in timp ce diminuarea
oxigenului din tesuturi atrage dupa sine germinarea sporilor de germeni
anaerobi (Clostridium) dupa interventii chirurgicale.

5.3.2. Factorii umorali

Factorii umorali sunt reprezentati de: complement (alexina),
lizozimul, interferonii, polipeptidele bazice, opsonine nespecifice, beta -
lizine, proteina C reactiva si anticorpii naturali diversi.

Complementul sau alexina reprezinta un sisterm seric
complex de 26 de substante proteice din plasma (Ci-Cz6) denumite
componente care se activeaza succesiv una pe cealalta intr-o ordine data
(activare in cascada).

Acestea se gasesc Intr-o concentratie relativ constanta in serul
normal. Cantitati mai mari de complement se gasesc in serul de cobai,
iepure si nurca. Componentele complementului sunt sintetizate atat de
macrofage si monocite cat si de catre celulele hepatice (cu exceptia C1
care ar fi sintetizata la nivelul epiteliului gastrointestinal si urogenital).

Elementul central consta in activarea fractiunii Cs. Enzimele
activatoare (convertazele) sunt inscrise cu linie continui. Inchiderea
buclei autocatalitice de activare a lui C3 pe cale alternativa este marcata
cu linie Intrerupta. Pentru simplificarea schemei s-a omis marcarea
inactivatorilor si a inhibitorilor sistemului C' si alte detalii ale activarii
finale.

Proteinele sistemului complement reprezinta 3 - 4% din totalul
proteinelor plasmei (cca. 300 mg/ 100 ml).
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Activarea complementului este declansata prin doua mecanisme

(cai):

1. calea clasica amorsata de complexe moleculare rezultate din
cuplarea anticorpilor cu antigenele (complexe imune).

2. calea alternativd care este daclansata In afara complexului antigen-
anticorp la care participa factorii: agregate moleculare de anticorpi,
polizaharide, bacterii Gram pozitive sau Gram negative, paraziti (ex.
Tripanozoma), endotoxine bacteriene, levuri (ex. Candida albicans).

1. Calea clasica de activare a complementului

Moleculele de imunoglobulina dupa ce au fixat antigenul sufera
modificari conformationale care descopera situsul de legare cu C’ - situat
in zona Fc. Odata descoperit situsul de legare pentru C’, leaga fragmentul
C1q din complexul proteic C; al C'. Acesta are forma unui buchet de
lalele.(Fig.)-de introdus Extremitatea globuloasa se leaga la situsul
pentru complement de pe molecula de Ig, iar tija (in prezenta Ca2*
)activeaza fragmentele Cissi Cir. Dupa activare, Cissi Cirs sunt convertite
in enzime proteolitice numite “convertaze (Fig.4)

Calea CLASICA Calea ALTERNATIVA
Atg-Atc

anisme

C'db2a 5 <7

Complexul de atac al1 g 1
membranei —

36



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

Fig.4. Modelul de activare enzimaticad in cascadd a complementului

Ambele cai produc enzime specifice convertaze care vor actiona
asupra componentei a 3-a a sistemului (C3) rupand-o In doua fragmente
(C3a si C3b. C3a este un agent inductor de inflamatie, iar C3p se depune pe
bacterii sau pe alte celule - tinta, pe care le elimina prin doua mecanisme:
imunoaderenta si liza. O serie de fagocite (granulocite, neutrofile,
macrofagele si celulele dendritice) exprima pe suprafata receptori
specifici pentru Csp (denumiti CR1). C3p mijloceste pe aceasta cale
atasarea celulelor - tinta pe fagocite (imunoaderentd) si Inglobarea lor
ulterioara. Aceasta Invelire cu C' a tintelor care faciliteaza fagocitoza a
fost denumita opsonizare. C3p poate media, totodatd, continuarea
activarii in cascada a sistemului care se va finaliza prin asamblarea unui
complex enzimatic Csg789 pe suprafata celulei - tinta. Acest complex a
fost denumit unitate de atac a membranei, deoarece, provoaca solutii de
continuitate care duc la liza celulei atacate. Mecanismul este foarte
eficient deoarece o singura molecula de C'3 - convertaza poate activa sute
de molecule de C'3 pe suprafata celulara. Este de subliniat faptul ca C's
nativ din plasma este o moleculd instabila. Ea genereaza continuu si
aparent spontan C'sy cu o rata foarte scazutd. Aceasta autoactivare
poarta riscul formarii convertazei cdii alternative si de aici pe acela al
declansarii secventelor inscrise mai sus (activarea autocatalitica a lui
C'3). Organismul este protejat Impotriva acestei activitati potential
devastatoare prin mai multi inactivatori plasmatici si celulari care
actioneaza in diverse puncte ale cascadei, incepand cu dezasamblarea
convertazei.

Evaluarea in clinica a complementului poate fi facuta prin dozari
radioimune ale componentelor, prin titrarea componentelor cu ajutorul
ELISA sau prin aprecierea globala a activitatii sistemului, care are ca
principiu evaluarea capacitatii serului de cercetat de a liza 50% dintr-o
suspensie standard de eritrocite de oaie, invelite cu anticorpi specifici.
Aceasta determinare a complementului hemolitic (CHso) apreciaza global
activitatea cadii clasice de activare si serveste ca test de triaj pentru
detectarea unor anomalii mai pronuntate ale sistemului.
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Complementul prezinta in mare, urmatoarele actiuni:
e provoaca liza antigenelor dupa fixarea pe complexele antigen-
anticorp;
e activeaza fagocitoza;
e are actiune flagogena;
e activeaza chimiotaxia;
e madreste imunoaderenta;
e produce conglutinare.

Lizozimul (muraminidaza) este un ferment glucidolitic
(FLEMING, 1922), prezent in lichidele organice ale diverselor specii de
animale, 1n special la mamifere si pasari si care are o actiune
dezintegranta asupra celulei bacteriene. Modul de actiune consta in liza
componentelor mucopeptidice (mureina) ale peretelui celulei bacteriene
si consecutiv, a distrugerii acestora.

Activitatea optima a lizozimului se desfasoara la pH 7,2 si
temperatura pana la 50°C, in conditii de anaerobioza si aerobioza.

Raspandirea lizozimului in organism este mare, prezenta lui
fiind semnalata 1n secretiile care umecteaza mucoasele conjunctivalg,
bucala, nazala si vaginala. De asemenea, se gaseste In umori ca In
lichidul pleural, plasma sanguind si Intr-o serie de organe, stomac,
ficat, amigdale, intestin, precum si in albusul de ou.

Lipseste din urind, fecale, si lichidul cerebro-spinal.

Activitatea lizozimului este mai marcata asupra bacteriilor Gram
pozitive saprofite (Micrococcus, Sarcina, Staphylococcus, Bacillus) si mai
putin marcata asupra Gram - negativilor.

Interferonii (IFN) reprezintd o familie de glicoproteine
moleculare provenite din mai multe surse:
e IFN alimfocitea, produsi de leucocite (IFN leucocitari);
e IFN beta, produsi de fibroblasti si celulele epiteliale (IFN
fibroblastici);
e IFN gamma, produsi de limfocitele T (IFN imuni).(Fig.5)
Dupa patrunderea un virus, celulele parazitate produc si secreta
IFN. Acesta se ataseaza pe receptori specifici exprimati pe membrana

38



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

celulelor invecinate carora le induce o stare de rezistenta antivirald, care
stanjeneste diseminarea virusurilor. Moleculele de interferon, se leaga la
receptorul pentru interferon (RIFN) de pe celulele invecinate celulei
infectate. Complexul IFN - RIFN este endocitar si interferonul actioneaza
prin doua mecanisme pentru a impiedica infectarea acestor celule:

Limfocite
TsiB

+ fitohemaglutinine
sau
+ antigene

Interferon de tip |
IFN alfa sau beta

L EFECTE:

antivital, antitumoral, imunomodulator

(IFN gama)

Fig.5. - Tipurile de interferoni

@ activarea unei gene care blocheazi sinteza proteinelor virale;
@ activarea unei enzime (endoribonucleaza) care fragmenteazi
ARN viral.

Productia IFN apare foarte repede dupa ce s-a produs infectia.
Se presupune ca celula reactioneaza fata de acizii nucleici virali prin
derepresia genelor pentru IFN.

Speciile cele mai eficiente in apararea antivirala sunt IFN
alimfocitea, IFN beta. IFN gama joaca un rol important in reglarea
sistemului imun: activeaza macrofagele, limfocitele B si T, celulele NK
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si indirect, regleaza productia de anticorpi. IFN prezinta specificitatea
de specie (au activitate maxima asupra celulelor speciei care i-a
produs). In prezent, IFN, care pot fi produsi in vitro prin inginerie
genetica, sunt utilizati In tratamentul mai multor afectiuni neoplazice
sau inflamatorii.

Polipeptidele bazice actioneaza asupra bacteriilor Gram
pozitive, mecanismul fiind asemanator cu a detergentiolor cationici fara
a actiona asupra lui Listeria si Pneumococcus.

Anticorpii naturali (opsonine nespecifice)

Se numesc anticorpi naturali, componentele serice care exista in
serul indivizilor normali in afara tuturor imunizarilor specifice de
origine infectioasd sau vaccinali. In realitate, acesti anticorpi naturali
sunt produsi dupa acelasi proces ca si anticorpii imuni rezultati dintr-o
imunizare specifica. Totusi trebuie mentionata existenta lor in cadrul
imunitatii nespecifice din moment ce prezenta lor in umori este naturala,
deci neconsecutiva unei imunizari voluntare sau postinfectioase.

Plecand de la anticorpii naturali, transmisi eventual, de la mama
la nou - nascut pe cale transplacentara sau colostrala si care dispar In
prima perioada de viata extrauterina, acestia sunt produsi ulterior de
acelasi individ in numar si In concentratie crescuta, pentru a atinge un
maxim la sfarsitul perioadei de crestere. Sinteza lor este datorata
resorbtiei intestinale a antigenelor florei bacteriene normale sau
alimentelor ingerate (de origine vegetald in principal). Animalele
axenice, crescute in boxe sterile si private de flora intestinala nu produc
acesti anticorpi decat foarte putin si apar numai ca un raspuns la
antigenele de origine alimentara. Acesti anticorpi naturali sunt IgM
produse de limfocitele B purtatoare a markerului CDs.

Numarul crescut de antigene existente In lumea vie, sta la baza
cuplarii nespecifice a anticorpilor naturali din serurile normale cu
bacteriile, globulele rosii, celulele animale sau vegetale ce urmeaza a fi
captate prin endocitoza. Fagocitoza majoritatii antigenelor necesita in
prealabil, opsonizarea (sensibilizarea) lor prin intermediul anticorpilor
naturali si a complementului (C").
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Opsonizarea constd In legarea opsoninelor de antigene solubile
sau corpusculare, reactie care permite, aderenta acestora de suprafata
celulelor fagocitare purtatoare de receptori Fc sau C' cu rol majoritar in
inducerea fagocitozei (imunoaderenta).

Anticorpii naturali provoaca, de asemenea, aglutinarea
antigenelor bacteriene in suspensie, motiv pentru care mai sunt
cunoscuti si ca aglutinine naturale. Dar, puterea aglutinanta a serurilor
normale se poate exercita si asupra hematiilor. Sunt calificate drept
heterohemoaglutinine naturale, anticorpii serului unei specii care
aglutineaza hematiile unei alte specii. De exemplu, serul de gaina
contine numeroase heterohemoaglutinine pentru globulele rosii ale
unor diverse specii de animale.

In cazul in care globulele rosii ale anumitor indivizi sunt
aglutinate de catre serul altor indivizi din aceeasi specie, se vorbeste de
izohemoaglutinine. Ele au fost in mod particular demonstrate de serul
uman (izohemoaglutinine contra antigenelor de grup A si B). Serul a
numeroase specii de animale domestice nu contine izohemoaglutinine
naturale cu exceptia celui de la caine de grup sangvin DEA - 7 (care
contine izohemoaglutinine anti DEA - 7 naturale) si a celui de la pisica de
grupa B care contine izohemoaglutinine anti - A.

Tncrucisérile antigenice sunt, de asemenea, frecvente intre
bacterii si explica de ce anticorpii naturali Indreptati Impotriva
bacteriilor banale din flora digestiva pot juca un rol benefic in mod
natural si contra bacteriilor patogene inrudite antigenic.

Beta - lizinele

Este recunoscut faptul ca plachetele sangvine constituie sursa
unei mici proteine bazice (6 KDa) care este eliberata atunci cand se
produce agregarea lor in cursul coagularii. Aceasta proteina este stocata
in granulele plachetelor sangvine. Ea s-a denumit B - lizind de origine
plachetard pentru a o distinge de o alta proteina diferitd, care poseda
aceleasi activitati, izolata din lizozomii leucocitari si cunoscuta sub
numele de B - lizind neplachetard. Probarea originii plachetare a beta-
lizinei rezulta din constatarea ca serul, obtinut prin coagularea plasmei,
nu contine beta - lizine.
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Beta - lizinele sunt in egala masura gasite in saliva si in lacrimi
unde prezenta lor este asigurata printr- o sinteza a celulelor secretoare
ale glandelor salivare si canalului lacrimal.

Efectul lor asupra bacteriilor sensibile consta intr-o liza asupra
peretelui acestora, dupa contactul cu serul activ, liza bacteriilor Gram
pozitive are loc in citeva minute. Aceasta eficacitate bacteriolitica
remarcabild a lizozimului si beta-lizinelor, capabila sa neutralizeze
milioane de bacterii saprofite care vin in contact continuu cu tesuturile
organismului la nivelul ranilor, face parte din mecanismele naturale de
defensiva nespecifica.

Proteina C reactiva (PCR) isi trage numele de la faptul ca
reactioneaza, printre altele, cu proteina C a pneumococului. PCR se
ataseaza pe unele bacterii sau fungi si promoveaza invelirea acestora cu
moleculele de C'. Acoperirea antigenelor cu C' (opsonizarea) produce
facilitarea fagocitarii acestora. (Fig.6)
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5.3.3. Factorii celulari

In aceastd grupi de factori sunt incadrate toate celulele din
sistemul fagocitar mononuclear si polimorfonuclear
(polimorfonucleare neutrofile), microfage (monocite), macrofagele
mobile si fixe care se gasesc raspandite in toate organele si tesuturile,
precum si celulele NK.(Fig.7).

Una dintre functiile de baza ale acestui sistem celular este
reprezentata de fagocitoza, respectiv pinocitoza.

Fig 7: a. Polimorfonucleare neutrofile; b. Monocite
(microscopie opticad).

1. Fagocitoza si pinocitoza (gr. fagien = a mdnca, Mecinikov,
1905) sunt mecanisme cunoscute in cele mai fine detalii. Termenul de
fagocitoza este utilizat pentru particule cu o talie mai mare si o structura
de regula corpusculara (o celuld bacteriana sau animala sau un fragment
din acestea), iar cel de pinocitoza pentru materialele fagocitabile, al caror
nivel de organizare este molecular (macromolecule proteice sau
complexe, endotoxine bacteriene etc).

Ambele fenomene au aceeasi dinamic3, ele desfasurandu-se in
patru faze :
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@ faza de apropiere care presupune congestie, marginatie
leucocitara si deplasarea prin pseudopode;

@ faza de fixare a materialului fagocitabil, pe fagocit, realizata pe
fondul chimiotactismului determinat de complementaritatile de
natura electrostatica si stereochimica dintre receptorii
memebranei fagocitului si gruparile chimice de la periferia
particulei fagocitabile; faza de fixare este mediata si de
interventia unor factori umorali din categoria opsoninelor sau
anticorpilor naturali;

@ faza de inglobare, initiatd prin formarea unei invaginiri a
membranei care se adanceste treptat, pana cand se inchide
deasupra moleculei sau particulei, incluzdnd-o intr-o vacuola
intracitoplasmatic3, ce poarta numele de fagozom;

@ faza de digestie a matarialului fago(pino)citat, prin enzime de tip
lizozomal, debuteaza prin apropierea si apoi contopirea
fago(pino)zomului cu un lizozom. La nivelul acestuia se produce
degradarea materialului fago(pino)citat prin procese enzimatice
in care predomind reactiile oxidative si cele de hidroliza.
Majoritatea enzimelor decelate In cursul digestiei intrafagocitare
sunt de tipul oxidazelor, al mieloperoxidazei si a hidrolazelor
acide. (Fig. 8)
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Fig. 8. Prezentarea schematicd a fagocitozei
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In faza de digestie se poate constata o destul de mare diversitate
in comportarea materialului fagocitat in functie de starea imunologica in
care este implicat, procesul de fago(pino)citoza:

e digestia completd, constaind in degradarea materialului
fago(pino)citat pana la produsi finali, este un fenomen constant, in cazul
leucocitelor polimorfonucleare si, frecvent, In cazul macrofagelor;
metabolizarea totala a particulelor ingerate este un mecanism nespecific
caracteristic imunitatii naturale;

e digestia partiald a non-selfului in proportie, ajungand pana la
90% , dar cu pastrarea la suprafata macrofagului a aproximativ 10% din
non-self si purtarea acestuia la exteriorul celulei, timp de cateva
saptamani. Este un mecanism care intervine in imunitatea dobandita si
in fenomenele de alergie. Acest tip de fagocitoza poate fi numita si
fagocitozd imund.

Ea este un atribut exclusiv al macrofagelor, iar non-selful
fagocitat este antigenic. In fixarea antigenului pe suprafata macrofagului
intervin si anticorpii citofili. Prezenta acestor anticorpi este confirmata si
prin evidentierea receptorilor Fc la nivelul membranei macrofagelor.
Elementele antigenice pastrate pe suprafata celulei sunt ulterior oferite
limfocitelor, dupa unul din modelele care vor fi descrise la capitolul de
imunogeneza.

e persistenta nealteratd si mentinerea viabilitatii unor bacterii
patogene. Exemplul clasic este cel al bacililor tuberculozei, care nu numai
cda nu sunt digerati, dar raman vii, se multiplica, determina
transformarea fagocitelor in celule gigante, iar acestea devin un mijloc de
vehiculare a germenilor in organism;

e digestia unor tipuri de non-self pe care fagocitele organismelor
neimunizate in mod normal nu le digerd. In organismul animalelor cu
imunitate antituberculoasa apar macrofagele capabile sa digere bacilii
tuberculozei. Aceste fagocite au, prin urmare, o comportare de sens
contrar cu cele mentionate anterior. Noua insusire dobandita de aceste
macrofage, numite acum imunofagocite, poate fi considerata ca un
mecanism al imunitatii dobandite, cu toate ca gradul de specificitate al
acestei transformari calitative celulare este redus. Imunofagocitele
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obtinute cu bacilii tuberculozei manifesta aceleasi proprietati si fata de
brucele, salmonele sau listerii, germeni caracterizati si ei prin rezistenta
la digestia intrafagocitara.

Pinocitoza se deosebeste de fenomenul de fagocitoza prin
cateva caractere diferentiale (MESROBEANU si BONA, 1968):

a) In timp ce inductorul de pinocitozd este solubil cel al
fagocitozei este Intotdeauna o particula solida.

b) Inductorul de pinocitoza trebuie sa posede o anumita
incarcatura electrica, pe cand corpusculul fagocitat poate fi neutru.

c¢) Pinocitoza, spre deosebire de fagocitoza nu implica
chemotactism.

d) Aspectul citologic al celor doua fenomene difera: in
fagocitoza apar modificari ale membranei celulare sub forma de
pseudopode, in pinocitoza apar invaginari, vezicule sau canalicule ale
suprafetei celulare.

Incorporarea particulelor virale, printr-un fenomen similar
pinocitozei se numeste viropexie.

Tabelul 2

Caracterele distinctive intre fagocitoza normala si cea imuna

Caracterul . o . A yees

L. Imunitatea naturala Imunitatea dobandita
distinctiv

Microfagele polimorfonucleare si

Celule implicat
clule impricate macrofagele

Numai macrofagele

Categoria de non-

If Toate categoriile Numai antigenele
se

Factorii care . . . . A o i
o o Numai opsoninele (anticorpii | sianticorpii citofili fixati pe
faciliteaza fixarea

. naturali) receptorii Fc ai macrofagului
pe celula
Tipul de digestie Totala Partiala
Soarta materialului . . .
Este eliminat Este transmis limfocitelor

nedegradat
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Celulele NK (natural killer cells) recunosc modificari de
suprafata care apar la celulele infestate cu virusuri. Celulele NK sunt
activate de IFN produs de acele celule pe care le ucid printr-un
mecanism de citotoxicitate directa.

Morfologic, sunt asemanatoare cu limfocitele, dar au talia mai
mare si granulatiile azurofile in citoplasma (large granular lymphocytes)
- LGL.

Dupa infectia virala, celulele infestate sunt induse sa exprime pe
suprafata o serie de structuri glicoproteice macromoleculare care ar fi
recunoscute de celulele NK cu ajutorul unor receptori. Dupa alipirea la
celula-tinta are loc eliberarea mai multor proteine active din granulatiile
celulelor NK. Cea mai importanta dintre aceste substante este perforina
(citolizina) care-si trage numele de la faptul ca produce pori in
membrana celulei-tintd, intocmai ca si componenta a 9-a a C', cu care de
altfel, are unele analogii structurale.

Perforinele se ataseaza pe membrana celulei tinta si, in prezenta
ionilor de Ca?" vor polimeriza si vor forma canale care strabat
membrana tintei de la exterior spre interior. Se creeaza o diferenta de
presiune intre interiorul si exteriorul celulei ceea ce face ca prin aceste
canale sa intre apa si ioni de Na*, celula tinta fiind in cele din urma lizata.

Celulele NK au pe suprafata membranei un proteoglican numit
CONDROITIN SULIMFOCITEAT A, care protejeaza celulele NK de
activitatea perforinelor.

In concluzie, celula NK indeplineste urmatoarele roluri:

@ distruge celulele infectate cu virus;

@ distruge celulele tumorale;

@ are rol in supravegherea hematopoezei deoarece distruge
celulele “defecte rezultate din hematopoeza;

@ reglarea raspunsului imun prin secretia de citokine
(interleukina 2 si interferon gamma) care intervin in cooperarile
intercelulare.

5.3.4. Modificarea imunitatii naturale
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Imunitatea naturald nespecifica poate fi modificata prin
mecanisme complexe fiziologice, fiziopatologice si de factorii
constitutionali si genetici.

Temperatura normala circulatia sanguina si limfatica si
presiunea sanguind contribuie la activitatea normald a imunitatii
umorale si celulare nespecifice.

Temperatura scazuta, diminuarea circulatiei sanguine si
limfatice duc la scaderea indicelui opsono-citofagic (a fagocitozei), la
lipsa de oxigenare si nutritia tesutului.

Hipertermia sau reactia febrila are un rol benefic In apararea
nespecifica naturald, prin activarea circulatiei periferice si centrale,
cresterea catabolismului celular si a oxido-reducerilor celulare in urma
unor activitati intense a hormonilor tiroidieni si steroizi. La acestea
trebuie adaugat si contributia reactiei febrile la mobilizarea celulelor
implicate In procesul de fagocitoza si a activarii factorilor serici ai
reactivitatii nespecifice (lizozimul, complementul, interferonii, etc).
Hipertermia poate actiona si direct asupra unor virusuri reci care nu
suporta temperaturi mai mari de 38,5°C.

Principalele substante piretogene (lipopolizaharidele
bacteriene, amidele, endotoxinele, interleukina 1. etc) actioneaza asupra
centrului de termoreglare din hipotalamus ducand la hipertermie.

Reactia inflamatorie prin efectele ei, mecanismele si
caracterele histologice precum si evolutiile ulterioare poate influenta
imunitatea naturala nespecifica.

Manifestarea mai aparenta sau mai putin aparenta a unui proces
infectios, semnifica puterea de aparare a organismului respectiv.

Inflamatia reprezinta o reactie localda a organsimului fata de
invazia microorganismelor In tesuturi. Ea limiteazd diseminarea
germenilor si reduce considerabil mortalitatea prin septicemie.

Clinic, procesul inflamator local se caracterizeaza prin congestie
(rubor), edem (tumor), caldura (calor), durere (dolor) si tulburari
functionale (functiolesa).

Microorgansimele patrunse Intr-un tesut, produc la poarta de
intrare o alterare initiala atat prin prezenta lor fizicad cat si prin
produsele lor metabolice. In aceasti alterare initiald (incetinirea
circulatiei, vasodilatatiei, cresterea permeabilitatii vasculare, diapedeza
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leucocitelor etc), un rol important joaca histaminele care determina
aceste modificari. Granulatiile din mastocite, bazofile, eozinofile,
neutrofile (celule specializate care insotesc inflamatia) contin in
majoritate histamind si alti principii activi: heparina, serotonina,
bradichinina, leucotriene, tromboxani, prostaglandine etc.

In continuare, exudatul inflamator se imbogiteste in diversi
principii activi (leucotoxine si factorul de initiere a leucocitozei - LPF),
care Isi au originea in celulele care participa la inflamatie (limfocite,
plasmocite, histiocite).

Sistemul nervos intervine in mecanismele de vasodilatatie prin
reflexul de axon pus in evidenta de stimularea capatului periferic a unui
nerv sectionat, care determina o vasodilatatie in teritoriul inervat de
acesta.

Fibrele simpatice stimuleaza franarea reactiei inflamatorii, iar
simpatectomia intensifica vasodilatatia.

Evolutia ulterioara a inflamatiei in functiei de agresivitatea
agentului patogen duce la constituirea focarului inflamator si la
localizarea infectiei.

Cantitatea crescuta de acid lactic din focarul inflamator,
consecinta gliucolizei anaerobe, este susceptibila de exercitarea unei
actiuni nocive printr-un pH scazut, asupra diversilor agenti infectiosi (ex.
bacilul tuberculozei).

Factorii care modifica imunitatea naturala nespecifica sunt:

a) factorii diminuanti: neintegritatea barierelor anatomice,
anastezicile, iradiatiile, imunodepresoarele si unele boli ca: silicoza,
diabetul, obezitatea, etilismul cronic, etc.

b) factorii favorizanti: endotoxinele bacteriene, micobacteriile
(M. avium, M. kansasii), BCG, Corynebacterium parvum, poliadjuvantul
din peptidoglicani si adjuvantul complet Freund.
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CAPITOLUL 6

IMUNITATEA DOBANDITA (INDUCTIBILA)

Imunitatea dobandita (inductibild) este starea de rezistentd a
organismului fata de factorii non-self antigenici, realizata prin structuri si
functii de neoformatie cu un inalt grad de specificitate pentru antigen.

Principalele caracteristici ale imunitatii dobandite sunt
urmatoarele:

@ are un caracter individual, sfera ei de cuprindere referindu-se
numai la unii indivizi dintr-o specie;

@ prima treapti filogenetici pe care apare este reprezentatd de
vertebrate;

@ momentul aparitiei este dependent de pdtrunderea in
organism a antigenelor si poate fi oricand in cursul dezvoltarii
ontogenetice a individului matur imunologic;

@ are un caracter netransmisibil ereditar numai in unele cazuri
se poate transmite vertical de la mama la fat;

@ efectorii imunitdtii dobdndite sunt constituiti din structuri si
functii de neoformatie de natura umorala (anticorpi sau imunoglobuline)
si celulara (limfocitele sensibilizate specific si alte tipuri de celule);

@ actiunea efectorilor este specifica si diferentiatd in functie de
antigen;

@ in determinismul imunititii dobandite sunt implicate
mecanisme cu memorie.

Imunitatea dobandita se poate clasifica dupa mai multe criterii:
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1. Prezenta antigenului si participarea organismului la
elaborarea efectorilor imuni, criteriu dupa care imunitatea dobandita
poate fi Impartita in:

a) imunitate activd, in care antigenul patrunde in organism pe
cdi naturale, de regula printr-o infectie naturald, sau pe cai artificiale, In
mod voit prin vaccinare. Imunitatea activa se instaleaza in 6 - 10 zile,
timp necesar producerii efectorilor imuni si este de lunga duratd, in
functie de capacitatea imunogena a materialului imunizant, poate dura
de la cateva saptamani, luni, ani si chiar toata viata.

b) imunitatea pasiva, in care antigenul nu vine In contact cu
organismul, care nu-si produce singur efectorii imuni, primindu-i insa
prin transfer de la un organism donator cu o stare de imunitate activa.

Prin analogie cu imunitatea activa, imunitatea pasiva poate fi
dobandita pe cai naturale, prin transferul efectorilor, de cele mai multe
ori a celor umorali de la mama la fat, transplacentar la speciile cu
placenta hemocoriala si colostral, 1a speciile cu alte tipuri de placenta
nepermeabila sau pe cai artificiale prin serumizare sau transfer de
celule. Imunitatea pasiva se instaleaza chiar in momentul transferului
efectorilor imuni si este de scurta durata de la cateva zile la doua - trei
saptamani.

2. Tipul predominant de efectori imuni, criteriu dupa care
pot fi deosebite urmatoarele tipuri de imunitate:

a) imunitatea de tip umoral in care responsabilitatea starii de
rezistenta revine anticorpilor (imunoglobulinelor), care predomina si au
capacitatea de a anihila efectul nociv al antigenului;

b) imunitatea de tip celular in care starea de rezistenta se
datoreste diferitilor efectori celulari.

Sunt relativ putine antigenele care determina imunitate de tip
exclusiv umoral sau celular, in majoritatea cazurilor, cele doua categorii
de efectori imuni coexista si actioneaza cooperant in realizarea starii de
imunitate.

3. Persistenta antigenului viu ca factor conditionant al
starii de imunitate. Dupa acest criteriu, imunitatea se poate clasifica in:
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a) imunitate sterila in care starea de imunitate nu este
dependenta de persistenta antigenului viu in organsim;

b) imunitatea nesterild, numita si premunitie sau stare
premunitivd, care implicd necesitatea prezentei antigenului viu in
organsim.

Mecanismele prin care organismul recunoaste antigenul,
organele In care se produc efectorii imuni si In care acestia pot reactiona
cu antigenul, sunt tratate pe larg in capitolele urmatoare.

6.1. IMUNITATEA MATERNO - FETALA

Maturarea sistemului imunitar la fetus si nou-nascut este un
fenomen complex. El se desfasoara intr-un context particular si trebuie
sa tind seama de numeroase aspecte, uneori contradictorii, si de
interactiuni variate:

e constructia unui sistem imunitar eficace, care sa permita
organismului in mod progresiv o defensivd autohtond, contra
agresiunilor ulterioare;

e schimburile imunologice Intre mama si progenitura sa;

e Jla mamifere toleranta fetusului de catre mama in cursul
gestatiei;

e achizitionarea tolerantei tanarului organism in ceea ce
priveste antigenele proprii.

Achizitionarea competentei imunitare se face progresiv pentru
toate speciile de animale.

Ca o regula generald, mamiferele, specii care au o scurta
perioada de gestatie, prezinta la nastere un sistem imunitar mai matur
fata de cel al speciilor cu durata lunga de gestatie.

Celulele suse ale sistemului hematopoietic apar la nivelul
sacului vitelin In momentul debutului gestatiei. Ele produc celule din
toate liniile hematopoietice si, In particular, limfocite, care migreaza
dupa aceea din sacul vitelin catre ficatul fetal, apoi catre maduva osoas3,
putin fnainte de nastere. Din maduva osoasa isi asuma rolul pe toata
durata vietii animalului.

Timusul este primul organ limfoid primar care se diferentiaza,

acesta este responsabil de maturarea LT la toate speciile. La pasari,
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bursa lui Fabricius este In legatura cu diferentierea LB, neexistand ca
organ anatomic comparabil la mamifere.

Primele raspunsuri imune umorale sumt limitate la clasele de
IgM, apoi intervine rapid IgM si IgG si in final IgM, IgG, IgA. IgD sunt ca si
la adulti atasate suprafetei limfocitului. Nu exista practic niciodata
anticorpi circulanti din clasa IgD.

Fetusul este, in principiu, steril, neavand plasmocite. Prezenta
acestor celule la fetus sau la nou-nascut sunt intotdeauna rezultatul unei
infectii fetale.

Studiile practicate pe soarece au demonstrat ca in absenta
tuturor influentelor exterioare, LB capabile sa raspunda la diversele
stimulari antigenice apar de un ordin dat si imuabil: achizitionarea
repertoriului exprimat este prin urmare sub control genetic.

Ca o regula generald, reactiile imunitare mediate celular apar
relativ devreme in cursul gestatiei. Animalul nou-ndscut sau nou-
eclozionat, care provine dintr-un mediu protejat, este brusc confruntat
cu mediul exterior si cu o mare varietate de microorgansime potential
patogene. Nou-ndscutii sunt, totusi, capabili din punct de vedere
imunologic sa raspunda la agresiuni, raspunsul lor fiind de tip primar,
caracterizat printr-o lunga perioada de latenta si printr-o scazuta
sinteza de anticorpi. Nou-nascutul este asadar protejat numai de o haina
imunitara pasiva, de origine maternald, pentru a nu fi expus la infectie.

Protectia maternala, exclusiv umorald, se poate exercita la
nivel general (sistemic) sau local. Dupa nastere, la mamifere protectia
locala la nivelul tubului digestiv este conferita prin secretii colostrale si
lactate.

Din contra, imunitatea pasiva sistemica poate fi deja,
achizitionata inainte de nastere (la primate), in mare parte dupa nastere
(Ia carnivore si rozatoare) sau integral dupa nastere (la rumegatoare,
suine si equine) in functie de tipul de placentatie.

Aceste modalitati de transmitere a imunitatii maternale
furnizeaza animalului tanar un nivel de anticorpi circulanti echivalent
celui de la mama sa.

Imunitatea maternalda face parte din imunitatea dobandita
pasiv, Intrucat anticorpii gata formati trec de la mama la fat, fie prin
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filtrul placentar (imunitate congenitald, diaplacentard, transplacentara),
fie prin lapte (imunitate trofogena, colostral, lactogena), fie prin vitelus
(imunitate vitelina la pasari).

Transmiterea anticorpilor in timpul vietii intrauterine este
legata de tipul de placentatie al speciei respective. La speciile cu
placentatie de tipul sindesmocorial (cal, bou, oaie, capra, magar, camila)
trecerea substantelor protectoare de la mama la fat nu este posibila.

Placentatia de tip hemocorial, prezenta la om, maimuta si
rozatoare, usureaza trecerea anticorpilor.

Placentatia endoteliala (carnasierele, cerbul) ocupa un loc
intermediar Intre cele doua tipuri, lasand sa treaca numai o parte de
anticorpi.

Astfel, In functie de placentatie, de transferul de anticorpi, de la
mama la fat, animalele pot fi clasificate astfel:

a) specii la care transferul de anticorpi este complet la nastere
(iepure si cobai);

b) specii la care transferul de anticorpi se face atat in timpul
vietii uterine, cat si dupa fatare (sobolani, soareci, carnasiere );

c) specii la care transferul de anticorpi se face exclusiv dupa
fatare prin colostru si in unele cazuri prin lapte (rumegatoare, porcine,
cabaline, etc.) (fig.9 si fig.10).

Laptele maternal constituie, asadar o sursa de IgG care se leaga
de un receptor FcRn al celulelor epiteliale de la nivelul intestinului. Acest
receptor exista sub forma de monomeri si de dimeri. Prin procesul
denumit transcitoza, moleculele de IgG sunt transportate prin traversul
epiteliului intestinal si intra in circulatie. Complexele rezultate din
legatura dintre receptori si Ig sunt localizate in depresiunile membranei
plasmatice, fiind situate preferential la baza microvililor. Receptorul
FcRn se leaga deregiunea Fc formata de al doilea si al treilea domeniu
constant al celor douda lanturi de IgG. Acest receptor poseda o
proprietate unicg, fiind in masura sa se lege pe IgG la un pH acid (6,0),
asa cum este cel existent la nivelul lumenului intestinal, si sa puna in
libertate imunoglobulina la pH de 7,4, prezent in sange. Aceasta
proprietate asigura transportul unidirectional al Ig din lumenul
intestinal catre sange.
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Transferul selectiv de Ig

.................................. imunoglobuline colostrale ..o
IgA IgM Igc IgA IgM IgG IgG IgA IgM IgGl IgM IgA
.......................................... ahsorbfia intestinaldi.........ccocvevereeenenenennnnnnenenne

Studiile au demonstrat ca receptorul FcRn prezinta o stransa
analogie de secventa cu moleculele de CMH din clasa I. Sinteza acestui
receptor este tranzitorie si nu este prezenta decit in perioada de
achizitie a imunitatii pasive, care la sobolan merge pana la trei
saptamani.

La artiodactile, in special, colostrul este in mod evident mai bogat
decat sangele in IgG (suinele) sau IgG! (rumegatoarele). Totalitatea
acestor Ig deriva din sangele maternal. Originea aproape exclusiv serica
a IgG! din colostru la rumegatoare este atestata prin observarea unei
importante scaderi a concentratiei acestei subclase de Ig in sangele
maternal.

Originea aproape exclusiv serica a IgG din colostru la
rumegatoare este atestata prin observarea unei importante scaderi a
concentratiei acestei subclase de IgG in singele maternal, plecand de la a
doua saptamana ce precede fatarea la oaie (de la 15 mg/ml la 6 mg/ml).
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Fig.10 Diferite tipuri de placentd la mamifere

BOHL (1975) a observat ca la scroafa care alapteaza nu se
elaboreaza IgA specifice virusului gastroenteritei transmisibile a
porcului decat daca stimulii se exercita la nivelul intestinal.

El demonstreaza apoi ca la rozatoare majoritatea plasmocitelor
producatoare de IgA, recunoscute in mamela, deriva din intestin. Aceste
rezultate aduc proba experimentald a existentei unei legaturi
imunologice intre intestin si mamela si permite explicarea faptului ca IgA
din secretiile lactate sunt in speta specifice agentilor patogeni
recunoscuti in lumenul intestinal.

Variatii specifice sunt observate in resorbtia intestinald a Ig. La
primate nu exista aproape nici un fel de pasaj, in timp ce intestinul
purcelului nou-nascut absoarbe nespecific diferitele clase de Ig, cu
exceptia IgA secretorie, care ramane fixata pe epiteliul intestinal. La
vitelul nou-nascut nu exista aparent nici o selectie, toate Ig ingerate
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inclusiv IgA secretorie traverseaza epiteliul intestinal. Acestea nu
subzista de obicei mai mult de doua zile In circulatie dupa care ele sunt
eliminate printr-un proces de transudatie inversa la nivelul epiteliilor
secretorii.

La rozatoare absorbtia se face gratie receptorilor pentru IgG din
regiunea proximala a intestinului, unde activitatea lizozomala a celulelor
este mai putin dezvoltata. Absorbtia IgG la aceste specii se continud pana
la 18 - 21 de zile.

La rumegatoare, cal si porc, absorbtia Ig este maximala in primele
ore de la nastere apoi decade rapid, probabil din cauza activitatii
lizozomale a celulelor epiteliale. Dupa nastere, aceasta activitate creste
progresiv, antrenand digestia enzimatica a Ig, absorbtia Incetand dupa
24 ore la bovine si cabaline si 36 ore la porc.

Nivelul anticorpilor maternali diminua apoi gradual cu o viteza
dependenta de timpul de Injumatatire al anticorpilor la specia
considerata si cu viteza de crestere a acesteia.

Pe langa anticorpii specifici, principalii factori antimicrobieni
nespecifici din colostru sunt: lizozimul, lactoferina si lactoperoxidaze
(BRUNO - REITER, 1978).

Colostrul vacilor contine 200 - 500 mg de lactoferina la 100 ml.
Lactoferina are proprietatea de a lega Fe. Unele bacterii si, In special, E.
coli, au nevoie de Fe ca factor de crestere. Prin fixarea Fe pe lactoferina
colostrala, germenii sunt lipsiti de acest factor si ca atare cresterea lor
este inhibata (KOLB, 1981).

Progresiv secretia mamara evolueaza de la colostru catre lapte.
La speciile domestice, aceasta evolutie este cu atat mai rapida cu cat rasa
a fost selectionata pentru productia de lapte.
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CAPITOLUL 7

ANTIGENELE, DEFINITIE, STRUCTURA,
CLASIFICARE SI CONDITIILE ANTIGENITATII

Antigenele (Atg) sunt substante care induc un raspuns umoral
sau celular.

7.1. STRUCTURA UNEI MOLECULE DE ANTIGEN

Din toatd molecula de Atg., numai unele arii mici, cu suprafata de
aproximativ 7 pm?, situate obligatoriu la suprafata moleculei, 1i confera
specificitate antigenica.

Aceste arii sau situsuri antigenice alcatuiesc gruparile
determinante sau epitopii moleculei de antigen. Deci, epitopii nu sunt
altceva decat niste segmente mai mari sau mai mici din lungimea unui
lant polipeptidic, la nivelul careia aminoacizii se succed intr-o secventa
particulara, care difera de cele din lanfurile proteice ale gazdei si care
genereaza formarea de situsuri antigenice recunoscute ca non-proprii de
catre sistemul imun al acesteia.

Antigene neimunogen

e St Fig 11 Diagrama
IMUNOGEN ilustrand diferenta

_  portiune purtatoare | dintre antigene
S e imunogene si
A q neimunogene.
\;—F""'-’ g
Determinanti Determinanti ai

haptenici purtatorului
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Pe suprafata unei singure molecule poate exista un numar diferit
unic, ci un mozaic de antigene, cu un numar mai mare sau mai mic de
epitopi. De exemplu, pe o molecula de ovalbumina care are greutatea
moleculara de cca 40.000 Da., exista 5 epitopi diferiti, iar pe una de
tiroglobulina cu greutatea moleculara 70.000 Da., exista 40 de epitopi.
Epitopul are deci o functie haptenica simpl3, reactioneaza specific cu
anticorpul, dar singur nu poate declansa sinteza acestuia.(Fig. 11 )

Pentru aceasta, este necesara interventia unei componente care
sa-1 poarte conferind complexului format o anumita dimensiune care-1
face vizibil pentru limfocite. Aceasta componenta moleculara se numeste
grupare purtdtoare sau carrier si este data de catre restul moleculei.
Schematic, un imunogen este alcatuit dintr-o grupare purtdtoare care-i
confera dimensiuni si o grupare determinanta sau epitop care-i
confera specificitatea antigenica. (Fig.12).

—— e
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\

Fig.12. Partile componente ale unei molecule de antigen:
a) gruparea purtdtoare (carrier);
b) determinantul antigenic (epitopul);

Gruparea purtdtoare poate purta un singur epitop sau un numar

RV}

fiecare dintre acesti epitopi, in populatia de celule limfoide, exista un
corespondent reprezentat de un grup restrans (clond) de limfocite care
exprima pe suprafata lor receptori unici si specifici.

7.2. CONDITIILE Atg

Antigenele poseda doud calitati definitorii: imunogenitatea si
specificitatea.
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A. Imunogenitatea depinde de:

A.1. Dimensiunea moleculei: cea mai mica molecula cunoscuta
care este capabila sa induca raspuns imun (RI) este Vasopresina (gr.
mol. 1000 Da). Se admite ins3, ca factor general, ca o molecula poate avea
proprietati antigenice daca greutatea sa moleculara este mai mare de
5000 Da. O astfel de molecula poate contine In structura sa mai multi
epitopi identici sau diferiti. In functie de numairul si diversitatea
epitopilor, o macromolecula antigenica va reactiona cu mai mulfi
anticorpi diferiti.

Numarul de molecule de anticorpi cu care poate reactiona o
moleculda de Atg. reprezinta valenta antigenului. Exista insa molecule
foarte mici care, prin forma lor primarg, nu intrunesc conditia de marime
care sa le confere proprietati imunogenice (haptene).

Ele vor deveni antigenice numai dupa ce se vor combina cu
macromoleculele gazdei. Combinatiile respective se numesc haptenice.
Fata de aceste combinatii, organsimul raspunde prin formare de Atc
impotriva moleculei mici. Moleculele - carrier confera numai
proprietatea de antigenicitate haptenei prin prezentarea acesteia catre
LB sub forma multivalenta capabila sa le provoace activarea. Cardusii pot
fi molecule solubile circulante (ex. serum albumina) sau molecule
constitutive ale membranei unei molecule (de ex. eritrocite, granulocite
sau trombocite).

In anumite mprejurari, penicilina se poate fixa pe membrana
eritrocitelor cu care formeaza complexe haptenice. Atc. anti - penicilina
se vor fixa pe hapteni si vor inveli eritrocitele. In trecerea acestor
eritrocite prin splind, Mcf. splenice vor atasa anticorpii prin intermediul
RFc de pe membrana lor (imunoaderenta si incercind sa elimine
complexele imune Atc + P (fenomenul de clearance) vor fagocita
totodata si eritrocitele purtdatoare. Prin urmare, eritrocitele vor fi
distruse prematur numai prin faptul ca au devenit purtatoare de haptene
(procesul a fost denumit mecanismul spectatorului inocent si este
implicat in liza indusa de droguri pentru mai multe categorii de celule
sanguine).

60



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

A.2. Calea de pdtrundere: o substanta care s-a dovedit
antigenica, daca a fost administrata intradermic, poate fi non-
imunogenica daca este introdusa intramuscular.

A.3. Asocierea Atg. cu un adjuvant intareste imunogenicitatea in
anumite conditii experimentale. Adjuvantii ar produce o captare mai
mare a Atg. de cditre Mcf si o eliberare mai lenta combinatd cu
producerea unei reactii inflamatorii la locul injectarii. Adjuvantul cel mai
utilizat experimental este o emulsie de ulei mineral, de bacili Koch
omorati (adjuvantul Freund complet).

A.4. Natura chimica a Atg.: proteinele sunt mai antigenice ca
polizaharidele care la randul lor sunt mai antigenice decat lipidele.
Macromoleculele de ADN sunt foarte slab antigenice.

A.5. Repertoriul imunologic al individului reprezinta ansamblul
antigenelor pe care le poate identifica un individ dintr-o specie. Specii
diferite sunt programate sa recunoasca anumite Atg. Aceasta
programare este controlatd genetic. Ex. Atg. Rh de pe suprafata Er.
umane produc un raspuns imun energic la om, dar nu produc nici un fel
de raspuns la iepure si cobai.

La om, repertoriul imunologic ar insuma aproximativ 108
posibilitati calculate.

B. Specificitatea

Un Atg. este in principiul identificat de un Atc specific. Aceasta
identificare este realizata de receptorii pentru Atg. de pe suprafata
limfocitelor.

A Q Anticorp A
B > Anticorp B

ANTIGEN

Fig. 13 Specificitatea antigenicda
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Fig.14. Reactii incrucisate

In cazuri rare, Atg. diferite pot avea epitopi similari sau identici
dand nastere la producerea unor Atc. crossreactivi.

Legarea Atc. pe Atg. (recunoasterea Atg.) este un proces fizic care
nu difera de acela prin care se asociaza intre ele doua macromolecule
chimic inrudite. Acest proces implicA o potrivire reciproc
complementara intre configuratia spatiala a epitopului si cea a situsului
combinativ al anticorpului (paratopul) si o solidarizare a celor doua
molecule partenere prin 4 tipuri de legaturi nespecifice: electrostatice,
punti de hidrogen, legaturi hidrofobe si legaturi Van der Waals.(Fig.
13,14)

7.3. CLASIFICAREA ANTIGENELOR

Totalitatea antigenelor existente in natura alcatuiesc un sistem
foarte complex si divers, un adevarat univers antigenic, caruia sistemul
imunitar al organismelor i se opune prin mecanisme adecvate de
recunoastere, discriminare, neutralizare si eliminare, cu ajutorul
efectorilor imuni, In scopul mentinerii homeostaziei normale. Marea
varietate a antigenelor face dificila o clasificare care sa corespunda
tuturor cerintelor. Din ratiuni didactice, In prezentarea diferitelor
tipuri si categorii de antigene, adpotam urmatoarele criterii de
clasificare:

Dupa origine, Atg. pot fi clasificate in patru grupe (Fig.15):
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1. Atg. heterofile - comune mai multor specii de animale, plante
si microorganisme.

Atg. heterofile
comune mai miltor

specii diferite

Xena-Atg. (Atg. heterolog)
{de la alti specie)

—

.
. Allo-Atg =
J (de la aceiasi specie)
SIN: Aig.izolog, izo-Atg

Auio-Atg (propriu)
SIN: Aitg.~autolog

In 1911 J. FORSSMAN a observat ci injectarea unor antigene de
rinichi de cobai la un iepure duce la aparitia unor Atc. care vor actiona si
cu Atg. rinichiului de cobai si cu Atg. ale eritrocitelor de oaie. Aceste
tipuri de Atg. care induc aparitia unor Atc. care reactioneaza si cu Atg.
speciei inductoare si cu Atg. altor specii au fost denumite heterofile.
Indiferent de sursa lor, Atg. heterofile au ca element comun o grupare
heptenica similard, care determina activitatea lor imunologica comuna.

Ele sunt prezente pe eritrocitele unui mare numar de specii (oaie,
capra, cal, caine, cobai) ca si la unele microorganisme, insa sunt absente
la iepure si bou. La om sunt prezente numai la indivizii de grup sanguin
A si AB. Antigenele heterofile de tip Forssman indiferent de originea lor,
s-au dovedit a avea o grupare haptenica similara, care asigura
reactivitatea lor imunologica comuna. Haptenele antigenelor heterofile
au structura lipopolizaharidica, Tnsa structura chimica a antigenului
global variaza de la o specie la alta si chiar de la un organ la altul.

Cercetarile ulterioare au demonstrat ca distributia antigenelor
heterofile nu este uniforma. Astfel, la unele specii (de exemplu: oaia)
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sunt prezente atat In tesuturi cat si pe eritrocite, pe cand la altele (de
exemplu: cobai) se gasesc numai {esuturi.

Demonstrarea prezentei antigenelor Forssman se poate efectua
prin inocularea de titrurat de rinichi de cobai de iepure. Se obtine astfel
un ser ce contine anticorpi hemolizanti fata de hematiile de oaie (ser
Forssman). Cercetdrile au dovedit ca antigenul “rinichi de cobai nu este
identic cu antigenul “hematii de oaie. Din acest punct de vedere s-a
precizat ca un ser hemolitic antioaie este activ si pentru hematiile de
bou, pe cata vreme serul Forssman este activ numai fata de hematiile de
oaie. In consecintd se apreciazi ci hematia de oaie are o structuri
antigenica mai complexd, prezentand un antigen termolabil la 100°C,
specific si izofil si un antigen termostabil la 100°C, nespecific, heterofil,
care este de fapt haptena Forssman.

2. Atg. heterologe (xeno Atg.) = provin de la indivizi de alta
specie.

3. Atg. izolage (allo Atg.) = provin de la indivizi de aceeasi specie
si exprima polimorfismul genetic in cadrul unei specii. Doi indivizi ai
unei specii sunt diferiti din punct de vedere antigenic.

4. Atg. autologe (auto Atg.) = Atg. exprimate de celulele proprii
ale unui individ.

Dupa gradul de complexitate al moleculei de antigen se
deosebesc:

@ antigene complete - sunt considerate acele antigene care poseda
atat suportul coloidal, cat si gruparile de specificitate (epitopii). Acest tip
de antigene determind formarea de anticorpi si reactioneaza specific cu
acestia “in vitro. Cele mai multe din antigenele naturale sunt antigene
complete;

@ antigene incomplete (haptene) - sunt considerate ca fiind
“fragmente ale moleculei de antigen complet, care nu sunt capabile sa
induca formarea de anticorpi specifici, atunci cand sunt inoculate
singure la un organism primitor. Ele au Insa capacitatea de a reactiona cu
anticorpii, proces finalizat prin producerea unor reactii vizibile.
Haptenele pot, deci, interactiona cu anticorpii specifici (poseda
antigenitate), dar nu pot induce formarea lor (nu sunt imunogene).
Haptenele sunt in general compusi chimici cu greutate moleculara mic3,
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ce se pot atasa de o molecula purtatoare, fiind restabilita astfel functia
antigenica primara.

Dupa structura chimicd se deosebesc urmdtoarele tipuri:

Antigene proteice - constituie grupa cea mai numeroasa de
substante care Indeplinesc, de cele mai multe ori, conditii de
imunogenitate si antigenitate. Dupa intensitatea raspunsului imun se
disting proteine cu imunogenitatea ridicata (exemplu: albuminele,
glicoproteinele serice, etc) si proteine cu imunogenitate slaba (exemplu:
hemoglobina si polipeptidele cu masd moleculard mica).

Tratarea termica sau chimica a unor proteine poate modifica
imunogenitatea lor. Este important de subliniat ca formaldehida aboleste
activitatea biologica (patogena) a wunor proteine, fara a afecta
imunogenitatea lor. Aceasta proprietate este deosebit de importanta si
are aplicabilitate practica la prepararea vaccinurilor. Dimpotriva,
tratamentul cu glutaraldehida confera moleculei (exemplu: albumina
sericd umand) noi determinanti antigenici constituiti probabil din nuclee
piridinice, rezultate din reactia glutaraldehidei cu gruparile amino ale
lizinei.

Antigene polizaharidice - constituie o grupa importanta de
substanfe intalnite in naturd, dar care sunt dotate cu proprietafi
imunogene mai pufin marcante decat proteinele. Cu toate acestea,
numeroase substante polizaharidice sunt active in cadrul unor compusi
complecsi. Trasatura caracteristica a celor mai multe polizaharide este
structura lor regulata repetitiva, in care unitafi monozaharidice sunt
legate 1n lanturi lungi lineare sau ramnificate. Atat compusii
polizaharidici lineari cat si cei ramnificati au proprietati antigenice
evidente, desigur, cu modificarile corespunzatoare de specificitate,
determinate de structura. O serie de polizaharide prezente in structura
bacteriilor au un rol in determinarea specificitatii raspunsului imun fata
de acestea. Asa este cazul compusilor glucidici ai pneumococilor,
salmonelelor, colibacililor, etc. Antigenele de pe suprafata eritrocitelor,
care confera specificitatea de grup sangvin (O, A, B, AB) sunt de natura
glicoproteica, specifica.

Substantele glucidice au proprietati imunogene care se manifesta
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si prin inducerea si declansarea starilor de hipersensibilizare mediate
umoral (prin anticorpi). Astfel de fenomene se realizeaza prin unele
polizaharide, ca atare, cat si prin haptenele lor glucidice, componente ale
unor antigene. Starile de hipersensibilizare mediate celular pot fi induse
si declansate numai de catre haptene polizaharidice cuplate pe
macromoleculele proteice purtatoare. Polizaharidele purificate au
putere imunogena slabd, unele dintre ele (acidul hialuronic) fiind
neimunogene sau imunogene doar pentru unele specii de animale
(exemplu: polizaharidul de tip Il din capsula pneumococului este
imunogen pentru soarece si om, dar nu si pentru cobai si iepure).

Antigene nucleice - reprezentate de acizii nucleici, ADN si ARN,
care, desi sunt macromolecule, au slabe proprietati imunogene. Pot
interveni In unele procese imunologice, dar mai frecvent ca haptene,
decat sub forma unor antigene complete. Pot induce formarea de
anticorpi, atunci cand formeaza complexe cu unele polizaharide sau
proteine. Incercdrile de a demonstra imunogenitatea acizilor nucleici
liberi au dat rezultate contradictorii. Imunizarea cu ADN a indus
raspunsuri mai constante in urma asocierii sale cu adjuvant Freund.
Dovada imunogenitatii lor este data de existenta anticorpilor anti-ADN
mono sau dublu catenar, in lupusul eritematos sistemic (uman sau
murin) sau in alte boli autoimune.

Antigenele lipidice - includ diferite lipide, singure sau in asociere
cu alte substante. Lipidele ca atare sunt lipsite de proprietati imunogene,
dar pot avea calitati de haptene, mai ales daca se cupleaza cu proteine.
Astfel, se pot obtine anticorpi anticolesterol, antilecitina, anticefaling, etc.
Mai bine studiate sunt proprietatile antigenice ale cardiolipinei, o
haptena folosita in reactia Wasserman, reactie utilizata In diagnosticul
serologic al sifilisului la om. Cardiolipina (raspandita in t{esuturile
animalelor, plantelor si chiar la unele bacterii) reactioneaza pozitiv
numai cu anticorpii oamenilor infectati cu Treptonema pallidum. Lipidele
confera proprietati antigenice si functionale lipopolizaharidelor,
endotoxinelor si altor complexe antigenice.

Dupd modul de formare, antigenele se clasifica in naturale,
artificiale si sintetice:
@ antigene naturale - reprezentate de diferiti constituienti
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naturali, intalniti la animale, plante si microorganisme. Pot fi substante
solubile (proteine, polizaharide, acizi nucleici) sau diferite particule
insolubile, corpusculare (celule, bacterii, virusuri, paraziti).

@ antigene artificiale - formate din macromolecule naturale cu rol
de purtdtor, pe care se leaga in conditii artificiale diferite haptene, care
vor imprima caracterul de specificitate.

@ antigenele sintetice - intilnite in conditii de laborator si care
sunt produse prin diferite procedee de sinteza. Sunt reprezentate de
polipeptide sintetizate In mod artificial, prin polimerizarea unor derivati
ai L sau/si D- aminoacizilor (anhidridele N-carboxiaminoacizilor).

Dupa capacitatea de a stimula limfocitele T sau B, antigenele
se clasifica in antigene T-independente si antigene T-dependente.

@ antigene T-independente (timus independente) sunt antigene
capabile sa induca maturarea limfocitelor B purtatoare de receptori
pentru antigen, fara a necesita interventia limfocitelor.

@ antigene T-dependente (timus dependente) sunt antigene care
induc formarea de anticorpi de catre descendentii celulelor B, purtatoare
de receptori pentru antigen, numai prin cooperare cu limfocitul T
ajutator (LTh), fiind necesar existenta unor stimuli aditionali.

7.4. PRINCIPALELE CATEGORII DE ANTIGENE NATURALE
7.4.1. Antigenele bacteriene

O bacterie nu este unica de punct de vedere antigenic, fiind de
fapt constituita dintr-un mozaic de antigene. Acestea sunt reprezentate
de diferite componente chimice prezente In structuri bacteriene. Astfel
se disting:

Antigenele somatice “O sunt antigene extrase din corpul
bacteriilor, avand localizarea preponderenta in peretele celular. Sunt de
natura polizaharidica, termostabile si poseda insusiri biologice
complexe:
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a. sunt imunogene, asigurand specificitatea de specie la

bacteriile Gram-negative si de grup la cele Gram pozitive;

b. dezvolta hipersensibilitatea imediata si de tip Sanarelli-

Scwartzmann;

c. stimuleaza sistemul mononuclear fagocitar si imunitatea

nespecifica;

d. manifesta activitate anticomplementara.

La bacteriile Gram negative antigenul somatic este reprezentat de
endotoxine, iar la bacteriile Gram pozitive de catre acizii lipoteichoici.

Antigenele flagelare “H sunt obtinute din flagelii (cilii) celulelor
bacteriene. Abrevierea H provine de la cuvantul hauch care Inseamna
val. Din punct de vedere chimic sunt de natura proteicd, iar imunologic
stimuleaza mai ales LB. Antigenele flagelare au fost bine studiate la
bacteriile din familia Enterobacteriaceae, indeosebi la cele din genul
Salmonella, avand un rol important in identificarea (tipizarea) serologica
a acestor bacterii.

Antigenele fimbriale “F se obtin din fimbriile bacteriilor.
Prezinta specificitate corelata cu specia bacteriana, insa pot da reactii
incrucisate. Mai bine studiate sunt antigenele F la E.coli si anume F4 (Kss)
prezente la tulpinile ce Imbolnavesc purceii si Fs (Koo) intdlnite la
tulpinile patogene pentru vifei. Aceste antigene au o importanta
deosebita in mecanismul patogenic al colibacilozei, favorizand fixarea
colibacililor la suprafata eritrocitelor.

Antigenele de invelis “K sunt prezente in structura capsulara a
bacteriilor capsulogene. Din punct de vedere chimic, capsula prezinta
diferente de la o specie bacteriana la alta sau chiar in cadrul aceleasi
specii. De exemplu, la Streptococcus pneumonie este de natura
polizaharidica si se disting 83 de tipuri antigenice, la Bacillus antharcis
are o structura polipeptidic3, iar la Klebsiella pneumoniae este de natura
poliglucidica si se dinsting 83 de tipuri capsulare. Antigenele capsulare
au rol mai ales in mecanismul patogenic inhiband fagocitoza.

Antigene de suprafata “Vi definesc capacitatea de virulenta a
bacteriilor care poseda astfel de antigene. Sunt situate In celula
bacteriang, exterior antigenului somatic, impiedicand aglutinarea cu
seruri anti-O (inaglutinabilitate). Prezenta lor se coreleaza cu virulenta
tulpinilor respective si au fost descrise la unele salmonele (S. tiphy, S.
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hirschfeldi, S. typhimurium) dar si la alte specii bacteriene (Citrobacter).
Sunt antigene termolabile, dar insensibile la alcool si formol. Pentru a
elimina fenomenul de inaglutinabilitate, tulpinile testate se supun
incalzirii.

7.4.2. Antigenele virale

Capacitatea imunogenad a virusurilor rezida in structura lor
chimicd complexd. In general, componentele proteice ale capsidei si
pericapsidei virale indeplinesc conditii de antigenitate si imunogenitate,
declansand raspunsuri imune satisfacatoare, pe cand acizii nucleici au o
slaba capacitate imunogena.

Unele virusuri sunt unice din punct de vedere antigenic, fiind
puternic imunogene (exemple: virusul IBR/IPV, virusul bolii lui Aujeszky,
virusul pseudopestei aviare, etc), pretindu-se la prepararea unor
vaccinuri eficiente. Alte virusuri prezinta un accentuat fenomen de
variatie antigenicd, caracterizat printr-o mare labilitate antigenica si, mai
ales, imunogenetica, care duce la aparitia de noi variante antigenice,
chiar pe parcursul aceleasi epidemii (exemple: virusul febrei aftoase
prezintd 7 tipuri cu urmatoarele subtipuri sau variante: A-32, 0-11; C-5,
SAT1-7, SAT2-3. SAT3-4 si Asiai-3; virusul pestei porcine africane prezinta
20 variante imunologic distincte; virusul exantemului veziculos al
porcului are 11 variante, etc.).

Aspectele particulare sub raportul variatiei antigenice se
intalnesc la virusurile din familia Orthomyxoviridae (gripale). Acestea
posedand un genom segmentat, exista posibilitatea aparitiei unor
“rearanjari a segmentelor genomice provenite de la virusuri diferite, cat
si Intre virusurile gripale umane, cu cele ecvine, porcine si aviare.

La virusul anemiei infectioase se descrie asa numita “deriva
antigenica determinata de modificarea antigenitatii anvelopei virale sub
actiunea anticorpilor formati in organism, astfel, ca noii progeni aparuti
in procesul de replicare se deosebesc antigenic de susele parentale.

Variatia antigenica creaza dificultati in obtinerea unor vaccinuri
eficiente, ca urmare a faptului ca prin schimbarea periodica a profilului
antigenic se evita neutralizarea prin intermediul anticorpilor produsi
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fata de susele parentale.
7.4.3. Antigenele parazitare

Parazitii prezinta, de asemenea, o structura antigenica complexa.
Ei reusesc sa se mentinad in organism prin intermediul unor organite de
fixare sau acoperirea cu substante prin care se evita raspunsul imun din
partea organismului. La o serie de paraziti, cum ar fi plasmodiul malariei,
tripanosomele si boreliile, ca urmare a mutatiilor genice spontane cu
implicatii asupra structurii lor antigenice, pot supravietui raspunsului
imun dezvoltat de gazda, fata de populatia parazitara initiala, care
poseda o structura antigenica diferita de cea a mutantilor lor. Antigenele
pot fi solubile sau particulate.

In infectiile cu paraziti intracelulari, imunitatea celulard este
necesara pentru a conferi rezistenta fatd de agresiunea parazitara, pe
cand in infestatiile cu paraziti extracelulari (nematozi, trematozi, etc)
ramane o problema deschisd daca se dezvolta sau nu imunitatea
protectiva fata de acesti paraziti. Se cunoaste ca in organismul parazitat
cu diversi helminti sau alte categorii de paraziti, se dezvolta anticorpi de
tip reagenic (IgE) si stari de hipersensibilizare imediata. Acesti anticorpi
sunt produsi de stimulare cu antigene, fie somatice, fie produse de
metabolism ale parazitilor.

In principiu este acceptat faptul ci parazitii care in ciclul lor
evolutiv dezvolta larve ce invadeaza tesuturile gazdei, determind un
raspuns imun, iar cei cu localizare intestinald nu determind raspuns
imun protectiv.

Din parazitii adulti sau diferite stadii larvare au fost obtinute
antigene cu utilizare In reactii serologice (hemaglutinare pasivd, RFC,
seroprecipitare, ELISA, imunofluorescenta, etc) sau alergice. Astfel de
antigene au fost obtinute din Cystricercus celulose, Cysticercus bovis,
Anaplasma sp., Trichinella spiralis, Toxoplasma gondii, Tripanosoma
equioerdum, Hipoderma bovis, etc.

7.4.4. Antigenele de grup sanguin si Rh

Conform sistemului antigenic A,B,O, oamenii pot fi clasati in 4
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grupe distincte si anume:

- grupa I sau 0, cu aglutinine, dar fara aglutinogeni;

- grupa Il sau A, cu aglutinogen A si aglutinine beta;

- grupa Il sau B, cu aglutinogen B si aglutinine alimfocitea;

- grupa IV sau AB, cu aglutinogeni AB dar fara aglutinine.

Transfuzia interindividuala este posibila numai in cadrul aceleasi
grupe, cu exceptia grupei 0, care nu ridici asemenea probleme. In caz
contrar, transfuzia poate fi letala pentru receptor, deoarece
aglutininenele proprii vor aglutina hematiile transfuzate, producand
obstruarea vaselor sangvine. Aglutinogenii sistemului A, B si 0 se
transmit ereditar, fiind sub controlul genelor A si B cu 3 alele (A,B,0), 6
genotipuri (AA, AO, BB, BO, 00, AB) si 4 fenotipuri (4, B, O, AB). Grupa O
este intotdeauna hemozigota (00), iar grupa IV este heterozigota (AB).

Antigenele de grup sangvin sunt determinate genetic.

Exemple:

1. Antigenele de grup sanguin din sistemul ABO sunt produse
la comanda unor gene plasate pe cromozomul 9. Ele sunt exprimate atat
la suprafata eritrocitelor cat si pe alte celule tisulare. Uneori pot exista si
in lichide biologice (saliva) la indivizii denumiti secretori.

2. Antigenele de grup din sistemul Rh sunt produse la
comanda unor gene plasate pe cromozomul 1. Ele sunt exprimate numai
pe eritrocite.

Sistemul RH a fost semnalat de catre Lansteiner si Wiener
(1940), care au constatat ca serul iepurilor imunizati cu eritocitele
maimutelor Macaccus rhesus aglutineaza eritrocitele a 85% din oameni.
Acestia au fost numiti Rh pozitivi, ceilali fiind Rh negativi.

Folosirea de antiseruri, ob{inute prin izoimunizare, a dus la
identificarea a 26 de antigene Rh, deci un adevarat sistem. Cel mai
frecvent se Intalnesc urmatoarele antigene: D, d, C, ¢, E, e. Grupul genic ce
coordoneaza sinteza antigenelor Rh se transmite ereditar dupa legile
mendeliene si este responsabil de eritroblastoza fetald. Astfel, o mama
Rh- care poarta un fetus Rh* (caracter mostenit de la tatd), va fi
imunizatda de hematiile fetale. Anticorpii aparuti produc aglutinarea
eritrocitelor fetale si moartea produsului de conceptie.
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Spre deosebire de aglutininele alimfocitea si beta ale sistemului A,
B, O, in sistemul Rh nu exista anticorpi naturali, aparand numai dupa
imunizarea mamei de catre hematiile fetale sau dupa transfuzii cu
eritrocitele subiectilor D (Rh*) sau de la cei D (Rhv).

Antigenele ce reprezinta grupele sanguine sunt constituite din
molecule membranare prezente la suprafata celulelor sanguine
circulante, unele dintre ele fiind puternic imunogene. Toate antigenele
grupelor sanguine stimuleaza producerea de anticorpi specifici.

Acestea se identifica in laborator cu ajutorul anticorpilor specifici.
Este vorba de o reactie de aglutinare, dar, adesea, pentru a deveni vizibila
se impune uneori efectuarea unor “artificiiy cum ar fi mediul
macromolecular, adaugarea unor enzime, aplicarea testului Coombs.

3. Antigenele leucocitare (Human Leukocyte Antigens HLA) sunt
produse de gene grupate intr-o zona a bratului scurt al cromozomului 6
denumita complexul major de histocompatibilitate (CMH).

7.4.5. Antigenele de histocompatibilitate

Antigenele de histocompatibilitate (AHC) sunt reprezentate de
structuri moleculare situate la suprafata tuturor celulelor unui organism.
Ele nu difera de la un organ la altul sau de un tesut la altul, ci difera de un
individ la altul, in functie de linia genetica din care provine. AHC s-au
dovedit a fi controlate de gene de histocompatibilitate situate pe
cromozomi.

CMH contine mai multi loci, care la randul lor codifica trei familii
de proteine. Locii A, B, C codifica proteinele exprimate pe suprafata
tuturor celulelor nucleate si a trombocitelor. Aceste proteine (A, B, C)
sunt denumite proteine din clasa I. Regiunea D cuprinde locii DP, DQ si
DR. Produsele acestor gene au fost denumite proteine din clasa a Il-a.
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Fig.16 Complexul major de histocompatibilitate si antigenele HLA

Sunt exprimate de un numar mai restrans de celule si anume
cele care sunt interesate functional In transmiterea informatiei
antigenice: macrofagele care prezinta antigenele si din partenerele lor
care recepteaza aceasta informatie: limfocitele B si limfocitele T
activate. Proteinele din clasa I si a II-a formeaza sistemul antigenelor
HLA.

Pe langa genele ce codifica sistemul HLA, CMH mai cuprinde alti
trei loci care controleaza producerea unor componente din sistemul
complement Cz, C4 si Bf. Aceste proteine foarte slab antigenice au fost
grupate sub numele de proteine de clasa a IlI-a .(Fig.16).

7.4.6. Antigenele sechestrate

Prin cercetarile lui Burnet si ale lui Medawar si col. s-a dovedit ca
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exista o toleranta imuna fnnascuta fata de toate antigenele de organe,
care au venit in contact cu sistemul limfoid. Pentru structurile tisulare
care raman topografic in afara contactului cu limfocitele circulante, nu
existd o toleranta imunologica innascutd. Asemenea structuri se gasesc
in anumite tesuturi, cum ar fi tiroida, creierul, testiculul si unele
componente oculare si care in conditii fiziologice nu sunt vehiculate in
organism.

In cazuri patologice are loc deversarea lor in circulatie, iar in
contact cu celulele imunocompetente, acestea le recunosc drept non-self
si vor produce importiva lor efectori imun, avand drept consecinta
inducerea de boli autoimune. Se aminteste in acest sens tiroidita
autoimung, oftalmia simpatica, aspermia autoimung, etc.
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CAPITOLUL 8

RASPUNSUL IMUN (IMUNOGENEZA)

Raspunsul imun sau imunogeneza este reactia organismului prin
care acesta produce efectorii imuni consecutivi unui stimul antigenic.
Prima conditie a dezvoltarii unui raspuns imun este recunoasterea non-
selfului. Ca si in cazul imunitatii naturale, organsimul actioneaza in
sensul distrugerii, al Indepartarii sau anihilarii efectelor nocive ale non-
selfului. In timp ce mecansimele imunitatii naturale actioneazi in mod
egal, nediferentiat, impotriva non-selfului, indiferent de compozitia lui
chimica si indiferent daca acesta are sau nu proprietdti antigenice,
raspunsul imun are loc numai fata de structuri non-self dotate cu
atributele antigenitatii si se caracterizeaza printr-un inalt grad de
specificitate.

In cazul raspunsului imun, organismul elaboreaza efectori imuni,
reprezentati de structuri de neoformatie, inexistente anterior
patrunderii antigenului. Acestea pot fi, ca nivel de organizare, molecule
sau celule.

Efectorii imuni cu nivel de organizare molecular se numesc
anticorpi, denumirea subliniind complementaritatea lor fata de antigen
sau imunoglobuline, termen mai modern, care precizeaza compozifia
chimica corelata cu interventia lor in procesele imune.

Efectorii imuni cu nivel de organizare celulara poarta denumiri
diferite, in functie de natura celulelor efectoare, de modul lor de formare
si de actiune.

Starea de imunitate instalata pe baza raspunsului imun poate fi
considerata ca fiind de tip umoral sau celular, in functie de predominanta
uneia din cele doua categorii de efectori imuni; Impartirea aceasta, este
arbitrara Intrucat si efectorii imunitatii umorale sunt de fapt tot
rezultatul unor activitati celulare.
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Trasdtura esentiala a raspunsului imun consta in faptul ca atat in
recunosterea non-selfului cat si in procesul de elaborare a efectorilor
imuni organismul reuseste sa diferentieze detalii fizico-chimice de
extrema finete ale antigenului si sa determine negativul acestuia sub
forma unor complementaritati de o extrem de riguroasa specificitate.
Capacitatea de discernere si diferentiere a detaliului de catre organism
este elocvent demonstrata de exemplul clasic in care, in elaborarea
anticorpilor specifici unor antigene artificiale preparate prin cuplarea
unei proteine cu acidul tartric, gradul de specificitate al anticorpilor
merge pana la sesizarea tipului de rotatie al luminii polarizate.

Astfel, anticorpii a caror formare este determinata de antigenul ce
contine acid tartric dextrogir nu reactioneaza decat cu acest antigen si
sunt incapabili sa reactioneze cu antigenul in care gruparea
determinanta este reprezentata de acidul tartric levogir.

Producerea efectorilor imuni este determinata de acea insusire a
unor sisteme  morfofunctionale ale organismului  numita
imunocompetenta.

Intr-un sens mai larg, imunocompetenta este atribuitd tuturor
organelor, tesuturilor, celulelor care contribuie intr-un fel sau altul la
realizarea raspunsului imun.

Intr-un sens mai ingust, imunocompetenta este recunoscuti
numai elementelor morfofunctionale care produc prin biosinteza sau din
care rezulta prin transformare blastica efectori imuni.

Intr-o conceptie mai modernd, inspiratd din lucririle
imunologului VICTOR GHETIE, imunocompetenta ar putea fi definita ca
insusirea unor celule din organism de a recunoagste, cu ajutorul
receptorilor imunologici de pe suprafata lor, semnalele antigenice, de a le
traduce si de a le amplifica intracelular, determindnd celula sa producad
efectori imuni, sau sd indeplineascd ea insdsi acest rol.

Treapta filogenetica la nivelul careia apare imunocompetenta o
reprezinta vertebratele. Pestii sunt, prin urmare, vietuitoarele cele mai
evoluate, capabile sa dezvolte un raspuns imun. Suind pe scara
filogenetica se constata o stransa corelatie intre superioritatea treptei si
complexitatea raspunsului imun.
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8.1. EFECTORII UMORALI Al RASPUNSULUI IMUN
(ANTICORPII)

Raspunsul imun umoral se realizeaza prioritar fata de
urmatoarele antigene: eritrocite heterologe, bacterii, virusuri, proteine
plasmatice heterologe, paraziti care determina infestatii cu evolutie
acuta, etc. Veriga efectoare a raspunsului imun umoral o reprezinta niste
proteine specifice numite anticorpi (Atc.) sau imunoglobuline (Ig)
sintetizate In urma stimuldrii cu un anumit antigen, capabile sa se
uneasca cu antigenul inductor formand asa numitele reactii antigen -
anticorp.

Anticorpii sunt molecule complexe cu 2 poli functionali:

¢ Un pol serveste pentru recunoasterea antigenelor. Este o
zond cu structura moleculara foarte variabild, adaptata pentru
recunoasterea si cuplarea cu enorm de multe structuri antigenice din
mediu (se admite ca numadrul maxim de structuri elementare
recunoscute de catre anticorpi este de ordinul 1017).

e Celalalt pol denumit efector are o structura constanta.
Serveste pentru amorsarea activarii complementului prin calea clasica si
pentru atasarea (imunoaderenta) la macrofage.

Din punct de vedere biologic, atc. sunt molecule adaptative
bifunctionale, servind ca piese de legatura care mijlocesc atasarea atg. pe
fagocite. Atc. nu distrug antigenele, dar convertesc diversitatea materiala
a antigenelor intr-un semnal unic si accesibil mecanismului ancestral de
aparare care este fagocitoza.

8.1.1. Structura imunoglobulinelor (Ig)

Ig sunt formate din combinatii de lanfuri polipeptidice cu lungimi
diferite: unele lungi, denumite lanturi grele sau H (de la Heavy), celelalte
scurte - lanturi usoare sau L (de la Light). Exista cinci tipuri de lanturi H
(gama, alimfocitea, miu, delta si epsilon) si doua tipuri de lanturi L (kapa
si lambda). Lanturile H definesc clasa imunoglobulinelor (ex. gama
pentru IgG, alimfocitea pentru IgA, miu pentru IgM, delta pentru IgD,
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epsilon pentru IgE.). Genele care comanda productia de lanfuri H si L
sunt plasate pe cromozomi diferifi (cromozomul 14 pentru lanturile H,
cromozomul 2 pentru lanturile K si cromozomul 22 pentru lanturile
lambda). Ig sunt elaborate de LimfociteB. O celuld produce un singur tip
de lant usor (kapa sau lambda). Lanfurile grele si cele usoare se
formeaza pe poliribozomi diferiti, dupa care se asambleaza 2 cate 2
pentru a forma molecula de Ig.

8.1.2. Clasele de Ig.

IgG - Structura acestei Ig este considerata modelul tip pentru
toate clasele de Ig.: 2 perechi de lanturi formate fiecare din ele din cate
un lant H plus un lant L. Cele patru lanturi sunt legate intre ele prin punti
disulimfociteidice. Configuratia generala a moleculei schematizata dupa
imaginea observata la microscopul electronic, aminteste forma literei Y,
in care cele doua brate reprezinta extremitdtile aminoterminale, iar
coada, extremitdtile COOH- ale lanturilor.

Dupa compozitia in aminoacizi, lanfurile H si L sunt formate din
doua domenii: variabil (V), la extremitatea aminoterminala si constant
(C) la extremitatea carboxilica. Secventa de aminoacizi din compunerea
domeniilor V difera de la o molecula la alta. Diferentele sunt maxime in
trei puncte ale secventei - zonele hipervariabile care formeaza situsul
combinativ cu antigenul. Domeniile C sunt cele care caracterizeaza
lanturile gama, kapa sau lambda. Exista patru variante de lanturi gama
(gama 1 ..... gama 4) care definesc patru subclase de IgG (IgG1.......1gG4).
Papaina ataca moleculele de IgG in amonte de legatura -S-S- care uneste
cele doua lanturi H. Rezulta doua fragmente Fab (ab = antigen binding)
care confine secvente combinative cu Atg. si un fragment Fc (c =
cristalizabile) care constituie elementul efector al moleculei (fixarea
complementului si fixarea pe celule care poseda receptori specifici
pentru Fc). (Fig. 17).
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Fig. 17 Schema unei molecule de imunoglobulind G

Locul activitatii proteolitice a pepsinei este plasat in aval de
puntea disulimfociteidica dintre lanturile H. Rezulta un rest F (ab):
format din cele doua Fab - uri unite prin puntea -S-S- si care se comporta
ca un anticorp, plus 2 resturi ale Cy care sunt degradate in peptide mici.
IgG pot strdbate barierele endoteliale. Ele difuzeaza in spatiile
extravasculare unde participa activ la reactia de aparare antibacteriana.
Dupa atasarea pe corpii microbieni, [gG mijlocesc prin segmentul efector
Fc, imunoaderenta si, uneori, activarea complementului. Prin abilitatea
de a traversa placenta ele protejeaza nou-nascutul (al carui sistem imun
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este incapabil de reactii eficiente) impotriva infestarii cu microbi.
(Tabelele nr. 3 si 4)

IgM au dimensiuni mult mai mari (macroglobuline) rezultate din
asocierea a 5 unitati monomerice compuse si ele din imperecherile de
lanturi H (aici lanturi miu) cu lanturi L (kappa sau lambda). Exista doua
feluri de lanturi miu (miu 1 si miu 2). Cele 5 unita§i monomerice se
unesc intre ele prin extremitatile distale ale segmentelor Fc formand
imaginea unei stele cu cinci brate.
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Fig. 18 Structura imunoglobulinei M

In consecintd molecula pentamerici contine 10 Fab-uri (10
situsuri combinative cu antigenul. (Fig.18).

Sinteza IgM precede pe aceea a IgG in raspunsul imun primar.
Din cauza dimensiunilor lor foarte mari, [gM nu poate parasi usor
spatiul intravascular, unde joaca un rol important in combaterea
bacteriilor. Prin multiplele lor valente combinative cu antigenul, ele
pot lega simultan, mai multi corpi bacterieni (fenomen care este
denumit aglutinare), iar prin abilitatea lor marcata de activare a
complementului (o molecula de IgM fixata pe un Atg. declanseaza
calea clasica) produc liza acestora.
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Tabel nr. 3 Caracteristicile imunoglobulinelor

IgM p  xA ] 5 IgM1  900.000 19S 1 45-150 Apar procese 1n raspunsul imun eficient.
IgM, (125) Opsonizeaza, aglutineaza, fixeaza C.
Anticorp principal pentru polizaharide,
bacterii G(-)
IgG KA 1 IgG1 150.000 7S 23 720-1500 Cel mai frecvent anticorp, mai ales
IgG2 (1200) extravascular. Apare in lichide biologice,
IgG3 trece prin placenta; subolasele 1,2 si 3
IgG4 fixeaza C. Anticorp principal pentru
toxine, virusuri, bacterii.
IgA a KA ] 1,2,3 IgAs 170.000 7-15S 6 90-325 Ig principald in secretia sero-mucoasa a
SC IgA; (210) mucoaselor.
IgE € KA 1 200.000 8S 2 0,04-0,1 Prezent in secretii seromucoase. Indicator
al infectiei parazitare.
IgD 5 KA 1 180.000 7.S 3 3 Nu se cunosc.
Legenda: J=lant de legare (Joing) SC= componenta secretorie

C = complement
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Tabel nr. 4

Tipuri de leziune imunoloiicd ( dupd Nakamura si Tucker, 1973)

. Bazofile Reactia locala variaza in
A. Dependente de Atc Rapid M . > . . . s
N astocite raport cu poarta de intrare; Histaming, heparing,
1. Anafilactic (sec.- IgE 45 fi si o i3 SRS-A si ECF
inic, atopic) min) (poseda receptor poate fi sistematica serotonic3, -Asi
(reaginic, atop pentru Fc al IgE) (generalizata)
; R IgM | Neutrofile . . :
2. Mediate de complement intre 30 IgG Variaza cu localizarea - factori complement
activat de min si 2 & tisulara a complexelor ori cu | chemotactici;
a. Complexe imune ore sediul reactiei intre - enzime lizozomale
(cu Atg liber sau incorporat anticorpi si constituientul hidrolitice liberate de
in membrana celulei tinte) (antigenul) tisular neutrofile
< . IgM | Celule SRE . .
b. Imunoaderenta Min.-ore | .© Sinusuri vasculare a SRE - complement: C3b
IgG (poses. de recep.pt Csp)
_ N - receptor pentru Fc;
. . . Mononucleare celule K | Variaza cu sediul tisular al . .
3. Citotoxic ( reactia CMCDA | Interme- “ ” R ", - factor citotoxic liberat de
. . IgG (“nule™), posesoare de | celulei tintd acoperita cu
a celulei K) diar , . celula K
receptor pentru Fc anticorpi -
- fagocitoza
intarziat -variazs cu tesutul unde este Liberare de limfokine
. . . 18-48 -cel. T-efect (secretorii) . 7. solubile din limfocit T
B. Mediate de limfocit T - . localizat antigenul .
< ore -monocite, macrofage activat de Atg.
1. Granulomatoasa recunoscut
(recrutate)
: R intarziat - celule T-efector I .
2. Citotoxica-citolitica - . -variaza cu localizarea . -
18-48 (ucigase) o Factor citotoxic liberat de
celulei tinta : . .
ore i limfocitul T-killer

SRS-A- Slow reacting substance of anaphylaxis ( sub. lent reactiva a anafilaxiei)

ECF: Eosinophil chemotactic factor (fact. chemotactic al eosinofilelor)

de Atc
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IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

IgA se prezintd sub doua forme: IgA serica si IgA secretorie.
Structura de baza este o combinatie de 2 lanturi alimfocitea cu doua
lanturi L (kappa si lambda).

monomericd ) polimericd
\ z
Y \{I ! ' Py
X ”g;f Q%‘» 7
{ 2 TRt L ==A
[Negm) \b - //f‘;{f w2
| \‘q\ Y

dimericd

secretorie IgA secretorie
Fig. 19 Structura im unoglobulinei A

Exista doua subclase de IgA (alimfocitea 1 si alimfocitea 2). IgA
serica poate fi monomerica, dimerica sau polimerica. Rolul sau nu este
bine cunoscut. IgA secretorie este prezenta In concentratie ridicata in
saliva, lapte, lacrimi, sputa sau secretii digestive. Este formata din doua
unitati monomerice unite intre ele printr-o piesd secretorie si un mic
polipeptid (lantul J). (Fig.19)

IgA secretorie este produsa local de elemente limfoide
specializate din submucoase, sub forma de dimeri stabilizati prin lanturi

J.
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Acestia se unesc cu un receptor expus pe membrana celulelor
epiteliale cu care formeaza un complex care traverseaza aceste celule
catre suprafata lor externa sau luminald. La acest nivel molecula
receptorului se scindeazd, iar fragmentul care ramane legat cu dimerul
de IgA formeaza piesa secretorie. Aceasta din urma ar avea rolul de a
apara de proteoliza IgA expusa pe suprafefe. IgA secretorie asigura
protectia antibacterianad la nivelul suprafetelor care vin In contact cu
mediu extern. Ea inhiba aderenta microorganismelor la mucoase,
prevenind In acest mod strabaterea barierelor externe de catre agentii
microbieni.

IgD este la fel ca IgG o structura monomerica cu formula deltaz +
L2 (kapa sau lambda). Concentratia serica a IgD este foarte redusa (0,025
g/l). La fel ca si IgM, IgD sunt frecvent exprimate pe suprafata
limfocitelor B unde opereaza ca receptori specifici pentru Atg.

IgE sunt produse in titruri mari In cursul reactiilor alergice, cand
se fixeaza pe receptorii Fc de pe memebrana granulocitelor bazofile si a
mastocitelor declansand eliberarea de histamina si de alte amine
vasoactive. Au fost denumite si reagine. Sunt compuse din lanturi epsilon
si L. Urme de IgE exista si In serul normal. Rolul fiziologic al IgE ar fi cel
de protectia suprafetelor mucoaselor externe. Microbii care depasesc
apararea locala mediata de IgA si se combina cu IgE, induc prin
intermediul unor mecanisme mediate de acestea, o recrutare locala de
efectori solubili (de ex. complement si IgG si de celule in special de
fagocite).

Ig sunt produse de LimfociteB sub doua forme (fig.20):

1. Ig exprimate pe suprafata membranei LB: moleculele
respective sunt incastrate in membrana Limfocite printr-o piesd de
legdtura (secventa de aminoacizi de la nivelul carboxiterminal al
moleculei). Extremitatea aminoterminala (care contine situsul
combinativ) proemina in afara membranei. Ig de suprafata (sIg) joaca
rolul de receptor pentru Atg. al LB. Interactiunea specifica slg - Atg.
produce un semnal care activeaza LB.

2. Ig secretate de cdtre LB activate si transformate in plasmocite
se gasesc ca molecule libere in plasma, in secretii si lichidele
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IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

extravasculare unde joaca rol de anticorpi care se cupleaza cu antigenul
recunoscut in prealabil de slg.

lgs

Fig.20. Formele sub

care sunt produse Ig.

a. exprimate la
suprafata
limfocitului B (Igs)

b. molecule libere

Aceasta dubla recunoastere si interactiune cu Atg. este posibila
deoarece slg. si Atc., ca produsi ai aceleiasi celule sau ai unei clone de
celule, au situsul combinativ cu structura moleculara identica. Spre
deosebire de slg moleculele de Atc. nu au piesa de legatura. Extremitatea
lor carboxiterminald poseda un situs de combinare cu componenta Ciq a
complementului. C1q se ataseaza pe Atc. dupa cuplarea acestora cu Atg.
Atasarea C1q la Atc. declanseaza secventele activarii C' prin calea clasica.

ftusuri de legare a Alg
(zona de recunoagitere)

LC" 2. Zona efectoare
! Fixarea C'

Fig. 21 Modul de eliminare
a Atg prin fagocitoza imund

Fixarea pe McF

Macrofagele exprima receptori prin care ataseaza pe suprafata lor
segmentul carboxiterminal (Fc) al Atc. Prin intermediul Atc. care adera la
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suprafata sa, macrofagul isi apropie Atg. fixat la celalalt pol al moleculei
anticorpului. Se creaza astfel, conditia optima pentru fagocitarea Atg.

Fixarea si activarea complementului impreund cu atasarea si
fagocitarea complexelor Atg - Atc reprezinta cele doud mecanisme
prin care se realizeazad eliminarea Atg. (Fig.21).

Ig reprezinta o situatie unica in biologie pentru ca sunt in acelasi
timp si anticorpi si antigene (prin natura lor proteica se comporta ca
imunogene care provoaca aparitia unor Atc anti - Ig). Acestia recunosc
diversi epitopi ai moleculelor de lanfuri H si L.

%
W

IZOTIPUL: Definegte o clasd de Aic peniru o specie

=

ALLOTIPUL: Moleculele din aceayi clasi de Ig diferd fuire
ele prin determinanfi plasafi pe regiunile constante

IDIOTIPUL: Fiecare clond de mfocite B produce molecule
de Ig care exprimd determinanfi individuoli lo nivelul
regiunilor variabile

ANTIGENITATEA Ig

Fig. 22 Antigenitatea imunoglobulinelor (Ig)

Exista trei feluri de epitopi (determinanti antigenici) distribuiti in
anumite zone precise ale moleculei (Fig.22).

1. Epitopi care determina specificitatea de specie (izotipica):
clasele de Ig sunt identice din punct de vedere antigenic pentru toti
indivizii speciei. Izotipurile sunt determinate de lanfurile H.
Antigenicitatea izotipicd poate fi exploatatd in practicd pentru
prepararea de reactivi. [g umane injectate unui iepure se comporta ca

antigene. Animalul dezvolta o reactie imuna in urma careia se va
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produce anticorpii anti-Ig umane. Serul animalului imunizat a primit
numele de antiser deoarece reactioneaza in vitro (prin anticorpii sai
anti-Ig) cu Ig din serul uman.

Cu ajutorul unui astfel de antiser se poate evidentia prezenta Ig
umane in diverse umori sau fixate pe suprafata unor celule. Pe acest
principiu functioneaza testul Coombs direct (TCD) care evidentiaza Atc.
fixati pe Atg eritrocitare. In practica medicald TCD serveste pentru
identificarea unor imunizari posttransfuzionale sau pentru diagnosticul
anemiilor hemolitice autoimune si al bolii hemolitice a nou-nascutului.

2. Epitopii specifici pentru indivizii unei specii (allotipuri)
(gr. allos = altul + tupos) sunt exprimati pe regiunile constante ale
lanturilor gama (sistemul AZm) sau kapa (sistemul Km).

Allotipurile sunt comandate de gene somatice si se transmit dupa
legile mendeliene. Datorita expresiei acestor allotipuri, Ig difera din
punct de vedere antigenic de la un individ la altul: administrate la alfi
indivizi ai speciei, Ig unei clase (izotip) pot genera in anumite conditii
sinteza de anticorpi anti-allotip. Foarte rar, incompatibilitatea dintre
allotipuri pot genera reactii post transfuzionale.

3. Epitopi care sunt specifici numai pentru moleculele de Ig,
elaborate de o clona celulara (idiotipuri): un individ va elabora familii
de molecule de Ig care exprima fiecare alt idiotip.

JACQUES OUDIN (1963) a demonstrat existenta idiotipurilor intr-
un experiment pe iepuri cu identitate allotipicd. El a administrat unui
iepure un Atg. (X), apoi a separat Atc. anti-X si i-a administrat la alt
iepure. In mod neasteptat, cel de-al doilea animal a dezvoltat Atc. anti-
anti-X, sugerand ca moleculele anti-X poseda structuri antigenice
particulare si individuale, altele decat specificitatea allotipica.

Determinantii idiotipici sunt plasati la nivelul regiunilor
hipervariabile ale lanturilor H si L. S-a demonstrat ulterior ca un individ
normal ar dispune de mai multe sute de mii de idiotipuri diferite.
distribuite pe Ig serice si pe receptorii pentru antigen ai limfocitelor B si
T. Raspunsul la antigenul X nu s-ar limita numai la productia de Atc.
specifici, deoarece acestia, prin determinantii lor idiotipici (care se
comporta ca antigene), ar declansa si productia unor anticorpi anti-
idiotip (anti-Id1). Acestia, la randul lor, vor genera molecule de anti-anti-
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idiotip (anti -Id2) care, In continuare, vor duce la productia unor anti -1ds,
s.a.m.d. Daca admitem foarte schematic ca situsurile combinative ale
unui Atc. (paratopii) reproduc in negativ configuratia spatiala a Atg. si ca
aceleasi situsuri combinative confin si idiotipurile generatoare de anti-
Id, putem concepe douad aspecte caracteristice ale acestei reactii in lant:

a) anti-Id2 pot prezenta un grad mare de identitate cu Atc. initiali
anti-X si deci posibilitatea de recunoastere a Atg;

b) configuratia paratopilor ce intra in compunerea anti-Id; ar
putea fi extrem de asemdndtoare cu Atg. insusi. Atc. anti-Id; s-ar
comporta deci ca un fel de imagine internd a Atg., ceea ce Inseamna ca in
interiorul sistemului imunitar sunt reproduse elemenete ale lumii
exterioare organismului. Aceasta retea de interactiuni, In care mai sunt
implicate si celulele limfoide B si T (prin idiotipurile exprimate de
receptorii lor pentru Atg.) creaza un sistem de reglare foarte flexibil
(teoria retelei idiotipurilor conceputa in 1974 de NIELS JERNE).

8.1.3. Biosinteza si catabolismul imunoglobulinelor

Biosinteza imunoglobulinelor se realizeaza in interiorul
plasmocitului, prin formarea independenta a lanfurilor H si L la nivelul
ribozomilor, fiecare lant fiind codificat de o gena separata in interiorul
celulei secretoare. Poliribozomii cu 7-8 unitati ribozomale sintetizeaza
lanturile. Asamblarea lanturilor polipeptidice se face la nivelul reticulului
endoplasmatic plasmocitar.

Procesul de sinteza a imunoglobulinelor se supune legii
cibernetice a conexiunii inverse (Feedback), In sensul ca la un prag inalt
de concentratie biosinteza este inhibat3, iar in cazul scaderii nivelului de
imunoglobuline In umori, procesele de sinteza sunt accelerate.

Degradarea moleculelor de imunoglobuline sau catabolizarea lor,
exprimata ca timp de injumadtdatire (T 1/2) este un proces fiziologic care
permite inlocuirea permanenta a moleculelor Imbatranite cu altele
tinere, cu mentinerea unui nivel constant al lor in organism. Exista o
relatie direct proportionala intre rata de catabolizare (K), concentratia
de imunoglobuline (A) si timpul (T) exprimat in zile, relatia fiind
K=A/T, in care K este rata de catabolizare intr-o singura zi. Deci T 1/2
este cu atdt mai lung cu cat rata sa de catabolizare este mai mica. Dar, In
afara de rata de catabolizare, T 1/2 mai este dependent si de clasa de
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imunoglobuline, de specia animald, de viteza de sinteza a moleculelor,
respectiv de nivelul concentratiei lor In ser, etc. Pentru determinarea
valorii acestui timp, moleculele sunt marcate radioactiv, de regula cu 125,
dupa care se urmareste prezenta iodului in organism. Asa s-a determinat
calaom T 1/2 a IgM este de 5,1 zile, iar la IgG de 22 zile. La soarece,
animal cu greutate corporalad mica si cu o activitate metabolica intensa, T
1/2 a IgG este de numai 3,9 zile, In timp ce la animalele cu greutate
corporalad mare, valoarea lui este mult mai mare.

Procesul de degradare al Ig se realizeaza la nivelul ficatului,
precum si la nivelul altor organe bogate in sistem reticulo-histiocitar.

Mecanismele care stau la baza catabolizarii moleculelor de
imunoglobuline nu sunt bine cunoscute fapt pentru care au fost emise
diferite ipoteze prin care se incearca explicarea lor.

O ipoteza a catabolizdrii selective sustine ca molecula de
imunoglobuling, atunci cand imbatraneste, isi modificd conformatia
devenind strdind de organism. Acesta are preformati anticorpii care
recunosc moleculele modificate, se combina cu ele, formand complexe
care sunt fagocitate si eliminate din organism de catre celulele din seria
monocitar-macrofagica.

O alta ipoteza, a receptorilor de protectie, sustine ca celulele din
seria monocitara care catabolizeaza imunoglobulinele, au receptori de
membrana pentru Fc. Celulele pot lega moleculele din ser fie direct, fie
prin intermediul acestor receptori. Moleculele fixate la receptori sunt
trecute prin filtrul celular si eliminate extracelular fara a fi distruse de
catre celula. Moleculele fixate, odata ajunse in celuld, in lipsa protectiei
pe care o confera receptorii, sunt atacate de catre protein-disulimfociteid-
reductazd, o enzima care desface legaturile dintre lanturile H sau dintre
H si L. Lanturile odata eliminate devin susceptibile la actiunea
catepsinelor care le vor descompune in continuare pana la nivel de
aminoacizi.

La hipergamaglobulinici, deci In exces de molecule de
imunoglobuline, T 1/2 scade la jumatate fata de valoarea normala (cca.
12 zile), iar la hipogamaglobulinici creste de aproximativ 3 ori fata de
normal (cca 70 zile). Catabolizarea claselor IgM si IgA nu este influentata
de concentratia lor in ser.
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8.1.4. Dinamica imunoglobulinelor in raspunsul imun
umoral

In cazul unei stimuliri antigenice, organismul va reactiona prin
sinteza de Atc., acest raspuns fiind cunoscut sub denumirea de raspuns
primar. Prima categorie de anticorpi specifici care apar sunt anticorpii
IgM, a caror crestere este de 80 molecule/sec. si au tendinta de epuizare
rapida. Ulterior, apar IgG a caror crestere este lenta si progresiva, cu
tendinta deseori de descrestere.

Daca organismul revine In contact cu acelasi Atg. apare
raspunsul secundar (reactia anamnesticd) In care cresterea IgM este
neglijabila si se epuizeaza rapid, in timp ce anticorpii de tip IgG cresc
intens si rapid, atingand un nivel ridicat si persistent, urmat de scaderea
lenta pana la un anumit prag de protectie imuna reziduala.

Diferentele intre raspunsul imun primar si cel secundar constau
in scurtarea timpului de aparitie a efectorilor imuni si titrul mult mai
ridicat al acestora, indiferent de doza de antigen reinoculata. (Fig.23).
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Fig. 23 Dinamica imunoglobulinelor in raspunsul imun primar si secundar
Raspunsul secundar se bazeaza pe persistenfa In organism a

limfocitelor de memorie care, la al doilea stimul antigenic, sunt

responsabile de promtitudinea si intensitatea raspunsului imun.

8.1.5. Unele paticularitati privind imunoglobulinele la
animale
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La diferite specii de animale, imunoglobulinele Inregistreaza
variatii in ce priveste antigenicitatea, greutatea moleculard, viteza de
sedimentare, proportia lor in diferite umori, variatii conditionate de o
mare diversitate de factori ca: specia, rasa, varsta, starea de Intretinere,
anotimpul, etc.

Taurinele si ovinele au urmatoarele caracteristici in ce priveste
imunoglobulinele.

NORHEIM si col. (1985) au cercetat relatia intre continutul in
imunoglobuline si varsta, zona geografica, anotimp, tehnologia de
crestere si starea epizootologica a efectivelor si au observat valorile
maxime ale IgG serice in perioada august-octombrie si minime
primdvara (martie-mai). Efectul anotimpului asupra cantitatii de
imunoglobuline a fost mai pregnant la vitei in varsta de 31-90 zile.
Continutul in imunoglobuline a fost influentat in sens pozitiv la cresterea
viteilor Tn grup si pe asternut si in sens negativ la tinerea lor in boxe
individuale, alaturi de vacile mame si de absenta asternutului.

Zona geografica a influentat in mod constant concentratia serului
in imunoglobuline. Autorii opineaza ca titrul de IgG seric ar putea
constitui un indicator uzual al influentei factorilor ecologici asupra
sanatatii viteilor.

La varsta de 100 zile, concetratia serului in IgG se stabilizeaza
itrucatva la 18 mg/ml, fiind mai putin supus variatiilor in functie de
factorii de mediu.

Desi s-a reusit izolarea si identificarea clasei IgE de origine
boving, totusi, la bovine si ovine clasele IgE si IgD au fost putin studiate.

Tabelul 5
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Imunoglobulinele la bovine

Caractere si

IeG [eM IgA
proprietati £ 5 =
IgG2 Ser | Secretii
Numar subclase 2 1 1 ?
G tat
reutatea 165000 | 150000 | 900000 | 163000 | 400000
moleculara
Constanta de
6,6 1,9 6,7 10-12
sedimentare (S20 W)
Mobilitatea
electroforetica B2 B2 B2
Procent hidrati de C 1-2% | 6% L2 5 904
1,5%
Concentratia de ser* 18,4 2,6 0,3 0,3
C ratia i
oncen. r;ilfla n 4,0 10 56,0 56,0
saliva
C tratia i
oncen ratl*a in 40-60 49 45 45
colostru
Timp de Injumatatire
] 9,6 17,7 2,0 2,0
(zile)
Fixarea | ) N 0 0
complementului
Fixarea la piele ? 0 0 0
*g/100 ml; + =reactie pozitiva;
0 =reactie cu caracter absent;
? = necunoscut.
Tabelul 6

Imunoglobulinele la ovine
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Caract_ereu 5_1 e 1M IgA
proprietati
IgG1 IgG2 Ser | Secretii
Numar subclase 2 2 1 2 ?
tat
Greutatea 150000 | 150000 | 900000 |170000| 420000
moleculara
Constanta de
6,5 6,7 19 7,0 10,8
sedimentare (S20 W)
Mobilitatea ,
electroforetica Bsiy B2 B2 B2
Procenthidratide C | 1 2 10117181 40 |41-42]| 41-42
(%)
Concentratia de ser” 2,1 2,1 1,2 0,25 ?
C tratia{
oncentrafiain 156 | 100 | 1,0 | 560 | 560
saliva
C tratia i
oncentraflain | 06 | 600 | 41 ? 2,0
colostru
C tratia 1
oncentraflain | 5,5 1 300 | 30 ? 6,0
lactoser
Fixarea - . . N 0 0
complementului
*g/100 ml; + =reactie pozitiva;

0 =reactie cu caracter absent;
? = necunsocut.

Bubalinele sunt apropiate in ce priveste clasele si subclasele de

imunoglobuline de taurine.

Cabalinele au acelasi echipament in imunoglobuline existent la
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pentru aceasta specie. Cabalinele par sa aiba mai multe izotipuri, fiind
astazi admise la aceasta specie cel pufin sase clase.

IgT reprezintd o clasa specifica ecvinelor, care a fost inifial
considerata ca fiind analoaga cu IgA a altor specii, de aceea poate fi
intalnita in lucrari mai vechi si sub notatia IgAT. Ulterior, s-a dovedit
insa a fi mai apropiatda de IgG decat de IgA; lanturile ei usoare sunt
antigenic identice cu cele ale IgG; In privinta compozitiei in aminoacizi a
fractiunilor Fc se constata insa o diferenta fata de IgG (14 aminoacizi la
IgT, fata de 19 la IgG). Masa moleculara a IgT este de 150000 da.

IgB, descrisa si sub simbolul Al (agregating imunoglobulinis),
reprezintd, ca si IgT, o alta imunoglobulina specifica ecvinelor, careia
fortele inonice 1i asigura un slab grad de agregare. Masa ei moleculara
este de 160 000 da., iar coeficientul de sedimentare variaza intre 7 S si
19S.

Datele privind IgD si IgE la cabaline sunt sumare si
neconcludente.

Suinele poseda in umorile organismului izotipurile clasice de
imunoglobuline, studii mai detaliate fiind realizate asupra IgG,IgM, IgA si,
intr-o masura mai redusa, IgE.

Pasarile contin In umori aceleasi clase de imunoglobuline ca si
mamiferele. IgG si IgM au fost identificate In sange ca principalii
anticorpi serici, iar IgA 1n secretii, majoritatea lucrarilor referindu-se la
prezenta ei in bila.

Valorile imunoglobulinelor, releva faptul ca IgA si IgM sunt
prezente in tubul digestiv al embrionului si provin mai degraba din albus
decat din galbenus. IgG din intestin pare sa-si aiba originea in galbenus si
sa ajunga in embrion prin lichidul amniotic, in care in a 12-a zi este inca
absentad, dar poate fi detectata in a 17-a zi de viata.

Datele de mai sus sugereaza o analogie intre modalitatile de
transfer vertical pasiv a imunoglobulinelor la pasari cu cea de la
mamifere.

8.1.6. Anticorpii monoclonali. Tehnica hibridomului
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Serurile contin mai multi anticorpi in functie de determinantii
(epitopii) antigenului. Deci, serurile conventionale clasice sunt
policlonale, avand si anticorpi inutili de balast. Inconvenientul serurilor
policlonale care con{in mai multi Atc. consta in nespecificitatea unor
reactii si imposibilitatea de a recunoaste antigenii comuni. De
asemenea, mai intervin si alte dificultati:

@ (dificultatea de a discrimina diversele tipuri de virusuri sau
bacterii (virusul herpetic I de virusul herpetic II);

@ dificultatea de a discrimina hormoni care au fragmente comune
(hormonul foliculostimulant hipofizar -FSH, de hormonul gonadotrop
corionic uman-HCG);

@ dificultati in dozajul imunologic al medicamentelor (digoxina si
teofilind) care dau reactii Incrucisate datorita produsilor lor de
metabolism;

@ lipsa de omogenitate din cauza reactivitatii individuale a
producatorului de ser.

S-a nascut in felul acesta ideea unui ser monospecific.

8.1.6.1. Tehnici de preparare a anticorpilor monoclonali

G. KOHLER si C.MILSTEIN (1975 Cambridge), cautand structura
sau modalitatea fuzionarii celulare in vitro ajung printr-o fericita
intdmplare sa descopere principiul prepararii anticorpilor monoclonali.
In formarea anticorpilor monoclonali intervin doui celule: limfocitul B
luat din splina de soarece, imunizat contra hematiei de oaie care se
cloneaza si se ajunge la o clona specifica si celula mielomatoasa de
soarece (linia P3).

Principiul producerii anticorpilor monoclonali consta in
fuzionarea acestor doud celule. In ceea ce priveste necesitatea de
fuzionare si de participarea fiecaruia dintre celule la edificarea
anticorpilor monoclonali, limfocitul B vine cu informarea antigenica iar
celula mielomatoasa vine cu doua proprietati:

@ celula mielomatoasa produce Ig, dar totdeauna de un singur tip

(de obicei IgG);

@ aceasti celuli are capacitatea de diviziune practic infinitd (nu i se
deceleaza modificari de cariotip nici dupa 20 de generatii).
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Se obtine in acest mod o celulda noua de tip himerd denumita
hibridom (Fig.24). Pentru obtinerea LB utilizat in reactia de fuzionare s-
a utilizat ca Atg. hematia de oaie, care a fost purificata de o serie de
epitopi ce nu erau specifici lasandu-i-se numai epitopii ce confera
specificitatea stricta pentru acest Atg. S-a inoculat acest Atg. direct in
splina la soarece.

Dupa un anumit timp, necesar formarii de Atc. (7 - 14 zile) se
preleveaza limfocite din splind. Celulele mielomatoase se obtin prin
inocularea soarecilor cu uleiuri minerale intraperitoneal ob{inandu-se
mieloame (cancere ale sistemului imunitar) si implicit linii mielomatoase
murine (linii Xe3; NS1; MSOq; etc.).

IMUNIZARE (celule sau Atg)

LABORATOR: tipiziri
)y e eyl ek age e -y -

CLINICA: terapie tintd 1

Aig I
Cloni de LfB

sensih E.izate '

——@ n

Cloni de celule -
mielomatoase

Fig. 24 Schema simplificatd de producere a anticorpilor monoclonali

Urmeaza partea cea mai dificilda, hibridarea, adica punerea in
contact a limfocitului normal cu celula mielomatoasa. Fuziunea celulara
se face prin doua modalitati:

@ 1n prezenta polietilenglicolului;
@ prin electrofuziune.

Prin metoda cu polietilenglicolul numai un limfocit dintr-o

populatie de 200 000 este capabil de fuzionare.
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In metoda electrofuziunii rata de fuzionare creste la 80% si
aceasta presupune existenta unui ecran microscopic in care se evalueaza
apropierea celulelor limfocitare de cele mielomatoase.

In momentul in care in cAmpul microscopic se observd mai multe
apropieri se face o descarcare de curent electric in lichid, producand
fuzionarea celulelor.

Momentul urmator consta in clonarea celulelor fuzionate pentru
a gasi si a alege numai ser monoclonal cu Atc. specifici.

Celula hibridom are mostenire de la celula mielomatoasa
capacitatea de a sintetiza un singur Atc. Clonarea celulelor fuzionate are
loc pe mediul HAT (hipoxantina — aminoterina - timidina).

Celulele hibridom se mentin In conditii de laborator pe culturi de
tesuturi si se inoculeaza intraperitoneal la soarecii nuzi care sunt lipsiti
de timus si nu au par. Acestia nu au nici un fel de aparare imunologica. in
urma inocularii celulelor mentionate, acestia fac tumori limfomatoase iar
lichidul ascitic recoltat de la subiectii in cauza este foarte bogat in
anticorpi monoclonali. In esentd modelul Kohler-Milstein de obtinere a
celulei hibridom propune urmatoarele etape:

@ purificarea antigenelor cu obtinerea epitopilor specifici;

@ inocularea antigenului purificat la soareci;

@ scoaterea splinei si recoltarea limfocitelor B la 7 - 14 zile de la
inoculare;

@ hibridarea ( fuziunea limfocitului cu celula mielomatoasa);

@ clonarea celulelor fuzionate pe mediul HAT.

8.1.6.2. Aplicatiile in practica ale Atc. monoclonali
Anticorpii monoclonali prezinta o serie de avantaje deosebite in
diagnosticul foarte divers imunologic. De ex.:
@ diferentierea tipurilor de bacterii sau virusuri, strins inrudite;
@ identificarea chlamidiilor;
@ identificarea rapida si specifici a germenilor din diareile nou-
nascutilor;
@ identificarea salmonelelor in timp scurt (2 ore) din alimente
(procedeul clasic durand 6 zile);
@ identificarea virusurilor respiratorii sincitiale;
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@ dozarea progesteronului;

@ depistarea si supravegherea unor celule maligne in special din
colon si rect;

@ pentru identificarea populatiilor si subpopulatiilor de limfocite,
etc.

In vederea diagnosticului se prepari Kitt-uri cu Atc. monoclonali
specifici unor antigene specifice diferitilor agenti patogeni sau elemente
ce urmeaza a fi identificate sau titrate. Dificultatile obtinerii Atc.
monoclonali, pe langa cele tehnice, sunt legate In primul rand de gasirea
epitopilor specifici.

8.1.7. Citokinele (monokine si limfokine)

Efectul de cooperare T-B poate fi demonstrat in culturi In care
cele doua populatii celulare sunt separate de o membrana cu pori foarte
fini. Suplimentarea mediului de cultura cu diverse populatii celulare
induce activarea sau inhibitia acestora. Reiese ca celulele implicate in
reactia imuna pot comunica intre ele prin factorii solubili care poseda
anumite activitati biologice.

Mcf. si LT sunt surse principale de citokine. De aceea produsele
acestor celule mai sunt denumite si monokine sau, respectiv, limfokine.

Monokinele si limfokinele sunt secretate numai de celule activate
fie specific (in urma contactului cu Atg.), fie nespecific (de catre diverse
citokine). Activarea prin citokine a celulelor implicate In raspunsul imun
atrage dupa sine recrutarea unui numar mare de celule la locul
conflictului cu Atg. Si, implicit, amplificarea reactiei de aparare. Aceasta
interactiune intre diferite celule a dus la formarea termenului de
interleukine pentru regruparea acestor limfokine si monokine care induc
relatii reciproce de stimulare intre celulele partenere.

Citokinele sunt glicoproteine si, cu toate ca exista anumite familii
de substante care au un precursor comun, ele se deosebesc de Ig,
deoarece nu poseda nici aceeasi structura moleculara de baza si nici nu
demonstreaza o homologie importanta a secventelor lor de aminoacizi
cu acele ale Ig.

Citokinele nu sunt specifice: mai multe celule diferite pot secreta
dupa stimularea antigenicd sau nespecificd o aceeasi substanta;
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substanta respectiva poate actiona pe mai multe tipuri celulare carora le
induce activitati biologice diferite.

Majoritatea citokinelor actioneaza asupra celulelor-tinta de o
manierd analoaga celei a hormonilor peptidici: fixarea pe un receptor
specific membranei, activarea unui mesager secundar intracelular care
transmite semnalul la nucleu si induce astfel aparitia efectului biologic
specific.

Numarul si densitatea receptorilor pe suprafata celulelor tinta
sunt bine determinate. Efectul biologic al citokinelor nu este in mod
necesar corelat cu numarul receptorilor exprimat pe celula. Afinitatea
receptorului pentru ligandul sau fiziologic poate avea un rol important in
acest sens.

8.1.7.1. Interleukinele

Principalele substante din aceasta clasa sunt:

IL 1 secretatd de celule prezentatoare de Atg. (Mcf, celule
Langerhans), granulocite.

Productia de IL 1 creste substantial dupa activarea celulelor
monocito-macrofage. Aceasta activare poate fi indusa dupa endocitarea
Atg. (In cadrul procesului de prezentare a acestuia) sau prin actiunea
altor citokine asupra Mcf. (ILZ, IFN gama).

IL 1 actioneaza pe mai multe substraturi celulare. Contribuie la
activarea limfocitelor B si T. Pentru ca aceasta activare sa se produca
este nevoie ca asupra limfocitelor sa opereze simultan mai multe
semnale. IL 1 ar furniza unul dintre acestea. Ca raspuns la stimulare,
limfocitele vor secreta si alte limfokine (IL2, IL3, IFN gama). Stimuleaza
productia de prostaglandina din celulele endoteliale prin intermediul
careia induce febra. Stimuleaza hepatocitele sa produca proteine de faza
acuta cu rol in apararea nespecificd cum ar fi proteina C-reactiva.
Mareste capacitatea functionala a granulocitelor si mobilizarea lor
chemotactica.

IL 2 (T-cell growth factor) este produsa in special de LTh. Secretia
IL 2 necesita doua semnale: Atg. (prezentat pe suprafata Mcf.) si IL 1.

In stare de repaos LTh exprimd pe membrani un numar mic de
receptori pentru IL2. Dupa receptarea semnalelor de activare se produce
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initial o crestere rapida a numarului R IL2, dupa care are loc secretia de
IL 2. Aceasta va actiona asupra propriei celule producatoare (efect
autocrin) si asupra altor LT pe care le activeaza nespecific. Se pare ca IL2
activeaza toate tipurile de subpopulatii T (Th, Ts, Tc) care raspund
identic prin exprimare R IL2 si proliferare. In plus, IL2 activeazi si alte
celule (LB, Mcf,, celulele NK) si ar determina cresterea activitatii killer a
limfocitelor.

Glucocorticoizii inhiba productia de ILZ2, prin intermediul
inhibarii secretiei de IL1 de catre Mcf.

IL 3 este produsa de LT activate de Atg. si are efecte functionale
multiple. Din cauza ca promoveaza proliferarea in virto a celulelor stem
multipotente si eritroide (din care rezulta formarea de colonii celulare) a
primit si numele de multi-CSF (CSF - colony stimulating factor). Rolul sau
in imunitate este neclar: se pare ca ar contribui indirect la diferentierea
LT si la cresterea activitatii citotoxice a macrofagelor. La acestea se mai
adauga efectele asupra sistemului hematopoietic care furnizeaza
majoritatea celulelor auxiliare cu rol in aparare.

IL 4 ar actiona ca factor de proliferare a LB (de aici si vechea
denumire a substantei: BCGF1-(B-cell growth factor 1). Actioneaza intr-o
etapa a activarii LB, cand aceste celule exprima receptorii sai specifici si
poate induce secretia de IgGi (o subclasa de IgG care apare rareori In
raspunsul imun). In plus, ar putea conferi activitate citotoxica
macrofagelor normale si ar induce proliferarea mastocitara.

IL 5 (BCGF II-B cell growth factor II) ar induce la soareci
proliferarea LB si secretia de IgM, IgG si IgA. La om rolul IL5 este
incomplet elucidat. Este un produs al LT (un astfel de factor a fost izolat
din culturile de LT umane stimulate cu HTLV-1 (Human T-cell
lymphoma/leukemia virus I).

IL 6 produsa de Mcf. actioneaza sinergic cu IL3 asupra celulelor
stem multipotente ale hematopoiezei. Este implicata In activarea LT si in
inducerea productiei proteinelor de faza acuta. Sinteza IL6 este stimulata
de IL1.

IL7 este produsa de celulele stromale ale maduvei osoase. Induce
diferentierea limfocitelor foarte tinere (pre-B), dar nu are efecte asupra
LB mature.
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IL8 a fost cunoscuta la inceput ca un factor proteic de activare a
neutrofilelor, face parte din familia chemokinelor (citokine pro-
inflamatorii). Astazi se stie ca IL8 este o citokina produsa de monocite,
macrofage, neutrofile, LT, celulele endoteliale, epiteliale si fibroblaste
ca raspuns la o varietate de stimuli care include LPS, TNF-alimfocitea,
IL1, IL7 precum si in cazurile de hipoxie. Are rol chemotactic asupra
neutrofilelor, bazofilelor, LT, efecte proinflamatoare (degranularea
neutrofilelor si bazofilelor, stimularea metabolismului oxidativ si
aderentei PMN) si angiogenetice (neoformare de vase sanguine). De
asemenea, determind sporirea actrivitatii enzimelor lizozomale si
exprimarea receptorilor pentru complement.

ILo este un factor de proliferare pentru LT si mastocite, fiind
secretata de LT activate (CD4+) si LT cu memorie. Rolul biologic este
multiplu, prin actiunea asupra LB, LT, precursorilor hematopietici si
mastocitelor. Stimuleaza productia de IgG, IgE (sinergism cu IL4),
amplifica proliferarea LT din sangele periferic, fiind totodata un
stimulator al precursorilor eritropoietici (alaturi de EPO),
hematopoietici si al diferentierii mastocitelor (mai ales in parazitozele
intestinale).

Actiunea IL9¢ se manifesta impreuna cu alte limfokine produse
de LThz ca IL3, ILs si IL1o. Receptorii pentru ILo sunt prezenti pe
diferite celule cum ar fi LTh, clone celulare de limfoame, macrofage si
mastocite.

IL10 a fost descrisa in 1989, fiind produsa de clone de LThz ce
inhiba sinteza de citokine de catre un alt set de clone Thj.

Cand a fost identificatd, i s-a atribuit rolul de factor inhibitor al
sintezei unor citokine proinfalamtorii produs de LThz. In prezent se
stie ca IL1o este produsa de mai multe tipuri de celule: LTtP4+ gi LTCD8+
(In repaus si cu memorie), LB, monocite, eozinofile, mastocite, celule
epiteliale bronsice, unele tipuri de celule canceroase etc. Efectele
biologice sunt pleiotrope imunomodulatoare: pe de o parte anti-
inflamatoare si imunosupresoare, iar pe de alta imunostimulatoare.

Se poate spune ca principalele actiuni biologice ale IL1o sunt
cele inhibitorii asupra activitatii monocitelor/macrofagelor, ale LTh1
si antiinflamatorii.
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IL11 a fost identificata In supernatantul unei linii celulare de
maduva osoasa. Este secretata de LT si are efecte stimulatoare asupra
LB. Exista date care sugereaza ca IL11, in conjunctie cu IL3, induce
formarea precursorilor megacariocitari prin cresterea lor numerica si
in dimensiuni. De asemenea, este activata proliferarea si productia de
Ig de catre LB.

IL12 a fost izolatd In 1989 si reuneste structural elemente
intalnite la alte citokine. IL12 este o citokina heterodimerica de 70 kDa,
produsa de APC profesioniste (macrofage, celule dendritice, LB
activate) si are o dubla actiune, proinflamatorie si imunoreglatoare.

IL13, descoperita aproape concomitent cu IL12, are functii “de tip
ILs, dar mai putin pregnante. Este o proteind de 10 kDa produsa de
LTCP4+ (ThO, Th1, Th2) si LTCP8+activate, care actioneaza la nivelul LB
si monocitelor/macrofagelor.

IL14, identificata in 1991, este produsa de LT si stimuleaza LB
activate ( dar nu si pe cele in repaus). In schimb, inhiba sinteza de Ig in
cazul in care LB este activat de mitogeni (ConA, PHA).

IL1s a fost descrisa in 1994, independent, de doua grupe de
cercetatori ca analog functional al ILz, capabil sa stimuleze LT si NK.
Sursa principald de ILis in organism o constituie placenta, dar este
exprimata consecutiv si in alte tesuturi (pulmon, ficat, rinichi, cord,
muschi striati) sau celule (monocite/macrofage, celule stromale
medulare, epiteliale). Asemanator situatiei intalnite la IL13, IL15 ar
putea fi o forma alternativd a ILz necesara in limfopoieza si/sau
modularea raspunsului imun, avand in plus activitate de proliferare a
mastocitelor.

IL16, produsa de LTCP8+ LTCD4+ mastocite, eozinofile, celule
epiteliale din cadile respiratorii, are actiune proinflamatorie si
imunomodulatoare. Ea este chemoatractanta pentru celulele LTCP4+ si
eozinofile, recrutdndu-le la locul inflamatiei. Stimuleaza exprimarea
RIL2, IFN» si a celulelor de adeziune la matricea extracelulara a
monocitelor si eozinofilelor.

IL17 este o citokind identificata recent, care are activitate de
stimulare a secretiei de citokine proinflamatoare, chemokine si
prostaglandine de catre fibroblasti, celule epiteliale si endoteliale si a
exprimarii moleculelor de adeziune de catre aceste celule. Efectele ei
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inflamatoare sunt similare cu cele ale TNF si LT. In plus are efecte
hematopoietice, argumeteaza producerea de ILe, G-CSF si de
neutrofile.

IL1g sau factorul inductor al sintezei de IFN gamma (/GIF-IFN
gamma- inducing factor, IL-1 gamma), descoperita de echipa lui
Okamura in 1995 ca o consecinta a capacitatii acesteia de a induce
producerea de IFN gamma la soarecii cu soc endotoxic, este o proteina
cu greutatea moleculara de 18,3 kDa.

IL1g este exprimatd larg, dar nu universal, pe diferite tipuri
tisulare, fiind detectata iIn pancreas, rinichi, muschi scheletic, ficat,
pulmon, os (osteoblaste) si piele (keratinocite). A fost identificat si
receptorul pentrul IL1g (IL18R) care este exprimat mai ales in spling,
timus, leucocite, ficat, pulmon, cord, intestin, prostata si placenta (dar
nu si in creier), muschi scheletici, rinichi, pancreas.

IL1g actioneaza asemanator IL12, ca un factor stimulator asupra
LTh1 si are un efect de activare a celulelor NK.

8.1.7.2. Interferonii

IFN gama, produs de LT, face parte dintr-o familie de substante
cu activitate imunomodulatorie, antivirala si antitumorala.

IFN gama actioneaza sinergic cu alte citokine in inducerea
productiei de Atc. si sporeste activitatile de tip citotoxic ale Mcf, LT si
celulelor NK asupra celulelor transformate.(Fig.25)

8.1.7.3. Factorii de necroza tumorald

Limfotoxina (TNF beta), inrudita cu factorul precedent, este
produsa de LT activate si are efecte citolitice asupra celulelor tinta
(tumorale, strdine sau alterate de agresiunea antigenica).

Factorul de necrozda tumorala (TNF alimfocitea = tumor
necrosis factor alimfocitea) sau casectina este produsa de macrofage. Pe
langa efectul de distrugere a celulelor tumorale in vitro, TNF alimfocitea
coopereaza sinergic cu ILz in activarea chimiotaxiei si a functiei de
bactericidie a granulocitelor, activarea LT (care la randul lor vor produce
ILz si IFN gama si al{i factori stimulatori), reglarea productiei de
anticorpi, eliberarea activa de proteine de faza acuta din hepatocite.
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Fig.25. Schematizarea efectelor IFN y asupra mai multor categorii de celule.

8.1.7.4. Neuroleukinele sunt substante care permit examinarea
noilor interactiuni intre sistemul nervos si reteaua de citokine.

Proteina murina matura, comportand 588 acizi aminati este un
factor de crestere pentru anumiti neuroni. Ea este produsul glandelor
salivare, muschiului striat, creierului, dar mai ales al LT stimulate prin
lectine. Din punct de vedere imunologic, in mod cert, neuroleukina joaca
un rol impreuna cu ILs si ILs in activarea expansiunii clonale a LB. In
mod curios, ea prezinta o foarte mare homologie cu o enzima (fosfoexoza
izomeraza) importanta In glicoliza.

8.1.7.5. Factorii de stimulare ai coloniilor celulare

CSF (Factorul stimulator de colonii)

Numeroase citokine sunt capabile, printre alte activitati sa
stimuleze cresterea uneia sau mai multor linii hematopoietice. Acest
lucru este evident in cazul IL3, dar si in cazul IL4, ILs, IL7.

Ultimele 3 sunt considerate in acest caz drept CSF, avand acelasi
titru ca si IL3, dar fara a fi disociat decat dintr-o raiune de nomenclatura.

GM -CSF (factorul stimulator al coloniilor de granulocite si
macrofage) se defineste ca o citokind care stimuleaza proliferarea
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liniilor precursoare pentru macrofage si granulocite. El activeaza in mod
egal si polimorfonucleare mature.

La om, reprezinta un lant polipeptidic de 127 acizi aminafi, cu
care proteina murina prezinta 50% homologie.

Gena corespondenta comporta 3 introni si a fost localizata pe
regiunea gz3-qz1 a bratului lung al cromozomului 5 de la om.

Este produs iIn principal, de macrofage, putand fi In mod egal
produs de catre anumite linii de celule tumorale, de celule stromale ale
maduvei osoase prin LT activate, fibroblaste si celulele endoteliale.

G-CSF (factorul stimulator al coloniilor de granulocite)
stimuleaza In mod particular linia precursoare de granulocite. Se
prezinta ca un lant de 177 aminoacizi, fara sa prezinte homologii cu GM -
CSF sau IL3. Gena corespondenta este localizata pe bratul lung (q11,2-q21)
al cromozomului 17 la om.

M-CSF sau CSF-1 (factorul stimulator al coloniilor de
macrofage) stimuleaza proliferarea liniei precursoare a monocitelor.

Proteina matura contine 224 aminoacizi. Homologia cu proteina
murind este probabil crescuta (de ordinul 78% pe o parte a secventei).
Gena corespondenta comporta 10 exoni la om si este localizata la nivelul
regiunii qz3 ml al bratului lung al cromozomului 5.

M-CSF poate fi produs de fibroblaste, celule endoteliale sau
macrofage.

8.1.7.6. Prostaglandinele sunt compusi biologici activi, produsi
practic de catre toate tesuturile si celulele care au suferit un proces de
stimulare la nivelul membranei plasmatice. Sunt sintetizate local in
cantitati foarte mici si actioneaza scurt timp datorita metabolizarii lor
rapide. Sunt printre cele mai raspandite si active substante din natura,
prezenta lor fiind semnalata de la vietuitoare inferioare pana la specii
din lumea vegetala.

Pe baza structurii si activitatii lor biologice s-au descris mai
multe clase de PG: PGA, C, D, E, F, H, I, iar in cadrul acestor clase exista
molecule cu una sau doua duble legaturi notate ca molecule de tip 1
sau 2. De exmplu, se vorbeste de PGE1 si PGEo.

O sursa importanta de PG sunt acizii grasi nesaturafi,
hidrolizabili si polioxigenati, care contin un inel de ciclopentan si au un
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schelet de baza alcatuit din acid prostanoic. Acesta, sub influenta
fosfolipazelor, se transforma in acid arahidonic care este un precursor
al tuturor moleculelor de prostaglandine. Sub influenta
lipooxigenazelor, are loc formarea de leucotriene, substantele cu
implicatii majore In desfasurarea proceselor inflamatorii.

Initial s-a considerat ca PG au efect fiziologic predominant
asupra muschilor netezi si in inducerea proceselor inflamatorii.
Ulterior, s-a demonstrat clar ca au multiple functii biologice: intervin
in fiziologia muschilor netezi, in transmiterea influxului nervos, in
interactiuni hormonale si implicit in procesele imune.

Prostaglandinele influenteaza comportarea celulei, inducand
schimbari in functiile membranei, cdreia {i altereaza compozitia in
lipide, proteine si glicoproteine, inducand schimbari in fluiditatea si
permeabilitatea membranei.

8.1.7.7. Factorii de transformare a cresterii (TGF) formeaza o
familie de citokine produse de LT activate de catre antigene si de catre
celulele mononucleare activate bacterian. Cuprind doua tipuri de
proteine notate cu « si 3, formand citokinele TGF-a si TGF-f.

TGF-a este implicata in cresterea si diferentierea celulelor
mezenchimale si epiteliale.

TGF-f este principalul factor de transformare a cresterii avand
o actiune stimulatoare sau inhibitoare asupra celulelor tint3, in functie
de tipul celular si de interactiunea cu alti factori celulari. TGF-3
moduleaza cresterea, diferentierea si activitatea LB, LTh, LTc, celulelor
NK si LAK.

TGF-B inhiba activarea celulelor NK precum si productia de
citokine a LT, fiind considerata o citokina importanta cu rol
imunosupresor al expansiunii celulare excesive in cadrul raspunsului
imun.

Descoperirea citokinelor are o mare importanta fundamentala,
demonstrand ca in cadrul raspunsului imun se produce de fapt o
comutare de la un mecanism dirijat In mod specific de Atg. la un sistem
universal de reglare de tip hormonal.
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Deoarece citokinele actioneaza ca imunomodulatori, dirijarea
activitatii lor ar putea conastitui noi linii de terapie mai dezvoltate la
boala neoplazica.

@ adminstrarea de ILz ar duce in anumite conditii la selectarea unor
celule cu potential citotoxic antitumoral (lymphokyne activated killer
cellsm= LAK). In ciuda unor rezultate promititoare la bolnavi cu cancer
avansat, metoda ramane limitata de efectele toxice ale ILz (produce
grave tulburari ale permeabilitatii capilare cu anazarca);

@ diversi IFN preparati prin inginerie geneticd sunt utilizati cu
succes In mai multe afectiuni neoplazice: leucemia cu celule paroase,
limfoame cutanate, leucemia granulocitara cronica, sarcomul Kaposi
secundar sindromului SIDA; in hepatita cronica activa tratamentul cu
IFN, grabeste eliminarea virusurilor HBs si HBc; in asociere cu acyclovir
IFN constituie tratamentul de selectie al keratitei herpetice;

@ unele boli autoimune ar fi corelate cu o activare dezorganizata a
LT. Recent s-a descoperit o substan{d extrasa dintr-o ciuperca
(Cyclosporina A) care este capabild sa inhibe selectiv LT fara efecte
secundare asupra hematopoiezei. Pe aceste baze s-a conceput
administrarea Cy-A in aplazia medulara idiopatica. Cy-A mai are un
domeniu de aplicare major: la receptorii de grefe de organ pentru
stapanirea fenomenelor de respingere.

8.2. EFECTORI CELULARI Al IMUNITATII

Celulele limfocitare sunt responsabile de specificitatea reactiilor
imunologice.

In sanul populatiei limfocitare se disting doua subpopulatii cu
functii distincte: LT care asigura imunitatea celulara si LB care asigura
imunitatea umorala.

In favoarea limfocitului ca celuld omniprezentd in procesul de
imunitate specifica, pledeaza o serie de argumente de ordin filogenetic,
ontogenetic, clinic si experimental.
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e Argumente de ordin filogenetic. Procesele de aparare
specifica, nu apar decat la speciile de animale la care apar celule, care
morfologic pot fi identificate ca limfocite (Incepand cu ciclostomii).

e Argumente de ordin ontogenetic. In cursul dezvoltirii
embrionare, fetusul la vertebrate nu castiga imunitate specifica, decat in
momentul cand apar primele celule limfocitare. La caine de exempluy,
raspunsul imun apare in a 40 zi de viata fetala, cand limfocitele apar in
timus si n alte organe limfoide (maduva osoasa si ganglionii limfatici).

e Argumente de ordin clinic. S-a constatat ca in sindromul de
deficit imunitar secundar la om (Sindroamele Glazmann-Riniker si
Good), nu pot fi decelate, la individul bolnav, celulele cu aspect limfocitar.
Sindromul de deficit imunitar, se traduce prin lipsa oricarui raspuns
imunitar, dupa o stimulare antigenica.

e Argumente de ordin experimental. Soarecii expusi in mod
experimental unei iradieri (Rx) cu doze subletale, fac o aplazie
limfocitara, consecutiva iradierii. Aceasta aplazie este insotita de lipsa
oricarui raspuns imunitar fata de o incitatie antigenica.

8.2.1 Ontogeneza limfocitelor

Diferentierea LB si LT are loc in OLC si parcurge mai multe etape
care se caracterizeaza prin aparifia succesiva a unor molecule
functionale in citoplasma sau sprafata celulara. Celulele maturate
parasesc OLC si se distribuie in zonele B, respectiv T-dependente din
OLP (homing), gratie unor receptori specifici de suprafata. Fenomenul de
homing caracterizeaza limfocitele pe toata durata vietii lor: un LB, de
exemplu, care paraseste un ganglion si circulad in organism se va aseza In
alt teritoriu limfoid, dar tot intr-o zona B-dependenta. Celulele mature
imunocompetente, care au parasit OLC si nu au intalnit inca Atg. specific
sunt denumite virgine. Dupa intalnirea cu Atg. aceste celule sufera o
serie de transformari morfologice si structurale care se finalizeaza cu o
mitoza. Celulele transformate au o talie foarte mare si citoplasma intens
bazofila. Ele au fost denumite celule blastice (deoarece au o infatisare
asemadndtoare cu elementele medulare tinere -blastice- din care se
formeaza celulele sanguine) sau imunoblasti.

Prin mitoza, imunoblastii genereaza 2 celule-fiice diferite: una va

parcurge pana la completare programul de maturatie al liniei celulare
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respective si va deveni celula efectoare a raspunsului imun (RI),
cealalata va ramane identica cu celula-mama persistand ca celula de
memorie. Compartimentul celulelor de memorie au o importanta
functionala deoarece asigura mentinerea clonelor specifice pentru Atg.
Fenomenul transformarii blastice poate fi reprodus in vitro daca
limfocitele cultivate sunt incubate cu Atg. sau cu lectine vegetale
(denumite si substante mitogene). Fitohemaglutinina si Concanvalina A
stimuleaza transformarea blastica a LT. Pokeweed mitogen produce
transformarea si a LT si a LB. Testul de transformare blastica este curent
utilizat in clinica pentru testarea functiei limfocitelor.

Maduva osoasa este sediul CSL care provin din diferentierea CS
multipotente. CSL sunt bipotente: genereaza LB si LT. La mamifere si la
om joaca un rol de organ burso-echivalent de diferentiere si de
maturare a LB. (Fig. 26)

Schema generala a distributiei celulelor limfoide

Maduva osoasa (M.0.) ¢ Ganglioni limfatici
Splina
. .
/;l‘ Imus ¢ Structurile limfoide asociate
LimfociteT tractului digestiv si respirator,
inelul limfatic Waldeyer, placile
Celule stem Peyer, apendicele, patura
limfoide (CSL) — submucoasi.
¢ Altele: stratul dermic, etc.
M.O.
LimfociteB
Organe limfoide centrale Organe limfoide periferice (OLP)
(OLC) (primare) (secundare)
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¢ aparitia precoce in cursul ¢ se formeaza in urma OLC;

dezvoltarii embrionare; ¢ sediile unde se distribuie

¢ centrele limfopoiezei: initial LimfociteB si T imunologic
diferentiere CSL" in celulele B competente formate in OLC;
si T imature: in continuare ¢ LimfociteB si T se repartizeaza
maturarea LimfociteB si T si preferential in zone
migrarea celulelor devenite microanatomice, distincte B-
imunologic competente In dependente (foliculii limfoizi) si
OLP; T-dependente (zonele

¢ procesele de diferentiere- paracorticale din ganglioni si
maturare sunt independente tecile periarteriale din splind);
de Atg.; ¢ trafic permanent de Limfocite

¢ extirparea sau iradierea lor intre diversele OLP;
precoce, atrag dupa sine lipsa & dupa iradiere corporala totala pot
formarii Limfocite mature si fi repopulate cu Limfocite mature;
imunodeficiente grave. ¢ sedii ale raspunsului imun;

Repopularea lor poate fi
realizata numai cu celule stem

* CSL - celule stem limfoide
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LIMFOCIT T

LIMFOCIT B

BURSA LUI
FABRICIUS

Fig26. Ontogeneza limfocitelor B si T

8.2.2. Ontogeneza limfocitelor B

a) etapa medulara (independentda de Atg). Evenimentul initial
care anunta angajarea CSL in diferentierea catre linia B este rearanjarea
genelor pentru lanturile H de Ig, care se materializeaza prin aparitia de
lanfuri miu intracitoplasmatice (cp).

Rearanjarile incep pe ambii cromozomi 14, dar se finalizeaza
numai pe unul singur Impiedicind astfel producerea de lanturi cu
pentru lanturile L (K) si astfel se asambleaza in citoplasma molecule
complete de IgM (cIgM). Celulele cp* si cilgM* au fost denumite pre-B.

Intr-o etap ulterioara, IgM devine exprimati pe suprafata (slgM)
(celulele B imature). sIgM poate functiona ca receptor pentru Atg. si se
presupune ca celulele B imature pot reactiona cu Atg. proprii daca
moleculele de Ig exprimate pe suprafata sunt corespunzatoare. Aceasta
interactiune nu ar reproduce modelul celulelor mature (transformarea
blastica, mitoza, etc.), ci ar fi urmata de desprinderea IgM de pe
suparafata. Deoarece LB imature nu pot reface aceste slg, ele vor ramane
in continuare inactive. Acest fenomen de selectie negativa ar preveni
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dezvoltarea unor clone autoreactive si ar putea sta la baza tolerarii
selfului.

Celulele care nu au fost facute nereactive continua sa se
maturizeze. In cursul maturdrii sunt achizitionate pe suprafati si alti
markeri: Atg. CMH de clasa [ si Il (DR), CRy, CRz, RF,.

LB virgine care parasesc MO exprima pe suprafata 2 molecule de
slg: IgM + IgD. Unele celule B sufera in procesul de maturare o comutare
a sintezei IgM in altd clasa de Ig. In acest caz, grupul de gene VD] care
fusesera asamblate anterior cu o gena CH miu, ajunge sa se cupleze cu
alte gene CH (Cgama sau Calimfocitea, de exemplu). Noua Ig produsa de
celula are deci acelasi idiotip cu IgM originala. Procesul de comutare
explica variatiile sintezei Atc. in raspunsul imun: in raspunsul primar
domina secretiile de IgM; in raspusurile secundare, Atc. dominanti
apartin altor clase cu aceeasi specificitate (IgG sau IgA in exemplele
citate).

b) etapa dependenta de Atg.

Dupa intalnirea cu Atg. specific, LB mature sufera procesul de
transformare blastica in urma caruia vor genera celule de memorie si
plasmocite efectoare.

PLASMOCIT

Plasmocitul reprezinta stadiul
terminal al ontogenezei LfB(Fig.27).

In acest proces LfB pierd slg si
vor exprima in schimb alti markeri
de suprafata ("plasma cell antigens"):
PCA1 si PCA:.

Celulele de memorie sunt
celule de repaos, insa se activeaza
rapid dupa orice reantilnire cu Atg.
specific reluand ciclul de mai sus
(Fig.28 si 29).

ANTICORP

Fig.27. Veriga finald a imunitatii umorale: sinteza anticorpilor de catre
plasmocite
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Celulﬁ.de memorie

Celuld efrctoare
Celuld transformatd (plasmocit)

("'blastica)

Fig. 28 Etapa dependentei de Atg.

FRE-B [BIMATUR B MATUR
sIgvl sIgM+IgD

Ia+ Iat Ia+
CD21 CD21 CD21 R-Fegama

Rearanjare: H CD1%,20 CD19, 20, CD18, 7‘

L{R=y

MLA- DR (Ia)
CDI9 (BI)
CD20 (B4)

CD21 (CR2=RC" 3d)
R- Fc gama

l’v Yvy

Fig. 29 Exprimarea markerilor in cursul diferentierii limfocitelor B

8.2.3. Ontogeneza limfocitelor T

a) In etapa timici celulele stem migrate din miduva osoasi
(protimocitele) se dispun In zona corticala unde vin in contact cu
celulele epiteliale ale stromei si cu celulele fagocitice (dendritice)
localizate In timus. Toate aceste celule secreta factori stimulatori
(hormoni timici - timo-poietina, timulina, timozina, factorul timic seric-
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care sunt secretati de celulele epiteliale si IL1 care este produsa de
celulele dendritice) si exprima antigenele condificate de CMH. Sub
influenta acestor molecule protimocitele se vor diferentia ireversibil in
LT. Procesul diferentierii implicd doua serii de evenimente care se
intrepatrund:

@ maturatia si  diversificarea in subseturi (subpopulatii)

functionale;

@ dobandirea tolerantei fatd de self (educatia LT).

Ca si in cazul LB, maturatia LT conduce in final la exprimarea pe
suprafata a receptorului specific pentru Atg. (Ti) si a altor molecule
functionale care asigura imunocompetenta. Pe madsura ce se
matureazd,limfocitele intratimice (timocitele) migreaza din corticala
timica In medulara. De-a lungul acestui parcurs ele vor trece prin trei
stadii de diferentiere (Fig.30)

PROTIMO TIMOCIT TIMOCIT

"COMUN "MATUR"
CD2(E+) | €D2(E+) CD2 (E+)
CD4 ., T3(TLCD3)

Rearanjare beia CD4+CD8 sgCDs

alfa ’
CD2(T11 E") -
CD2(T3) ’
CDI (T6)
CD4 (Td) -
CD8 (T8) »

Fig. 30 Exprimarea markerilor in cursul diferentierii limfocitelor T

¢  Stadiul I de protimocit cortical este inifiat de exprimarea
pe suprafatd, a receptorului pentru eritrocitele de oaie (CD2 sau T11)si de
sinteza de molecule CD3 care riman localizate intracitoplasmatic. Incepe
rearanjarea genelor pentru lanturile beta si ceva mai tarziu aceea a
lanturilor alimfocitea ale receprorului pentru Atg. (Ti). Aceste lanturi vor
ramane In acest stadiu cantonate In citoplasma.
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¢  Stadiul II de timocit comun: pe suprafata celulara apar inca
trei Atg.: CD! sau T6, un Atg. efemer care se exprima numai In acest
stadiu, CD* si CD8 (care apar ca coexprimate pe aceeasi celuld).

¢ Stadiul III de timocit matur. Timocitele migreaza in
medulara si segrega in doua grupe: celulele CD#* si celulele CD8+

Paralel cu aceasta selectie apar pe suprafata trei molecule noi: Ti,
CD3 si CD8. Din acest moment timocitele au ajuns sa completeze
exprimarea pe suprafatd, a tuturor moleculelor implicate 1in
recunoastere si activare: receptorul pentru Atg. (Ti) care se asociaza fizic
cu CD3 (si formeaza complexul de recunoastere Ti-T3), moleculele CD#si
CD8 (exprimate fiecare pe cate un subset specific de LT) si moleculele
CDZ (care se mentin pe suprafata LT). Devenite deci, imunocompetente
cele doua subseturi de LT (CD# si CD8) parasesc timusul si se distribuie
in zonele T-dependente al OLP. Etapa timica de la celulele stem pana la
eliberarea LT mature dureaza circa 3 zile.

Activarea LT, mediata de moleculele de suprafata semnalate mai
sus, implica doua mecanisme:

@ activarea specifica de Atg si cuplati respectiv cu
recunoasterea moleculelor codificate de CMH. LT pot recunoaste Atg.
numai dacad acesta este expus pe o suprafata celulara si asociat in mod
obligatoriu cu moleculele CMH. Pentru acest model de recunoastere, LT
opereaza cu doua grupe de molecule de suprafata: complexul Ti-T3 si
moleculele de legare CD*si CD8. Interactiunea LT cu celulele care expun
Atg. ar incepe prin formarea unor legaturi intre moleculele CD# si CD8 cu
moleculele CMH expuse pe celula partenera (perechile de molecule
partenere sunt CD* - CMH clasa a II-a si CD8 - CMH clasa [; memotehnic
4x2=8 si 8x1=8. Ulterior receptorul Ti recunoaste Atg., iar semnalul de
recunoastere este amplificat si transmis in interiorul LT prin intermediul
lui CD3.

In acest sistem, CD*si CD8joaca un rol asociativ in recunoasterea
Atg. care este Indeplinita specific de catre Ti.

@ activarea independenti de Atg. si de moleculele CMH este
mediata de CDZ. Aceasta molecula a fost semnalata ca o proteina care
mediaza formarea rozetelor de eritrocite de oaie dar efectul de activare a
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LT si formarea rozetelor sunt independente, deoarece sunt mijlocite de
epitopi diferiti. Activarea prin CD? este independenta de complexul
macromolecular Ti-T3 si ar functiona ca o cale alternativa de recrutare
nelegatd de Atg. si care ar avea rol de augmentare (amplificare)
nespecifica a reactiei imune moleculare. Activarea prin CD? este
controlatd de receptorul Ti: dupa ce o celula a fost stimulata prin
intermediul acestuia, activarea nespecifica prin CD? este blocata.
Activarea prin CD?2 poate fi indusa in vitro cu AcMo speciali, dar triggeri,
care actioneaza in vivo, nu au fost inca identificati. Deoarece moleculele
CD?2 apar inca in stadiul I al diferentierii intratimice, calea alternativa de
activare poate actiona in etapele dinaintea exprimarii complexului Ti-T3
si ar servi la colectarea si eliminarea clonelor LT autoreactive.
Comportamentul LT vis-a-vis de Atg. si de proteinele codificate in
CMH prezinta urmatoarele particularitati:
@ recunosc si raspund daca li se prezinta:

1. un Atg. strdin asociat cu proteinele codificate de CMH-ul propriu
(proteinele CMH);

2. proteinele CMH non-self, in absenta antigenului, ca de exemplu
in situatia allogrefelor (respingerea grefelor s-ar datora faptului
ca proteinele CMH caracteristice fesutului transplantat se
comporta si apar la nivelul molecular ca un Atg. strain);

@ nu reactioneaza impotriva:
1. proteinelor selfului codificate in CMH, In absenta Atg.
(tolereaza) selful;
2. Atg. strdine prezentate Impreuna cu proteinele CMH non-self.

Rolul timusului in ontogeneza LT ar avea deci o dubla valenta:
@ organ de diferentiere si maturare;
@ organ de educare a LT pentru recunoasterea selfului.

Deoarece In cursul maturizarii intratimice, majoritatea celulelor
limfoide prolifereaza intens si sunt lizate in numar foarte mare, s-a
propus ca procesul de educare ar consta in eliminarea selectiva a
celulelor care reactioneaza impotriva selfului (antigenele codificate in
CMH, asociate eventual cu alte Atg. proprii). Aceasta reactie care ar
determina proliferarea intensa a clonelor autoreactive ar duce in final la
epuizarea (erodarea) lor. In acest proces, celulele destinate si
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recunoasca Atg. straine nu sunt eliminate in aceasta faza deoarece nu au
aproape deloc sanse sa intalneasca aceste antigene. Ele isi perfectioneaza
maturarea, trec in sistemul limfoid periferic, unde vor stabili contactele
cu Atg. straine. Rolul major al educarii l-ar juca celulele stromei timice
care exprima Atg. CMH proprii si cu care timocitele in curs de maturare
stabilesc contacte intercelulare stranse. In esentd mecanismele
discriminarii selfului nu sunt descifrate. Se presupune ca LT poseda nativ
un repertoriu de posibilitati de a produce molecule de receptori pentru
Atg. straine si pentru o gama larga de Atg.CMH (si proprii si strdine).
Epiteliul timic ar selectiona numai acele celule limfoide care poseda
receptori pentru moleculele CMH autohtone exprimate pe suprafata
celulelor epiteliale. Desi, este logic, modelul presupus nu explica
paradoxul comportarii LimfociteT mature: cu toate ca sunt tolerante fata
de moleculele CMH-self poseda un aparat de receptie prin care se
recunoasc Atg. straine numai daca sunt asociate cu Atg. CMH proprii.

b) Etapa posttimica (dependenta de Atg.)
Subpopulatiile T mature au fost grupate in doua mari categorii cu
functii distincte:
@ celule cu functii efectoare
= LTc = LT citotoxice, implicate In distrugerea celulelor
infectate cu virus a celulelor tumorale si In respingerea
grefelor.
@ celule cu functii de reglare
= LTh = LT helper sau auxiliare, au rol esential In stimularea
aparitiei plasmocitelor si activarea celulelor Tc si Ts.
s LTs =LT supresoare, moduleaza raspunsul imun umoral si
celular in sens limitativ.

LTh sunt T4+ (exprima markerul CD#+). Populatia CD4+ cuprinde,
insa, pe langa LTh si LT inductoare. Acestea favorizeaza selectia celulelor
corespunzatoare Atg. si induc maturarea LTc si Ts.

La fel, populatia CD8* include atat LTc cat si LTs. O subpopulatie
aparte ar fi aceea a LTup implicate In reactiile de hipersensibilitate
intarziata.
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In plus LTs sunt expuse si ele unui sistem de reglare negativi
exercitat de un subset auxiliar de limfocite contrasupresoare (LTcs)
care au capacitatea de a elibera LB de sub influenta negativa a LTs.

LT in repaos exprima pe suprafatd, moleculele implicate in cele
doua cai de activare: CD? si complexul Ti-T3. Numarul moleculelor Ti-T3
este maxim. In schimb, RIL; este absent sau slab exprimat.

Dupa receptia semnalului eliberat de Atg. are loc urmatoarea
secventd de evenimente celulare:

e internalizarea (modularea) complexului Ti-T3;

e exprimarea rapida a RIL; pe suprafata celulara;

e secretia ILy;

e diviziunea celulara.

In inducerea fenomenelor initiale este necesara interventia IL1
eliberata de Mcf.

Reamintim calea alternativa de activare prin CD; care este
independenta de IL1. Rolul acestuia ramane de precizat. Dupa Incetarea
stimuldrii prin Atg., receptorii Ti-T3 revin pe suprafata paralel cu
disparitia RIL>.

8.2.4. Metode de identificare a celulelor limfoide

Principalele seturi de elemente limfoide sunt reprezentate de:
@ LB: Secretia de Atc.,, dupi transformarea in plasmocite (efectorii
de Rl umoral);
@ TT cu mai multe subpopulatii:
i Tc - citotoxice (elemente efectoare ale RI celular)
s Th - auxiliare (helper)
i Ts - supresoare elemente ale reglarii RI
@ LGL (large granular lymphocytes) - asigura functia NK (natural
killer): citotoxicitate directa
@ K (Killer) - celule mononucleate asemanitoare cu limfocitele care
indeplinesc functia de citotoxicitate mediata cu Atc. (ADCC =
antibody dependent cellular cytotoxicity).
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a) Identificarea prin anticorpii monoclonali (AcMo)

In prezent, s-a elaborat un numar extrem de mare de AcMo care
servesc la identificarea multor tipuri de Atg. Pentru evitarea confuziilor
generate de diferentele de terminologie dintre acei AcMo produsi de
firme diferite dar care recunosc epitopi comuni, s-a introdus
nomenclatura CD (Cluster Designation) pentru definirea markerilor.

Markerii au semnificatii diferite:

“= Unii sunt exprimati pe toate celulele unei serii celulare si in toate
treptele de maturatie ale acestor celule (panantigene), servind pentru
diagnosticul acelei serii (ex. CD? exprimat de LT; CD24 apare pe LB).

= Alte Atg. sunt exprimate numai Intr-o anumita treapta a
maturatiei celulelor unei serii, permitdnd identificarea etapei de
maturatie sau a vdrstei celulare (ex. CD?! este exprimat pe LT imature
din timus, iar CD3 pe LT adulte).

i Exista si markeri care definesc subseturi functionale ale unei
populatii. CD# este markerul LT helper, iar CD8 este markerul LTc.

s Multi markeri au putut fi asociati cu o stare functionala a celulei
(ex. CD25 reprezinta RILz care apare dupa activarea LTh).

W Exista si markeri comuni pentru celulele ce apartin unei serii
celulare diferite: CD35 este exprimat pe LB si LT, dar si pe monocite,
neutrofile, eozinofile sau eritrocite si joaca rol de receptor (R) pentru
componenta C3 a complementului.

Exemplele citate arata ca pentru unii dintre markeri s-a descifrat
rolul functional. Ei pot fi receptori pentru semnalele diferite din mediu.
CD?3 este strans asociat cu R pentru Atg al LT (RACT) impreuna cu care
participa la recunoasterea Atg. CD* si CD8 participa la procesul de
recunoastere a Atg. ca molecule de legatura. Celulele prezentatoare de
Atg.exprima pe suprafata Atg cuplat cu molecule ale complexului major
de histocompatibilitate. LT exprima pe suprafata lor receptorul pentru
Atg. (denumit conventional Ti) Impreuna cu moleculele CD3 cu care
formeaza un complex functional de recunoastere (Ti-T3). (Fig.31)

Pe suprafata LTh complexele Ti-T3 sunt exprimate alaturi de
moleculele CD4, in timp ce LTs exprima complexul Ti-T3 alaturi de CD8.
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Fig.31  Ti-T3 (Ti-CD3):  unitatea
functionala de recunoastere a Atg. de catre
limfocitele T. Ti este receptorul pentru
Atg. Semnalul receptat este preluat de CD3
si prin intermediu unor relee proteo-
enzimatice membranare (proteina G,
fosfolipaza C) provoaca generarea
mesagerilor secundari (inositol trifosfatul
si diacil glicerolul). I3P si DC induc
cre[terea Ca* intracelular. Anumite
proteine specifice transportatoare de Ca*
de exemplu Calmodulina) mediaza in
continuare activarea unor gene nucleare
care comanda activarea celulei (
exprimarea R.IL 2, secrelia IL2,
proliferare)

Recunoasterea Atg. este conditionata de legaturile care se creaza
intre aceste 4 molecule partenere. CD* se asociaza cu molecule CMH de
clasa a II-a, iar CD8 cu moleculele CMH de clasa I-a.

Aceste asocieri apropie celulele, creand conditiile analizdrii Atg.
de catre Ti. Daca semnalul antigenic este acceptat, el va fi transmis cu
ajutorul CD3 in celula limfoidd, provocand activarea acesteia. Daca

semnalul Atg. nu este recunoscut de Ti, cele doua celule se desprind
urmand sa-si caute alte partenere (Fig.32).

CD4 sau
CD

Fig.32 Interactiuni moleculare care se stabilesc intre Mcf si LimfociteT

cu ocazia prezentdrii Atg.
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Receptorii sunt determinati genetic. Impreuni cu ceilalti markeri
(a caror semnificatie functionald nu o cunostem) alcatuiesc fenotipul
specific pe baza caruia pot fi identificate celulele limfoide.

CELULA E=LF.T

0
0 o \©

O O O CELULEE=non |

Fig. 33 Formarea rozetelor
cu Er. de oaie

b) Identificarea LfT si B prin metoda
de rozetare

Eritrocitele de oaie incubate
impreuna cu LfT se ataseaza formand un
complex celular in care LfT apare
inconjurat de Er. (rozetd). Atasarea este
mediatda de doua molecule: CD2 (Th) de
pe suprafala LfT (care prezinta unele
similitudini structurale cu slg) si LFA 3
de pe memebrana eritrocitelor de oaie.
LFA 3 (Lymphocyte Function Associated
Antigen) este o glicoproteina din familia
mare a proteinelor de adeziune si deci
difera de Atg eritrocitare "de grup
sanguin". Aceste rozete au fost denumite
"directe" sau "E" (Fig.33.)

LB exprima pe suprafata R pentru fragmentul Fc al IgG si R pentru
Csp. Ele ataseaza pe acesti receptori eritrocite invelite cu IgG (rozete EA-
erytrocyt-antibody) si respectiv, eritrocite invelite in molecule de
complement care au fost fixate prin intermediul unor Atc. IgM, care
servesc ca piese de legatura (rozete EAC - erytrocyte-antibody-

complement). (Fig.34).

Prin urmare, dintr-o cohorta de celule limfoide neidentificate, cele
care vor fi EA* si EAC* apartin populatiei B.

Globule rosii de oaie

Globule rosii
de pasare

IgG anti-globule rosii
de pasire

Limfocit T

Fig. 34 Rozete EA si EAC
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Lobule rosii
‘ de oaie

IgM anti-globule rosii de oaie
@ Fractiuneacsace Fig. 35 Principiul

formadrii rozetelor
EAC, utilizate
pentru studiul
receptorilor pentru
c

Limfocit B

In sangele periferic circuld 1500 -3000 limfocite/mmc. Dintre
acestea, aproximativ 15-20% sunt LB (EACp), iar aproximativ 80% sunt
LT (E*), cca 60% sunt LTh si aproximativ 30% LTs. Raportul normal
Th/Ts este aproximativ 2. Circa 1-2% dintre limfocitele circulante sunt E-
si EAC- (non-B non-T). Printre aceste celule nule unele demonstreaza
activitate NK si K.

Fenotipul LimfociteB mature

- sIg (Ig de suprafata) = R pentru Atg: serveste la recunoasterea Atg

- RFc = R pentru segmentul Fc al IgG

- CMH.DR = Atg de histocompatibilitate de clasa a II-a

-CD35 (CR1) =R.C3p

-CD21 (CR2) =R.C3p

- M (mouse) = R pentru eritrocite de soarece: exprimat pe LB incomplet

mature
-CD19 =panB.
-CD20 =pan B.

Fenotipul LimfociteT mature

- YT35 (Ti) = R pentru Atg al LimfociteT

- CD3 (T3) = indica maturarea, este asociat functional cu Ti

- CD2 (T11) =R pentru eritrocite de oaie

- CD25 (Tac) = R pentru interleukina 2 (IL2)

- CD4 (T4) = este exprimat numai pe LT helper si inductoare (Th/i)

- CD8 (T8) = este exprimat numai pe LT citotoxice si supresoare (Tc/s)
- CMH.DR = este exprimat numai de LimfociteT activate
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c) Identificarea LB si LT dupa receptorii pentru Atg.

Receptorul pentru Atg. al LB este slg, exprimata pe LB mature si
care poate fi identificata prin tehnici de imunofluorescenta. Se prepara
un ser anti-Ig umana prin imunizarea specifica a unui animal. Atc. anti-Ig
umana din acest antiser se concentreaza, se purifica si apoi se cupleaza
cu fluoresceina. Dupa incubarea cu LB, anticorpii marcati se ataseaza pe
slg. Preparatele se examineaza la un microscop cu sursa de UV. Pe fondul
intunecat al campului microscopic LB apar Inconjurate de un nimb
stralucitor de culoare verzuie.

Cu metode similare de marcare a unor AcMo s-a putut observa ca
LB imature (celulele pre-B) nu exprima receptorii imunoglobulinici pe
suprafatd, dar prezinta in schimb Ig intracitoplasmatica (clg). Prin
urmare, decelarea clg si slg permite aprecierea maturarii celulei (a
vdrstei) si aparteneta la populatia B.

Pe suprafata a peste 95% dintre LT exista un receptor specific
pentru Atg. (RACT sau Ti) format din 2 lanturi alimfocitea si beta de
madrime inegala. Structura primara a acestor lanturi amintesc de aceea a
lanturilor H si L din care sunt formate moleculele de Ig: toate contin o
portiune variabila (V) unde este plasat situsul de combinare cu Atg. si o
portiune constanta (C). Celelalte 5% dintre LT exprima un receptor
diferit, format prin combinarea unor lanfuri gama si delta. Ca si slg,
RACT reactioneaza specific cu Atg. Specificitatea este asigurata de
diferentele extrem de mari ale secvenfei de aminoacizi din portiunea
variabila a moleculelor receptorilor. O celuld matura exprima pe
suprafata receptori cu o singura specificitate. O astfel de celula este
membra a unei clone (o familie de celule identice care provin dintr-un
precursor comun).

Prin urmare, organismul contine o multitudine de clone dotate
fiecare cu specificitate reactiva pentru un Atg. dat. Se admite ideea ca ar
trebui sa existe tot atitea clone cate antigene. Aceasta ar Insemna
construirea unui numdr imens de modele moleculare de receptori
pentru Atg. Variabilitatea structurala a receptorilor este comandata
genetic.
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8.2.5. Macrofagele (Mcf)

Mai multe metode experimentale au demonstrat existenta unei
cooperdri intre Mcf si limfocite in raspunsul imun. Intr-unul dintre
acestea s-a lucrat cu o suspensie pura de limfocite (din care s-au
inlaturat Mcf) preparata de la un soarece imunizat in prealabil cu un Atg.
(in acest experiment s-a folosit complexul gamaglobulina + dinitrofenol)
( gamaglobulina DNP).

Fig 36. Macrofagul -
microscopie electronicd
in baleiaj

a) incubarea limfocitelor sensibilizate cu gamaglobulina-DNP nu
este urmata de secretie de Atc.

b) amestecul limfocite + gamaglobulina-DNP + Mcf. provenite de
la soarecii singenici neimunizati in prealabil cu gamaglobulina-DNP,
produce un raspuns anticorpic moderat.

c) limfocite + gamaglobulind-DNP + Mcf. preincubate cu
gamaglobulina produce un raspuns energic.

d) Mcf. care au fagocitat Atg. il pot transfera la un animal
nesensibilizat.

Mcf. sunt necesare pentru declansarea raspunsului imun. Mcf
fagociteaza Atg, dar il degradeaza doar partial mentindnd intacti
determinantii (epitopii) pe care-i va expune pe suprafata oferindu-i
pentru recunoastere, limfocitelor (fenomenul prezentdrii Atg).( Fig.37)

Captarea Atg. de catre Mcf. ar fi deci prima treapta necesara

pentru declansarea raspunsului imun. Dupa administrarea unui Atg. in
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circulatie, se observa disparitia lui treptata (fenomen denumit clearance
prin care Atg. este captat de Mcf,, care-| transporta in organele limfoide).
Fenomenul de clearance a fost demonstrat prin administrarea de
flagelina de Salmonella adelaide marcata cu 1125 Autoradiografierea
organelor limfoide a evidentiat Atg. legat selectiv de macrofagele migrate
in aceste organe.

Mcf. provin din precursori care se diferenfiaza si se matureaza in
MO. Celulele maturate in MO sunt monocite. Acestea sunt eliberate in
circulatie de unde migreaza in diverse tesuturi unde-si vor indeplini
functiile.

Mcf. sunt monocite stabilite in diverse {esuturi, unde Indeplinesc
dousi activitati: fagocitozi si secretie de substante functionale solubile. In
raspunsul imun sunt implicate mai multe asemenea celule ale sistemului
macrofagic: Mcf. tisulare, celulele Kupffer (in ficat), celulele Langerhans
(in piele), celulele dendritice (In foliculii limfoizi), celulele interdigitate
(in zonele paracorticale, T-dependente din ganglionii limfatici). Unele
sunt specializate numai In functie de prezentare a Atg.: celulele
Langerhans, celulele dendritice si interdigitate.

Altele intervin numai ca elemente fagocitante: celulele Kupffer
care sechestreaza si fagociteaza eritrocite invelite cu anticorpi si
molecule de complement. In fine, Mcf. tisulare indeplinesc ambele
activitati: de prezentare a Atg. si de eliminare prin fagocitoza a resturilor
conflictului imun.

Mcf. activate secreta substante solubile denumite generic
monokine, dintre care cea mai importanta este IL1 capabila sa produca
activarea nespecifica a altor celule aflate In proximitatea zonei in care a
patruns Atg.: Mcf,LT si LB. Se produce o activare in lant care mareste
eficienta raspunsului local. In plus, IL; are si efecte generale: febrs,
anorexie, somnolenta.
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Receptor pentru
Receptor pentru 2o fragmentul Fc a lgG
fractiune C3 aC' P

Factor de
activare a Lf (IL1)

Degradarea
antigenului

Prezentarea antlgenulm

catre limfocite
.I Citotoxicitate

Ty

Productie de anticorpi

Fig.37. Prezentarea schematicd a functiilor macrofagelor

In afard de IL1 Mcf activate secretd si alte substante capabile s
moduleze secretia imuna: o varianta de interferon, constituenti ai
sistemului complement (Ci, C3, Cs4, factorul B), prostaglandinele, TNF
alimfocitea (induce febra, stimuleaza secretia unor limfokine, activeaza
Mcf. si poseda capacitatea de liza a unor celule tumorale).

Mcf. poseda pe suprafata receptori pentru C' si pentru segmentul
Fc al moleculelor de Atc. Cu ajutorul acestor receptori capteaza Atg. pe
care s-au atasat C' si/sau Atc (imunoaderentd). Gratie imunoaderentei
Mcf. elimina Atg. din organism.

Mcf. intervin in doua momente ale reactiei imune prin
valorificarea functiilor lor principale: fagocitoza si secrefia de substante
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active. Cu ajutorul fagocitozei, Mcf. intervin atat la polul aferent
(inductor) al raspunsului imun (ca celule prezentatoare de Atg.), cat si
ulterior, la polul eferent (efector) al raspunsului cand elimind Atg. din
organism.

Exista o relatie dubla intre Mcf. si limfocite: prin oferta de Atg. si
prin secretia de interleukine (care creaza in plus efecte reciproce de
activare). Astfel, ca raspuns la IL1, LTh secreta o substanta stimulatoare
(IL2) care produce activarea Mcf, a LB si a diverselor subpopulatii de LT
(Th, Ts, Tc).

Modul general de reactie al limfocitelor, ca raspuns la o activare,
este secretia unor substante care mediaza rolul acestor celule in aparare.

LB secreta Atc. care se atageaza pe Atg, permifand macrofagelor
sa elimine aceste Atg. prin intermediul fenomenelor de imunoaderenta.

LT secreta alte tipuri de molecule (limfokinele). LTc care vin in
contact cu celulele straine sau infectate secreta moleculele toxice cu
ajutorul carora ucid celulele-tinta (limfotoxina, o substanta inrudita din
punct de vedere structural cu TNF alimfocitea produs de Mcf.). LTh fsi
indeplinesc multiplele lor functii de reglare prin intermediul
interleukinelor. Acestea joaca rolul unor adevaraii hormoni ai
mecanismelor imunitare.

8.2.6. Celulele K

Tintele celulare cele mai variate, Invelite prin concentratii scazute
de IgG, devin sensibile la efectul citotoxic al anumitor celule
mononucleate, celulele K (de la engl. killer). Aceasta este citotoxicitatea
celulara dependenta de anticorpi (ADCC - antibody dependent cell-
mediated cytotoxicity).(Fig.38)

Nu existd o categorie unica, ci numeroase tipuri de celule sunt
capabile de a exercita o activitate ADCC. Ca o caracteristicA comuna
aceste celule poseda pe suprafata lor receptori de inaltd afinitate pentru
fragmentul Fc (FcR) al 1gG, dupa legarea de acestia devenind capabile sa
exercite o activitate citotoxica.

Celulele cele mai bine cunoscute pentru activitatea lor ADCC sunt
polinuclearele, macrofagele, plachetele sangvine, celulele ficatului fetal
si, mai ales, celulele mononucleare, prezente in organele limfoide lipsite
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de markeri si proprietati ale LB si LT carora de obicei li se rezerva
termenul de celule K. Natura si mecanismele de actiune al acestor celule
K nu sunt fundamental diferite de cele ale altor celule capabile de ADCC.

Atc
Celula tinta
CelulaK
Fig. 38 Schematizarea fenomenului de citotoxicitate celulara
dependentd de Atc

Definitia celulelor K este in mod esential negativa. Celulele K nu
prezinta Ig de membrana si sunt lipsite de markeri ai LT (In particular
receptorii de rozetare E si antigenele de diferentiere recunoscute prin
anticorpii monoclonali). Acest fenotip de celule nule le apropie de
efectorii NK. In ultimi instanti nu existi markeri specifici care si
permita distingerea de o maniera viabila a celulelor K si NK. Experientele
functionale de competitie au demonstrat ca anumite celule nule prezinta
simultan o activitate K si NK, In timp ce altele sunt fie K, fie NK.

8.2.7. Celulele NK

Anumite celule mononucleate prezintd o activitate citolitica
aparent nespecifica unui antigen, dirijata contra anumitor celule-tint3, in
general reprezentate de linii de celule tumorale, independent de o
sensibilizare prealabild si de restrictia CMH. Celulele in chestiune sunt
denumite ucigase naturale prin analogie cu anticorpii naturali produsi
fara imunizare intentionata (NK pentru natural killer).

Linia celulara la care apartin celulele NK ramane Inca obiect de
dezbatere. Celulele NK pot fi reprezentate de o noua familie de celule
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limfoide, derivate din maduva osoasa, fie de un stadiu particular de
diferentiere celulara proprie uneia sau mai multor linii hematopoietice.
Ele se regasesc in organele limfoide (cu exceptia timusului) si in sange.

Atat la soarece cat si la om, celulele exprima antigenele de
diferentiere proprii celulelor limfoide.

Mai multe argumente sugereaza legatura cu linia celulara T:
prezenfa anumitor markeri ai LT (antigene Thy -1, de densitate mica la
soarece, fixarea anumitor anticorpi monoclonali anti-T si formarea de
rozete E la om: sensibilitatea la ILz). Prezenta unui nivel crescut de
activitate NK la soarece ca si modularea prin hormonii timici, sugereaza
ca celulele NK par sa reprezinte LT intr-o faza imatura a diferentierii lor
in timus.

Celulele NK se disting de monocite prin absenta fixarii
anticorpilor Mo 2 si LeuM1, de LB prin absenta imunoglobulinelor de
suprafata si a receptorilor pentru complement si de LT mature prin
absenta anumitor antigene (Lyt 2 la soarece, CD3, CD# si CD® la om). Ele
se apropie totusi de LT prin prezenta pe o proportie importanta dintre
ele, a antigenelor Lyt1 si Thy-1 la soarece, CD8, CD11, Leu5 si CD10 la om si
de celulele fagocitare prin reactivitatea lor cu anticorpii OKM1 ca si cu
anticorpii dirijati contra receptorilor Fc.

Anumite limfocite mari granulate de 16-20 pm si care asigura in
mod esential activitatea NK au fost observate in sangele circulant la om.
Aceste celule purtatoare de granule citoplasmatice azurofile, care
reprezintd lizozomi sau filamente de ectind poseda un nucleu reniform.

Ele pot fi purificate prin centrifugare in fractiuni mai usoare.
Aproximativ jumatate dintre ele formeaza rozete E si sunt recunoscute
prin diversi anticorpi monoclonali specifici LT, prin anticorpi OKM1
(specific monocitelor) si Leu7, dar nu prin OKT3. Ele sunt in egala
masura purtatoare de receptori Fc si sunt Inzestrate cu activitate
citotoxicd ADCC. Aceste limfocite la care par sa existe numeroase
subpopulatii, sunt regasite intr-un nivel ridicat in sange (7%), intr-un
procentaj mai scazut in splind (4%), in ganglioni (1%) si in epiteliile
mucoase. Ele nu se gasesc In timus.

Interferonii de toate originile, cresc foarte evident activitatea NK,
la toate speciile testate. ILz stimuleaza, de asemenea, activitatea NK si
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poate determina aparitia unei activitati citotoxice de tip NK in celule LTc
autentice.

Asemenea celule care si-au pierdut stricta lor specificitate de LTc
sunt denumite Lymphokine activated killer (LAK). Pe de alta parte,
celulele NK sunt sensibilizate de actiunea mecanismelor supresoare in
care intervin LT. Nivelul activitatii este controlat prin factorii genetici,
din care unii sunt asociati CMH.

8.3. DINAMICA RASPUNSULUI IMUN

Imunitatea este definitd ca ansamblul fenomenelor prin care
organismul recunoaste si neutralizeaza structuri celulare sau necelulare
agresoare, care sunt straine de organismul respectiv.

Raspunsul imun are 3 caractere fundamentale:

= este xenofob ( anti-non-self), implicand o discriminare a selfului
(totalitatea  constituientilor  proprii) de non-self (molecule,
macromolecule sau celule straine de organismul respectiv).

Reamintim ca selful este definit de moleculele CMH pe care LT
sunt educate sa le recunoasca. Moleculele CMH de clasa I (exprimate pe
toate celulele nucleate) permit limfocitelor sa recunoasca celulele proprii
si sa le deosebeasca de structurile Impotriva carora trebuie sa
reactioneze:

e agresori exogeni care nu poseda Atg. CMH (de ex, microbi);

e molecule CMH non-self, exprimate pe celule strdaine (ca in

cazul grefelor);

e molecule CMH proprii modificate (self alterat), exprimate pe

celule proprii infestate cu virus sau transformate malign.

s este specific: raspunsul imun este declansat numai daca o
substanta strdind se uneste cu receptorii pentru Atg. exprimati de
limfocite si numai daca exista o potrivire structurala intre Atg. si situsul
combinativ al receptorului (specificitate fnseamna receptor pentru
antigen sau un tip de receptor/o celuld, sau o clona de celule pentru un
anumit Atg). Imunitatea stabilita impotriva unui agent strdin se exercita
numai Impotriva acelui agent.
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= este memorizat: reantalnirea cu un Atg. fata de care organismul
a fost imunizat in prealabil va declansa un raspuns mai precoce si mai
intens ( raspuns secundar sau anamnestic).

Exista doua modele de raspuns imun (RI):

A. RI cu mediere umorala

e declansat in conditiile in care Atg. au reusit sa se
raspandeasca in organism;

e se desfdasoara departe de locul unde au patruns Atg;

e este mediat de Atc. circulan{i care in vivo, demonstreaza
capacitatea de neutralizare a toxinelor, opsonizarea bacteriilor,
inactivitatea virusurilor;

e este activat In infectii bacteriene, In reinfectiile virale;

e raspunsul aberant duce la reactia de hipersensibilitate
imediata (anafilactica).

B. RI cu mediere celulara

e declansat in general de Atg. care raman cantonate la poarta de
intrare (ex. grefelor) sau care sunt fixate in celule ale gazdei (agenti
patogeni cu dezvoltare intracelulara ca: virusuri, fungi, B.K,, Brucella, Atg.
tumorale);

e se desfasoara la locul unde este cantonat Atg. (de ex. la poarta
de intrare);

e se constutie lent (rdspunsul intdarziat);

e este Indreptat in special impotriva unor celule (strdine,
tumorale, infestate cu agenti patogeni) care exprima Atg.;

e este mediat de LTc specifice, sensibilizate care actioneaza
asupra celulelor-tinta direct sau asistate de producerea unor mediatori
solubili.

Derularea unui raspuns imun poate fi sistematizata in
urmatoarele etape:

¢ intalnirea cu Atg.

e activarea Limfocite specifice;

e eliminarea Atg.

e supresia raspunsului;
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o Intilnirea cu Atg.

Antigenele patrund in organism strabatand barierele naturale
care separa organismul de mediul Inconjurator dintre care cele mai
importante sunt pielea si mucoasele care tapiseaza arborele respirator si
tractul digestiv. La acest nivel Atg. sunt interceptate de mecanismele de
aparare nespecifice, sunt captate de celulele sistemului monocitar-
macrofagic si dirijate catre ganglionii regionali sau catre alte structuri ale
sistemului organelor limfoide periferice (OLP) care sunt intercalate in
acest circuit (amigdale si alte struturi Waldeyeriene, placi Peyer, etc.).

Atg care depdasesc bariera limfatica si patrund in sange (sau cele
care accidental, intrd direct in sange), interactioneaza in plasma cu
anticorpii specifici preexistenti (rezultati in urma unui raspuns anterior
fata de Atg. dat.) si sunt vehiculate spre splina.

In OLP, Atg. sunt retinute de macrofage si de celulele dendritice si
interdigitate. OLP sunt sediile In care se declanseaza raspunsul imun.
Aici Atg. persista un timp suficient de lung ( zile sau luni) pentru a putea
fi inglobate, prelucrate si reexpuse pe suprafata celulelor dendritice si
interdigitate, condifie necesara pentru a putea fi prezentate limfocitelor.

Pe suprafata acestor celule, determinantii antigenici sunt
reexpusi in asociere cu proteinele CMH de clasa [-a si clasa a II-a.

Se pare ca, intocmai ca macrofagele, si LB sunt capabile sa
inglobeze sa prelucreze si sa reexpuna pe suprafata Atg., impreuna cu
moleculele CMH de clasa II-a, putand servi in anumite conditii, ca celule
prezentatoare de Atg.

Recunoasterea Atg. de catre limfocite este condifionata de
particularitatile functionale ale receptorilor specifici pentru Atg:

e receptorul pentru Atg. al LB (slg) poate recunoaste Atg. ca

atare;

e receptorul pentru Atg. a LT (Ti) poate recunoaste Atg. numai
daca este prelucrat si asociat cu proteine CMH. Restrictia CMH pentru
recunoasterea Atg. este diferentiata: celulele CD%* recunosc Atg. asociat
cu proteinele CMH de clasa II-a (CMHDR) (aceste proteine sunt prezente
numai pe celule care coopereaza in raspunsul imun: macrofagele, LB si
unele LT activate).
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LTCP8+ recunosc Atg. asociat cu proteinele CMH de clasa I-a
(virtual prezente pe toate celulele nucleate).

e Activarea celulelor specifice

Activarea LTh (CD4*) ocupa locul central al raspunsului imun.
Initial LTh primeste doua semnale de activare de la macrofagul care-i
prezinta Atg., semnale pe care le asimileaza cu ajutorul a trei molecule

receptoare.
Cooperare Mcf - LimfociteT.CD4
Semnale Molecule receptoare
11 RIL1
Atg + CMH 11 Ti + CD4

Receptia acestor semnale provoaca activarea limfocitelor, care
este urmata de secretia de ILz, care se adauga ca al treilea semnal de
autoactivare a celulei respective (stimularea autocrina). ILz se
deverseaza in mediul inconjurator unde se asociaza altor actiuni al
LTCP4+ activate. Activarea LTh are mai multe consecinte functionale:

1. Proliferarea clonala a LT auxiliare (cu producere de celule fiice
activate care secreta diverse limfokine cu efecte stimulatoare) si
diferentierea unor subseturi de celule CD4* capabile sa induca rapid
capacitatea T citotoxica de a raspunde la Atg. (LT inductoare) (Fig.39).

2. Proliferarea si activarea LTc.
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Fig. 39 Activarea limfocitelor T-helper

3. Activarea reciproca a Mcf. prin IL2: Mcf. activate secreta pe
langa IL3, IFN si prostaglandine;

4. Recrutarea de noi Mcf. in focarul de recunoastere a Atg. si
activarea lor prin efectul unor limfokine: MIF (factorul de inhibitie a
migratiei macrofagelor), MCF (factorul chemotactic pentru excitarea
Mcf.). MAF (factorul de activare a Mcf);

5. Stimularea LB specifice la Atg., declansata prin doua semnale:
interrelatia celulara directa LT-LB si ILz;

6. Amplificarea activarii, a proliferarii si a transformarii LB, in
plasmocite secretoare prin intermediul mai multor limfokine: ILg,
factorul de stimulare, factorul de proliferare, factorul de diferentiere;

7. Inducerea maturarii si activarii LTs si activarea prin IFN a
celulelor NK.

Activarea LB

Selectarea LB este initiata de atasarea Atg. pe slg. Aceasta
legatura nu este capabild sa provoace singura activarea LB specific decat
in cazul Atg. timo-independente (molecule mari-polimerice, cu multipli
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determinanti identici si dispusi in serie sub forma de unitati repetitive
care se leaga concomitent pe mai multi receptori slg declansand o
sumatie de semnale care depasesc pragul de activare a LB).

In majoritatea cazurilor ins3, activarea LB este timo-dependenti.
Atg. sufera degradarea limitata urmata de reexpunerea epitopilor in
conjunctie cu molecule CMH II atat in Mcf. cat si in LB preselectate.
Captarea Atg. de citre Mcf. este nespecifici. In schimb, Atg. va fi
endocitat si prelucrat numai de acele LB care exprima molecule de slg
specifice pentru Atg. in cauza. Complexele Atg.+ CMH II exprimate pe
suprafata Mcf si a LB se leaga pe cuplurile de molecule partenere pe care
LTh le exprima pe membrana (Ti+CD4).

Se concepe realizarea unui model de cooperare intre 3 celule: Mcf
- LThsi LTh - LB.

In cooperarea Mcf - LTy recunoasterea CMH II de citre CD4
permite transmiterea semnalului antigenic de la Mcf. la LTh prin
intermediul RTi.

In cooperarea LTy - LB interrelatii simultane CD4 + CMH II si Ti +
Atg. fixeaza cele doua celule si elibereaza un semnal helper care induce
excitarea LB. Acest semnal se Insumeaza cu primul semnal produs prin
cuplarea Atg. pe slg. si se asociaza cu efecte stimulatoare ale IL2si a altor
interleukine emise de LT. In acest model Atg. serveste ca o punte de
legatura intre celulele partenere iar raspunsul este specific deoarece este
conditionat de recunoasterea Atg. de catre receptorii specifici ai celor
doua celule.

Activarea LB se soldeaza cu transformarea acestora in plasmocite
care vor secreta Atc. cu aceeasi specificitate ca aceea a slg. Aceasta
similitudine asigura reactivitatea Atc. cu Atg.

Functia principala a Atc. este legarea sa pe Atg. Atc. fixati pe Atg.
contribuie la eliminarea acestora prin intermediul asa-numitei functii
efectoare a Atc.: atasarea componentei C1q a complementului urmata de
activarea cascadei prin calea clasica si aderarea lor la celule care poseda
receptori pentru segmentul Fc (Mcf. si celulele K). Imunoaderenta la Mcf.
este urmata de fagocitarea si digestia complexelor Atg-Atc., indiferent ca
Atg. sunt corpusculare (celulare) sau solubile (macromolecule).(Fig.40)
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Atasarea complexelor formate din celule-finta + Atc. la RFc
exprimati de celulele K produce un efect citotoxic exercitat de acestea
din urma asupra celulei-{inta (ADCC= antibody- dependent cell mediated
cytotoxicity). ADCC ar fi o reactie de aparare indreptata Impotriva
celulelor tumorale sau asupra unor celule proprii alterate.
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Il. COOPERAREA Th -B slg

Fig. 40 Raspunsul B Timodependent

Activarea LTc necesita doua semnale. Semnalul specific este
eliberat de Atg. expus Impreunda cu molecula CMH de clasa I pe o
suprafata celulara prezentatoare si este receptionat de LTc prin
intermediul complexului Ti+CD8. Activarea mediata pe aceasta cale este
specifica.

Al 2-lea semnal este furnizat de ILz secretata de LTh prin
mecanismul descris mai sus. Tintele LTc sunt celule infectate cu virus
sau celule straine care sunt distruse printr-un efect citotoxic direct.

Spre deosebire de citoliza mediata de celulele K si NK citoliza
produsa de LTc este foarte specifica, gratie dublei recunoasteri a {intelor.
Din acest motiv LTc nu recunosc celulele care exprima numai antigenele
specifice in absenta moleculelor CMH, ca de ex. hematiile sau bacteriile.
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Recent s-au izolat citeva cazuri care se caracterizeaza prin
deficienta formarii (sau exprimarii) Atg.CMH (sindromul limfocitelor
dezgolite). Aceasta se traduce clinic printr-o imunodeficienta grava cu
infectii severe si repetate. (Fig.41)
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Fig. 41 Raspunsul celular

Activarea LTs se produce, cronologic ca un eveniment tardiv al
lantului activarii LB si LT. Aceasta permite desfasurarea raspunsului
imun.

Au fost descrise 2 tipuri de LTs: LTs specifice pentru Atg. care
reactioneaza numai cu Atg. corespunzator, suprimand raspunsul imun
exclusiv fata de acesta si LTs nespecifice pentru Atg. care suprimeaza
raspunsul imun In general si care ar avea specificitate pentru receptorii
LT si LB (si deci si prin idiotipurile acestora).

Maturarea lor este stimulata de LT¢P4inductoare, iar activarea lor
ar fi dependenti de un helper al LT¢4 auxiliare. In dinamica raspunsului
normal LTh stimulate de Atg. ar emite mai intdi semnalele de
diferentiere pentru LB si mult mai tarziu pe cele de producere a LTs.
Cand acestea ajung intr-un numar suficient de mare, induc o inhibitie
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retroactiva a celulelor auxiliare care le-a stimulat, realizindu-se un
circuit imunologic de reglare. Efectul supresor ar putea fi mediat de un
factor solubil supresor.

Memoria imunologica este procesul biologic datorita careia, la
orice reintalnire cu un Atg, raspunsul imun se instaleaza mai rapid si
este mai energic (raspunsul secundar sau anamnestic).

Ambele populatii de LB si LT produc celule de memorie. Tratarea
soarecilor cu ser anti-B respectiv anti-T suprima capacitatea acestora de
a determina un raspuns secundar in vitro si in vivo. LT de memorie sunt
activate mai rapid decat celulele virgine In prezenta Atg. specifice.
Activarea este urmata de conversia lor mai rapida in celule efectoare.

Dupa ce s-au format, celulele de memorie parasesc locurile lor de
nastere (splind, ganglioni, etc.) si patrund In circulatie ca celule de viata
lunga (luni, ani) care patruleazd (recircula) pe traiectul vaselor de sange-
tesuturi-vase limfatice-ganglioni-conexiuni limfatice interganglionare-
duct toracic-sange.

Unele din ele patrund in limfonodurile limfatice prin arteriolele
aferente si ajunse in venule post capilare strabat peretii acestora trecand
astfel in tesutul limfatic ganglionar.

Mecanismul formarii celulelor de memorie nu este bine descifrat.
Dupa una din ipoteze, Limfocite de memorie s-ar forma printr-o
diferentiere asimetrica a celulelor activate de Atg.: dupa mitoza, una din
celulele fiice se transforma in celula efectoare iar cealalta ramane ca
limfocit mic de memorie. Aceasta s-ar produce paralel cu expansiunea
clonei respective.

8.3.1. Reglarea genetica a raspunsului imun

Exista animale care raspund viguros la unele Atg. si altele
incapabile sa produca Atc dupa stimularea cu Atg. respective.

Fenomenul a fost studiat de BENACERRAF si MC DEVIT pe suse
de soareci cu ajutorul unor substante antigenice simple care contin cate
un singur determinant. S-au utilizat soareci din doua rase (A si B) cu puii
de prima generatie rezultati din incrucisarea lor, (hibrizii F1). Soarecii A
si B raspund in mod diferit (+ sau -) la diversele Atg. Hibrizii F1 raspund
la Atg. recunoascute de oricare dintre cei doi parinti. In concluzie,
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aptitudinea soarecilor de a raspunde la Atg. este controlata de gene
dominante. Raspunsul este mediat de limfocite: Limfocite recoltate de la
animale reactante transfera capacitatea de raspuns la animale
nonreactante preparate prin iradiere letald. Genele respective au fost
denumite Ir (Immune response).

Genele Ir ar fi plasate In subregiunea CMH care codifica
proteinele de clasa IlI-a. Produsele genelor Ir (immune response
associated antigens) sunt exprimate pe aceleasi celule care exprima
Atg.HLA de clasa II-a. Drept urmare ele ar putea fi implicate in procesele
de recunoastere a Atg.

Date fiind, analogiile observate intre CMH murin si uman se
admite ca prealabila existenta a genelor Ir si la om. Acestea ar fi plasate
in regiunea D si ar putea fi chiar gene DR.

Genele raspunsului umoral. Raspunsul anticorpic al soarecilor
dupa administrarea unor antigene (eritrocite de oaie) este diferit: exista
soareci care raspund printr-o mare secretie de Atc. si altii la care se
inregistreaza raspunsuri slabe. Selectia riguroasa a acestor animale a
demonstrat ca aceasta capacitate de raspunsuri ample este ereditara si
nespecifica: raspunsurile sunt ample atat vis-a-vis de Atg. inductoare cat
si dupa administrarea altor Atg. T-dependente si T-independente. Genele
care controleaza intensitatea raspunsului umoral sunt diferente de
genele Ir. Localizarea lor nu este Inca stabilita.
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CAPITOLUL 9

SISTEMUL IMUN iN ACTIUNE

In conceptia modernd (JERNE,1973-1985), sistemul imunitar
poate fi considerat ca un organ difuz, celular si molecular alcatuit dintr-
un numar mare de limfocite (cca. 2 x 1012) si molecule de anticorpi (cca
1020), avand functia esentiala de supraveghere a identitatii organismului.
Asa cum organismele vii selectionate in cursul evolutiei isi mentin
integritatea de specie, gratie sistemului lor genetic, sistemul imunitar
asigura integritatea organismelor individuale fata de agresiunea
diversilor agenti patogeni sau de patrunderea unor substante nedorite,
mentinandu-le individualitatea si homeostazia.

Sistemul imun in actiune include:

@ apararea antiinfectioas3;
@ respingerea grefelor;
@ imunitatea antitumoral3;

9.1. IMUNITATEA ANTIBACTERIANA

Soarta bacteriilor patrunse in organism depinde de:
@ calea de patrundere;
@ localizarea lor extracelulara sau intracelulars;
@ starea functionald a mecanismelor de aparare.

Cea mai mare parte a bacteriilor sunt rapid eliminate la poarta de
intrare prin mecanisme nespecifice (lizozim, proteina C reactiva,
interventia fagocitelor, amplificata ulterior de catre produse ale
raspunsului imun nespecific: anticorpi opsonizanti si limfokine).
Germenii care subzistda pot fi neutralizati si eliminati de elemente
reziduale ale unui raspuns, specific recent (de ex. de catre Atc. de clasa
IgG care au o durati de viatd de aproximativ o luni). In fine, acea parte a
bacteriilor invadante care reusesc sa depdseasca toate mecanismele
descrise se multiplica si provoaca boala clinica. Ele vor fi eliminate in
urma raspunsului imun specific sau, uneori, pot persista in ciuda unei
reactii imune continue impotriva lor.
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Mediul intern al organismului este separat de lumea exterioara
prin piele si mucoase (respiratorie, digestiva, vaginald). Acestea
constituie bariere naturale care sunt colonizate continu de
microorganisme. Pielea si mucoasele constituie barierele fizice care
impiedica patrunderea bacteriilor In organism. Unul dintre mecanismele
locale eficiente este descuamarea continua a celulelor care formeaza
patura superficiala a acestor invelisuri. Acest mecanism care
indepdrteaza un numar mare de bacterii este mai eficient la nivelul
epidermului, in alcatuirea cdruia intra mai multe straturi celulare si este
suplimentat, la nivelul suprafetelor mai vulnerabile ale mucoaselor prin
alte activitdti fizice (miscarea cililor din mucoasa bronsica, peristaltismul
intestinal, fluxul unor secretii, lacrimi, urina care spald suprafetele
respective), biochimice (aciditatea gastrica, vaginala sau urinara,
prezenta lizozimului In secretii sau a enzimelor proteolitice In sucurile
digestive) sau ecologice (competitia bacteriilor nepatogene din tubul
digestiv).

Tot la acest nivel periferic, organismul se apara prin reactii
inflamatorii nespecifice care sunt induse chiar de bacteriile care au reusit
sa depaseasca bariera invelisurilor externe. Acestea sunt amorsate de
celule ale apararii nespecifice si de o serie de proteine ale plasmei care
exudeaza si se concentreazd in zona conflictului. Proteinele
complementului sunt activate direct (calea alternativa) se fixeaza pe
bacterii (opsonizare) si le lizeaza prin actiunea complexului de atac al
membranei. Lactoferina eliberata din polimorfonucleare, fixeaza fierul
care este indispensabil celulelor bacteriene. Kininele si alte amine
vasoactive care provoaca vasodilatatie locala, cresterea permeabilitatii
vasculare si chimiotaxia, atrag In zona conflictului fagocitele
(polinucleare si monocite).

Fagocitoza bacteriilor este potentata de opsonizarea lor prin C'
care ancoreaza corpii microbieni la RC3p de pe membrana fagocitelor.
Aceasta incitda aceste celule sa emita falduri ale membranei sau
pseudopode care inglobeaza bacteriile opsonizate intr-o vacuola interna
in care sunt deversate apoi enzime proteolitice continute in granulatiile
din citoplasma fagocitelor. Polimorfonuclearele ucid bacteriile ingerate
printr-un mecanism suplimentar care le este propriu: deversarea in
vacuola de fagocitoza a unor metaboliti toxici, de oxigen activat (ionul
superoxid, apa oxigenatd), Impreuna cu o enzima specifica,
mieloperoxidaza (MPOX). Aceasta enzima produce hipoclorit din apa
oxigenata si cloruri care ataca bacteria fagocitata. Macrofagele, lipsite de
MPOX ataca bacteria cu alte substante: oxid nitros, proteine cationice,
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defensine, lizozim, etc. Paralele cu aceste activitati, macrofagele activate
emit Tn mediu, interleukine, TNF alimfocitea sau expun pe suprafata
determinanti antigenici proveniti din degradarea bacteriana. In acest
mod se face trecerea la mecanismul imun de aparare specific si mult mai
flexibil.

Bacteriile pot amorsa ambele tipuri de raspuns imun.

Raspunsul umoral este declansat de bacterii cu dezvoltare
extracelulara si de exotoxine bacteriene. Principalele sedii de
productie de Atc. sunt splina si limfonodurile. Bacteriile care raman
cantonate In mucoase bronsice si digestive produc o imunitate locala
mediatd de Atc.IgA, urmatda de neutralizarea bacteriilor la suprafata
epiteliilor, activarea complementului pe calea alternativa si opsonizare.

Efectele generale ale anticorpilor:

e fixarea pe toxine care impiedica patrunderea acestora in
celulele-tinta (ex. in difterie, tetanos, botulism etc);

e Atc. de clasa IgM, pot produce, uneori, aglutinarea unor
bacterii (prin care Impiedica difuziunea acestora) sau alteori, liza
bacteriilor prin activarea C' pe calea clasica, mecanism Indreptat cu
precadere impotriva germenilor Gram negativi);

e Atc. de clasa IgG actioneaza mai ales prin opsonizare,
imunoaderenta si fagocitarea bacteriilor.

Raspunsul celular este amorsat mai ales impotriva bacteriilor
cu multiplicare intracelulard: mycobacteriile (bacilul Koch, bacilul
leprei), brucele, listerii, etc. Tnglobate in celulele fagocitice ele sunt
protejate Impotriva actiunii anticorpilor din plasma, iar anumiti factori
parietali care le acopera le face relativ rezistente la actiunea enzimelor
celulare. Drept urmare, aceste bacterii scapa (se furiseazd) de actiunea
litica a fagocitelor si supravietuiesc timp indelungat. Ele provoaca infectii
cronice greu Invinse de mecanismele de aparare Intre care raspunsul
imun celular joaca un rol Inca incomplet elucidat. Unele dintre aceste
aspecte au fost recent explicate in infectia tuberculoasa. Mcf. infestate cu
BK (si incapabile sa distruga organismele invadante) sunt ucise de LTc,
iar bacilii eliberati sunt fagocitati de alte celule efectoare mult mai
eficiente: Mcf activate (armate). In legitura cu acest proces, cercetarile
aduc In ultima vreme doua precizari:

1. LTc care ucid Mcf infestate apartin unui set aparte de LT care
prezinta un alt tip de receptor pentru Atg. alcatuit din doua lanturi
alimfocitea si delta ( diferit de receptorul Ti);

2. Atg.BK care provoaca activarea LTc alimfocitea/delta* sunt
membrele unei familii de proteine larg raspandite In natura, denumite
HSP (heat shock proteins).
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» LT gama/delta* se pot comporta ca celule helper sau
citotoxice. Dupa stimulare ele prolifereaza si secreta IL.

» HSP sunt larg raspandite la plante, la unele ciuperci, bacterii si
in regnul animal, ca o familie de polipeptide implicate in reglarea
conformatiei altor proteine (plicaturare-netezire, asamblare si
dezasamblarea complexelor proteice).

HSP constituie Atg. majore ale multor bacterii cu care organismul
uman vine cvasi permanent in contact. Din acest motiv in circulatia
indivizilor normali existda In permanenta clone activate de LTc
gama/delta* specifice pentru aceste proteine.

S-au descris lungi secvente homologe in structura HSP care au
proveniente diferite (de ex. 60% din secventa de aminoacizi a HSP 65 a
bacilului Koch este identica cu o HSP prezenta in celulele umane).

Aceste similitudini structurale creaza posibilitatea unor reactii
incrucisate. In infectia tuberculoasi s-au descris clone preformate de LT
gama/delta* care reactioneaza incrucisat si cu HSP 65 tuberculoasa si cu
HSP 65 umand, exprimata de Mcf. stresate in prezenta bacteriilor
intracelulare.

9.2. IMUNITATEA ANTIVIRALA

Avand un genom extrem de simplu (intre 3 si 250 gene)
virusurile nu sunt capabile sa elaboreze un numar de proteine si enzime
importante (de ex. enzime necesare catabolizarii glucidelor sau enzime
necesare replicirii acizilor nucleici). In consecint3, ele sunt obligate s
paraziteze diverse gazde celulare, pentru ca, folosind masindria
biochimicd a acestora, sa poata supravietui si prolifera. Un numar de
virusuri care patrund in diverse celule umane sau animale produc
tulburari patologice cu un spectru clinic foarte variat: boala acuta,
subclinica, recurents, latenta sau cronica.

Raspunsul organismului gazda este si el foarte divers implicand
toate componentele nespecifice ale apararii, dar cu o nuanta proprie
(Fig.25): cu preponderenta imunitatii celulare legata de dezvoltarea
intracelulara a virusurilor si relativa ineficienta a raspunsului umoral.

Eficienta globala a raspunsurilor poate fi deplina (ducand la
eliminarea virusurilor si stabilirea unei imunizari durabile) sau partiala
cu persistenta virusului in organism.

In fine, in anumite situatii insusi mecanismul imun de apirare
poate avea efecte adverse, producand manifestari patologice.
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In forma sa obisnuitd, infectia virald incepe cu invazia unuia
dintre invelisurile epiteliale de granita: tegumente, mucoase respiratorii
si digestive. Unele virusuri raman cantonate la acest nivel. Altele, se
raspandesc in organism pe cale sanguina (faza viremica a infectiei) si se
stabilesc in organele tinta. Pe parcursul acestui traseu aceste virusuri
expun Atg. proprii si amorseaza mecanismele de apdrare nespecifica
impreund cu initierea raspunsului imun umoral. In cazul infectiei
primare, Atc. virali se elaboreaza Insa prea tarziu pentru a putea fi
operativi.

1. Infecfia 5i replicarea 2. Viremia 2. Replicarea in
da poarta de intrare organul - fintd

Fig. 42 Mecanisme de apdrare in viroze

Ei vor juca un rol mai activ in infectiile secundare sau in
interactiunea cu celulele care exprima Atg. virale.

La comanda stimulilor virali celulele gazda pot fabrica proteine.
Drept urmare, in celulele parazitate coexista atat Atg. virale codificate
de genomul viral cat si Atg. celulare codificate de gene celulare activate
de virus. Toatd aceasta zestre de Atg. apare risipitd in nucleu, in
citoplasma sau pe suprafata celulei gazda. Atg. de suprafata codificate
de celula gazdi au potential redus de a induce raspunsul imun. In
schimb, servesc clinicianului ca markeri care dezvaluie persistenta
infectiei. Atg. virale exprimate pe suprafata celulei sunt insa
imunogene. Raspunsul declansat de aceste Atg. este T-dependent.
(Fig.43)

Mecanismele de aparare umorala

Mecanismele de aparare umoralad au rolul sa neutralizeze si sa
inactiveze virusurile. Inhibitia nemijlocita a infectivitatii virale prin
interactiunea anticorpilor cu antigenele virale de suprafata, este un
mecanism esential de aparare a gazdei. Anticorpii previn absorbtia si
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penetrarea virusului in celula gazda, iar ulterior difuzarea infectiei
este limitata tot de catre anticorpi.

Atg. virale asociate &/
virionului

Atg.virale pe
Atg. virale ol ) “3&—- :rggembmna celulard
intracitoplasmatice } AL

(IJ

Sinteza de proteine
indusd de virus
CELULA-TINTA

Fig. 43 Exprimarea Atg virale pe suprafata membranei celulare si
recunoasterea lor de efectorii imunitdtii umorale si celulare

Anticorpii antivirali sunt capabili sa se lege direct de virusuri in
faza extracelulara sau pe Atg. virale exprimate pe celule. IgM si IgG
intercepteaza virusurile vehiculate Tn plasma si fluidele tisulare, in timp
ce IgA din secretii protejeaza suprafetele mucoaselor portilor de intrare.
Legarea pe virusurile extracelulare cu efectul sau protectiv antiviral
reprezinta baza seroterapiei profilactice.

Prin atasarea pe virusurile extracelulare, Atc. pot neutraliza
capacitatea infectanta a acestora deoarece ar impiedica patrunderea lor
in celule. Complementul si interferonul actioneaza sinergic cu Atc. pentru
a preveni infestarea celulara.

Complementul poate sprijini actiunea neutralizanta a Atc. prin
invelirea virusurilor sau prin provocarea lizei unei particule virale.

Sistemul complement activat este capabil sa medieze o serie de
activitati biologice, dintre care cea mai cunoscuta este capacitatea de a
media distrugerea litica a virusurilor cu invelis lipidic. Mecanismul
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este probabil legat de capacitatea sistemului de a produce un raspuns
inflamator acut, care are drept scop, sa localizeze substanta care a
activat complementul.

Virusurile si celulele infectate cu virusuri, invelite cu anticorpi,
se comporta ca si complexe imune tipice, activind complementul.
Mecanismele de inactivare pot fi litice si nelitice.

Mecanismele litice intervin cand sistemul complement este
activat de virusuri cu Invelisuri, care au lipide celulare inglobate in
aceasta structura. Cercetdrile de microscopie electronica au
demonstrat ca modificarile structurale rezultate din actiunea
sistemului “C pot fi de la distrugeri minore, pana la pierderea
integritatii virale. Aceste modificari de permeabilitate, permit liza
osmotica sau influxul de proteine plasmatice si nucleaze in interiorul
virusului. Modificari mai extinse duc la pierderea invelisului si la
eliberarea acidului nucleic viral. Dintre virusurile ce sunt sensibile la
liza mediata de sistemul “C amintim pe cele din genurile Retrovirus,
Myxovirus, Paramyxovirus si Alimfociteavirus.

Mecanismele nelitice au un rol important in activarea virusului
prin acumularea de proteine ale sistemului complement pe invelisul
viral, care pot interfera cu adsorbtia sau cu penetrarea virusului in
celula, reducand astfel infectivitatea. S-a demosntrat ca indeosebi
fractiunile complementului cu un mare numar de molecule (Cig, Cap,
C3p) mascheaza situsurile necesare pentru atasarea virusului la
suprafata celulelor potential sansibile. Un alt mecanism prin care
sistemul complement incativeaza virusurile este agregarea. Un astfel
de mecanisam este realizat, indeosebi, de componenta C3, pentru care
virusul poseda receptori localizati la nivelul infectiei virale.

Interferonii. Mai multe specii moleculare de IFN (alimfocitea si
beta) sunt secretate de celulele infestate de virus, foarte rapid dupa
debutul infectiei Inca inaintea aparitiei Atc. Combinarea acestor molecule
de IFN cu membrana celulelor neinfectate din vecinatate initiaza
traducerea unui ARNm care codifica o proteina antivirala care Impiedica
invadarea acestor celule, iar monocitele si macrofagele dobandesc sub
influenta IFN capacitatea de a se impotrivi replicirii virusurilor. In acest
mod IFN contribuie la eliminarea focarelor primare ale infectiei. Mai
tarziuy, in cursul infectiei dupa stimularea specifica a LT, apare IFN gama
produs de acestea, care va amplifica mai multe modele de reactii
citotoxice indreptate impotriva celulelor infecatate, reactii efectuate de
LTc, celulele NK si K, Mcf. activate.

Atasarea Atc. pe Atg. exprimate pe celula infectata poate produce
efecte diferite de la un tip de infectie la altul:
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e activarea complementului pe celula-tinta si citoliza;

e atragerea si activarea celulelor K urmate de efect citotoxic
indirect (ADCC);

e modularea Atg. virale sau despuierea celulelor de Atg. ar
permite celulei infectate sa evite distrugerea prin mecanisme

citotoxice.
ATC -BLOCAREA SITUSURILOR CRITICE NEUTRALIZARE
ATC+C'- LIZA VIRUSURILOR - NEUTRALIZARE
CU LIPIDE MEMBRANARE

ATC+C' INVELIRE - ELIMINARE VIAR.C3 POATE INFECTA
FAGOCITELE

ATC+C' - LIZA CELULELOR INFECTATE -POATE DEZGOLI

(CALEA VIRUSUL CU

ALTERN]) PROTEJARE
CELULELOR

Schema nr. 4 Efectele antivirale ale anticorpilor

Mecanismele de aparare celulara

In erarhia formelor de apirare antivirald mecanismele imunittii
celulare joaca un rolul dominant. (Fig.44)

Imunitatea mediata celular joaca un rol important in rezistenta
fata de anumite infectii virale. Ca regula generald, virusurile care se
asambleaza la nivelul celulelor infectate sau care determina in cursul
replicarii neoantigene In zona periferica a celulei, induc imunitatea
celulara.

Mecanismul efector al imunitatii celulare urmeaza un model
simplu, care asigura si participarea mecanismelor nespecifice, ca
auxiliar indispensabil. Limfocitele sensibilizate lansate In circulatie,
devin capabile sa sintetizeze o gama larga de produse biologice active,
in momentul contactului cu celulele infectate, tumorale sau celulele
alogrefelor. Asemenea celule sunt denumite celule tint3, ele purtand pe
membrana lor antigene specifice, in raport cu care limfocitele cu fost
sensibilizate.

Atg. virale exprimate pe suprafata celulelor infectate impreuna cu
Atg.CMH de clasa I stimuleaza LTc specifice care vor produce liza celulei
infestate. Raspunsul este insd mult mai amplificat prin stimularea
concomitenta si a LTCP% care induce prin intermediul secretiei de
citokine urmatoarele efecte:

147



a) recrutarea si activarea Mcf. (care dobandesc capacitati
citotoxice nespecifice asupra celulelor infectate);

b) activarea si cooperarea cu LB ( care primesc semnale helper de
recunoastere a Atg. virale si produc Atc. specifici fata de acestea ca si
anticorpi care pot interactiona cu particule virale eliberate din celula
gazda distrusa prevenind pe aceasta cale patrunderea virusurilor in alte
celule);

c) activarea LTc;

d) activarea mediata a IFN si a celulelor NK.

IMUNITATE IMUNITATE
UMORALA CELULARA
Limfocit B Limfocit T

Fig. 44. Raspunsul imun in imunitatea antivirala

Nu intotdeauna mecanismele de aparare reusesc sa elimine
complet virusul infectant care poate persista luni (sau uneori) ani de zile.
Se accepta trei forme de infectii persistente: cronice, latente si lente.

i jnfectii cronice (modelele: infectia cu virus citomegalic, hepatita
B) se caracterizeaza prin persistenta virusului in ciuda unei reactii imune
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destul de ample, care Insa nu influenteaza evolutia cronica a bolii. Serul
bolnavilor contine titruri ridicate de Atc. IgM specifici, dar imunitatea de
tip celular pare serios afectata asa cum o demonstreaza scaderea
raspunsurilor, in vitro, a LT in diverse modele de stimulare. Mecanismele
acestei stari de imunodeficienta nu sunt bine cunoscute.

“= infectiile latente (modelele: virusuri herpetice-herpes simplex I
si II, varicella-zoster) se caracterizeaza clinic prin secventa: boala acuts,
remisiune (vindecare aparenti), recidere, remisiune. In remisiunea
clinica virusul persista de fapt, in celulele organului-tinta. Exista o
productie de Atc. IgG serici care insa nu confera protectie deoarece
virusurile sunt localizate strict intracelular. Raspunsul celular
controleaza infectia si o mentine in stare latenta dar nu o poate eradica.
Recdderile sunt posibile daca apare o deficienta a controlului infectiei:
unele medicamente, stari pasagere de imunosupresie sau bolile
limfoproliferative cronice pot facilita recrudescenta puseelor de boala;

% infectiile lente au evolutie incentinita atat in incubatie cat si In
cursul bolii manifestate. Un astfel de exemplu este leucoencefalopatia
multifocala (produsa de un virus extrem de raspandit in randul
populatiei umane de toate varstele, denumit SV 40). Boala se dezvolta ca
o infectie oportunista pe terenul unei imunodeficiente de lunga durata
care insoteste bolile limfoproliferative cronice (limfoame maligne de ex.)
sau imunosupresia terapeutica aplicata la purtatorii de grefa pentru
prevenirea fenomenului de respingere.

In anumite imprejurari, raspunsul imun antiviral provoaci gazdei
alterari patologice. Mecanismele T-dependente provoaca uneori leziuni
severe si progresive celulelor infectate. Infestarea experimentala a
soarecilor cu virusul coriomeningitei limfocitare produc moartea
animalelor In urma unor leziuni cerebrale inversibile. Supresia cu
Ciclofosfamida (CFA) a animalelor inoculate previne moartea acestora,
dar duce la o infectie persistenta. Efectul produs de CFA poate fi anihilat
dupa administrarea de LT recoltate de la un soarece imunizat in
prealabil, sugerand ca moartea animalelor restaurate se datoreste
efectului citopatic al LT. Un mecanism similar a fost incriminat in
hepatita cronica activa umana: Limfocite citotoxice recunosc Atg.
exprimate pe suprafata hepatocitelor parazitate si produc o
hepatocitoliza persistenta.

Anumite virusuri infecteaza celulele limfoide cu efecte extrem de
severe. Virusul HTLV I (human T leukemia/lymphoma virus I) infecteaza
LTCP4+ si produce o proliferare continua a acestora (imortalizare) a carei
urmare este aparitia unui limfom malign foarte grav (limfomul T
endemic). Aceleasi LTP4*sunt tinta predilecta a virusului HIV care are
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efect citopatic: distrugerea progresiva a zestrei LTCP4* este unul din

mecanismele de bazda care explicd instalarea sindromului
imunodeficientei dobandite (AIDS sau SIDA).(Fig.45)
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INDUCTIA MATURARII
Fig.45 Activarea raspunsului imun in infectia virala
B = LimfociteB; Mcf = macrofage; NK = celule natural killer; T4h =
LimfociteT4 helper; T;ind = LimfociteT inductor; Tssup= LimfociteTs

supresor; Tscit = LimfociteTh citotoxic; IL:-IL.= interleukina 1 si 2; IFN =
interferon; FAB,FPB si FDB = factori de activare, proliferare si diferentiere
ai LimfociteB; Atg = antigen; RAtg = receptorul pentru Atg. al LimfociteT;
CMH = proteine de clasa Il-a din complexul major de histocompatibilitate;

CD, = markerul LimfociteT,

9.3. IMUNITATEA ANTIMICOTICA

La indivizii normali micetele nu se manifesta ca organisme foarte
invazive. Ca regulda generald apararea antimicotica se realizeaza prin

mecanisme celulare nespecifice (naturale) si specifice (imune)
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interdependente: primele sunt capabile in anumite conditii sa realizeze
eliminarea completd a agentilor invadanti. In alte situatii, ins3,
mecanismele naturale pot doar mpiedica diseminarea organismelor
pana ce dezvoltarea raspunsului imun specific capata suficienta
amploare pentru a realiza eliminarea micetilor. La gazdele
imunocompromise ins3, infectia se poate generaliza si duce la sfarsit
letal.

In cadrul reactiei nespecifice micetii sunt atacati de 3 tipuri de
celule: granulocite, neutrofile, macrofagele si celulele NK.

Polimorfonuclearele joaca un rol important in apararea impotriva
unor specii (Candida albicans, Aspergillus fumigatus). Atasarea PMN pe
corpusculii micotici poate fi mediata de o opsonizare prealabilda daca
speciile respective poseda receptori pentru anumite fragmente ale
componentei C'3 (de ex. Candida albicans).

Monocitele si macrofagele exprima receptori pentru unii agenti
fungici (de ex. Candida). Comportamentul Mcf. vis-a-vis de tintele atasate
difera insa in functie de starea lor functionala: capacitatea de a ucide
anumite specii creste foarte mult daca Mcf. sunt expuse in prealabil la
interferon gama sau IL3.

Celulele NK pot provoca reactii de citotoxicitate directa impotriva
unor specii de ciuperci (Criptococcus neoformans). Celulele NK venite in
contact cu Candida albicans sunt provocate sa produca TNF care, la
randu-i, activeaza PMN care pot elimina mai eficient corpusculii micetici.
Celulele NK activate pot oferi protectie eficienta impotriva infectiei cu
Candida albicans: dupa expunere, soarecii cu deficientd imuna combinata
(lipsiti deci de LT si LB) dar care demonstreaza activitatea NK crescuta
sa apara la fel de bine ca soarecii normali.

Interventia mecanismelor nespecifice este adesea suficienta
pentru stipanirea micozelor superficiale. In cazul infectiilor sistemice
principala forma de rezistenta este produsa de imunitatea celulara.
(Fig.46)

In sangele indivizilor umani normali s-au evidentiat LT specifice
pentru miceti. LT murine, sensibilizate in vivo fata de o anumita
ciuperca, recoltate si injectate unor soareci singenici induc eliminarea
mai eficienta a respectivului organism iar celulele reactive produc
interferon gama cu efecte descrise mai sus. Pe langa aceste LT capabile
sa transfere imunitatea specifica antifungica recent (1988) s-a descris si
un subset de LT amplificatoare ale raspunsului, care sunt induse tot prin
imunizare.
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Mai multe observatii experimentale sugereaza ca anumite specii
micetice (printre care Criptococcus, Candida) pot induce si o activare a
LTs care vor inhiba raspunsul imun celular.

Corpi fungali + C':atagare
s ngbim R.PTR. FUNGI

Citoloxictiate
specificd

Citotoxicitate directd

1. NESPECIFICA 2. SPECIFICA

Fig.46 Apdrarea antimicoticd mediatd celular

Imunosupresia indusa de miceti permite mentinerea si/sau
diseminarea microorganismelor. Mecanismele acestei inhibitii nu sunt
cunoscute. Doua ipoteze sunt prezumabile: inhibarea inducerii de celule
protective sau blocarea productiei de limfokine de catre aceste celule.

9.4. IMUNITATEA ANTIPARAZITARA

Parazitii animali produc procese patologice larg raspandite pe
glob, in special in tarile tropicale. Acesti paraziti pot fi impartiti in doua
mari categorii:

¢ organisme unicelulare (protozoare) care determinda de

obicei, infectii intracelulare;

¢ organisme pluricelulare (metazoare) care induc, de regulg,

infectii extracelulare.

Impotriva  acestor agenti infestanti, organismul-gazda
reactioneaza prin variate mecanisme umorale si celulare ale apararii.

Eficienta acestor reactii de apdrare este extrem de diversa:
reactia energica cu eliminarea parazitului, reactie partial eficienta care
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nu duce la eliminarea completa a parazitului dar care se opune cu succes
reinfestarilor, reactie cvasi-absenta care permite persistenta indelungata
a parazitului.

Antigenicitatea parazitara este complexa. De fapt, fiecare parazit
este un adevarat mozaic antigenic. S-au recunoscut mai multe antigene
parazitare:

¢ Atg. specifice parazitului;

¢ Atg. comune mai multor paraziti inruditi;

¢ Atg. exprimate In toate stadiile evolutive ale parazitului sau

Atg. specifice pentru un anumit stadiu;

¢ Atg. somatice sau Atg. secretate (detectabile in serul

bolnavului)

Anumite particularitati de antigenicitate permit supravietuirea
unor paraziti: variatia antigenica (efectul unei rearanjari de gene),
exprimarea unor Atg. Inrudite cu Atg. gazdei, prezenta de Atg. circulante
si formarea de complexe imune.

Infectia este foarte specifica. De exemplu, exista mai multe specii
de paraziti ai malarieij, fiecare cu gazda sa specifica (pasari, animale, om).
Relatiile parazit-gazda sunt foarte complexe: gazda se opune invaziei
prin mai multe mecanisme sinergice: parazitul bine adaptat la gazda sa,
reuseste sa supravietuiasca contracarand aceste mecanisme prin diverse
procese adaptative de evaziune imunologica.

Mecanismele de aparare umorala

In diferite infestatii parazitare se inregistreazi o sintezi activi
de anticorpi cu specificitate fata de diversi determinanti antigenici ai
parazitului invadator. Acestia au o mare importanta in infestatiile
parazitare cu localizare extracelulara, in prevenirea reinvaziei, atunci
cand parazitii se afla in afara celulei, dar isi pierd posibilitatea de
interventie atunci cand acestia patrund in celula, fara exprimarea la
suprafata ei de determinanti antigenici sau fara alterarea membranei
celulare.

Mecanismele prin care anticorpii pot actiona asupra parazitilor
sunt destul de diverse. Astfel ei pot actiona impreuna cu sistemul
complement, direct asupra parazitilor, provocand alterari ireversibile
la nivelul acestora sau pot bloca atasarea lor la celulele sau de tesuturi
pe care le paraziteaza de predilectie. Se mai precizeaza ca anticorpii
pot activa functiile fagocitare ale neutrofilelor si macrofagelor,
acestea intervenind mai eficient In wuciderea parazitilor prin
mecanisme anticorp-dependente. Diferite tipuri de celule efectoare pot
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actiona in asociere cu diferite clase de imunoglobuline, actionand
selectiv fata de paraziti. Sinteza activa de IgE in infestatiile cu unele
nematode, contribuie la activarea si sensibilizarea mastocitelor si
bazofilelor, care la randul lor elibereaza amine vaso-active, capabile sa
provoace perturbari atat parazitului, cat si locului de cantonare a
acestuia.

Antigenele parazitare pot actiona si ca activatori policlonali,
activand nespecific proliferarea LB si sinteza imunoglobulinelor, fara
specificitate de anticorp, ceea ce explica hipergamaglobulinemia
nespecifica si o slaba reactivitate imunologica a organismului fata de
alti stimuli antigenici.

Prezenta anticorpilor cu specificitate fata de paraziti poate fi
pusda in evidenta prin reactii de aglutinare, precipitare, liza, RFC,
imunofluorescenta, neutralizare, imobilizare, etc.

Mecanisme de aparare celulara

Controlul infectiilor parazitare este dependent in special de
implicarea LT: infestari non-letale la animale normale evolueaza
progresiv panda la exitus la soarecii timectomizati si iradiati.
Reconstituirea animalelor cu LT prelevate de la soarecii singenici
imunizati impotriva parazitului in cauza restaureaza raspunsurile.
Printre aceste LT sensibilizate s-au decelat LTc si celulele producatoare
de limfokine. Acestea stimuleaza Mcf. sa exprime receptorii Fc si C3 si sa
secrete enzime si alti metaboliti cu ajutorul carora dobandesc capacitati
citotoxice antiparazitare. Mecanismul ar fi deosebit de activ in cazul
parazitilor care In mod obisnuit se multiplica in Mcf. (Leishmania
donovani, Toxoplasma gondii).

Un alt mecanism T-dependent deosebit de activ impotriva unor
paraziti pe care organismul nu reuseste sa-i elimine complet este
incapsularea acestora: initial are loc o acumulare locala de celule
inflamatorii (cu formarea unui granulom). Mcf. activate local produc
factori fibrogenici prin care stimuleaza constituirea unei capsule
fibroase. Astfel de granuloame fibrotice pot izola ouale unor helminti (ex.
oudle de Schistosoma) sau Insasi organismele parazitare (Trichinella
spiralis, Echinococcus granulosus).

Granulocitele eozinofile par a fi celule efectoare majore in cazul
infectiilor helmintice. Recrutarea eozinofilelor este mediata de factorii
humorali chemotactici eliberati de parazit (ECF-P = Eosinophil
chemotactic factor- Parasite) si de mastocite iar activarea lor este
stimulata de o limfokina eliberata de LT (ESP = Eosinophil stimulating
promotor). Efectele LT nu se limiteaza numai la eliberarea sa. Ele
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elibereaza si ILs care stimuleaza puternic eozinofilopoieza. Impreuni cu
Mcf. activate, LT stimuleaza (prin intermediul IL4) anumite clone de LB.
sa produca IgE cu specificitate antiparazitara. IgE activeaza mastocitele
(o populatie de celule care ar deriva din monocitele circulante) sa
produca molecule efectoare: ECF, histamina si alte substante vasoactive
(prin care controleaza permeabilitatea vasculara si reactia inflamatorie
locala) si heparina.

/;5/’<l.’) == “‘ s 4 DV

A ECF-P

ILS

' A H E (- .

AN - -

- ( _ﬁ} \"';‘.;:}-'1 .
Mastocit ~ "%\ // Eozinoftt
\n o

Heparind

Histamind ‘ Histaminazi

Fig. 47 Apdrarea antihelmintica de tip celular

Intre mastocite si eozinofile se stabilesc interrelatii de control
reciproc: eozinofilele sunt atrase de ECF iar degranularea lor este
limitata de heparina mastocitara. Prin intermediul histaminazei si a altor
enzime continute In granule, eozinofilele controleaza reactia
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inflamatorie indusa de mastocite. Eozinofilele exercita efecte citotoxice
asupra parazitului In colaborare cu Atc. specifici prin intermediul unei
reactii de tip ADCC. Eozinofilia sanguina este deosebit de ridicata in cazul
infestarilor cu helminti cu dezvoltare intratisulara. (Fig. 47)

In concluzie efectele anticorpilor antiparazitari sunt:

. alterare directa sau prin citoliza mediata de inducerea
activarii C', in cazul unor protozoare cu dezvoltare extracelulara;
. blocheaza situsurile de atasare ale parazitului pe

celulele-gazda: previne diseminarea infestarii de la o celula la alta (ex. In
cazul infectiei malarice);

. faciliteaza imunoaderenta la celulele fagocitice care
exprima R.Fc. Captarea organismelor de catre Mcf. este mai eficienta
daca Mcf au fixat moleculele de C'. Reamintim ca Mcf activate exprima un
numdr mare de RFc si RC3. Fagocitoza joaca un rol important in
infestarile cu plasmodium si cu tripanosome;

LASMODIUN §PLASMODIUM SCHISTOZOMA
(SPORGZOIT) WSPORQZOITI fllpr asnsoniung | FRICHINELLA
PA FILARIT

e intestinaliPMEROQZOITI TRIPANOZOM,
Tipanoczoma Inpanozoma

MECANISMY ; 1

Alterare divecta WiNeutralizarea Amplificarea
EFECT | sau liza situsurilor de fagocitozei ADCC
mediata de C Qatasare

Fig. 48 Efectele anticorpilor in parazitoze

3 ADCC, importantd 1in wunele tipuri de infestari
(tripanosomiaze, trichineloze, fillarioze, schistomiaze) implica Atc.
specifici si variate celule cu potential citotoxic care exprima RFc (Mcf,
PMN, Eo). Efectele citotoxice ale Eo sunt mediate de IgG. Ele se exercita
indeosebi asupra helmintilor prin intermediul unor enzime-proteine
continute in granulatii denumite MBP (Major basic protein); MBP ataca

156



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

tegumentul unor larve producand moartea acestora. Atc.IgE actioneaza
prin intermediul Mcf. Mecanismul a fost descris mai sus.

Parazitii se protejeaza Impotriva presiunii mecanismelor imune
agresoare elaborate de gazda, prin diverse cai de evadare (Fig.49)
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Fig. 49 Mecanisme de evaziune parazitard

. habitat specific: stabilirea in lumenul intestinal (diverse
nematode); cuibdrire In unele celule-gazda care le apara de actiunea Atc.
(tripanosome, leishmanii, plasmodii); formarea de invelisuri chistice
(Trichinella, Entamoeba histolytica, Echinococcus);

. evitarea recunoasterii: modificarea Atg. proprii (variatia
antigenicd) de catre unii paraziti expusi la atacul anticorpilor; mascarea
propriilor Atg. prin achizitionarea de Atg. de la gazda (ex. Atg. de grup
sanguin A,B si H sau Atg. de histocompatibilitate);

. supresarea nespecifica si specifica a raspunsului imun
al gazdei: alterarea Limfocite prin factorii limfocitotoxici (Trichinella),
clivarea moleculelor de IgG (Schistosoma), stimularea LTs prin factorii
solubili (Leishmanii).

Uneori imunosupresia poate fi in avantajul ambilor adversari. De
ex., intensitatea fenomenelor care duc la formarea de granuloame in
jurul oudlelor de schistosoma apare limitata de imunosupresie. Prin
aceasta se previne o serie de alterari ale organului care gazduieste aceste
granuloame fibrogene (ficatul) dar, totodatd, se reduce si agresiunea
impotriva parazitului.
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Cronicizarea infestatiilor parazitare, conduce deseori la
consecinte imunopatologice secundare incluzand formarea complexelor
imune si dezvoltarea unor imunopatii si autoimunopatii, cum ar fi:

e imunodeficiente secundare, ca urmare a colonizarii celulelor

imunitare;

e fenomene de hipersensibilitate de tip I ( reactii anafilactice,

atopice), demonstrate de concentratia ridicata de IgE;

e fenomene de hipersensibilitate de tip II, in urma

modificarilor induse in structura eritrocitelor;

e fenomene de hipersensibilitate de tip III, consecinta a

formarii si depunerii de complexe imune in diverse tesuturi si

organe;

e hipersensibilitate de tip intarziat ( IV), inclusiv prin reactii

granulomatoase, boli autoimune in special in infestatiile cu

protozoare.

Toate aceste reactii imunologice si imunopatologice au permis in
ultimii ani Tn urma cunoasterii lor folosirea tehnologiilor moderne in
scopul realizarii unei profilaxii specifice, precum si utilizarea unor
tehnici imunologice noi pentru diagnosticul parazitozelor la animale.

9.5. IMUNITATEA ANTIGREFA

In functie de relatiile de inrudire genetici dintre receptorii si
donatorii de grefe putem deosebi urmatoarele categorii:

» autogrefa (transplantul autolog): tesutul grefat provine de la
individul care va primi grefa (ex. autogrefa de piele la marii arsi cu solutii
de continuitate intinse ale tegumentelor;

» izogrefa (transplantul singenic): receptorul si donatorul sunt
identici din punct de vedere genetic- gemeni univitelini, animale
experimentale de rase pure;

» allogrefa (homogrefa sau transplantul allogenic): receptorul
si donatorul apartin aceleeasi specii, dar sunt neidentici din punct de
vedere genetic - situatia obisnuita a grefelor realizate la om.

» xenogrefa (heterogrefa): cei doi parteneri provin din specii
diferite.

Mecanismele acceptdrii sau respingerii unei grefe au o baza
genetica, demonstrata de SNELL in anii '30 prin incrucisarea pe mai
multe generatii a unor soareci de rasa pura. Concluziile lui SNELL sunt
considerate adevarate legi ale geneticii raspunsului antigrefa. (Fig.50)

158



LN

IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

PARINTI DE LINIE PURA {44 5 BEB) SI HIBRIZII

c L
b pe
e
i g o -~ Fi
HIBRIZII F2 (F4 X F9) ST URUL DIN PA RINTI
DEEX:A4

Fl=ABx AR - 25% Ad; 50% AB; 25% BB

ACCEPTARE
- = == RESPINGERE

Fig. 50 Legile lui Snell
izogrefele nu sunt respinse;
allogrefele sunt totdeauna respinse;
hibrizii F1 tolereaza grefele provenite de la oricare dintre cei doi
parinti. Parintii nu tolereaza grefele de la descendentii lor de
prima generatie (hibrizii F1);
grefa provenitd de la un animal A transplantata la un hibrid F2
(descendent de a 2-a generatie F1 x F1) sau de la un animal
rezultat din incrucisare inversd F1 (A x B)+ B prinde doar intr-un
numar mic de cazuri;
grefa provenita de la animale F2 si de la indivizi produsi prin
incrucisarea inversa este acceptata de receptori F1.
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Concluzia generala: genele care controleaza transplantarea
tesuturilor se transmit de la o generatie la alta dupa legile
mendeliene, ca gene autosomale-codominante.

Destinul unei grefe depinde de diferentele de compatibilitate
dintre cei doi parteneri: respingerea este provocata de o reactie
imunologica (specificd) a gazdei Impotriva antigenelor grefonului pe
care le recunoaste ca non-self. Reactia de respingere rezulta din
impletirea unor mecanisme celulare si umorale asa cum argumenteaza
urmatoarele observatii:

» soarecii nuzi si soarecii timectomizati neonatal sunt incapabili
sa respinga allogrefele;

» restaurarea soarecilor timectomizati aduce dupa sine
redobandirea capacitatii de respingere;

» 60% din celulele de reactie ale gazdei, care infiltreaza un
grefon ( de ex. un rinichi) sunt LT activate;

» capacitatea de respingere a unui tesut allogen poate fi
transmisa, de la un soarece presensibilizat (printr-o expunere prealabila
la tesutul respectiv) la un soarece sanatos, cu ajutorul limfocitelor
primului. Aceasta transmitere este specifica;

» cocultivarea a doud populatii de limfocite allogenice una
provenita de la un animal A si cealaltd de la un animal B, duce dupa
aproximativ 5-6 zile, la transformarea blastica si la proliferare. Aceasta
inducere de blastogeneza este reciproca (mutuald). Iradierea poate
suprima capacitatea de proliferare a oricarei din aceste doud populatii.
Prin acest procedeu celulele tratate raman vii dar nereactive, devenind
doar niste carausi inerti de antigene. Populatia partenerd, indemnd, va
prolifera. Acest model de reactie in vivo a fost denumit reactie
limfocitard mixtd (unidirectionala) (RLM). Majoritatea celulelor
proliferante sunt LTCP4 producatoare de IL». Prelungirea cocultivarii
duce in final la citoliza directa mediata celular (CML= cell mediated
lympholysis). CML este indeplinita de LTc specifice, care se diferentiaza in
urma semnalelor helper emise in cursul etapei blastogenice. RLM este
incitatd de diferentele dintre produsele regiunii CMH D care sunt
exprimate pe suprafata celor doua populatii de limfocite. Recunoasterea
acestor diferente CMH D. reprezinta semnalul de activare a celulelor
citotoxice efectoare din CML. Acestea vor ucide celulele-tinta pe baza
recunoasterii Atg.CMH de clasa [ exprimate pe suprafata acestora. RLM si
CML apar ca reproducerea in vivo a fenomenului de respingere a
grefelor.

» daca un animal va primi o grefa ( de ex. de piele) de la un
animal A, el va distruge grefonul dupai o latent3 de aproximativ 12 zile. In
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primele zile grefonul evolueaza normal si se vascularizeaza. In perioada
de rejectie grefonul se incarca cu un puternic infiltrat limfo-plasmocitar,
iar vasele apar obstruate cu trombi trombocitari si depuneri de fibrina.
Repetarea experientei dupa catava vreme duce la eliminarea mai rapida
a fragmentului de piele, iar a 3-a, a 4-a sau a 5-a grefare va fi rejectata din
ce In ce mai repede, ajungand pana acolo incat grefonul se va necroza si
va fi eliminat inainte sa apuce sa se vascularizeze (grefa albd sau rejectia
supraacuti). In acest experiment animalul receptor suferd imunizari
succesive in urma carora apar Atc. specifici de tip citotoxic care, fixandu-
se pe celulele endoteliului vaselor grefonului impreuna cu C', vor
determina endarterita evocata mai sus.

Complexitatea raspunsurilor declansate dupa transplantare este
legata de structura organului grefat:

» 1In cazul grefelor de organe vasculare reactia de respingere
este unilaterala: este o reactie a gazdei contra grefei;

» In cazul allotransplantului de maduva osoasa (MO)
respingerea este bilaterald si simultana: o reactie a gazdei contra grefei
dublata de o reactie a grefei contra gazdei (GVH= graft versus host). Allo-
transplantul de MO contine atat celulele hematopoietice cat si celulele
limfoide imunologic competente. Acestea din urma se sensibilizeaza
impotriva celulelor receptorului.

Reactia gazdei contra grefei poate fi disociata in doua faze:

» inducerea (sensibilizarea);

» destructia (respingerea)

Prima faza este legata de recunoasterea Atg. de
histocompatibilitate prezente in grefon de catre Limfocite receptorului.
Grefonul contine atat Atg.CMH de clasa I (exprimate in general pe
celulele tisulare si endoteliale) cat si Atg. CMH de clasa II-a (exprimate de
celulele dendritice, de alte leucocite denumite pasagere- care exista in
vasele grefonului- sau de celulele endoteliale vesculare). In cazul
izogrefelor aceste molecule sunt identice cu cele ale receptorului.
Respingerea nu se va produce decat daca, accidental, receptorul a fost
presensibilizat ~ impotriva  asa-numitelor = Atg  minore  de
histocompatibilitate ale donatorului.
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In cursul reactiei antigrefd se elaboreaza si diversi Atc. specifici,
Atc. citotoxici cu urmatoarele efecte: au actiune antigrefon, se fixeaza pe
Atg. de suprafata si pot antrena C' (cu necroza celulara) sau armarea
celulelor K (cu inducerea unei reactii citotoxice de tip ADCC). Atc.
blocanti (facilitanti) se ataseaza pe Atg. grefei pe care-i mascheaza
facandu-i inaccesibili recunoasterii de catre Limfocite efectoare ale
gazdei. In final mai multe mecanisme citotoxice pot actiona concentrat
asupra celulelor-tinta:

» specifice - prin LimfociteT cit;

» nespecifice - prin celulele NK, Mcf si prin mecanismul ADCC

(Fig.51).

9.6. GESTATIA: O RELATIE SPECIALA GAZDA-GREFA

Fetusii sunt la mamifere, grefonii semi-allogenici in raport cu
mama care 1i poarta. Fatul si componentele sale difera genetic fata de
mama dar eliminarea fetusului are loc numai dupa trecerea termenului
de gestatie, aspect care nu face altceva decat sa confirme existenta unei
tolerante imune materno-fetale.

Prin tehnica transferului de embrioni s-a putut in prezent obtine
nasteri in totalitate allogenice la organsimul maternal. De asemenea, s-au
transferat embrioni ai unei specii in uterul altei specii: de la zebra la iapa
(zebra 46 cromozomi si calul 64 cromozomi). Tehnica mai poate fi
utilizata pentru ameliorarea reproductiei la anumite specii si pentru
salvarea speciilor pe cale de disparitie.

Aceste transfere heterospecifice sunt imunologic acceptate, asa
cum este un zigot normal, semiallogenic. Este prin urmare incalcat
principiul discriminarii selfului de non-self.
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Totusi toleranta imunologica a produsilor de conceptie este
proprie numai gestatiei, Intrucat transplantele cu alte tesuturi efectuate
la femelele gestante sunt In mod frecvent respinse.

1. Imunitatea materno-embrionara

Cercetarile efectuate cu ajutorul microscopului electronic, au
aratat ca celulele trofoblastului sunt inconjurate de un strat amorf de
natura mucoproteicd care mascheaza antigenii. Aceasta bariera nu
permite expunerea antigenelor intre trofoblast si organismul matern,
asigurand din punct de vedere imunologic, fixarea grefonului
semiallogenic.

0 mare proportie de celule ale trofoblastului prezinta rezistenta
la liza, fie de origine celular3, fie dependenta de anticorpi. Mecanismul
acestei rezistente constitutionale este inca putin cunoscuta.

Mentinerea gestatiei in primele stadii de dezvoltare embrionara
se explica prin actiunea a doua tipuri de semnale embrionare, primul
fiind in legatura cu activitatea antiluteoliticd a embrionului, si al doilea
cu activitatea luteotropa a acestuia.

Primul semnal embrionar, a fost numit trofoblastind si are
efect de inhibare a actiunii PGF2 alimfocitea printru-un mecanism local.

Ea este sintetizata de trofoblast incepand cu ziua a 8-a de gestatie,
titrul semnalului diminuand dupa ziua a 16-a la oaie si a 20-a la vaca.
Trofoblastina prezinta o mare analogie structurala cu alimfocitea-
interferonul, lucru care explicd proprietatile antivirale si
antiproliferative ale trofoblastinei.

Al doilea semnal embrionar este reprezentat de PGE, care
exercita o actiune luteotropa, marind sinteza de progesteron.

Oprirea inductiei acestor semnale are loc in momentul
contactului Intre celulele trofoblastului si epiteliului uterin maternal
legat de procesul de nidatie- inplantare.

2. Imunotoleranta materno-fetala

In imunotoleranta materno-fetald intervin doud categorii de
mecanisme: mecanisme regulatoare sistemice si mecanisme regulatoare
locale.

a) Mecanisme regulatoare sistemice

Mecanismele sistemice care intervin in urma instalarii starii de
gestatie sunt:

» aparitia unor Atc. blocanti si necitotoxici din clasa IgGs In
serul matern fata de Atg. de histocompatibilitate ale fatului, si a LTs,
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sugerata de inhibitia reactiei de limfocitotoxicitate a mamei vis-a-vis de
produsul de conceptie cu ajutorul serului matern;

» rolul posibil a wunor factori serici imunosupresori
neoanticorpici (alimfociteafetoproteine) care sunt elaborati in cursul
gestatiei;

b) Mecanisme regulatoare locale

Majoritatea autorilor atribuie actualmente un rol cheie
mecanismelor regulatoare locale dintre care semnalam urmatoarele:

» anti-IL; secretata de deciduala si placenta care blocheaza
exprimarea receptorilor ILz pe LT;

» prezenta unui factor chimiotactic si diferentiar al celulelor
deciduale secretat de placenta;

» secretia placentara a unor proteine inhibante ale celulelor K si
NK;

» rezistenta celulelor placentare la liza dependenta de anticorpi
si complement;

» existenta unui imunodepresor alimfocitea-2 macroglobulina
care serveste la mentinerea gestatiei si care in iminenta grava de avort
este scazut;

» uromodulina, prezentda in cantitate mare in urina femelei
gestante si care se comporta ca un antagonist a IL-1;

» EPF - Early Pregnancy Factor-, un factor care inhiba formarea
rozetelor E la limfocite;

» rolul de bariera protectoare al placentei fata de Atc. si celulele
maternale;

» celulele placentei sunt invelite cu o cantitate mare de
glicocalix care mascheaza Atg. de histocompatibilitate.

9.7. IMUNITATEA ANTITUMORALA

Circumstantele In care se produce reducerea eficientei apararii
imune reprezinta o importanta situatie de risc pentru dezvoltarea unor
boli maligne. Astfel de exemple pot fi gasite atat in patologia umana cat si
in cea animala: agamaglobulinemia ereditara legata de sex, sindromul
Wiskott-Aldrich (boala ereditara legata de sex cu deficienta grava a
imunitatii celulare si umorale menifestata prin triada infectii iterative,
eczema si trombocitopenie), subiectii imunosupresati terapeutic (de ex.
pentru mentinerea unei grefe de organ); soarecii de rasa NZB (New
Zealand Black) prezinta o multime de anomalii ereditare ale imunitatii si
o mare susceptibilitate la dezvoltarea unor limfoproliferari maligne

164



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

spontane. Deasemenea aparitia mai frecventa a tumorilor maligne la
varstnici poate fi corelata cu instalarea unei imunodeprimari care este
caracteristica acestei perioade a vietii. Invers, animalele cu reactivitate
imuna normalda se poate opune la dezvoltarea unor grefe tumorale
singenice. Acest gen de observatii a generat ideea ca celulele tumorale
sunt supuse controlului sistemului imun al gazdei, control care se
exercitd permanent ca un mecanism de supraveghere antitumorala
(BURNET, 1967). Conceptul supravegherii imune se sprijina si pe
argumente filogenetice: cancerul se dezvolta in aparenta numai la
vertebrate, la care apare si se perfecteaza si imunitatea specifica. S-a
postulat ipoteza ca dezvoltarea imunitatii ar putea fi expresia necesitatii
de a rezista impotriva celulelor maligne.

In 1943, LUDWIK GROSS aduce un puternic argument
experimental in favoarea ipotezei controlului imun asupra tumorilor,
lucrand pe o susa de soareci singenici la care a indus sarcoame cu
ajutorul unei substante iritante (metilcholantren): soarecii la care s-a
produs regresia tumorii resping celulele sarcomatoase vii la orice
incercare de reinoculare a acestora. Experimentul aminteste incercarile
de transplantare cu celulele normale, dar cu diferenta ca in respingerea
celulelor sarcomatoase nu pot fi incriminate Atg.CMH (deoarece soarecii
sunt singenici) ci alte Atg. induse de transformarea maligna, care se
comporta la fel cu Atg. de transplantare. Aceste neoantigene tumorale au
fost denumite TSTA (tumor specific-transplantion-antigens). Ulterior s-au
identificat pe suprafata celulelor tumorale ale animalelor experimentale
si alte tipuri de Atg. O parte din aceste Atg. sunt specifice agentului
oncogen utilizat In experimente (Atg. induse de virusuri oncogene sau
carcinogene chimice). Alte Atg. care apar pe suprafata unor celule
tumorale sunt asa-zisele Atg. onco-fetale (Atg. exprimate In mod normal
pe celulele embrionare si fetale, care dispar in viata postnatald, dar care
sunt reexprimate dupa malignizarea unor celule).

La om, la care transplantarea sau inducerea experimentala de
tumori maligne nu poate fi utilizata, din motive etice nu a putut fi
demonstrata existenta antigenelor de tipul TSTA. Celulele maligne
umane ar exprima conform mai multor observatii, neoantigene specifice
pentru fiecare tip particular de tumord, iar anumite tumori umane
exprima si Atg.fetale: Atg. carcinoembrionare Gold (in tumori colorectale
si pancreatice), alimfocitea-fetoproteina (in hepatomul primar,
seminom), sulimfociteoglicoproteina fetala (In cancerul gastric),
fosfataza alcalina feto-placentara (in seminoame si teratoame). Aceste
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Atg. au antigenicitatea slaba si servesc mai ales ca markeri utili pentru
diagnosticul in clinica al respectivelor tumori.

Tumorile pot suscita o reactie complexa de respingere la care iau
parte atat Atc. specifici cat si diverse tipuri de celule cu activitate
citotoxica (Fig.52, fig. 54)

Mecanisme de aparare umorala

Atc citotoxici ar putea provoca moartea celulelor tumorale prin
doua mecanisme:

e activareaC’;
e atasarea celulelor K (mecanismul ADCC);

Anticorpii antitumorali au fost evidentiati la bolnavii purtatori de
diferite tipuri de tumori. De regula acesti anticorpi sunt specifici pentru
antigenele MHC ale celulelor tumorale. In functie de gradul de
imunogenitate al celulelor tumorale, productia de anticorpi specifici
poate fi masiva sau slaba. Anticorpii de mare afinitate pot Impiedica
reaparitia de noi clone tumorale, cu aceeasi specificitate antigenica.

Anticorpii cu afinitate redusa nu sunt la fel de eficienti in
blocarea antigenelor tumorale. Ei nu pot forma complexe cu antigenele
tumorale eliberate, iar aceste complexe Atg-Atc pot constituit factori
circulanti blocati, care au capacitatea de a inhiba actiunea celulelor T
efectoare. Anticorpii cu afinitate redusa se pot fixa pe celulele
tumorale, fara a realiza citoliza dependenta de complement a acestor
celule. In astfel de cazuri, ei pot totusi contribui la citoliza prin celulele
K sau prin macrofage.

Mcf
MIF

T

CELULA TUMORALA

Fig. 52 Mecanisme citotoxice antitumorale nespecifice
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Mecanismele de aparare celulara

In acest proces intervin in mod deosebit LTc, celulele NK si
macrofagele. Intr-o prima faza, LT recunosc ca non-self, celulele
tumorale. Aceasta recunoastere se face In prezenta si cu contributia
macrofagelor, care de altfel participa si la reactia inflamatorie tisulara
locala.Asemenea procese inflamatorii activeaza macrofagele, care
devin capabile sa distruga nespecific celulele tumorale.

LTc sunt considerat ca deosebit de eficiente in supravegherea
imunologica. Uciderea celulelor tinta apartindnd grefelor sau
tumorilor, este una din cele mai importante functii efectoare ale
imunitatii celulare. (Fig. 53)

LTc sunt derivate din precursorii antigen reactivi, care au
proliferat si s-au diferentiat in timpul raspunsului imun, fata de
antigene de transplantare sau tumorale. Dupa al 2-lea contact in vivo
sau o expunere la celulele tinta, LTc devin capabile sa ucida celulele
care poarta antigenul cu care au fost sesnsibilizate.

Limfocit T Celula Interanctiune
sensibilizat tumorala celularal + tumora

Fig. 53 Liza celulei tumorale prin limfocite T activate ( T citotoxice)

Efectul citotoxcic al LTc asupra unor celule tinta este specific si
necesitd un contact intim intre efector si tinta avand ca rezultat
“injectarea in celulele tumorale de substante cu efect citotoxic. Dupa
uciderea unei celule tintd, LTc se pot desprinde si pot actiona asupra
altor celule tumorale. Dupa modul de actiune se considera ca uciderea
tintei se face in mod direct si nu prin intermediul unor mediatori
solubili.

Celulele NK sunt capabile sa lizeze, in absenta complementului,
un mare numar de celule tinta normale si mai ales tumorale. Ele pot sa
recunoasca o gama variata de specificitati pe celulele tumorale, avand
o activitate citotoxica spontand, fara o sensibilizare prealabila. Prin
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capacitatea de a fi prezente si active citotoxic, fara o imunizare o
prealabila. celulele NK pot fi considerate “a priori capabile sa
recunoasca celulele tumorale foarte timpuriu, in cursul dezvoltarii
acestora si sa-si exercite rolul de “supraveghere prin calitatea de celule
efectoare.

Activitatea celulelor NK este necesard, In special, pentru a
controla aparitia metastazelor hematogene.

Mecanismul lizei celulare ar implica 4 faze distincte:

a. faza de recunoastere a celulei-tinta si formarea de

contacte cu aceasta;
faza de programare pentru lizd, consecutiva legarii;

c. faza de declansare a “loviturii letale prin formarea unui

complex litic;

d. faza de liza a -celulei-tinta, independenta de celula

efectoare.

Se considera ca celulele NK ar actiona printr-un proces de
degranulare, cu eliberarea unor substante cu activitate citolitica rapida
si puternica. La aceasta se mai adauga si secretia unor factori solubili
citotoxici (NK cytotoxic factors). Prabusirea activitatii celulelor NK,
poate fi cel putin In parte, raspunzatoare de lipsa unei frane in
dezvoltarea tumorilor.

Macrofagele au o activitate antitumorala demonstrabilg,
contribuind la producerea necrozei celulare ca si a altor fenomene
asociate procesului tumoral. Participarea macrofagelor la fenomenele
de rejectie a grefei nu este imunologic specifica, activitatea lor nefiind
conditionata de prezenta antigenelor tumorale decat in prima faza, de
initiere a raspunsului imun, atunci cand coopereaza cu limfocitul T
pentru recunoasterea celulelor tumorale.

Deoarece in etapa clinica, tumorile maligne umane evolueaza
inexorabil, progresand continu si dezvoltand metastaze, trebuie admisa
o pierdere a controlului exercitat de supravegherea imunologica
indiferent care ar fi substratul celular al acesteia.

Mai multe mecanisme ar putea sa concure la aceasta pierdere a
controlului asupra dezvoltarii tumorale:

» paralizia imuna a gazdei, indusa de coplesirea aparatului
imun de o cantitate enorma de Atg. tumorale;

» furisarea (sneaking-through) pe langa supravegherea imuna a
unui numar redus de celule tumorale la care, prin conditiile anatomice
locale, accesul elementelor imunocompetente este redus;

» imunosupresia gazdei prin activarea LTs;

» imunodeficienta gazdei;
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» exprimarea slaba a Atg. tumorale sau mascarea lor cu diverse
substante prezente pe suprafata celulei mutante, de ex. sialomucina
(glicocalixul) care le protejeaza impotriva atacului imunologic;

» modularea Atg. tumorale (internalizarea intracelulara a Atg)
sau desprinderea Atg. de pe suprafata celulara care ar bloca Atc.
citotoxici departe de celulele-tinta;

» facilitatea imunologica : invelirea Atg. tumorale,exprimate pe
suprafata celulelor maligne, cu Atc. care le izoleaza de componentele
celulare ale aparatului imun;

» eliberarea de celule tumorale a unor substante solubile care
ar inhiba migrarea Mcf. spre tumora.

£
R
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Antigene tumorale
0
@)

Prelucrare intrafagocitara

Limfotoxina

9. Prezentare
Pentru neutrofile
Maciofag Pentru macrofage
IFN gamma Facton chesgotactcs

Macrofag

' : activat
Plasmocit

Fig. 54 Raspunsul imun antitumoral si actiunea efectorilor umorali si
celulari asupra celulei maligne

IL-2

Descifrarea mecanismelor imunitare, in general si a
mecanismelor imunitatii antitumorale deschide in prezent mai multe cai
de tratament al bolii canceroase, care utilizeaza anticorpi specifici,
citokine sau celule imunologic competente:
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a) anticorpi monoclonali (AcMo) specifici antitumorali pot fi
folositi In terapeutica sub 3 forme: ca atare; cuplati cu agenti citotoxici
sau bispecifici.

Initial s-au utilizat AcMo ca atare, in ideea ca, dupa fixarea lor pe
celulele tumorale, pot stimula prin segmentul lor efector (Fc) elemente
ale sistemelor distructive ale gazdei (complementul, macrofagele,
celulele K). Rezultate Incurajatoare au fost obtinute in unele limfoame
limfocitare cu celulele B. Acestea sunt proliferari monoclonale de celule
limfoide de fenotip asemanator limfocitelor mature. Date fiind aceste
caractere, celulele limfomatoase exprima pe suprafatda receptori
imunoglobulinici cu idiotip unic. Pentru aceste tratamente s-au construit
in laborator AcMo anti-idiotipici care se vor fixa selectiv pe celulele
maligne mediind prin cdile amintite, eliminarea lor. in mielomul
multipluy, in care cresterea plasmocitelor mielomatoase este stimulata de
ILs, blocarea proliferarii tumorale poate fi obtinuta cu AcMo anti-ILe.
Efectele AcMo in tumorile solide au fost mai vagi. Particularitatile
vascularizatiei intratumorale, exprimarea slaba a antigenelor asociate
tumorii, modularea antigenelor, neutralizarea Atc. In sange de catre Atg.
desprinse de pe tumora sunt cauze probabile care explica aceste semi-
esecuri.

AcMo cuplati cu dorguri citotoxice sau cu izotopi radioactivi ar
servi ca vehicole pentru o terapie tintita. Unele rezultate incurajatoare au
fost observate in limfoame. Recent a devenit posibila construirea unor
molecule de AcMo hibride, care contin Fab-uri cu specificitati
combinatorii diferite: pentru Atg. ale celulei tumorale si pentru markeri
ai unei celule citotoxice. Asemenea Atc. bispecifici au fost incercati In
tratamentul melanomului metastazat.

O limita majora a tratamentelor cu AcMo este antigenicitatea
acestora: fiind produsi de linii celulare murine ei trezesc rapid sinteza de
anticorpi neutralizanti la pacientii care urmeazi aceste scheme. In
prezent se incearca prin metodele de inginerie genetica crearea unor
anticorpi terapeutici mai putin imunogenici prin sudarea unor Fab-uri
de provenienta murina cu resturi de Ig umane.

b) Terapia cu citokine

Interferonii prezinta activitate antineoplazica, mediata de unele
dintre efectele lor anticelulare (modificarea ciclului celular, interferarea
fenotipului oncogenelor) si imunomodularea (modificarea expresiei
Atg.CMH, activarea Mcf si a celulelor NK). IFN este activ in leucemia cu
tricoleucocite (hairy cell leukemia), leucemia limfatica cronica, limfoame,
leucemia granulocitara cronica, mielom multiplu, melanom metastazat,
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sarcomul Kaposi secundar sindromului de imunodeficienta dobandita
(SIDA).

IL; (singura sau asociata cu IFN gama) este un activator major a
trei categorii de celule efectoare (LTc. Mcf si celulele NK), cu ajutorul
carora este capabila sa stdpaneasca proliferarea unor limfoame,
neoplasme renale sau colonice sau a melanomului diseminat.

¢) Terapia cu celulele imunocompetente

Are ca principiu izolarea unor subseturi purificate de celule,
cultivarea lor cu citokine ( de ex. cu IL2) in vederea activarii lor in vitro si
reinjectarea lor ulterioard la bolnavul de la care au fost recoltate. In
prezent sunt utilizate In acest model elemente denumite conventional
LAK (Lymphokine activated Kkillers), provenite din celulele NK, MAK
(Macrophages activated killers) derivate din monocite circulante si TIL
(Tumour-infiltrating lymphocytes). Primele sunt izolate din sange. TIL se
recolteaza din fragmente tumorale rezecate chirurgical. Sunt celule
limfoide care infiltreaza tumora. Dupa activarea lor in vitro dobandesc
prioprietati citotoxice asupra tumorii. Reinjectate la bolnavii donatori ele
migreaza preferential In teritoriile tumorale unde-si desfasoara actiunile
lor citotoxice. In plus, ele pot fi transformate prin diverse manipuliri, in
agenti vectori de substante antineoplazice.
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CAPITOLUL 10

IMUNITATEA LOCALA

Sistemul imunitar local al organismelor superioare are scopul de
a proteja spatiile, in mod particular vulnerabile, ale organismului, piele si
mai ales mucoasele. Acestea sunt locuri de trecere sau de schimburi
importante. In starea normald, anumite spatii asa cum sunt intestinul si
pielea, adapostesc o flora considerabila si variata, altele sunt sterile, asa
cum este portiunea profunda a tractusului respirator, glanda mamara
sau uterul. Toate pot deveni sediul populatiilor bacteriene sau
parazitare, a multiplicarii virale si, din acest punct de vedere, al
agresiunilor mai mult sau mai putin severe.

Sistemul imunitar secundar local trebuie sa combata aceste
atacuri dar in acelasi timp este necesar sa faca distinctia Intre antigenele
potential daunatoare asa cum sunt cele ale organismelor patogene si
cele care nu sunt prejudiciabile pentru organism, asa cum sunt cele
alimentare sau ale florei comensale.

Organele expuse la agresiunile exterioare poseda toate
mecanismele de aparare specifica si nespecifica. Primele care se disting
sunt cele ale imunitatii generale cu urmatoarele particularitati: o
imunitate umorala avand la baza anticorpii de izotip A, anticorpii avand
proprietati biologice proprii si o imunitate celulara cu un numar mare de
populatii celulare.

De asemenea, circulatia limfatica si cea anticorpica permite
conexiuni intre diversele componente ale sistemului imun.

10.1. IMUNITATEA TRACTUSULUI DIGESTIV

Mucoasa tractusului digestiv si in special cea intestinala sunt sedii
rezidentiale pentru numeroase celule izolate, provenite din circulatia
sanguina, care vin sa-si stabileasca domiciliul permanent in aceste locuri.

Majoritatea acestor celule sunt limfocite si plasmocite.

La om, proportiile de plasmocite pentru IgA, IgE, IgG se situeaza
aproximativ la nivelul de 85,10% din numarul total de plasmocite.
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Plasmocitele pentru IgD si IgE sunt In numar foarte limitat: acestea pot
uneori sa creascd de o maniera semnificativa In anumite alergii sau
parazitoze. La numeroase specii, numarul de plasmocite pentru IgA
domnina lejer In comparatie cu alte izotipuri. Aceste celule imune provin
in mare parte din imunoblastele canalului toracic si intr-o oarecare
masura, din placile lui Peyer (Fig. 55)
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Fig. 55 Placa Peyer

Timpul de injumatatire al plasmocitelor intestinale este relativ
scurt, de 2-5 zile la soareci.

Lamina proprie a mucoasei intestinale contine in egala masura
numeroase LT, mai ales auxiliare (CD#), dar si citotoxice/supresoare
(CD8).

Cele 5 clase de imunoglobuline care se cunosc la om si animale, se
regasesc, practic, in toate lichidele biologice ale organismului. Totusi,
concentratia lor variazi in anumite limite in functie de localizarea lor. In
secretiile interne, raportul IgG/IgA se situeaza aproximativ la valoarea 4,
ca si in serul sangvin. Din contr3, in secretiile externe, asa cum sunt cele
din pulmon sau lumenul intestinal, raportul IgG/IgA este egal sau
inferior cifrei 1. Aceste raporturi demonstreaza cu claritate ca Ig gasite In
secretiile externe nu sunt rezultatul unor simple filtratii a plasmei
sangvine, sinteza IgA secretorii fiind realizata la nivelul mucoaselor.

Caracteristicile proprii ale moleculelor IgA sunt:
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- rezistenta lor la depolimerizare prin agenti capabili sa rupa
legaturile disulimfociteurice;

- polimerizarea lor si prezenta lanturilor proteice suplimentare;

- piesa de jonctiune si componentul secretor. Acestea le confera
IgA secretorii determinanti antigenici suplimentari si o greutate
moleculara superioara celei a IgA serice.

Proprietatea cea mai interesanta atribuita anticorpilor IgA este
puterea lor neutralizanta asupra toxinelor si virusurilor prin blocarea
receptorilor membranari.

Enorma acumulare de plasmocite in mucoasa tractusului
intestinal pare dependenta in mod esential de stimularile antigenice
provenite de la flora intestinala, In timp ce acestea practic lipsesc la
animalele axenice.

Antigenul introdus pe cale oralg, induce raspunsul imun la nivelul
mucoasei intestinale si care se caracterizeaza printr-o abundenta de
plasmocite precursoare pentru IgA. In anumite circumstante este
deasemenea, posibil inducerea raspunsurilor imune pentru IgE.

O alta categorie de fenomene declansate prin ingestia orala a
antigenului o reprezinta toleranta. Mai multi autori au demonstrat ca
adminsitrarea pe cale orala a unui antigen la sobolan sau la soarece, asa
cum este ovalbumina, conduce rapid la o toleranta sau cel putin, la o neta
hiporeactivitate fata de acelasi antigen, inoculat pe cale generala. Aceasta
este data probabil de numeroasa populatie de LTs existenta in placile
Peyer al epiteliului intestinal, dar si de alte mecanisme care au fost
descrise.

S-au descris la nivelul tractusului intestinal, atit o serie de
mecanisme nespecifice de protectie cat si o serie de mecanisme specifice.

Mecanisme nespecifice

Bariera constituita din epiteliul intestinal opune cu certitudine o
rezistenta importanta la invazia mediului intern. Acest rol este cu atat
mai dificil de jucat cu cat acesta trebuie sa fie si selectiv. Epiteliul
intestinal este continu refnoit. Celulele susa se divid in fundul criptelor
Lieberkuhn si se distribuie apoi in lungul vilozitdtilor. Ajunse la
extremitatea lor ele sunt dispersate in lumenul intestinal.

Diverse substante bactericide exista in egalda masura si la nivel
intestinal, unele fiind deversate in intestin, iar altele sintetizate local.
Sucul gastric cu pH foarte scazut si secretiile biliare, pot anihila in mod
particular virusurile cu anvelopa lipidica, mucusul cu rol important in
protejarea suprafetei intestinale contra variatiilor de pH si a
microorganismelor, lizozimul, lactoperoxidaza si uneori, lactoferina, au
roluri antibacteriene.

174



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

In principal mecanismul de apirare nespecificd este asigurat de
flora bacteriana intestinala. Bacteriile sunt considerate ca autohtone
cand ele pot creste In anaerobioza, sunt totdeauna prezente la adultul
normal, colonizeaza anumite portiuni din intestin, implantandu-se de la
nastere si sunt intim asociate epiteliului intestinal. Aceasta flora
bacteriana ofera o rezistenta importanta si eficace prin antagonism
bacterian fatd de toate modificarile produse in intestin si mai ales, in
cazul contaminarii cu specii bacteriene patogene.

Mecanisme specifice

Sistemul imunitar intestinal este stimulat de flora intestinala
(vezi sch.traficului antigenelor si a limfocitelor B si T de la intestin la
intestin) (Fig.56).
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Celule limfoide
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Fig. 56 Drumul parcurs de antigene si de limfocitele B si T de la intestin la
intestin

Bacteriile patogene din intestin nu pot sa-si exprime
patogenitatea decat dupa adeziunea lor la epiteliul intestinal (E. coli
Vibrio cholerae) sau dupa penetrarea acestuia (Shigella, Treponema,
Salmonella).

Rolul anticorpilor din clasa IgA in fmpiedicarea adeziunii
bacteriilor patogene la epiteliul intestinal a fost demonstrata de FUBARO
si FRETER. Moleculele anticorpilor IgM si IgA pot neutraliza toxinele
bacteriene in interiorul mucoaselor intestinale, iar sub forma secretorie
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in exteriorul mucoaselor. Mai mult, ele pot aglutina virusurile si
bacteriile si sa impiedice deasemenea diviziunea acestora din urma. Se
pot decela si anticorpi de izotip IgE in mucoasa intestinala si uneori In
sucul intestinal In cazul alergiilor digestive sau parazitozelor helmintice.
Acesti anticorpi IgE sunt susceptibili sa antreneze reactii alergice locale
care participa la eliminarea parazitilor. Anticorpii IgE impreuna cu
macrofagele si  eozinofilele exercitdi o actiune citotoxica
anticorpodependenta care distruge parazitii.

Reactiile celulare la nivelul intestinului sunt relativ putin
cunoscute. Lamina proprie contine numeroase LT. Functiile acestor
celule sunt incd putin studiate, dar ele includ fenomene de
hipersensibilitate intarziata (tipul 1V), citotoxicitate, de citotoxicitate
anticorpodependenta precum si de citotoxicitate mediata de celulele NK.

10.2. IMUNITATEA TRACTUSULUI RESPIRATOR

Pulmonul este inainte de toate organul unde se efectueaza
schimburile gazoase intre aerul ambiant si organism. El participa
deasemenea, in mod activ la defensiva acestuia din urma contra
agresiunii din mediu, putand fi sediul reactiilor imune locale sau
sistemice. In ultim3 instantd, tractusul respirator este in mod continu,
expus particulelor si microorganismelor prezente in aerul ambiant.
Particulele mai mari (peste 15 p) sunt interceptate in partea superioara
a cailor aeriene cuprinse intre narine si bronhiile de calibru intermediar,
iar stranutul, tusea clearence-ul mucociliar si anticorpii din clasa IgA In
forma lor secretorie constituie principalele mecanisme de eliminare.
Dimpotriva, cdile aeriene inferioare si alveolele sunt lipsite de sistemul
de epurare mecanica si depind aproape exclusiv de sistemul fagocitar
pentru eliminarea celor mai mici particule care se pot depune.

In conditii normale, macrofagele constituie majoritatea
fagocitelor din alveole si din interstitiul pulmonar. Se disting mai multe
tipuri de macrofage in pulmon, macrofage alveolare, macrofage
bronhice, macrofage interstitiale si macrofagele intravasculare.

In afara de functia de fagocitozi, macrofagele pulmonare
participa activ la reactiile imune locale. Aceasta participare se explica pe
deoparte prin bogatia lor in receptori membranari si pe de alta parte
prin eliberarea mai multor mediatori. Dintre acesti mediatori se pot
retine In mod particular metabolitii oxigenului, enzimele, monokinele si
lipidele bioactive. Derivatii de oxigen In particular, radicalul hidroxil
(OH) si peroxidul de hidrogen (H202) sunt puternici agenti bactericizi si
tumoricizi. Monokinele sunt hormoni care permit celulelor sa comunice
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intre ele. Astfel, factorul necrozant al tumorilor (TNF) si interleukina 1
(IL1), au un larg spectru de actiune, favorizand aderenta fagocitelor la
celulele endoteliale, recrutarea si activarea limfocitelor T si a
polinuclearelor, promovand cresterea fibroblastici. In sfarsit, derivatii
de acid arachidonic si factorul activator al plachetelor (PAF) sunt
principalele lipide bioactive.

Aceasta capacitate a macrofagului alveolar de a raspunde la o
intreaga serie de stimuli (factori ai complementului, imunoglobuline,
complexe imune, endotoxine, citokine, lipide, etc.) si de a elibera un larg
evantai de mediatori confera fagocitozei un rol de pivot in reactiile
inflamatorii si imune de la nivelul pulmonului.

Limfocitele sunt localizate in diferite spatii anatomice ale
pulmonului. In primul rand ele se gisesc in ganglionii limfatici de la
nivelul marilor bronhii, apoi in nodulii limfoepiteliali ce se afla in relatie
stransa cu endoteliul bronhic. Acesti noduli corespund placilor Peyer din
tractusul digestiv si au fost denumiti tesut limfoid asociat bronhiilor, sau
sub abrevierea de BALT in literatura anglo-saxona. In final, se gisesc
limfocitele izolate in lumenul alveolar.

Polimorfonuclearele neutrofile sunt prezente in bronhii dar sunt
virtual absente in alveole. In anumite circumstante patologice acestea
pot patrunde si in alveole.

Polinuclearele eozinofile, gratie receptorilor Fc sunt capabile de
citotoxicitate dependenta de anticorpi. O crestere a numarului de
eozinofile In secretiile pulmonare survine in cursul reactiilor de
hipersensibilitate, rezultat a infestatiilor parazitare, fie a inhalarii de
alergeni.in secretiile ciilor respiratorii se gisesc si numerosi factori
umorali nespecifici cu activitate antibacteriana. Neutrofilele, macrofagele
si celulele epiteliului glandular produc lizozine care degradeaza peretele
celular al bacteriilor Gr*. Macrofagele, LT si epiteliul cailor respiratorii
produc interferoni care poseda proprietati antivirale. Se mai evidentiaza
lactoferina, transferina si componenti ai complementului care sunt
capabili de activitatea antibacteriana.

Imunoglobulinele detectate in secretiile cdilor respiratorii la
numeroase specii de animale sunt IgA, IgG si IgM. IgA si IgG predomina
dar raportul lor variaza in functie de diferitele spatii ale tractusului
respirator. IgA sunt majoritare in caile respiratorii superioare, in timp ce
I[gG cresc In portiunea distalda a tractusului pentru a deveni
predominante la nivel bronho-alveolar. Prezenta IgM este totdeauna
discreta In caile respiratorii superioare (anterioare), dar mai marcata in
bronhiole si alveole.
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Vaccinurile pe cale nazala sau infectiile la acest nivel antreneaza o
concentratie mare de IgA specifice in caile respiratorii superioare, ce
constituie o buna protectie contra virusurilor si bacteriilor ce se ataseaza
la mucoasa respiratorie.

Imunitatea bronhica

Inhalarea constanta de antigeni constituie un factor favorizant a
raspunsurilor imune, mai Intai la nivel nazal apoi bronhic. Depunerea
antigenelor si formarea complexelor imune la suprafata epiteliului
bronhic sunt etape cruciale in patogenia astmului extrinsec sau alergic.

Fiziopatologia astmului caracterizatd prin bronhoconstrictie,
edem submucos si hipersecretie bronsica este inca imperfect cunoscuta.
Imunoglobulinele si mastocitele tisulare din submucoasa bronsica sunt
protagonistii majori ai reactiei reaginice sau a hipersensibilitatii
imediate din astm. In timpul crizelor de astm, eozinofilele si neutrofilele
se acumuleazd in bronhii atrase de marile cantitati de agenti
chimiotactici eliberati de mastocite. Mastocitul contine si mari cantitati
de agenti bronhoconstrictori asa cum sunt: histamina, prostaglandina D3,
leucotrienele C4, D4, E4 etc.

Imunitatea pulmonara

Reactiile imune fac parte din mecanismele de defensiva ale
pulmonului contra tuturor antigenelor, microorganismelor sau
virusurilor care afecteaza cdile aerofore terminale si alveolare. Un
depozit excesiv de antigene pot antrena o reactie imuna intensa asociata
sau nu fenomenelor lezionale.

Reactia imuno-acutad se acompaniaza in mod obisnuit de un edem
interstitial alveolar si de un aflux de polimorfonucleare neutrofile din
capilarele pulmonare in spatiul alveolar.

Pneumopatiile de hipersensibilitate sunt deseori citate ca
exemple de reactii imune cu complexe imune, care se acompaniaza de o
intensa reactie inflamatorie initiala, urmata de o faza subacuta si
evoluand spre cronicizare in cazul cind stimularea imuni persistd. In
cazul alveolitelor extrinseci, antigenul este deseori cunoscut (de ex. IgA
de porumbel in boala crescatorilor de porumbei sau proteinele derivate
din Thermoactinomyces faeni pentru pulmonul de fermier).

Testele de provocare realizate prin inhalarea antigenului
declanseaza o reactie imuna imediata caracterizata printr-o acumulare
de polimorfonucleare neutrofile in cdile aeriene distale si alveole.
Aceasta reactie imediata este urmata de o faza subacuta asociata unui
aflux de limfocite, uneori de tip supresor/ citotoxic. Se ajunge in ultima
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instanta la o remaniere de tip fibros la nivelul interstitiilor alveolare cu
depuneri de colagen de tip I la nivelul stromei interstitiale, proliferarea
fibroblastelor stromei si inlocuirea celulelor epiteliale alveolare
aplatizate de tip I prin celulele cubice de tip II. Aceasta fibroza
antreneaza o mai slaba difuziune a gazelor prin traversul membranei
alveolo-capilare.

Acest tip de leziuni fibrozante se regasesc In egald masura in
patologia strict pulmonara asa cum este fibroza pulmonara idiopatica cat
si in imunopatologiile sistemice asa cum sunt anumite boli autoimune si
reumatismale, sau mult mai rar sarcoidioza.

10.3. IMUNITATEA TRACTUSULUI UROGENITAL

Tractusul urogenital joaca un rol important in apdrarea
organsimului, bazata pe mecanisme specifice sau nespecifice.

Simplul flux urinar si pH-ul urinei asigura o anumita protectie.
Prezenta unui epiteliu pluristratificat, bogat in glicogen,la nivelul
vaginului furnizeaza prin descuamare un substrat abundent pentru
dezvoltarea florei specifice care intra In competitie cu germenii patogeni
(rezistenta la colonizare).

Flora vaginala normala, constituita In principal din Lactobacillus
acidophilus, produce cantitati mari de acid lactic care scade pH-ul vaginal
si contracareaza proliferarea anumitor microorganisme patogene.
Nivelul de glicogen al celulelor epiteliale este sub control estrogenic la
femele, infectiile vaginale aparand mai frecvent Tnainte de pubertate si
mai ales dupa menopauza. Estrogenii provoaca in acelasi timp un aflux
de polimorfonucleare neutrofile la nivelul mucoasei uterine, ce
contribuie la eliminarea germenilor prin fagocitoza. Aceasta explica
rezistenta mai mare la infectii a uterului in faza foliculara. Progesteronul,
dimpotrivi, exercitdi o actiune inversi. In afara acestor mecanisme
neimunologice, anticorpii din diferite clase, mai ales din clasa IgA sunt
regasiti In urina si In mucusul cervico-vaginal. Aceste imunoglobuline
protejeaza in mod eficace mucoasele, In special prin prevenirea adeziunii
anumitor virusuri, bacterii si levuri pe suprafata epiteliala. Totusi, pot fi
detectate in urina mucusul cervic-vaginal, sperma si imunoglobuline din
clasele IgE, IgG, IgM. Concentratia IgG creste foarte mult atunci cand apar
reactii inflamatorii. Mai mult, prezenta celulelor sangvine in mucusul
vaginal si reactiile de hipersensibilitate intarziata de tipul IV, observate
in cazul infectiilor cu Campylobacter fetus denota ca si imunitatea
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celulara participa in egala masura la defensiva imuna a tractusului
urogenital.

Tractusul genital mascul

Prezenta anticorpilor in secretiile preputiale este frecventa in
cazul infectiilor cu microorganisme, dar rolul lor exact nu este cunoscut.
Dimpotriva, prezenta anticorpilor antispermatici in plasma seminala si
in ser, paote fi la originea anumitor cazuri de infertilitate la om si
animale. Prezenta acestor anticorpi rezulta dintr-o autoimunizare sau
este consecinta unei rupturi a barierei hematotesticulare in urma
traumatismelor, inflamatiilor, obstructiei tubare sau vasectomiei.

In medicina veterinari, rolul lor este mai putin cunoscut, dar
poate explica anumite cazuri de infertilitate.

Tractusul genital femel

Existenta unui raspuns imun, datorat infectiei tractusului genital
femel, a fost studiat in situatia de infertilitate la vaca. Astfel, infectia
acesteia cu Mycoplasma bovigenitalium sau M. bovis se asociaza cu
prezenta aglutininelor in mucusul cervico-vaginal, putand sa promoveze
de o maniera semnificativa, fagocitoza, aspect descris in vitro sa
impiedice adeziunea micoplasmelor la suprafata mucoaselor, sau sa
inhibe cresterea lor. In infectiile cu Trichomonas fetus si Trichomonas
vaginallis, raspunsul imun local este dat in principal de IgE, cel putin la
femeie.

Reactia de hipersensibilitate locala care rezulta sta la baza
simptomatologiei, dar afecteaza si permeabilitatea vasculara cu
cresterea concentratiei locale in IgG.

Raspusnul imun la infectiile cu Candida albicans a fost in
particular studiata la specia umand. Aceasta levura este un
microorganism comensal, prezent in tractusul digestiv al omului si
animalelor; ea este considerata din aceasta cauza ca un microorganism
endosaprofit. In caz de modificare a sistemului hormonal (graviditate),
schimbari 1n flora intestinala (antibioterapie), imunodepresia
(administrarea de glucocorticoizi) sau in prezenta altor factori
favorizanti, Candida albicans se dezvolta si poate invada diferite organe
ale corpului.

La nivelul mucoasei vaginale, fagocitoza este mecanismul de
aparare nespecifica principala. Aici se gasesc polimorfonuclearele
neutrofile, si In masura mai mica macrofagele, care fagociteaza si distrug
Candida albicans dupa opsonizarea prin anticorpi. Polimorfonuclearele

180



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

neutrofile adera in egala masura la formele hifale ale levurii, care sunt
fagocitate si distruse datorita enzimelor lizozomale proprii.

In stadiul de dezvoltare hifald defensiva organismului este in
general insuficientd, dar o interventie terapeutica conduce in general la
vindecare. Mai mult, au fost descrise si mecanisme specifice ale
defensivei imune in care LT par si joace un rol importnat. In sfarsit
prezenta aglutininelor In mucusul cervico-vaginal poate fi detectata in
vederea unui test de diagnostic. Aceasta situatie este asemanatoare si
pentru bruceloza, campilobacterioza si trichomonoza.

10.4. IMUNITATEA GLANDEI MAMARE

Ameliorarea conditiilor de crestere si igiena, alaturi de o
antibioterapie adecvata au permis reducerea incidentei mamitelor; cu
toate acestea numeroase infectii intramamare subzista endemic.

In defensiva glandei mamare fatd de diversi agenti microbieni,
intervin atat mijloace de aparare nespecifice cat si specifice. Prima linie
de apdrare a glandei mamare contra agentilor patogeni este
reprezentatd de canalul papilar. Muschiul sfincterului ce inconjoara
canalul, impiedica contaminarea bacteriana prin mentinerea in pozitie
inchisa a orificiului acestuia. Pierderea tonusului muscular al sfincterului
conduce la cresterea sensibilitatii la infectii intramamare. Mulsul
contribuie deasemenea, la expulzarea bacteriilor ce pot exista in orificiul
sau interiorul canalului.

In mod normal, cheratina, care se giseste la suprafata canalului
papilar, obstruiaza partial deschiderea acestuia, impiedicand penetrarea
bacteriilor. In cartierele sensibile, acest strat de cheratini este mai
subtire, mai putin dens si se detasa mai usor de epiteliu, decat cel ce
acoperi interiorul cartierelor mai rezistente. In plus,cheratina care
provine din cartierele mai rezistente contine o concentratie
semnificativa de acizi lauric, miristic si palmitic, in timp ce in cartierele
sensibile sunt mai crescute concentratiile In acid stearic, linoleic, oleic.
Proteienele cationice, asa cum este ubicvitina, izolata din cheratina
impiedica cresterea lui Streptococcus agalactiae si Staphylococcus aureus.

Concentratia lizozimului in lapte este de aproximativ 1,3 pg/ml si
ea creste in decursul infectiilor intramamare. Aceasta proteina distruge
bacteriile prin liza peretelui, reprezentat de peptidoglicani. O deficienta
in lizozim predispune glanda mamara la infectii.

Lactoferina este o substanta bacteriostatica, care retine fierul ce
este absolut necesar pentru dezvoltarea bacteriei. Este prezenta in
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laptele normal in cantitate scazuta fiind secretata de celulele epiteliale si
leucocite. Prezinta eficacitate in defensiva contra stafilococilor si
coliformilor intervenind totodata si In modulatia functionala a
macrofagelor, limfocitelor si polinuclearelor neutrofile.

Sistemul lactoperoxidaza/tiocianat -H20; din lapte impiedica
cresterea lui Staphylococcus aureus, a mai multor specii de streptococi si
a califormelor.

In ceea ce priveste activititile celulare din glanda mamar3, este
binecunsocut in prezent faptul ca celulele somatice cel mai adesea
intilnite in secretiile mamare sunt neutrofilele, macrofagele, limfocitele,
plasmocitele, eozinofilele si celulele epiteliale. Proportia acestor celule
variaza in functie de stadiul lactatiei, specie si individ.

Dupa ce au depasit prima bariera de aparare, reprezentata de
canalul papilar, bacteriile Intidlnesc o a doua, reprezentata de leucocitele
cu rol fagocitar. Majoritatea leucocitelor prezente in colostru si in caz de
inflamatie a glandei mamare sunt reprezentate de polimorfonucleare
neutrofile. Acestea fagociteaza si omoara bacteriile de aceeasi maniera ca
si macrofagele care reprezintd majoritatea leucocitelor in laptele
neinfectat. Macrofagele au ca origine probabila populatiile din tesutul
conjunctiv interalveolar si din epiteliu. Macrofagele intervin in fagocitoza
si liza bacteriilor precum si In inducerea imunitatii mediate celular prin
prezentarea antigenului prelucrat limfocitului. Intre celulele limfocitare
prezente in lapte, pe durata lactatiei, aproximativ 45% sunt LT, 20% LB
si altele sunt celule nediferentiale. LT sunt responsabile de reactia
citotoxicd si de productia limfokinelor. Aceste limfokine sunt
chimiotactice pentru polimorfonucleare neutrofile si macrofage; ele
servesc,deasemenea, la stimularea activitatii leucocitare. Contactul LB cu
antigenele bacteriene favorizeaza multiplicarea clonelor sensibile si
maturarea lor in plasmocite.

In ceea ce priveste efectorii umorali, s-au evidentiat in secretiile
glandei mamare toate clasele de imunoglobuline. La rumegatoare
imunoglobulinele predominante in lapte sunt IgG, urmate de IgG.. IgM si
IgA sunt prezente In cantitati mai scazute. Majoritatea IgG sunt derivate
din ser, in timp ce IgM si IgA sunt secretate local. Concentratia
anticorpilor in lapte este scazuta (1 mg/ml) si depinde de gradul de
permeabilitate vasculara a tesuturilor glandei mamare. Cand
permeabilitatea creste, concentratia de anticorpi poate atinge 50 mg/ml,
nivel care se regaseste in colostru si in laptele provenit dintr-o glanda
mamara infectata.

Rolul principal al anticorpilor din lapte este opsonizarea
bacteriilor invadante si facilitarea fagocitarii lor de catre
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polimorfonucleare neutrofile. Imunoglobulinele mai importante pentru
fagocitoza bacteriana par a fi IgGz, polimorfonuclearele neutrofile avand
mai multi receptori pentru IgGz, decat pentru IgG:. Alte studii efectuate
la bovine au demonstrat ca IgM constituie cele mai bune opsonine
pentru stafilococi, ele crescand eficacitatea fagocitozei si implicit a
proportiei lizei bacteriilor fagocitate. [gM activeaza complementul si
favorizeaza formarea fractiunii Csp, care se depune la suprafata
bacteriilor determinand fagocitarea acestora de catre neutrofile.

IgA din lapte nu are rol opsonizant, dar ea previne aderenta
bacteriilor la membranele epiteliale, aglutineaza si inhiba multiplicarea
acestora sau le neutralizeaza toxinele. Un serios handicap al glandei
mamare este concentratia scazuta a tuturor izotipurilor de Ig din lapte,
comparativ cu serul.

Infectiile intramamare sunt mai frecvente in absenta lactatiei.
Intervine in acest caz cresterea presiunii interne in glanda mamara care
provoaca dilatatia canalului papilar, favorizand penetrarea bacteriilor,
producandu-se totodata si o acumulare a citotoxinelor bacteriene, in
glanda mamara. Utilizarea antibioticelor precum tetraciclinele,
cloramfenicolul, gentamicina, novobiocina si penicilina poate diminua
pana la 54% capacitatea de fagocitoza in glanda mamara dar efectele
banefice legate de utilizarea lor contrabalanseaza efectele negative.
Dimpotriva, daca bacteria este rezistenta la antibiotice, efectele negative
pot fi serioase si necompensate.

10.5. IMUNITATEA PIELII

Pielea, tegumentul extern sau invelisul cutanat, ca organ de
acoperire al corpului animal, exercita prin pozitia sa rolul de intermediar
intre mediul extern si intern. Aceasta pozitie privilegiatd determina
relatii functionale stranse cu organele protejate, carora le asigura mediul
normal de activitate. La randul lor, organele protejate influenteaza
integritatea morfologica si functionala a pielii. Dintotdeauna s-a insistat
asupra rolului protector al pielii fatd de numeroasele ingerinte din
partea mediului extern prin factorii mecanici, fizici si biotici. Cercetarile
ultimilor ani vin sa completeze rolul protector al pielii prin relevarea
unei noi functii, aceea de organ imunitar (Fig.57)

Ca barierd a mediului extern, asemanator altor bariere, pielea este
dotata cu o vascularizatie si o inervatie bogata, cat si cu sistem imunitar
complex, capabil nu numai sa capteze informatiile antigenice, ci si sa le
transmita organelor imunoformatoare si sa reactioneze promt in
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procesele de aparare locala si generala a organismului. Desi reactivitatea
deosebita a stratului papilar al dermului (stratul cel mai reactiv din
structura pielii) este cunoscuta de mai mult timp, abia din 1970, studiul
markerilor si a functiunilor imunologice ale celulelor lui Langerhans a
permis consacrarea pielii ca organ imunitar.

rar
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glandele sudoripare glandele sebacee
Fig. 57 Sectiune schematica prin piele

Cercetarile si observatiile clinice in legatura cu limfoamele pielii
au sugerat ca aceasta ar avea o functie analoaga timusului.

Ipoteza legaturii stranse dintre timus si piele este confirmata de
existenta, mai ales la animalele de laborator, a numeroaselor mutante
care afecteaza concomitent pielea si timusul. Astfel, la soareci este
cunsocuta mutanta nu. (nude mutation recissive), plasata pe
cromozomul 11, care in stare homozigota determina absenta completa a
parului si agenezie mai mult sau mai putin totala a timusului. Acesti
soareci sunt incapabili sa matureze unele LT. Ei pot fi partial normalizati
prin transfuzie de LT.

Separarea genelor responsabile de absenta parului de cele
responsabile de agenezia timusului a fost imposibila, fapt care dovedeste
ca cele doua seturi de gene sunt fie identice, fie strans legate pe acelasi
cromozom.
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Mutante care dovedesc absenta invelisului pilos si diferite leziuni
congenitale ale timusului (pana la absenta totala a acestuia) au mai fost
descrise la sobolani, cobai, hamsteri.

La soarece a mai fost descrisa mutanta bg (beige), gena mutanta
recisiva plasata pe cromozomul 13, care antreneaza o profunda
modificare a culorii pelajului si o diminuare importanta a rezistentei la
infectia indivizilor homozigoti. Este echivalentul la soarece a maladiei
Chediak-Higashi de la om. La sobolan este descrisa mutanta mK, indusa
prin iradiere, caracterizata prin anomalii ale parului si o mare
sensibilitate la infectii.

Studii electronomicroscopice au dovedit unele asemanari
ultrastructurale intre timus si epiderm. Astfel, unele celule epiteliale
timice sunt dotate cu structuri granulare specifice care par sa fie identice
cu granulele din cheratinocitele epidermului. Cercetdri cu anticorpi
monoclonali fluorescenti au dovedit existenta unor cantitati de cheratina
(proteina considerata proprie celulelor epidermice) in celulele epiteliale
timice.

Un alt punct de legatura Intre timus si piele este enzima
dinucleotidiltransfareza, detectata in limfocitele ajunse intr-un anumit
stadiu de maturatie in timus, dar care nu apare in limfocitele T mature.
Daca LT sunt puse In cultura impreuna cu cheraticite, enzima isi face
aparitia in cultura celulara.

Ulterior s-a dovedit interventia cheratinocitelor In maturarea
partiala a LT, prin intermediul unui hormon analog timopoietinei
(hormonul timic cu rol principal in maturarea LT). Cercetari cu anticorpi
monoclonali fluorescenti au identificat pe suprafata celulelor epiteliale
timice producatoare de timopoieting, trei receptori specifici TE4, A2B, si
qio. Acesti receptori au fost gasiti si pe suprafata membranei
cheratinocitelor din stratul bazal al epidermului care produc hormonul
asemanator timopoietinei. Un alt argument in favoarea rolului imunitar
al cheratinocitelor ar fi faptul ca viteii cu paracheratoza congenitald au o
susceptibilitate crescuta la infectii. La viteii respectivi se constata o
hiperplazie a timusului.

Legatura functionala dintre piele si sistemul imun este sustinuta
si de constatarea faptului ca o substanta exogena care patrunde in
organism pe cale cutanata nu poate deveni imunogend, decat daca este
prezentata limfonodurilor de catre limfocitele cantonate in tegument.

Substantele foarte imunogene, ca dinitrofluorbenzenul, aplicate
pe tegumentul unui soarece care a fost expus in prealabil la radiatiile
ultraviolete nu induc raspuns imunitar. Areactivitatea este remanenta si
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trasferabila la alt soarece prin transfuzie de LT de la soarecele iradiat.
Aceste date dovedesc ca pielea ar dispune de o clasa de celule care au
proprietatea de a prezenta antigenul ST-celule prezentatoare de antigen
a caror functie poate fi anihilata prin expunere la radiatiile aultraviolete.
Daca antigenul trece etapa acestor celule( scoase din functie prin
iradiere cu ultraviolete) el induce o areactivitate remanentd, datorita
stimularii LTs.

Investigatiile facute in scopul identificarii celulelor implicate in
acest proces s-au oprit la celulele lui Langerhans. Sunt celule
imunocompetente provenite din maduva osoasa si rezidente in epiderm,
unde reprezinta 2-4% din populatia locala. Nu exista o coloratie de
rutina pentru evidentierea acestor celule. Cu hematoxilina-eozina celula
lui Langerhans apare ca o celuld dendritica, putandu-se confunda cu
melanocitul. De altfel mult timp celulele lui Langerhans au fost
considerate, eronat, ca fiind melanocite epuizate, pe cale de eliminare.
Spre deosebire de melanocite 1nsa, acestea sunt aurofile si dopa-
negative. Totusi cu clorura de aur, care a permis lui LANGERHANS in
1861 sa descopere aceste celule da rezultate inconstante. Alte coloratii (
cu iodura de osmiu sau albstru de metil) nu sunt specifice, colorand si
melanocitele. Parafenilendiamina si dopamina au o specificitate bung,
dar necesitd tehnici laborioase. In ultimii ani s-au pus la punct tehnici
histoenzimatice, dintre care tehnica de evidentiere a
adenozintrifosfatazei este specifica si permite obtinerea unei bune
imagini a celulelor lui Langerhans.

Totusi, SCHLEGER si BEAN constata ca o trasatura aparent unica
pentru celulele lui Langerhans din pielea bovinelor, negativitatea reactiei
pentru adenozintrifosfataza utilizand pentru identificarea acestora
reactia pentru fosfataza alcalina. Specificitatea acestor reactii este insa
discutata.

La microscopul electronic celulele lui Langerhans apar lipsite de
tonofilamente si desmozomi. Au un nucleu lobulat iar citoplasma contine
o zona Golgi bine marcatd, reticul endoplasmatic dezvoltat, lizozomi,
vacuole, picaturi de lipide, glicogen, melanozomi fagaocitati. in toata
citoplasma, dar cu precadere In vecinatatea aparatului Golgi si a
membranei citoplasmatice, contin niste granule considerate markeri
ultrastructurali specifici. Acestea imbraca aspectul unor bastonase sau
rachete, formate din organite emisferice cu structurd membranoasa.
Membrana lor periferica se dilata de obicei la o extremitate, pentru a
forma o vezicula.

S-au descris doua tipuri morfologice de celule Langerhans:
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. celule de tip I, asezate deasupra stratului bazal al
epidermului, care au citoplasma foarte clara, cu numeroase dendrite,
granule Langerhans si care dau o reactie adenozintrifosfatazica intensa;

3 celule de tip II, localizate in stratul bazal, care au
citoplasma dens3, slab dendritica si sunt sarace in granule specifice, fiind
considerate celule mezenchimale pe cale de diferentiere.

MASUTAMI a aratat ca la soarece celulele prelangerhansiene
nedeterminate dobandesc, sub actiunea sensibilizarii de contact, granule
Langerhans.

Investigatiile imunologice au permis identificarea la nivelul
celulelor Langerhans a antigenilor din grupul complexului major de
histocompatibilitate (CMH) clasele I si Il-a, a antigenilor notati CD; si
considerati cei mai buni markeri ai LTh. De asemenea s-au identificat
receptori pentru regiunea Fc a IgG si pentru fractiunea Csb a
complementului.

Celulele lui Langerhans sunt capabile sa capteze antigenii exogeni
patrunsi in epiderm ca haptene sau antigeni infectiosi, sa-i prelucreze si
sa-i prezinte LT. Aceasta functie de prezentare a antigenilor este
dependenta de CMH clasa II-a care sunt asociati antigenului In momentul
cooperarii celulelor Langerhans cu LTh. Acesta constituie primul semnal
al activarii LT.

Un al doilea semnal este, deasemenea, indispensabil activarii LT.
Acesta este reprezentat de IL1, secretatd adesea de macrofage. La nivelul
epidermului producatorul de IL1 poate induce producerea de substante
amiloide de catre hepatocite si fibroblaste ca si chimiotactismul pentru
neutrofile.

LT se gasesc, la nivel cutanat, in special sub forma de populatii
celulare situate in stratul papilar al dermului si avand rol analog
populatiilor limfoide din corionul mucoaselor impreuna constituind asa-
numitul tesut limfoid asociat mucoaselor si pielii.

La animalul cu pielea intacta, In momentul patrunderii unui
antigen prin piele, acesta este intdmpinat de celulele Langerhans, care il
vor prelucra si il vor prezenta LTh, care la randul lui va stimula limfocitul
capabil sa produca raspuns specific impotriva antigenului respectiv. Cea
mai importanta este activarea LB, care va evolua spre stadiul de
plasmocit, capabil si produci imunoglobuline. In functie de
particularitatile antigenului, LTh mai poate determina activarea LTc,
implicate in distrugerea celulelor infectate de particule virale si In reactia
de respingere a grefelor sau activarea celulelor NK cu rol in distrugerea
celulelor tumorale.

187



LT conectate de antigen mai primesc un al doilea semnal prin IL;
produsa de cheratinocite si celulele Langerhans si raspund acestui
semnal prin secretia dell;. Din acest moment, limfocitele astfel
sensibilizate vor migra cu imaginea antigenului In organele limfoide,
unde vor prolifera intens generand o clona celulara capabila sa raspunda
promt antigenului care a declansat formarea ei si care se va raspandi In
intreg organismul.

Experientele pe soareci iradiati cu ultraviolete, la care celulele lui
Langerhans sunt scoase din functie, au sugerat existenta la nivelul
epidermului si a unui al doilea tip de celule prezentatoare de antigen,
rezistente la radiatiile ultraviolete.

Aceste celule au fost descoperite de citre GRANSTEIN in 1984.
Ele sunt tot celule dendritice, ca si celulele lui Langerhans, dar spre
deosebire de acestea, ele prezinta antigenul LTs. Spre deosebire de LTh,
care recunosc antigenul cu ajutorul CMH clasa I, LTs intervine in
modularea raspunsului imun, limitdnd raspunsul fata de un antigen dat,
atat in reactiile mediate umoral (prin exprimarea transformarii LB in
plasmocit), cit si in cele mediate celular. Acestea ar explica reactivitatea
remanentd (si trasferabild) a soarecilor iradiati cu ultraviolete la
dinitrofluorbenzen.

In cazul unor traumatisme cutanate minore si repetate, insotite
de smulgerea epidermului ca si la animalele iradiate cu ultraviolete,
antigenii vor lua contact cu celulele Granstein.

Exista si antigeni care prin proprietatile lor intrinseci prefera
contactul cu celulele Granstein.

In procesele de apirare cutanati, un rol important revine
mastocitelor (pdzitorii portilor de intrare). Membrana celulara a acestora
prezinta receptori pentru IgE si numeroase prelungiri fine, utilizate
pentru incorporarea materialului brut, necesar sintezei de mediatori
chimici. Mediatorii chimici stocati in granulele mastocitare sunt
reprezentati de: histamind, serotonind, substanta de atragere a
eozinofilelor din procesele anafilactice (EAS-A sau ECF-A) si
arilsulimfociteataza, enzima care distruge leucotrienele C4 sau substante
de reactie lenta a anafilaxiei. Diversi factori patogeni si in mod special,
antigenii capabili sa cupleze IgE, determina degranularea mastocitelor
(eliberarea mediatorilor), cu efect asupra microcirculatiei. Un alt efect
notabil este chemotactismul pentru eozinofile. Acestea intervin in
procesele alergice, avand o afinitate deosebita pentru IgE (reagine) si pe
de alta parte, au un potential antihistaminic ridicat, observandu-se in
teritoriile bogate in acest mediator. In plus, este bine cunoscuti
eozinofilia in bolile parazitare.
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Fata de reactiile la antigenii exogeni, cele in care sunt implicati
antigenii endogeni au un caracter particular. Astfel, in bolile autoimune
din grupul penfigus la suprafata cheratinocitelor se elaboreaza anumiti
antigeni de natura glicoproteica, fata de care organismul imun va
reactiona. Autoanticorpii se leaga de antigenii de suprafata si determina
sinteza activatorului de plasminogen. Cresterea locala a plasmei
determina pierderea coeziunii celulelor, prin proteoliza rezultand
vezicule si bule intermediare.

Tegumentul raspunde prin reactii imune nu numai la alergenii
patrunsi pe cale cutanata ci si la cei patrunsi In organism pe cale
digestiva, respiratorie, etc. Mucoasa digestivd este In contact
cvasipermanent cu alergenii, constituiti din proteine alimentare sau
molecule de masa mica susceptibile de a se comporta ca haptene.
Majoritatea acestor proteine sunt hidrolizate de catre enzimele
proteolitice digestive. O parte sunt complexate de IgA. Totusi o mica
parte din aceste proteine alergice pot patrunde mucoasa intestinala
intactd, determindnd producerea de anticorpi circulanti. Pasajul
proteinelor alergice prin mucoasa intestinala este favorizat de leziunile
inflamatorii sau degenerative ale acesteia. Pe de alta parte, insuficienta
hepatica are drept consecinta insuficienta degradare a proteinelor cu
potential alergizant sau a altor molecule care pot juca rolul de haptene.

Din cele prezentate reiese faptul ca in realizarea rolului protector
al pielii, In special fata de agentii biotici, o importanta deosebita o detine
functia imunitara a acesteia. Legaturile ultrastructurale, biochimice si
imunologice dintre timus si piele ca si existenta tesutului limfoid asociat
pielii vin sa justifice considerarea pielii ca organ imunitar.
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CAPITOLUL 11

TOLERANTA SI AUTOIMUNITATEA

In anumite conditii experimentale se poate observa o lipsi de
raspuns imun fata de unele Atg. cu care organismul avusese deja un
contact prealabil. Aceasta stare de areactivitate sau de toleranta este
specifica pentru ca:

@ toleranta este pregdtitd printr-o expunere initiald la un Atg, ea
constatdndu-se dupa readministrarea Atg. respectiv, desi la aceasta
readministrare s-au indeplinit toate conditiile corespunzatoare pentru
declansarea unui raspuns imun;

@ un organism devenit tolerant fatd de un Atg. pastreazi
capacitatea de raspuns imun fata de toate Atg. care nu dau reactii
incrucisate cu acel Atg. care a indus starea de toleranta.

Experienta clasica in acest domeniu apartine lui BILLINGHAM
BRENT si MEDAWAR (1953) care au aratat posibilitatea tolerarii grefei
allogenice de piele dupa o preparare adecvata a animalelor receptoare.

Soarecii din rasa A au fost inoculati In perioada neonatalda cu
celule splenice vii recoltate de la animalele adulte de rasa B. Dupa ce au
devenit adulti, soarecii A au primit grefa de piele prelevata de la un
soarece de rasa B. Grefa B a fost tolerata, in schimb o grefa recoltata de la
soarecii de alta rasa (C) a fost respinsa. (Fig.58)

FREI, THORBECKE si BENACERRAF (1963) au imunizat iepuri cu
albumina serica bovina (ASB), administrata i.v. Dupa doua zile de la
injectie au recoltat plasma de la iepure din care au izolat urme de ASB.
Aceasta fractiune de ASB poseda capacitatea de a induce tolerants,
pierzand in schimb proprietatile sale imunogenice native (Fig.59)

Experienta sugereaza cd o macromoleculd antigenica poate
poseda in structura sa determinanti imunogenici si determinanti
tolerogenici.
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Fig. 58 Toleranta imuna.
(BILLINGHAM BRENT, MEDAWAR, 1953)

ASB.(iv) WEIGLE si col. au obtinut
' toleranta fata de gamaglobulina
umana (gamma GU) prin injectarea
Plasmi unor soareci singenici cu forma
"dezagregata" (tolerogena) a
gamma GU. Limfocitele T si B
izolate de la soarecii toleranti,

h.thQ impreuna cu limfocitele T si B

48 h

ASB..din preluate de la animalele martor au
fost utilizate In diverse mixturi

INJECTARE pentru reconstituirea unor animale
iradiate. Toate loturile de animale
reconstituite au primit cate o doza
imunogena de gamma GU.

Fig. 59 Experienta lui FRE]I,
TOLERANTA THROBECKE §i BENACERRAF

Soarecii restaurati cu LB si T provenite de la donatorii toleranti
au raspuns prin toleranta dupa administrarea de gamma GU nativa si
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prin reactie imuna dupa administrare de gamaglobulina de curca (GC)
(Fig.60)

Tolerant g! gamma GU @M)rmal

T(TOL) B(TOL) ™y B@

Lot Bt Tt B It B N By
Reconstituire Rr2 Rx Rx Rx
e o @ @

fucircare
gamma GU - - - +
gamma GC + + + +

LEGENDA: gamaglobulini; gammaGU=umand; gamma GC=gammaG
de curcd; (t)= rdaspuns imun; (-} rispuns absent (toleranfd)

Fig. 60 Experienta lui WEIGLE si colab.

Cele trei modele experimentale sugereaza 3 trasaturi principale:

1. Toleranta este un fenomen biologic activ si specific fata de o
administare adecvata de Atg.

2. Anumite proprietati ale Atg. sunt raspunzatoare de inducerea
tolerantei. Macromoleculele antigenice au o latura imunogena si alta
tolerogena. Dupa administrarea fractiunii tolerogene, toleranta obtinuta
se manifesta si fata de fractiunea imunogenica.

3. Toleranta este mediatd de LB si LT capabile sa transfere
aceastd stare la receptorii singenici. Incercarea de restaurare a
capacitatii de raspuns prin transferarea de celule normale unui animal
care poseda limfocite tolerante este dificila.

11.1. RELATIA DINTRE TOLERANTA SI ATG

e diferite substante antigenice au capacitatea tolerogena sau
imunogena foarte variabila;
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e anumite proteine care se comporta ca imunogene sub forma
agregatda si polimericd devin tolerogene sub forma monomerica si
solubilg;

e Atg. nemetabolizate (nedegradabile) persista mult timp In
organismul receptorului. Aceasta persistenta impreuna cu lipsa unor Atc.
specifici in circulatie au fost interpretate ca dovezi de tolerabilitate. In
realitate s-a putut demonstra existenta de celule care elaboreaza
anticorpi specifici. Atc. formeaza complexe cu Atg. respective, complexe
rapid Indepartate din circulatie. Acest clearance al complexelor imune
explicd aparenta absenta a Atc. Toleranta in aceasta situatie este doar
aparenta (pseudotolerantd);

e in functie de doza de Atg. se pot distinge 2 aspecte ale
tolerantei:

a) toleranta de doza joasa, care este indusa prin injectarea
continuad sau repetata de doze mici, inferioare celor care produc raspuns
imun. Unele date experimentale sugereaza ca toleranta de doza joasa
este controlata de LTs (care ar fi stimulate de dozele mici de Atg., In timp
ce activarea LTh ar necesita doze mai mari).

b) toleranta de doza inalta, care este indusa de doze foarte mari
supraimunogene de Atg. Deoarece Atg. timo-independente nu produc in
general toleranta de doza inalta se concepe ca acest model de raspuns
implica atat LTh cat si LB.

11.2. RELATIA LIMFOCITE-TOLERANTA

Toleranta poate fi indusa mai usor la animalele imature
imunologic. Animalele adulte sunt rezistente la inducerea tolerantei daca
aparatul lor imun este normal. Prin comparatie cu aceasta, toleranta
poate fi indusa mai lesne la indivizii adulti care prezinta unele deficiente
ale sistemului imun fie ca acestea sunt Inascute, fie ca sunt provocate de
diversi factori imunosupresivi (iradierea limfoida totald, administrarea
de droguri citostatice, cum ar fi ciclofosfamida, azatioprina, 6-
mercaptopurina, etc. sau de droguri care blocheaza activitatea IL2, ca de
exemplu Cyclosporina A).

Ambele tipuri de limfocite (B si T) pot fi nascute tolerante fata de
Atg. Toleranta LT este indusa mai rapid si este mai durabila decat
toleranta LB. Experientele de transfer a limfocitelor normale la gazde
tolerante sau a celulelor limfoide tolerante la gazde normale au subliniat
rolul LTs In inducerea tolerantei. LTs sunt specifice pentru tolerogen si
determina instalarea tolerantei numai fata de acesta. Dozele mici de Atg.
care stimuleaza preferential LTs induc mai usor toleranta imuna.
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Modelele experimentale de inducere a tolerantei au oferit baza
intelegerii tolerantei selfului. Toleranta self este un fenomen natural care
apare timpuriu In ontogenez3, prin procesul de educatie a LT. In primele
stadii ale dezvoltarii lor intratimice, limfocitele imature sunt extrem de
susceptibile la inducerea tolerantei, cu o doza de Atg. relativ joasa. Initial
s-a crezut ca limfocitele specifice pentru Atg. self (limfocite auto- sau
self-reactive) sunt eliminate in cursul acestui proces. Ulterior s-a
descoperit existenta unor clone de LB si LT autoreactive la indivizii
adulti normali. Se presupune ca ele ar ramane linistite deoarece nu
primesc semnale de activare din partea LTh. Excluderea (deletia)
functionala a LTh ar fi sustinuta de catre LTs. Rolul LTs In mentinerea
self tolerantei a fost sugerata de experimente de transfer ale LTs prin
care puteau fi blocate raspunsuri imune impotriva unor auto-Atg.
(tiroglobuling, proteina bazica a mielinei, Atg. eritrocitare). Anumite
experimente sugereaza In plus ca dozele tolerogenice de Atg. induc LTs,
dar mentinerea activitatii supresoare este asigurata de dezvoltarea unor
LTs, de memorie.

Ruperea tolerantei fata de self provoaca o stare autoimuna. Atg.
care reprezinta tinta atacului autoimun sunt Atg. normale, exprimate pe
celulele tisulare sau reprezentand epitopi din structura unor produse
normale de secretie (Ig., factori de coagulare, etc).

Reactia autoimuna poate fi de tip umoral, celular sau o asociere a
celor 2 raspusuri si conduce in general la o stare de boala.

Autoanticorpii (AAC) pot fi specifici pentru determinanti ai unui
organ (ex. insulele Langerhans, suprarenale, miocard) sau pentru
determinanti prezenti in mai multe organe (ex. ADN). Pe aceste baze
ROITT Imparte bolile autoimune in boli specifice si nespecifice de organ
(tabelul nr. 7).

Rolul patogen al AAC in generarea bolilor autoimune (BAI) poate
fi demonstrat In situatii in care este posibila transferarea BAI de la omul
bolnav la un soarece sanatos prin intermediul unui purificat de Ig
preparat din serul pacientului (ex. iIn miastenie) sau in situatii in care
AAC de clasa IgG (care pot strabate placenta) transfera temporar o BAI
de la mama la fat (ex. gravidele cu purpura trombicitopenica autoimuna
care transfera pasiv boala la nou-ndscut; trombocitopenia acestuia
dureaza cca.3 sdaptamani panad se catabolizeaza AAC transferati de la
mama).

[n anumite situatii experimentale s-a putut realiza transferul unei
BAI prin intermediul unor suspensii purificate de LT (ex. iIn
encefalomielita alergica experimentala). Clonele de LT autoreactive au
putut fi izolate la soarece. De ex. LT murine sensibilizate in vitro prin
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cultivarea cu celulele tiroidiene izologe pot provoca tiroidita la soarecii
sanatosi la care se practica injectii intratiroidiene cu astfel de celule.

Tabelul 7
Evantaiul bolilor autoimune (BAI) dupa ROITT (1989)

A. BAl specifice de organ |Tiroidita Hashimoto
Mixedemul primar
Tireotoxicoza

Anemia pernicioasa Biermer
Gastrita atrofica autoimuna
Maladia Addison

B. Forme intermediare |Miastenia, diabetul juvenil, sindromul
Goodpasture, pemfigusul comun,
oftalmia simpatica, uveita.

Anemia hemolitica autoimuna (AHAI),
purpura trobocitopenica ideopatics,
(PTI), neutropenia autoimuna.

Ciroza biliara primitiva, hepatita
cronica activa, colita ulceroasa,
sindromul Sjogren

C. BAI sistemice (non-|Lupus eritematos diseminat (LED)
specifice de organ) Dermatomiozita

Sclerodermia

Poliartrita reumatoida

Aceasta clasificare nu este stricta deoarece exista multe situatii
intricate (tabelul 8).
Tabelul 8

Exemple care ilustreazd modul de actiune al AAC

Citoliza directa - in prezenta
complementului: AHAI
- in prezenta celulelor K (ADCC):

tiroidita

Indirecta - opsonizare: PTI, AHAI
Blocarea functiilor unor molecule:

- circulante: AAC anticoagulanti

- receptori: miastenia gravis, diabet
insulinodependent
Stimularea unor receptori: boala Basedow
Depunerea de complexe imune in arganism: vasculite
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Adesea 1nsa leziunile organice constatate in modelele
experimentale de provocare a unor BAI demonstreaza infiltrarea
organelor tinta cu celulele mononucleare si prezenta unor reactii de
hipersensibilitate Intarziata vis-a-vis de autoantigenele respective, care
coexista cu AAC specifici, sugerand asocierea mecanismelor celulare si
umorale in multe BAL

11.3. FACTORII CARE FAVORIZEAZA INSTALAREA UNEI BOLI
AUTOIMUNE

e vdrsta: BAI apar mai frecvent la tineri; la varstnici se constata
frecvent aparitia de AAC cu diverse specificitati fara instalarea unei stari
de boal3;

e sexul: sexul feminin este mai expus pentru aparitia unor BAI
(LED, poliartrita reumatoidd, miastenia) datoritd impregnarii cu
hormoni sexuali specifici. Administrarea de androgeni la soricioaicele
NZB bolnave de LED atenueaza gravitatea bolii;

e infectii intercurente (virale, bacteriene, parazitare) pot fi la
originea unor BAL Se pot discuta mai multe mecanisme posibile:

¢ reactii incrucisate cu auto-Atg;

e activarea policlonala a LB sau LT;
¢ inducerea unei alterari a Atg.CMH;
e perturbarea retelei idiotipice.

e starea functionald a aparatului imun: starile de
imunodepresie ereditare sau dobandite, sau neoplasmele limfoide, se
insotesc adesea de BAI si invers, anumite stari autoimune sunt urmate
de aparitia unor boli limfoproliferative, maligne. In patologia umana
asemenea asocieri reciproce apar frecvent in leucemia cronica si in
limfoamele non-Hodgkin. Soarecii NZB prezinta cu varsta o suscesiune
spontana de astfel de evenimente care incep cu formarea de AAC urmata
de instalarea unei glomerulonefrite prin complexe imune si sfarsesc cu
constituirea unui limfom malign.

Exista asocieri neinta@mpldtoare intre diverse BAI:

@ anemie Biermer / tiroidita Hashimoto;

@ asocierea LED cu AHAI si/sau PTI;

@ asocierea AHAI cu PTI (sindromul Evans);

@ forme de trecere intre LED si PR sau dermatomiozita.

S-a remarcat existenta unui control genetic al autoimunitatii:

@ exista rase de soarece la care pot fi induse usor BAI experimentale si
altele rezistente la asemenea incercari
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@ soarecii NZB si rasa puilor obezi (care produc spontan
antitireoglobulina) reprezinta exemple de control genetic al BAI.

Tireoglobulina puilor obezi are structura normalg, iar injectarea
de tireoglobulina provenita de la pui de rasa Leghorn normali provoaca
la puii obezi secretie de AAC. Totul sugereaza rolul important al
terenului. Este posibil ca raspunsul autoanticorpic sa fie controlat tot de
genele Ir care ar actiona de o maniera analoaga celei in care-si exercita
influenta asupra formarii Atc. reactivi normali. Este posibila in acest
context instalarea unei asocieri anormale Intre auto Atg. si Atg. CMH de
clasa II-a pe suprafata celulelor-tinta. De ex. in unele cazuri de boala
Basedow pe suprafata celulelor tiroidiene apar Atg.CMH de clasa II-a
(care in mod normal nu sunt exprimate).

In patologia umand s-au remarcat doud tipuri de asocieri:

= frecventd mare de tulburdri autoimune in anumite familii in care
unii consanguini fac BAI in timp ce altii sunt numai purtatori de
anomalii fara manifestari de boala.

s corelarea anumitor profile CMH cu unele maladii cu patogenie
autoimuna dovedita sau presupusa. Corelatiile cele mai frecvente
sunt observate cu Atg. de clasa II-a DR si DQ.

Exemplul tipic in acest sens il ofera asocierea spondilitei
ankilopoietice cu Atg. CMH-B27 in care riscul relativ este de
aproximativ 80 (Riscul relativ este o notiune bazata pe o formula de
calcul, care exprima sansa de a face o anumita maladie de catre subiecti
care poseda un Atg. CMH in raport cu riscul de imbolnavire al indivizilor
care nu poseda respectivul Atg.).

Alte exemple ilustrative ar fi diabetul insulinodependent
D/DR3/44 (R.R.=47) si maladia celiaca D/DR3/7 (R.R.=70)

11.4. MECANISMELE RUPERII TOLERANTEI

Raspunsurile autoimune par a fi identice in derularea lor cu
raspunsurile dirijate Impotriva Atg.conventinale. Din acest punct de
vedere pot fi discutate:

1. Recunoasterea auto-Atg. Asa cum am ilustrat in exemplul
referitor la rasa de pui obezi, auto-Atg. nu sunt anormale la subiectii cu
tulburari autoimune. Mai mult, In mod normal prezenta auto-Atg. este
necesara pentru mentinerea tolerantei fata de self. Afirmatia se sprijina
pe exemplul asa-ziselor Atg sechestrate: Atg. cristalinului si Atg.
spermatozoizilor (aceste Atg. sunt izolate prin bariere anatomice de
restul organismului: eliberarea lor in organism produce imediat o reactie
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imunad). Majoritatea auto-Atg. coabiteazd pasnic cu celulele imunologic
competente si probabil sunt de tip timo-dependent, adica solicita pentru
a declansa un raspuns prezentarea lor de catre Mcf. si cooperarea dintre
LTh si LB autoreactive specifice. Mecanismul implicd obligatoriu o
prezentare restrictiva Impreuna cu moleculele CMH de clasa a II-a.

Importanta moleculelor CMH de clasa II-a In geneza BAI este
sugerata de doua fapte de observatie:

W exprimarea aberanta a acestor Atg. pe tesuturi care In mod
normal nu le exprima. Aceasta exprimare ar putea fi indusa de unele
infectii virale (prin intermediul sintezei de IFN) si ar putea explica
aparitia unor BAL

= prevenirea inducerii unor BAI experimentale (ex. encefalomielita
sau miastenia gravis) prin injectarea in vivo de Atc. anti-la (anti CMH
DR). Unii agenti infectiosi pot prezenta determinanti comuni cu epitopi
ai auto-Atg. Infectiile respective provoaca un raspuns autoimun printr-o
reactivitate incrucisata. De exemplu, unele tulpini de streptococ
hemolitic au determinanti comuni cu miocardul, cu endocardul sau cu
celulele cerebrale. Pe aceste baze se explica atingerea cardiaca sau de
choree care se observa in reumatismul acut streptococic.

2. Activarea limfocitelor - Existenta clonelor autoreactive este
in prezent unanim acceptatd. Circa 1% dintre limfocitele normale
circulante prezinta molecule de tireoglobulina atasate pe receptorii lor
specifici fara sa existe semne de agresiune autoimunad. Mai mult, s-au
decelat 1n circulatia subiectilor normali diversi auto-Atc. naturali. Aceste
observatii, culese dintre multe altele asemanatoare, sugereaza existenta
LB autoreactive, dar nefunctionale la indivizii normali. Raportata la
ansamblul masindriei imune aceasta inertie a LB autoreactive ar implica
inhibitia globala a mecanismului de activare a LB, inhibitie care
intereseaza in special LTh si care ar fi controlata de LTs.

Activarea sistemului (reactie autoimund) ar putea surveni in
urmatoarele Imprejurari:

B suprimarea supresiei: administrarea Ciclofosfamidei ( inhibitor
selectiv al diferentierii LTs) la soarecii din suse nativ-rezistente la
inducerea de BAI experimentale, permite obtinerea unei tiroidite
alergice;
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s ocolirea (by -pas-ul) supresiei (Fig.61)

Compartiment de Comparfiment
reglare efector

Fig. 61 Ipoteza lui LM.Roitt (1985) prin care considerd cd ruperea
tolerantei poate apdrea prin ocolirea mecanismelor supresoare de reglare

s activarea directa a LT;
s activarea directa a LB si LT efectoare;
= activarea LT contrasupresoare

3. Dereglarea productiei de AAC. AAC care se asociaza cu BAI
sunt extrem de heterogeni: IgM, IgG, IgA sau chiar IgE. Ei poseda diverse
idiotipuri publice si private ca diferente intre speciile de molecule ale
unei clase de Ig care sunt plasate in regiunile variabile - Fab - ale
situsului combinativ.

Controlul sintezei de AAC este exercitat de LTh si de LTs, iar
dereglarile acestui control au fost amintite in sectiunea precedenta.
Reamintind 2 elemente fundamentale (a)slg- receptorul pentru Atg. al
LB -are aceeasi compozitie moleculara in portiunea variabila cu Atc.
produsi de celula respectiva si (b) receptorii pentru Atg. ai LB si LT
prezintad portiuni variabile, precizand ca atat receptorii celulelor limfoide
autoreactive cat si AAC exprima determinanti idiotipici privati (proprii
fiecarei clone de AAC) si publici (comuni mai multor clone de molecule
care reactioneaza cu aceleasi auto-Atg). Aceste idiotipuri reprezinta de
fapt o varietate imensa de autoantigene care ar putea constitui motivele
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unei autoimunizari. Recent s-a demonstrat existenta unor idiotipuri
comune intre Atc. anti-Klebsiella si auto-Atc. anti-ADN. Aceasta duce la
presupunerea posibilitatii instalarii unei reactii incrucisate intre
idiotipul unui Atc. specific pentru un Atg. exogen si un determinant
corespunzator din structura unui auto-Atg.

11.5. BOLI AUTOIMUNE

Ca orice fenomen biologic si cel autoimun nu este Insa unul cu
efecte exclusiv nocive asupra organismului. Exista si fenomene
autoimune benefice, cu caracter fiziologic. Astfel, cooperarile
intercelulare esentiale in dinamica raspunsului imun sunt posibile numai
datorita recunoasterii de catre celulele imunocompetente a propriilor
antigene ale CMH clasa 1 si a 2-a. In fenomenele de imunoreglare, un rol
de baza il au autoanti-anticorpii, numiti anticorpi antiidiotipici, care
asigura aldturi de alte mecanisme mentinerea titrului de anticorpi la
nivel optim; astfel, se evita hipergammaglobulinemia care produce
dezordini n organism; tot un fond autoimun il au si mecanismele de
eliminare a celulelor senescente. In urma imbitranirii, eritrocitele,
leucocitele, trombocitele, hepatocitele, celulele renale, etc. isi schimba
structura antigenica de suprafatd prin clivarea enzimaticd a unei
proteine din membrana celulara, rezultind moleculele recunoscute ca
non self, care dupa cuplarea lor cu anticorpi din clasa IgG, sunt fagocitate
de macrofage, organismul debarasandu-se astfel de ele.

Atentia imunopatogeniei este Insa in mod firesc centrata catre
studiul efectelor defavorabile pentru organism al reactiilor dintre self si
anticorpii antiself.

11.5.1. LUPUSUL ERITEMATOS DISEMINAT (LED)

Lupsul eritematos diseminat (LED), cunoacut si sub numele de
lupus eritematos sistemic (LES), boala lupica sau sindroamele lupice
este boala imund cea mai bine studiata si dovedita ca afectiune
autoimuna sistemica a tesutului colagen. Numele de lupus a fost
atribuit acestei afectiuni in evul mediul, pare-se datorita aspectului
evocator al acestui animal, pe care-l reprezinta unii pacienti cu leziuni
cutanate. Prima semnalare la animale i se datoreaza lui Lewis si
col.1965 (cit. Gherghariu) care o diagnostica la caini. Ulterior se
semnaleaza la pisici si la o linie de soareci (NZB) care au o
predispozitie genetica. O asemenea predispozitie a fost observata si la
unele rase de ciini, cum ar fi Ciobdnescul german si Beagle. In functie
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de sex, se pare ca boala este prevalenta la femele. Au fost raportate
cazuri familiale, de obicei la gemeni, dar si la generatii succesive.

Factorul imunologic pare sa creeze predispozitie, facilitind
instalarea sindroamelor lupice. Particularitatea imunologica cea mai
semnificativa, constda in exacerbarea imunitatii umorale, asociata cu
deprimarea imunitatii celulare. Un numar considerabil de anticorpi au
fost pusi in evidenta in serul si tesuturile bolnavilor de LES: anticorpi
antieritrocitari, antileucocitari, antitrombocitari, antimuschi neted, etc.
Acesti anticorpi apartin principalelor clase de imunoglobuline (IgA,
IgM, IgG). Cate odata ei apartin unei singure clase ( de regula IgG), dar
de obicei apartin mai multora.

In centrul imunopatogenezei se situeazi fenomenul LE, ce
constd In formarea de celule de lupus eritematos, cunoscute sub
numele de celule LE. Acestea sunt de fapt polimorfonucleare care
contin in citoplasma, alaturi de nucleul propriu si nucleii alterati ai
altor celule. Din aceasta cauza celulele LE sunt mai mari decat celelalte
neutrofile.

Formarea celulelor LE depinde de prezenta unor anticorpi
antinucleari, capabili sa reactioneze cu nucleoproteinele. Ascesti
anticorpi apartin clasei IgG si sunt anti-AND si antinucleoproteine
(factorul LE). Celulele LE sunt considerate drept caracterisrtice pentru
diagnosticul pozitiv al LES, Insa pot sa apara inconstant si in alte boli
cu componentd imuna.

Boala lupica este considerata o colagenoza, fiind inclusa in
grupul bolilor autoimune ale tesutului conjuntiv. Clinic se manifesta ca
o boala generala cu manifestari foarte variate. Din multitudinea de
leziuni inregistrate, 4 sunt in mod deosebit importante: cutanate,
renale, sinoviale si serozite. La caini sunt mai bine exprimate leziunile
de poliartrita si dermatita. Acestea din urma evolueaza cu producerea
unor zone de alopecie (mai ales la extremitatea cefalicd) insotita de
hiupercheratoza, uneori de aspect verucos.

Din multitudinea de autoanticorpi descrisi in LED tipurile cele
mai frecvente si cele mai semnificative pentru diagnostic sunt cele ale
anticorpilor antinucleari. Dupa specificitatile demonstrate, acesti
anticorpi sunt: antinucleoproteina, anti-ADN nativ (bicatenar) sau
denaturat (monocatenar), anti-ARN, anticentromer, antihistone. In afara
de Atc. antinucleari, in lupus sau mai descris anticorpi antieritrocitari,
antitrombocitari, anticoagulantul lupic, factorul reumatoid sau anticorpii
anticardiolipinici (care produc reactiile fals-pozitive pentru sifilis).
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Prezenta anticorpilor antinucleari poate fi pusa in evidenta prin
mai multe metode:

- examenul frotiurilor de sdnge periferic, evidentiaza in 70-90%
din cazuri prezenta clonelor Hargraves (celulele LE): polimorfonucleare
care au fagocitat nuclei alterati ai altor polimorfonucleare. Acesti nuclei
se prezinta sub forma unor mase amorfe palid-liliachii (corpi
hematoxilinici). Fenomenul nucleofagocitozei poate fi reprodus in vitro
prin incubarea leucocitelor normale cu ser bolnav (fenomenul Hazerick).
Formarea corpilor hematoxilinici este rezultatul actiunii Atc.
antinucleoproteinici asupra nucleilor-tinta, iar fagocitarea lor (cu
formarea celulelor LE) este facilitata de fixarea secundara a
complementului. Uneori pot fi surpinse imagini de rozete: corpi
hematoxilinici pe suprafata cdrora au aderat mai multe
polimorfonucleare. Corpii hematoxilinici pot fi observati si in cupe
tisulare. Celulele LE reprezinta un criteriu major de diagnostic.

- imunofluorescenta evidentiaza existenta mai multor categorii
de anticorpi antinucleari. Serul bolnavilor este aplicat pe celule hepatice
sau renale de sobolan. Fixarea autoanticorpilor pe nuclei este
demonstrata cu ajutorul unui antiser fluorescent. Pot fi observate 4
modele de distributie a fluorescentei: omogen (traduce prezenta de
anticorpi anti-dezoxinucleoproteine), periferic (evoca Atc. anti-ADN),
patat (evidentiaza Atc. solubili anti-nucleari) si nucleolar. Prezenta Atc.
anti-nucleari este cvasi-constanta in puseul acut, evolutiv al bolii. Testul
poate fi pozitiv si in alte boli autoimune: poliartrita reumatoida,
sclerodermie, hepatita lupoidd, ciroza biliara primitiva, miastenie,
anemie hemolitica autoimuna, unele limfoame. De aceea diagnosticul de
LED nu se poate sprijini in exclusivitate pe acest test.

- dozarea radioimund (testul Farr) este metoda cea mai
specifica. Preparate marcate (cu C!# sau cu 1'25) de ADN-nativ, de ADN
denaturat sau de ARN sunt incubate cu serul bolnavului. Complexele
formate de aceste substrate cu Atc. specifici sunt separate, iar masurarea
radioactivitatii evalueaza concentratia Atc. respectivi.

- hemaglutinarea evidentiaza Atc. anti-antigene nucleare
solubile noncromatiniene (Atg.Sm). Acesti anticorpi sunt foarte specifici
pentru IED, dar incidenta lor nu depaseste 30% din cazuri.

Este de retinut ca Atc. antinucleari (AAN) nu sunt specifici pentru
LED. Ei pot exista in titruri mici, fara rasunet clinic, la varstnici, pot insoti
alte colagenoze sau boli cu substrat autoimun (lupusul discoidal,
poliartrita reumatoidd, sindromul Sjogren, sclerodermie, hepatita
cronica activa) sau pot surveni dupa unele tratamente (hidralozina,

202



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

izoniazida, procainamida, beta blocantele; care induc asa numitul lupus
iatrogen).

Mecanismele care stau la baza acestor alterari imune sunt
imperfect cunoscute. Doua argumente ar sprijini ipoteza asocierii LED cu
un anumit teren genetic: frecventa mai mare a LED la persoane
purtadtoare ale Atg. CMH DRw2 si DRw3 si modelul natural al soarecilor
de rasa NZB, care dezvolta spontan pe masura ce avanseaza in varsta, o
succesiune de tulburdri autoimune printre care anemie hemolitica cu
test Coombs pozitiv, anticorpi anti-ADN si anticorpi anti-LT cu
deprimarea functiei supresoare. Aceasta explica augmentarea
raspunsurilor anticorpice printre care s-ar plasa si productia auto-Atc.
semnalatd mai sus. Existenta hipergamaglobulinemiei in asociere cu
scaderea numarului LT circulante sugereaza ca lupusul uman reproduce
in buna parte pe cel murin. LB sunt hiperactive in puseele clinice ale
LED: proliferarea lor in cultura este de 10 ori mai mare decat aceea a LB
normale. Cultivarea LT normale in prezenta unor seruri fluorescente
(normale si lupice) arata o marcare puternica a limfocitelor incubate cu
ser bolnav, demonstrand existenta de anticorpi anti-LT. Acesti anticorpi
ar explica reducerea numarului de LT din fazele active ale evolutiei. Alte
observatii au obiectivat ci aceasti depletie afecteazi LTs. In felul acesta
se inchide un cerc vicios: hiperactivitate B (semiautonoma nativa)-
disfunctia reglarii T (prin scaderea Ts)- pierderea controlului asupra
limfocitelor B (cu autointretinerea procesului) si asupra clonelor
autoreactive ( cu aparitia auto-Atc.descrisi). Factorii declansatori posibili
ai acestui mecanism circular ar putea fi infectiile (mai ales cele virale)
asistate de profilul hormonal (hormonii feminini accentueaza
raspunsurile imune si explica de ce aproape 90% din pacientii cu LED
sunt femei). Sarcina este un factor agravant major al evolutiei In stransa
legatura cu oscilatiile cortizolemiei. Cresterea acesteia in ultima jumatate
a sarcinii ar avea rol protectiv. In schimb prabusirea sa dupi delivrenti
explica agravarile care survin frecvent in postpartum.

In privinta tratamentului se precizeazi ci nu existd o terapie
etiologica. Se administreaza produse care sa diminueze producerea de
anticorpi si combaterea proceselor inflamatorii (corticosteroizi,
medicamente imunosupresive). La acestea se pot asocia levamisolul si
hormonul timic. Ameliorarea spectaculoasa a leziunilor din LES se
obtine prin plasmoforeza, procedeu ce duce la indepartarea din ser a
unor componente si a complexelor imune, considerate ca principal
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factor lezant. Cu toate acestea LED ramane o boald cu un prognostic
nefavorabil.

11.5.2. POLIARTRITA REUMATOIDA

Numita si poliartrita cronica evolutiva, artrita reumatoida este
o boald autoimuna cu localizari mai frecvente la nivelul articulatiilor si
tecilor sinoviale. Boala incepe cu o inflamatie cronica nesupurativa, ce
duce cu timpul la instalarea de leziuni distructive si deformante ale
articulatiilor. In aceasti perioada leziunile distructive care erodeaza
suprafetele articulare sunt de aspect histologic granulomatos, iar
sinoviala se Ingroase si este puternic infiltrata cu limfocite si
plasmocite. Inflamatiile articulare au caracterul unei reactii
granulomatoase, in care sunt bogat reprezentate infiltratele
limfoplamsocitare si macrofagele.

Leziunile nearticulare constau din vasculita cu localizari
viscerale si tisulare diverse, precum si miocardita, serozita si chiar
leziuni de neuropatie periferica.

Modificarile morfologice tisulare sunt insotite de perturbari
complexe si severe ale mecanismelor umorale si celulare. Anomalia
imuna cea mai semnificativa si cu rol in geneza leziunilor, o constituie
autoanticorpii anti-Ig, denumiti In trecut, factorul reumatoid.
Anticorpii anti-Ig, sunt de tip IgM si IgG. In aceasti boali se precizeazi
ca imunoglobulinele, care au in mod normal functie de anticorpi, joaca
rol de antigen si provoaca un raspuns imun, prin producerea de
anticorpi anti-Ig. Cantitatea mare de factor reumatoid din lichidul
sinovial, comparativ cu cea serica, precum si prezenta lui in cavitatea
articulara, chiar in absenta sa din ser, sugereaza ca articulatia este
sursa principala a acestui factor.

Atc. antinucleari care se asociaza mult mai rar, sunt de 2 tipuri:
comuni (antinucleoproteine sau anti-ADN nativ) In 80% din cazuri si
particulari (RAP+ Rheumatoid arthritis precipitin) cu o specificitate
pentru un Atg, oarecum caracteristic PR (Rheumatoid arthritis nuclear
antigen). Factorii reumatoizi sunt anticorpi de clasa IgM (curent) sau IgG
(rar) cu specificitate impotriva determinantilor Fc ai IgG (umane sau
animale). FR de tip IgM pot fi diagnosticati prin reactii de aglutinare in
vitro a unor particule Invelite cu IgG. Aceste particule pot fi eritrocite de
oaie (testul Waaler-Rose) bentonita sau latex. FR de tip IgG pot fi
detectati prin aglutinarea unor Er Rh.*, sensibilizate prin incubarea lor cu
serul bolnavului si puse In contact cu un antiser anti-D. FR pot fi prezenti
si In alte boli imune sau infectioase (lepra, tuberculoza, leishmanioza)
sau pot fi indusi experimental cu antigene bacteriene (streptolizina S)
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sau cu alte microorganisme. Cele de mai sus sugereaza o relatie cauzala
intre PR si o stimulare imuna cronica produsa la randul ei de o presiune
antigenica de lunga durata.

Diagnosticul pozitiv se stabileste prin:

= determinarea factorului reumomatoid in ser si sinovie (testul
Waaler-Rose); evidentierea se face prin reactii de aglutinare a unor
particule (eritrocite, latex), invelite in IgG; se precizeaza ca 60-75% din
caini cu artrtita reumatoida reactioneaza pozitiv cu titruturi mai mari
de 1/16;

i examenul citologic al lichidului sinovial; se constata 10000-
40000 leucocite/ml, intre ele fiind mentionat prezenta “ragocitelor,
celule din categoria polinuclearelor, care contin incluzii
intracitoplasmatice, rotunjite de culoare verzuie, asemanatoare
boabelor de strugure (Pouchelon-1976, cit.Ghergariu).

Tratamentul se bazeaza pe medicatie antiinflamatorie si in
unele situatii imunosupresiva. Salicilatul, asociat cu doze mici de
corticosteroizi, poate avea un efect benefic. Se apreciaza ca salicilatul
ar reduce prostaglandinele care In mod constant sunt crescute in
sinoviala reumatoida. Corticosteroizii sunt constraindicati, datorita
accentuadrii distructiilor asupra cartilajului articular.

11.5.3. REUMATISMUL ARTICULAR (FEBRA
REUMATISMALA)

Numita si artrita reumatismala, boala este definita ca un proces
inflamator cu evolutie acuta sau cronicd, cu afectarea in princial a
tesuturilor articulare si periarticulare dar si cu implicarea altor
tesuturi, mai frecvent cel cardiac. La animale boala poare a fi frecventa
la miei, caini, porci si taurine, desi cazuri de artrita generalizata sunt
destul de frecvent semnalate si la alte animale.

Etiologic, reumatismul articular, este singura boala inclusa in
categoria bolilor de colagen, la care pana in prezent se recunoaste
interventia unor agenti infectiosi. Un rol deosebit se pare ca il au
diferite specii de streptococi hemolitici.Din leziunile intalnite la porc
se izoleaza Streptococcuis suis si Erysipelothrix insidiosa. Nu se exclude
si posibila interventie a unor virusuri.

In patogenezi interventia unui ecanism imun a fost de mult
timp pesupusa. S-au evidentiat anticorpii fatda de componentele
streptococice (antistreptolizing, antistreptokinaza,
antistreptodornaza, antiproteina M) si s-a dovedit ca unii din acesti
anticorpi reactioneaza cu tesutul miocardic. La om s-a dovedit ca
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existd o inrudire antigenica intre constituientii streptococului si
respectiv o glicoproteina in valvulele cardiace, cartilajul articular si
aorta, ceea ce ar determina o reactie imuna indreptata deopotriva si
contra streptococcului sar si Impotriva propriilor tesuturi (Gruis -
1979, cit. Ghergariu). Leziunile se instaleaza ca urmare a producerii de
complexe imune, cat si a interventiei hialuronidazei si sunt sterile sub
raport bacteriologic.

Clinic se constata disfunctie locomotorie, articulatiile fiind
tumefiate, calde, direroase. Concomitent pot fi suprinse simptome de
tonsilitd, endocardita, mamita, glomerulonefrita sau altele. La om se
descriu, si tulburdri nervoase, consecutiv reactiei dintre autoanticorpi
cu celulele din ganglionii bazali, anticorpi ce au specificitate fata de
antigenele din peretele streptococilor.

Diagnosticul pozitiv clinic se delimiteaza la precizarea unei
artrite acute. Diferentierea de alte artrite septice, se face prin examen
bacteriologic. Trebuie mentionat ca infectia poate initia leziuni
articulare, care ulterior se dezvolta pe un fond de reactie alergica. Se
mai pot efectua investigatii imunologice (dozarea complexelor imun)
si examen histopatologic care poate releva infiltratii focale cu
limfocite, plasmocite si macrofage.

Indiferent de modalitatea de producere a leziunilor, important
este cd toate aceste manifestdri apar in relatie directa cu o infectie, cel
mai adesea streptococica si ca printr-o terapie intensiva cu
anticobioptice de tip penicilinic, regreseaza semnificativ leziunile
cardiace si se amelioreazi sau se previn cele articulare. In stadiile
tardive, Insotite de anchiloze articulare si endocardite cronice,
rezultatele terapeutice sunt iluzorii.

11.5.4. TIROIDITA HASHIMOTO este o boala autoimuna
caracterizata prin prezenta mai multor tipuri de anticorpi antitiroidieni:
antitireoglobuling, antimicrosomiali, anticoloidali, antimembranari.
Glanda apare larg infiltrata cu celule limfoide. Acestea ar desfasura o
activitate citotoxica, posibil de tip ADCC si ar produce remanierea
glandei cu efecte functionale severe: mixedem sau mai rar, hipertiroidie.
O boala spontand cu mecanism identic a fost observata la puii obezi,
ridicand problema unui control genetic. La om, boala este asociata cu
antigenele CMH-B8 si CMH-DR3.

Cazurile familiare sunt relativ frecvente. Exista o corelatie
semnificativd cu anemia Biermer: 30% din bolnavi cu tiroidita au
autoanticorpi anticelule parietale gastrice sau anti-factor intrinsec si
jumadtate din biermerieni produc anticorpi antitiroidieni. S-au citat
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perechi de gemeni homozigoti in care un frate sufera de tiroidita
autoimuna si celalalt de boala Basedow. Aceasta sugereaza ca in aceste 2
boli opereaza mecanisme autoimune relativ inrudite. Serul bolnavilor cu
tireotoxicoza induce in vitro formare si acumulare de coloid in celulele
tiroidiene cu care este incubat. Copii nascuti de mame basedowiene
prezinta manifestari transitorii de tireotoxicoza.

Autoanticorpii de clasa IgG din sangele mamei, strabat placenta si
determina manifestari de boala nou-nascutului o perioada de timp egala
cu durata lor de viata in plasma. Atc. antitiroidieni din boala Basedow
produc un efect asemanator celui al hormonului tireostimulant hipofizar.
Deoarece in vitro durata actiunii lor asupra substratului este mult mai
lunga decat aceea a TSH, acesti Atc. au primit numele de long acting
thyroid stimulators (LATS).

La animale sunt mai bine cunoscute tiroiditele autoimune la
caini si la linia “obezi de giini Leghorn. La pasiri tiroida este infiltrata
masiv cu celule limfocitare , intre care predomina plasmocitele, in
timp ce in ser se gisesc anticorpi antitireoglobulinici. Pasirile sunt
subdezvoltate, productia de oui este scizuti, dar au in schimb depozite
mari de grisime subcutanati si abdominala.

11.5.5. ORHITA AUTOIMUNA

Capacitatea imunogeni omologi si autologi a spermatozoizilor
este cunoscuti indi de la finceputul acestui secol. Faptul ca
spermatozoizii indeplinesc conditii de antigenitate a fost demonstrat
de Marica si col. (1977-1980) care reusesc sa obtini anticorpi In urma
inocularii experimentale la animale (iepuri si vaci), cat si evidentierea
existentei anticorpilor antispermatici la vaci cu insamantari repetate,
aspect care justifica acceptarea ideii de instalare a unei infecunditati de
natura imunologici. Chiar si unele avorturi pot si se produci prin
mecanisme imunologice.

Pe de alti parte, se cunoaste ci in testicul se gisesc componente
(macromoleculele claustrate in anumite zone), care in conditii
fiziologice nu sunt vehiculate in organism. In cazuri patologice are loc
deversarea lor in circulatie si in urma interactiunii cu celulele
limfocide, care nu recunosc drept self acesti antigeni, se declanseazi
fata de ei un raspuns autoimun.

La om orhita posturliani (dupia oreion-paratidita epidemici
produsi de Myxovirus parotiditis sau virusul urlian) este considerati ca
o afectiune autoimuni, deoarece debutul coincide cu riaspunsul imun
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maxim la virus, iar virusul nu este detectabil in tesutul testicular
afectat.

Incidenta orhitei este mai mare la adulti (20% din cazurile de
parotirodidits urliana) fata de baieti (1,5%), fenomen atribuit diferentei
de maturitate sexuala si a unei probabilititi crescute a aparitiei
clonelor interzise la adult fatd de copil. S-a prespusu ci legitura cu
parotidita ar putea fi rezul;tatul unui antigen specific de tesut cu
determinanti comuni pentru cele doua glande (parotidi si testicul),
astfel Incat un stimul antigenic de la parotida bolnavi ar activa o clona
interzisa latenti antitesticul, atunci cidnd aceasta existi. Cercetirile
clinice cu ajutorul tehnicilor de aglutinare au pus iIn evidenta
autoanticorpi antispermatici in sange si plasma seminals, de tip IgG si
[gA.

11.5.6. DIABETUL ZAHARAT (tipul 1 de diabet
insulinodependent)

La om, diabetul zaharat (afectiune a pancreasului endocrin, care
se manifesta prin incapacitatea de a metaboliza glucoiza) poate fi de
doua tipuri I si II. Tipul I reprezinta forma insulino-deopendents,
intalnita si la caine. Atat la om cat si la caine, diabetul are un caracter
familial, transmisibil ereditar. La om, s-a stabilit chiar o relatie intre
diabetul de tip I si un anumit marker antigenic leucocitar HLA, pe baza
caruia boala ar putea fi diagnosticata. Patogeneza diabetului de tip I
presupune distrugerea celulelor beta din pancreasul endocrin si
incapacitatea organismului de a le regenera. In serul bolnavilor se
deceleaza autoanticorpi anticelule beta, chiar cu mai multi ani inaintea
manifestdrii clinice a diabetului. S-a emis si o ipoteza dupa care
factorul declansator al diabetului de tip I ar fi un virus.

Natura autoimuna a diabetului a fost, mai intai, suspectata pe
baza infiltratiei masive cu mononucleare a insulelor lui Langerhans, ca
in 1974, sa fie pusi in evidenta prin imunofluorescenta autoanticorpii
antitisulari. Acesti anticorpi reactioneaza cu antigenele citoplasmatice
ale celulelor a, 3 si 8 din insulele lui Langerhans.

Diabetul zaharat este, la fel ca bolile precedente, expresia unor
tulburari autoimune sub control genetic. Existenta terenului genetic
predispozant este argumentata de urmadtoarele observatii: asocierea
frecventa intre diabet si alte boli autoimune (anemia Biermer, tiroidita si
boala Basedow, miastenie); concordanta aparitiei diabetului la gemeni
monozigoti. Efectele acestei predispozitii genetice ar fi instalarea unei
stari de autoreactie latenta antitisulara in care ar fi implicate initial
mecanisme de tip celular. In vitro, extractele pancreatice induc activarea
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si transformarea blastica a LT izolate de la subiecti susceptibili. LT
recoltate de la soarecii NOD (Non-obese diabetic), o rasa de soareci care
fac o boala asemandtoare cu diabetul uman de tip I, transferate la
soarecii sanadtosi, preparati corespunzator produc alterari imune
celulare, infiltratii limfoide masive in insulele Langerhans (insulitd) si In
final diabet. Toate aceste fenomene sunt blocate daca animalele sunt
tratate cu ciclosporina -A (care inhiba selectiv LT).

Insulita a fost observata si la om in faza latenta a diabetului in
care studiile cu AcMo au relevat o stare de activare critica a limfocitelor
expresie crescuta a moleculelor CMH-DR si a mai multor receptori
functionali pentru ILz, pentru transfering, pentru insulina. In vitro aceste
LT au capacitatea sa inhibe secretia de insulina a celulelor tisulare.
Diabetul insulino-dependent pare deci o tulburare cu dezvoltare lenta.
Un argument suplimentar In acest sens l-ar aduce observatia conform
careia consanguinii normoglicemici ai diabeticilor reproduc aceleasi
alterari ale LT. Un prim efect al imunitatii celulare este ingustarea paletei
de raspunsuri insulinice demonstrata prin probe de hiperglicemie
provocata. Explicatia acestei alterari ar fi o erodare progresiva a
celulelor beta produsa prin efecte citotoxice tisulare. Cu timpul acest
mecanism devine secondat de aparitia unor anticorpi antitisulari
anticelule beta cu diverse specificitati  (anticitoplasmatici,
antimembranari). In aceasti etapa boala este declarats, iar evolutia ei
naturald duce la distrugerea cvasi completd a celulelor beta. In era
terapiei preinsulinice durata medie de supravietuire a bolnavilor era de
circa 6 ani. Tratamente recente, inca in faza de studiu, cu droguri
imunosupresoare (azatioprind) sau imunomodulatoare (ciclosporina A)
au adus rezultate incurajatoare in stapanirea evolutiei.

11.5.7 MIASTENIA GRAVIS

Sub denumirea internationald unanim acceptata de Myasthenia
gravis este desemnata o autoimunopatie neuromusculard, identificata
panda In prezent la om, cdine si pisicd. Ea consta intr-o slabire
progresiva a musculaturii scheletice, ca urmare a unei defectiuni in
transmiterea comenzii nervoase muschilor striati.

La caine, exista o predispozitie de rasa si s-au descris si cazuri
de transmitere congenitala si ereditara a bolii. La aceste rase (Terrier
Kack Russell, Foxterrier si Spaniel Springer), exista un deficit genetic
care se exprima printr-un numdr redus de receptori pentru
acetilcoling, la nivelul jonctiunilor neuromusculare.
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Fondul autoimun al bolii consta in elaborarea de anticorpi fata
de receptorii pentru acetilcolina, de la nivelul placilor neuromusculare.
Fig.62)

Transmiterea influxului nervos de la nervi la muschi se
realizeaza Insa tosmai prin acetilcolina. Daca acest mediatir nu se mai
poate fixa pe fibra musculara din cauza blocdrii prin anticorpi a
receptorilor care-i sunt destinati, comanda nervoasa nu mai este
receptata la nivelul muschiului. Autoanticorpii induc leziuni
postsinaptice ale  membranei musculare prin  activarea
complementului si distrugerea receptorilor. Anticorpii mai pot
provoca acest efect distructiv printr-o legare incrucisata a receptorilor
din placa motorie, urmata de distrugerea lor prin lizozomi celulari.
Consecutiv agresiunii autoimune, s-a constatat la om reducerea
receptorilor, din numarul lor initial, ramanand functionali numai 30-
50%. Efectul blocant al anticorpilor asupra receptorilor poate fi
contracarat prin administrarea de anticolinesteraza.

<
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Muschi |

Fig. 62 Mecanismul patogenetic in Myastenia gravis , constdnd in
blocarea prin autoanticorpi a receptorilor pentru acetilcolind de la
nivelul jonctiunilor neuromusculare.

La animalele cu Myastenia gravis se constata de obicei o
hiperplazie a medularei timusului cu formarea de centri germinativi
sau transformarea maligna a tesutului timic cu dezvoltarea unui
timom. Aceste fenomene din partea timusului pot fi explicate pe baza
faptului ca in timusul normal se gaseste o populatie de celule mioide,
precursoare ale celulelor musculare striate, dotate cu receptori pentru
acetilcoling, iar atacul autoimun Impotriva acestora poate provoca
leziunile timice mentionate. In sens opus, modificirile hiperplazice sau
neoplazice de la nivelul timusului potenteaza , la randul lor, mioastenia
prin timopoetind, hormon cu efect blocant asupra activitatii
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neuromusculare. In caz de hiperplazie sau timom, excesul de
timopoetima va duce la agravarea bolii. Aceasta interconditionare a
leziunilor timice cu cele neuromusculare este argumentata si de
ameliorarea miasteniei la om in urma timectomiei.

Manifestarea clinica a bolii consta in oboselaa si slabiciune,
chiar dupa efectuarea unui efort minim. La caine, myastenia are o
tendinta de autolimitare si o evolutie mai putin grava decat la om, cu
toate ca existda mai multe sanse de a se complica cu citopenie,
megaesofag, miozita si miocardita.

Diagnosticul este relativ usor de stabilit pe baza slabiciunii
musculare si a redresarii spectaculoase a acesteia prin administrarea
de anticolinesteraze cu efect rapid, cum este cazul tensilonului
(clorurii de edrofonium).

Tratamentul trebuie sa aiba in vedere administrarea unei
medicatii anticolinesterazice de lunga durata. Substante cu bun efect
terapeutic sunt piridostigmina si neostigmina. In medicina umani, s-au
obtinut unele rezultate cu corticosteroizi , ciclofosfamida si prin
plasmafereza. La caine, se prefera tratamentul cu piridostigmina si
prednisolon.

11.5.8. SINDROMUL GOODPASTURE este o glomerulonefrita
asociata cu o pneumonie hemoptizanta. Imunofluorescenta efectuata pe
cupe de tesut renal evidentiaza depunerea unor depozite liniare pe
suprafata membranei bazale glomerulare (MGB). Depozitele sunt
formate din Atc. anti-MGB +C'. Aceeasi anticorpi sunt depistabili si in
serul bolnavilor prin radioimunometrie. Atingerea pulmonara se explica
prin existenta unor determinanti comuni intre MGB si MB pulmonara.
Un factor de teren este incriminabil In aparitia acestor Atc. nefrotoxici:
majoritatea bolnavilor exprima Atg.CMH DR2.

11.5.9. UVEITELE reprezinta un grup de afectiuni care pot
cuprinde irisul, corpii ciliari si choroida. Leziunile inflamatorii pot fi
independente sau pot apare in asociere cu alte boli cu substrat
imunologic (LED, maladia Behcet, sarcoidoza). Asocierea cu un Atg.CMH
B27 este frecventa in formele primitive. Patogeneza autoimuna a acestor
uveite a fost intrevazuta dupa ce au fost descifrate mecanismele
implicate In alte afectiuni oculare inrudite. Injectarea unui animal, intru-
un punct Indepartat de ochi, cu extracte retiniene suplimentate cu un
adjuvant produce o uveita autoimuna experimentala (UAE), manifestata
cu edem si o reactie granulomatoasa compusa initial din limfocite T
inductoare si polinucleare, iar ulterior din limfocite citotoxic-supresoare.
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Principiul uveitogen din aceste extracte ar fi o glicoproteina retiniana,
denumita proteina S. Oftalmia simpatica este o uveita granulomatoasa
umana, care apare dupa o plaga penetranta oculara. Este corelata cu o
hiperreactivitate a raspunsului celular fata de Atg. oculare. Tulburarea
imuna este demonstrata de provocarea unor intradermoreactii extrem
de intense la locul de administrare a Atg. specific. In plus s-a demonstrat
in serul sobolanilor cu UAE sau al pacientilor cu oftalmie simpatica
prezenta unor Atc. antiproteina S. Rolul exact al acestei proteine ramane
de demonstrat, dar faptul ca reactiile majoritare antioculare sunt
mediate de limfocite T a incitat introducerea ciclosporinei in terapia
uveitelor. Rezultatele par a fi Incurajatoare.

11.5.9.1. Uveita recurentd ecvind (Oftalmia periodica)

Cunoscuta mai bine sub denumirea mai mult vehiculata de
oftalmie periodica, este cea mai importanta afectiune oculara a
cabalinelor si cea mai frecventa cauza a cecitatii la aceasta specie.

Etiologia ei, mult timp controversata si considerata ca
polifactoriala, s-a dovedit In ultima instanta a avea o baza autoimuna
determinata de mimetismul antigenic dintre tesutul cornean si mai
multe bacterii si paraziti, dintre care pe primul loc se afla unele
serotipuri ale speciei Leptospira interrogans. Argumentele care au
permis admiterea leptospirelor ca factor etiologic esential au constat
in observarea paralelismului dintre perioadele de agravare si remisie
ale bolii, cu cresterea si diminuarea titrului anticorpilor
antileptospirici din serul; cailor si in faptul experimental ca in urma
inocularii culturilor inactivate de leptospire, apartinand mai multor
serovariante, s-au produs in interval de 10 zile leziuni de opacifiere a
corneei, paralel cu aparitia anticorpilor antileptospirici in ser. Ulterior,
prin imunodifuzie si ELISA, s-a putut stabili inrudirea antigenica
partiala iIntre tesutul cornean si serotipurile respective de L.
interrogans.

In etiopatogenia bolii, autogresiunea porneste de la reactia
incrucisata intre cornee si leptospire. Dar afara de leptospire, efecte
similare cu aceasta o poate avea si o alta spirocheta- Borrelia
burgdorferi, dupa cum si nematosul Onchocerca cervicalis.

Sub aspect anatomic, boala are caracterul unei uveite
anterioare (iridociclite) recurente. Animalele manifesta fotofobie,
blefarospasm si o secretie lacrimala abundenta. De la un atac la altul,
care se succed periodic, gravitatea simptomelor si profunzimea
leziunilor este crescanda si cuprinde progresiv celelalte tesuturi
oculare pana se ajunge la orbire. Histologic, se observa infiltrarea

212



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

irisului si a corpului ciliar cu limfocite si neutrofile, dupa cum si
depuneri masive de fibrina.

Tratamentul simptomatic trebuie combinat cu administrarea
de corticosteroizi pe cale generald si sub forma de incoulari
subconjunctivale.

11.5.10. ANEMIA PERNICIOASA: deficit al absorbtiei intestinale
a vitaminei Biz din cauza gastrica. Tulburarea primara ar fi atrofia
mucoasei gtastrice care ar avea substrat autoimun. Sunt lezate in
principal celulele care secreta acidul clorhidric si factorul intrinsec (F.L).
Absenta F.I. care protejeaza vitamina Bi2 Impotriva actiunii enzimelor
enterale, explica deficitul absorbtiei. Scaderea absorbtiei poate fi
demonstrata prin testul Schilling care se executd cu vitamina
radiomarcata administrata p.o. Corectarea absorbtiei dupa o noua
adminstrare p.o. de vitamina marcata plus F.I,, precizeaza natura exacta
a tulburdrii. In serul bolnavilor s-au evidentiat anticorpi anticelule
parietale gastrice (aproximativ 90% din cazuri) si anticorpi anti-F.I.
Acestia din urma sunt specifici pentru anemia pernicioasa. Ceilalti au fost
depistati la normali (intr-o proportie de cazuri care creste cu varsta, de
la 2% sub 20 ani la 15% peste 60 de ani), la consanguinii anemicilor, la
basedowieini sau la mixedematosi. In submucoasa gastrici existd
infiltrate celulare 1in citoplasma carora pot fi detectate prin
imunofluorescenta imunoglobuline. O interventie posibila a asocierii
mecanismelor celulare este sugerata de inductia transformarii blastice in
vitro a limfocitelor bolnavului In prezenta unui extract gastric.

11.5.11. ANEMIA HEMOLITICA AUTOIMUNA (AHAI). Auto-Atc
interactioneaza cu Atg normale de grup sanguin de pe suprafata
eritrocitelor (Er). Atc. pot avea afinitate optima in vitro pentru Atg.
eritrocitare la temperatura corpului (Atc. la cald) sau la +4°C (Atc.la
rece). Atc. la cald sunt de clasa IgG, nefixatori de C' si au, in general,
specificitate anti-Rh. Ei invelesc si provoaca hemoliza prin fenomenul de
imunoaderenta + fagocitoza mediatda de macrofage purtdtoare de
receptori pentru Fc care rezida in splina. Atc. la rece se ataseaza pe
eritrocite la temperaturi scazute impreuna cu fractiuni Ciq activate ale
sistemului complement. La temperaturi mai ridicate acesti Atc. se
desprind de pe Er. dar lasa pe loc molecule de C' care amorseaza calea
clasicd a activarii acestui sistem biologic. Soarta eritrocitelor depinde de
evolutia mecanismului complementului. Atc. la rece pot fi de clasa IgM
sau IgG. Atc. la rece IgM au specificitatea anti-li. Dupa desprinderea lor
de pe aceste Atg. ei lasa la suprafata Er. molecule de C'3 activat (C'sp). Er.
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invelite cu C'3p se ataseaza (imunoaderentd) pe celulele fagocitare care
exprima receptori pentru aceste molecule. Eritrofagocitoza mediata de
C'3p are loc in special in celulele Kupffer din ficat. Totodata moleculele de
C'3p sunt degradate activ de un inactivator specific care le scindeaza in 2
fragmente: C'sc si C'3q. Moleculele de C'3q raman atasate In continuare pe
receptorii pentru C' de pe membrana Er. C'3q exercita o dubla protectie a
Er pe care le Imbraca: nu este recunoscut de nici o specie de fagocite
(deoarece aceste celule nu poseda R.C'3g) si blocheaza permanent
receptorii eritrocitari, impiedicand atasarea de noi molecule de C's. Prin
aceasta ErC'zq pot circula nestingherite. Al 2-lea mecanism prin care
actioneaza auto-Atc. IgM este aglutinarea care este mai activa la rece.
Temperatura pana la care [gM raman atasate pe Er desemneaza un prag
denumit amplitudine termicd. In general acest prag este mai mic de 20°C.
IgM cu amplitudine termica ridicata por produce aglutinare si In vivo
(moleculele stelate de IgM ataseaza mai multe Er si formeaza o retea de
punti care conecteaza Intre ele un numar mare de hematii). Aglutinarea
in vivo are loc la periferia corpului si mai ales daca bolnavul este expus la
temperaturi scazute. Ea provoaca obstructii vasculare, manifestate prin
acrocianoza, parestezii sau/si degenerari trofice tegumentare. Atc. la
rece IgG au specificitatea anti-Er. Ei se ataseaza la rece pe Er impreuna
cu C. La temperaturi mai inalte imunoglobulina se desprinde iar
complementul isi continud activitatea pana la constituirea complexului
litic final (C's..C'9). Acesta va provoca hemoliza intravasculara a Er.
manifestata prin hemoglobinurie denumita a frigore, deoarece apare in
crize de expunerea bolnavului la temperaturi joase.

Diagnosticul AHAI se bazeazi pe testul Coombs direct. in AHAI la
cald testul este pozitiv cu ser antiglobulinic (total) si cu ser monospecific
anti-lg. ITn AHAI la rece cu Atc. IgM diagnosticul se bazeazi pe
demonstrarea fenomenului de aglutinare la rece si pe evidentierea
Er.C'3q* care subzista in sange, cu ajutorul testului Coombs direct cu ser
anticomplement. Atc. la rece de tip IgG se evidentiaza prin testul Donath-
Landsteiner; serul bolnavului, C' si eritrocite normale incubate impreuna
la gheata timp de 60 minute. Dupa Incalzirea probei la 37°C apare brusc
hemoliza. Datoritd acestui comportament in 2 timpi acesti auto-Atc. au
fost denumiti si hemolizine bifazice.

AHAI pot fi boli idiopatice sau secundare. Formele secundare
apar asociate in general, cu infectii, colagenoze sau boli
limfoproliferative maligne (limfoame, leucemie limfatica cronica, mielom
multiplu....).
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CAPITOLUL 12

SINDROAME DE IMUNDEFICIENTA
SI IMUNODEPRESIE

Confruntarea organismului animal cu o varietate larga de
microorganisme unicelulare (bacterii, virusuri, levuri) sau cu diversi
paraziti pluricelulari este permanenta. Imediat dupa nastere, nou-
nascutul incepe sa fie invadat de microorganisme ambientale In general
nepatogene, care solicita interventia mecanismelor de aparare
nespecifice si specifice. Aceastd colonizare cu flora nepatogenda nu
reprezinti de fapt o infectie. In schimb contactul cu un microorganism
patogen va duce la o stare de boala care va putea fi invinsa numai daca
mecanismele de aparare sunt eficiente.

Deficienta mecanismelor de aparare duce In mod inevitabil la
contractarea unor infectii severe, din mediul exterior, dar de multe ori si
cu germeni purtati de pacient. Germenii care nu reusesc sa produca
infectii decat la gazdele imunocompromise (de ex. Listeria
monocytogenes sau Pneumocystis carinii) sunt denumiti germeni
conditionat patogeni sau oportunisti. O conditie asemandtoare o prezinta
unele infectii virale latente (de exemplu herpetice) care se redesteaptd
(se reacutizeaza) mai frecvent la subiectii cu imunodeficenta decit la
populatia generala (a normalilor). Gravitatea infectiilor este dependenta
de virulenta patogenilor respectivi de cantitatea de germeni,
intensitatea inoculului, de modul prin care sunt depasite portile de
intrare, de influenta rezistentei organismului-gazda (de exemplu
citomegalovirusul sau virusul HIV care induc imunosupresie), de starea
biologica a bolnavului (organismele malnutrite sunt mult mai predispuse
la infectii decat cele eutrofice).

Deficienta apararii trebuie deci suspectata la toti subiectii care,
indiferent de varsta, prezinta infectii recurentepersistente sau
neobisnuite. Aceasta deficienta poate fi primara (ereditarda) sau
secundara (dobanditd) si poate interesa elementele componente ale
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imunitatii specifice (limfocite) sau pe acelea ale apararii nespecifice
(fagocitele si complementul).

12.1. IMUNODEFICIENTE PRIMARE (IDP) PRIN AFECTAREA
CELULELOR LIMFOIDE

Se recunosc mai multe mecanisme care afecteaza functiile
celulelor limfoide:

¢ blocarea diferentierii Intr-un anumit stadiu;

¢ tulburari ale activarii celulelor diferentiate;

¢ alterarea interactiunilor dintre celulele care coopereaza in

raspunsul imun.

Lista entitatilor morbide provocate de aceste anomalii nu este
definitiva, deoarece cu ajutorul tehnologiilor de studiu recent introduse
au fost identificate noi tipuri de IDP caracterizate prin tulburari la nivelul
molecular (absenta exprimarii unor receptori sau a Atg.CMH pe
limfocite, alterarea mecanismelor de transmitere intracelulara a
semnalului eliberat de Atg. la nivelul receptorului specific, tulburarea
unor gene reglatoare sau a unor enzime implicate in rearanjarea unor
gene.).

In general, anomaliile diferentierii duc la sciderea gravd a
productiei celulelor functionale (aceasta scadere poate fi observata in
organele limfoide ca depletie celulara sau in sange ca limfopenie).
(Fig.63)
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Fig. 63 Schema localizdrii leziunilor celulare in cazul unor imunodeficiente
primare HG-XL = hipogammaglobulinemie legata de sex (boala Bruton);
ADA = adenozin-dezaminaza

Programul genetic al diferentierii limfoide poate fi stopat foarte
prococe (la nivelul celulelor stem, Tnainte ca acestea sa se diferentieze In
LB si LT sau in etape mai avansate ale ontogenezei liniilor de LB sau LT.
Anomaliile diferentierii celulelor stem produc sindroamele de
imunodeficienta combinata severa deoarece impiedicd concomitent
formarea LB si LT (disgenezia reticulard, agamaglobulinemia helvetica).
(Fig.64)

[Transmitere legata de sexul mascul |

A Morfopatologie

® Timus: normal

® Ganglioni timfatici:
- airofia foliculilor imfoizi
-zonele paracortical;e sunt normal populate

®Airofierea feswiului linifoid atayat tractului
digestiv (amigdale, plicile Peyer, eic).

@ Absenfa plasmocitelor din: H-0, EGL, tractul
gastrointestinal
A Résunet functional
® Eleciroforezd: hipogammaglobulinemie
o Sinteza aproape nuld de Aic dupd administrarea de Alg
eAic. "natural" de grup sanguin (izoaglutininele alfa 5i beta):
absenfi
®Rejecfia allogrefel cutanate este normali
A Clinici: infecfii grave -deces
A Terapie: administrare de gammaglobuline

Fig. 64
AGAMMAGLOBULINEMIA Bruton

Anomaliile celulelor deja angajate in diferentiere afecteaza doar
una din cele doua populatii de limfocite, dar raspunsul functional este
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diferit. Deficitele de LB produc hipogamaglobulinemie. LB pot fi oprite In
diferentiere dintr-o etapa extrem de timpurie ca in agamaglobulinemie
legata de sex (Boala Bruton). Alte defecte ale maturarii LB care afecteaza
celulele mai mature se insotesc de perturbarea fenomenului de
comutare  izotipica  (switching) care se exprima prin
hipoagamaglobulinemie selectiva: deficit de IgG cu hiper-IgM, deficit
izolat de IgM, deficit izolat de IgG si deficit izolat de IgA. Deficienta de IgA
este cea mai frecventa hipoagamaglobulinemie selectiva. Tulburarile
imune sunt complexe si asociaza frecvent formarea de auto-Atc: anti-IgA,
anti-eritrocitari (cu anemie hemolitica autoimuna), anti-nucleari (cu
sindrom de tip LED), factor reumatoid (cu sindromul reumatoid).
Fenomenele alergice, asociate cu o crestere a IgE, sunt frecvent citate.
Absenta IgA care contribuie la protectia mucoaselor explica frecventa
mare a infectiilor respiratorii si digestive la acesti bolnavi.

Deficienta diferentierii LT, secundara ageneziei timice (sindromul
di George), este redat in figura 65.

\/

MUGURI 3 & 4 BRAHIALY

’I rfopatologie \
Atrezie Hmicd (congenitald)
Ganglioni limfatici
® Foliculii imfoizi:aspect normal
® Deplefia zonelor paracorticale
Sange: Hmfopenie

* ®7olerarea allogrefelor cutanate
® Rispunsurile anticorpice:
| -slabe la majonitatea Atg
J y @ - normale faja de edteva Aig. (polivinilpiroliding,
d Lipopolizaharide)
Do
e 'J\ A Risunet functional

A Clinici: infectii grave repetate - deces
A Terapie: transplant de fimus fetal

restaurare
Fig. 65 Sindromul DI GEORGE (Atrezia timicd congenitala)
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Leziunile moleculare care provoaca alterarea unor functii cum ar
fi activarea sau cooperarea intercelulara nu se soldeaza in general cu
depletie celulara la nivelul organelor limfoide sau cu limfopenie
sanguina. S-au descris recent mai multe leziuni moleculare:

. deficienta de ADA (adenozin dezaminaza). Absenta
enzimei permite acumularea intracelulara a unor metaboliti (adenozin3,
AMP, ADP, ATP) si a derivatilor lor, care au efecte toxice asupra
fenomenului de activare si de multiplicare ale LimfociteT si B. ID care
rezulta este severa si afecteaza ambele sisteme (humoral si celular).
Pentru aceasta boala au fost imaginate 2 modele de terapie biologica
specifica: administrarea repetatd a enzimei, care intercepteaza
adenozina difuzata in spatiul extracelular si o transforma in dezoxi-
inozina netoxica si injectarea bolnavilor cu limfocite autologe in care s-a
inserat o gend ADA normala (BLAESE si ANDERSON, 1990).

. deficienta exprimarii moleculelor CMH de clasa I-a si
II-a este secundara lipsei producerii tipurilor specifice de ARNm.
Antreneaza un defect de cooperare celulara cu absenta raspunsurilor de
tip celular. S-au descris 2 modele moleculare: deficienta izolatd a
exprimdrii Atg.CMH de clasa [ (sindromul limfocitelor dezgolite) si
deficienta asociata a moleculelor de clasa I si a II-a.

In mod normal, exprimarea genelor CMH este reglati de
productele altor gene care sunt plasate la distanta in genomul celular
(transactivare). Deficienta transactivarii reprezinta leziunea moleculara
din aceasta boala. Infectiile apar repede dupa nastere (candidoza oral3,
pneumonii, diarei rebele). Functiile limfocitelor T sunt deprimate.
Aceasta explica aspectele care caracterizeaza populatia B: absenta
plasmocitelor tisulare, in contrast cu un numar normal de limfocite B
circulante, scaderea titrurilor serice de IgM si IgA si raspunsurilor
anticorpice dupa stimulare.

. deficienta de exprimare a receptorului pentru IL2 pe
suprafata LimfociteT, care altereaza mecanismele activarilor celulare la
mai multe niveluri.

. deficienta exprimarii unor molecule de adeziune
(LIMFOCITEA:= lymphocyte function-associated antigen). LIMFOCITEA
impreuna cu alte proteine de adeziune formeaza o familie de proteine
functionale denumite integrine. Ele sunt formate dintr-un lant
alimfocitea care difera de la o proteina la alta si un lant beta care este
identic pentru toate proteinele familiei. Deficienta consta in tulburarea
producerii lantului beta. Deoarece proteinele de adeziune sunt
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exprimate si de Limfocite si de leucocite deficitul de aparare este
complex, perturband atat cooperarea celulara in cadrul raspunsurilor T
efectoare cat si aderenta, chimiotactismul si fagocitoza polinuclearelor;

. alterarea exprimarii pe Limfocite. a complexului
functional format din receptorul pentru Atg.(Ti) + CD3 produce o
incapacitate a LimfociteT de a receptiona semnalele emise de Atg.
specific.

Aspecte clinice generale observate in IDP ale limfocitelor

Practic vorbind, toate deficientele primare ale LimfociteB, cat si o
mare parte a deficientelor primare ale LimfociteT se exteriorizeaza
printr-o hipogamaglobulinemie (hyG). Aceastd hyG care Insoteste
deficientele LimfociteT reflecta de fapt perturbarea macanismului de
cooperare T - B, necesar producerii de Atc. impotriva Atg. timo-
dependente.

Deficitul productiei de Atc. poate fi global (pan-hyG) sau selectiv
(limitat la o clasa sau subclasa de Ig). Manifestarile clinice ale hyG sunt
infectiile recurente, care, In imensa majoritate a cazurilor, afecteaza
tractul respirator.

Agentii patogeni cei mai frecventi izolati sunt bacteriile piogene
(Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae). Pacientii cu anticorpogeneza deficitara nu prezinta o
susceptibilitate deosebita pentru infectii virale sau fungice daca nu au
concomitent si o alterare a imunitatii celulare. Imediat dupa nastere, noi-
nascutii imunodeficitari sunt aparati de Atc. materni (IgG) care au
strabatut placenta. Din acest motiv infectiile severe si recurente incep sa
se manifeste de abia dupa ce inceteaza aceasta protectie imunologica
pasiva.

Deficientele izolate ale imunitatii de tip celular (T-dependenta)
sunt rare. Ele se caracterizeaza prin dominanta infectiilor cu agenti
intracelulari (mycobacterii, virusuri, fungi, paraziti), multi dintre ei fiind
conditionat patogeni (oportunisti). Redesteptarea unor infectii latente
(de ex. cu virus zosterian) este de asemeni posibild. Spre deosebire de
cazurile cu ID umorald, in tulburarile primare T-dependente protectia
transferata pasiv de la mama nu este posibila: infectiile pot debuta din
acest motiv la foarte scurt timp dupa nastere. Formele de boala
infectioasa sunt severe si adesea fatale.

Imunizarea cu vaccinuri din germeni vii atenuati este formal
contraindicata la acesti bolnavi deoarece poate fi urmata de infectie
postvaccinala fatala ca urmare a neelimindrii patogenilor respectivi.
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Bolnavii cu ID T-dependenta se debaraseaza cu dificultate de celulele
straine. Acest comportament specific explica 3 situatii:

@ posibilitatea (din fericire rara) ca transfuziile cu singe integral sa
provoace reactia de grefa - contra-gazda, generata de LimfociteT
transfuzate, care reusesc sa supravietuiascd, sa prolifereze si sa
reactioneze impotriva Atg. de histocompatibilitate ale gazdei receptoare
( de aici ideea practica de a nu recurge la transfuzii pentru corectarea
unei anemii decit in cazuri bine selectate si numai sub forma
administrarilor de eritrocite spalate sau, si mai bine, a transfuziilor cu
suspensii de eritrocite deleucocitizate prin filtrarea pe vata sau pe acetat
de celuloza);

@ riscul crescut (in comparatie cu subiectii normali) de aparitie a
unor boli maligne;

@ eliminarea lenta sau acceptarea allogrefelor. Acest aspect este
exploatabil, ca metoda de investigare in clinica a ID mediate celular, sau
in scop terapeutic Incercari de grefare de timus fetal sau de celule stem
limfoide.

Elementele de baza pentru diagnostic sunt:

1. Evaluari globale: numarul absolut de limfocite circulante, titrul
yYG serice;

2. Evaluarea rdaspunsului umoral: dozarea Ig serice:

@ evidentiaza hyG globale sau unele hyG selective grosiere (N.B.:
niciodata nu apare absenta completa a Ig: chiar si in scaderile cele mai
severe persista urme detectabile de IgG, IgM sau IgA);

@ nu evidentiaza cu exactitate anumite hyG selective. De ex. 70%
din nivelurile globale ale IgG serice se datoresc subclasei de IgG1; In timp
ce activitatea de Atc impotriva unor anumite Atg. poate fi legata de alta
subclasa. Subiectii cu deficienta productiei de IgG2 de ex. vor face infectii
pneumococice frecvente (Atc. IgGz domina printre speciile de Atc.
antipneumococ), dar diagnosticul acestei deficiente selective poate fi
ratat la investigarea globalda, daca nu sunt scazute concomitent si
nivelurile IgGi. Metoda curenta pentru dozare Ig serice se numeste
imunodifuzie radiald simpld Mancini (IDRS). Principiul acestei metode
este imunoprecipitarea (atunci cand un Atg. si Atc. sau specific sunt
incubate Impreuna in vitro, formeaza precipitate daca concentratiile lor
reciproce sunt optime). In IDRS Mancini cei doi reactanti sunt Ig din
serul bolnavului (care joaca rol de Atg) si un antiser antilanturi grele de
Ig umane (antigama, antimiu si antialimfocitea). Antiserul este inglobat
in agar. Mixtura antiser agar este intinsa in strat subtire si egal pe fundul
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unei placi Petri. Se lucreaza in paralel cu 3 placi Petri: agar + antigama,
agar + antimiu, agar + antialimfocitea. In stratul de agar se sap din loc in
loc un numar de godeuri. Un godeu (martorul) va fi umplut cu un ser
standard (cu o concentratie cunoscuta de Ig specifica antiserului inglobat
in stratul de agar al placii respective). Celelalte godeuri vor fi umplute cu
seruri ale bolnavilor de testat Atg, (aici Ig serica) difuzeaza radiar in
agarul care margineste godeul respectiv. In punctul in care se realizeazi
concentratiile echivalente cu Atc. din antiser se produce
imunoprecipitarea. Aceasta va avea aspect circular. Masurarea
diametrelor inelelor de precipitare si compararea lor cu diametrul
standard poate fi convertita cu ajutorul unei scale in unitati de marime
pentru determinarea cantitatii de Ig din serul de cercetat.
IDRS este o metoda relativ sensibila (simte diferente de aprox. 5
mg/1) si destul de fiabila:
¢ determinarea titrurilor unor Atc. permanenti: ASLO
izoaglutininelor naturale alimfocitea si beta;
¢ determinarea raspunsului anticorpic dupa administrarea unui
antigen nenociv;
¢ aprecierea procentului de LimfociteB circulante (testul
rozetelor EAC);

3. Determinarea tulburdrilor in linia celulard T:

¢ testul rozetelor E

¢ evaluarea LimfociteTh si Ts circulante (testari cu anticorpi
monoclonali anti-CD4 si respectiv anti CD8).

¢ intradermoreactii cu Atg. specifice raspunsului celular (PPD,
candiding, tricophiton).

¢ teste de transformare blastica in vitro dupa stimularea cu PPD
sau alti mitogeni.

Elemente de terapie:
@ identificarea germenilor si antibioterapia tintit3;
“ substitutia specifica:

v' aportdelg: - perfuzii cu plasma proaspat congelatd 10-
15 ml/Kg corp ( repetata la 3 sapt.)

v' administrare de preparate speciale de Ig injectabile i.v.
(incarcare cu 50 mg/Kg/zi x 5 zile apoi 25 mg/Kg
saptamanal pentru mentinerea unui titru de IgG peste
2g/1).

v aport de factori timici solubili (alternativa a grefei de
timus)
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= restaurarea imunitatii:
v’ grefe de MO (in hipogamaglobulinemia Bruton sau in ID
severe combinate); grefe de timus sau de ficat fetal (in ID
timice pure). Risc major reactie de grefd-contra-gazda.

12.2. DEFICITE PRIMARE ALE FAGOCITELOR SI COMPLEMENTULUI

Imunitatea umorala este reprezentata de anticorpo-sinteza si de
mecanismele efectoare prin care sunt eliminate complexele Atg-Atc:

¢ fagocitarea complexelor imune

¢ liza Atg- tintd cu ajutorul C’

Aceasta stransa interdependenta intre imunitatea umorala
specifica si mecanismele efectoare nespecifice explica similitudinele
clinice observate in cazul anomaliilor celor doua conditii.

Anomaliile neutrofilelor pot fi cantitative (frecvent) sau
calitative (rar).

Neutropenia este definita prin valori absolute mai mici de 1,5 x
10°/1 (N.B.= valorile mai mici de 0,5 x 10°/1 reprezinta conditii critice
de risc maxim pentru contractarea unor infectii fatale). In practica
clinicd, imensa majoritate a neutropeniilor sunt dobandite (secundare
leucemiilor acute, dupa administrarea de medicamente citostatice
mielodepresive, In cadrul aplaziilor medulare de diverse etiologii,
neutropenii autoimune, etc.). Formele primare de neutropenie sunt
foarte rare: neutropenia cronica benignd, neutropenia clinica sunt
entitdtile mai bine conturate.

Anomaliile functionale (calitative) primare ale neutrofilelor pot
afecta motilitatea, chimiotactismul, capacitatea de fagocitoza si de
bactericidie. Aceste tulburdri se pot asocia in diverse combinatii.
Afectiunea cea mai bine caracterizata este granulomatoza septica
cronica. Sub aceasta denumire sunt incluse mai multe conditii cu
transmitere genetica diferita dar care au in comun un defect de
productie de radicali peroxidici in cursul fagocitozei. Se presupune ca
aceastd tulburare metabolicd este rezultatul deficientei de NADPH-
oxidaza. Rezultatul final este scaderea capacitatii de a ucide bacteriile
peroxidazo-negative fagocitate. Acestea supravietuiesc si prolifereaza in
mediul intracelular, care le protejeaza impotriva actiunii Atc. si a
majoritatii antibioticelor. Manifestdrile clinice curente sunt infectii
prelungite si recurente, in general stafilococice, care afecteaza cel mai
frecvent pielea si mucoasele, dar pot fi Insotite de adenite supurate sau
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de abcese cronice si care sunt prost influentate de antibioterapie.
Diagnosticul se bazeazd pe demonstrarea inabilitatii neutrofilelor
activate de a reduce sdrurile de tetrazolium. Aceasta reducere se
insoteste de virarea culorii substantei din galben in albstru si necesita
formarea intracelulara a peroxizilor. (Testul NBT= nitroblue
tetrazolium).

Anomaliile complementului. Sistemul complementului (C') este
format din circa 20 de proteine plasmatice (componente) produse in
marea lor majoritate de catre Mcf hepatice sub forma inactiva. Toate
componentele sistemului se comporta ca proteine de faza acuta: rata
sintezei lor se accentueaza In cursul infectiilor sau al altor injurii care
promoveaza activarea sistemului. Din punct de vedere molecular
activarea unui factor al C' inseamna o clivare enzimatica in doua
fragmente: fragmente mici (a) sunt in general implicate In producerea
unei reactii inflamatorii locale in timp ce fragmentele mari (b) poseda un
situs de atasare (pe membrane celulare sau pe complexe formate din
asocierea mai multor componente ale C') si un situs enzimatic care
produce clivarea (activarea) altui component al C'. Aceste activari se
produc intr-o ordine predeterminata (in cascadd), Elementul crucial al
cascadei este activarea lui C'3 cu scindarea sa in doua fragmente: C'3a cu
proprietati chemotactice si andafilatoxice (degranularea mastocitelor-
eliberarea histaminei- cresterea permeabilitatii vasculare) si C'zp cu
proprietati enzimatice care declanseaza activarea secventelor distale
(C's- C'9). Activarea completa a C' se finalizeaza cu liza celulei-tinta
(bacterie, celula infestata cu virus sau alte organisme invadatoare).

Activarea lui C' este promovatd de 2 macromolecule
proteoenzimatice (convertaze). Fiecare din aceste convertaze se
formeaza din precursori proprii in cadrul unor secvente separate
denumite calea clasicd si calea alternativd. Calea clasica este declansata
de Atc. fixati pe Atg. Ea implica atasarea C'iq care asociaza C'ir si C'is.
Complexul C'1qrs are activitate enzimatica (=C'1- esteraza) si cliveaza pe
C4 sipe C'2: C'4p si C'2p se cupleaza si formeaza convertaza caii clasice a lui
C'3; C'4a si C'2a se diasociaza si trec In plasma (un peptid desprins din C';
va juca rolul de substanta kinin-like). Trigger-ii caii alternative nu sunt
anticorpi, ci endotoxine bacteriene si elemente ale peretilor bacterieni
care pot genera spontan urme de C'sp. Aceasta va forma convertaza caii
alternative prin cuplare cu factorii proprii ai acestei cai (factorul B si D).

Diversele elemente ale sistemului complement ar indeplini 4
functii In cadrul proceselor de aparare.
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e prin invelirea (opsonizarea) cu molecule de C'3, a
microorganismelor faciliteaza imunoaderenta acestora la Mcf si
procesele de fagocitoza;

e produc liza celulelor-tinta prin complexul litic final (denumit
complexul de atac al membranei deoarece produce perforatii in
membrana celulara);

e mediaza procese inflamatorii locale prin fragmentele mici
(C'3a, C'sa, C'2kinin-like): Marirea permeabilitatii vasculare atragerea de noi
fagocite 1n focar capabile sa inglobeze alte celule opsonizate;

e interactioneaza cu alte procese fiziologice: coagularea,
fibrinoliza, sistemul kininelor.

e Controlul cascadei complementului este realizat de mai multi
inhibitori si inactivatori. Unul dintre inhibitorii cei mai importanti este
C1iNm.

e Trei sindroame principale se asociaza cu deficiente Inascute
ale componentelor sistemului (Fig.66)

SINDROAME gy -
LED- LIKE C,A %P
A

@
INFECTII BACTERIENE / —
RECURENTE c's
C'6
C'7
c'g
INFECTH RECURENTE cro
CU NEISSERIA

Fig. 66 Principalele sindroame clasice care se asociazd cu dificientele
ereditare ale diverselor componente ale C' (EAE=edem angioneurotic
ereditar)

1. un sindrom asemanator cu LED (eritem facial, artralgii,
glomerulonefrita, febra, vasculita) apare in deficientele C'y, C'4 sau C'z.
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Anticorpii antinucleari sunt, de reguld, absenti dar apar frecvent
complexe imune circulante.

2. o crestere a susceptibilitatii generale la infectii bacteriene in
deficienta de C's sau o tendintd la infectii recurente cu Neisseria
gonococcus sau N. meningitidis In deficienta de C's, C'7 sau C's.

3. edemul angioneurotic ereditar (EAE) apare in deficiente de C'1.
Substratele acestui inhibitor sunt C'yr, C'1s, kalicreina, plasmina si factorul
XII al coagularii (Hageman). Deficienta C'1.inu permite o stare de activare
lent-continua a C'i-esterazei care scindeaza C's si C'2 generand peptide
C'2kinin-like. Stresuri fizice, infectii, traume, ciclul sexual pot actiona ca
triggere care amplifica aceste activari cu consumarea excesiva a
inhibitorului. Substantele necontracarate de tip kinina-kalicreina induc
atacurile acute manifestate prin edem subcutanat, laringian (risc de
asfixie) sau intestinal (cu dureri abdominale atroce, varsaturi provocate
de edemul jejunal sau diarei apoase prin edem colonic). Crizele pot dura
ore-zile. Diagnosticul se bazeaza direct pe demonstrarea scaderii titrului
cu activitati C'v.ing sau indirect prin constatarea scaderii fractiunilor C'4 si
C'2 (aceasta scadere apare obligatoriu in criza si facultativ in perioade de
liniste).

Criza de EAE este o mare urgenta medicala si cere administrare
imediata de plasma proaspata sau de preparate concentrate de C'iinn,
terapie cu androgeni (ex. Danazol care stimuleaza sinteza inhibitorului)
si inhibitori ai formarii plasminei (acidul epsilon-aminocaproic) pentru
reducerea consumului de C'1nu pe alt strat (plasmina).

12.3. IMUNODEFICIEN}E SECUNDARE (IDS)

Deficitele imunitare dobandite sau secundare pot fi observate in
cursul a numeroase afectiuni, unele atingand mai frecvent imunitatea
celulard, altele pe cea humorala. Ele joaca un rol important in bolile cu
care sunt asociate, fie modificand evolutia lor, fie stind la originea lor.

Deficitele imunitare secundare pot fi grupate la randul lor in cinci
categorii:

a) deficite asociate hemopatiilor maligne si cancerului;

b) deficite asociate tulburarilor metabolice;

c) deficite asociate factorilor stresanti;

d) deficite de origine iatrogena sau imunodepresia chimica;

e) deficite asociate bolilor infectioase;

f) alte deficite imunitare secundare (Tabelul nr.9)

a) Deficite asociate hemopatiilor maligne si cancerului

226



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

Deficitele imunitare celulare sunt observate in numeroase
afectiuni care ating sistemul limfoid. Dintre acestea amintim:

¢ leucozele, leucemiile, in special leucemia limfoida cronica;

e boala lui Hodgkin; subiectii atinsi de aceasta boala prezinta o
frecventd anormala la diverse infectii bacteriene virale si micotice;

e paralimfoame (lymphoma-like) sau limfoproliferari de granita,
recunoasterea acestor forme de granitd, in care persistenta unui antigen
in organism duce la o hiperstimulare imuna cu histio-limfoproliferare,
care dupda o anumita perioadd se transforma in proliferare maligna
conturata ca boala Hodgkin, mielom, limfom malign, leucemie limfoida
cronica;

e cancerul- in aceste cazuri deficitul imunitar se aseamana cu
starea de cancer;

b) Deficite asociate tulburdrilor metabolice

Prevenirea aparitiei unor afectiuni nutritionale si metabolice,
actioneaza mai ales indirect dar si direct asupra cresterii rezistentei
indivizilor.

In acest caz dezechilibririle nutritive, consecutive dezechilibrelor
alimentare (prin diminuarea sau in exces) nu se manifesta la exterior,
dar creaza o stare de labilitate, de predispozitie la agresiunea unor
agenti infectiosi.

Infectiile survin mai frecvent la indivizii malnutriti proteino-
caloric sau invers toate infectiile sunt susceptibile a fi declansate pe
indivizi subnutriti.

Deficitele asociate cu dezechilibrele nutritive si tulburarile
metabolice pot fi grupate si ele in doua categorii: deficite prin carenta si
deficite prin exces.

Deficitele prin carenta pot fi:

1. stdrile de subnutritie proteino-calorica;

2. carenta in aminoacizi;

3. carenta In vitamine;

4, carenta in oligoelemente;

Deficite prin exces:

1. exces de iod;

2. exces de vitamine;

3. exces in lipide;

1. Starile de malnutritie proteica pot fi la originea unor deficite
imunitare complexe. In asemenea situatii se constati o scidere a titrului
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de gamaglobuline din ser precum, si o diminuare a numarului si functiei
LT.

2. Carenta in aminoacizi. S-a constatat o relatie directd asupra
carentei in A.A. si raspunsului imun. Astfel, carenta in fenilalaning,
triptofan, lizing, atinge sinteza de anticorpi si fagocitoza (macrofagele)
iar carenta de valing, arginina si metionina au o actiune mai specifica
asupra LT.

De asemenea, procentul de valina si raportul cisteina/metionina
este necesar mentinerii unui numar normal de limfocite si fagocite si
raportul valina/glicina permite controlul carentei proteico-calorice.

3. Carenta in vitamine. Vitaminele participa la raspunsul
imunitar prin activitatea lor coenzimatica sau prin actiunea lor asupra
membranei celulare (vitamina AE si C) sau prin participarea lor la
metabolismul celular si in particular la cel proteic (vitamina B).

Actiunea imunitara a vitaminelor este legata de raspunsul imun
humoral (vitamina E, acidul pantotenic si biotina) dar trebuie retinut
deasemenea actiunea vitaminei Be si acidul folic asupra mediatorilor
celulari (a LT), a vitaminei E si C asupra fagocitozei, iar vitamina A
asupra protectiei epiteliilor si mucoaselor.

4. Carenta in oligoelemente. Oligoelementele sunt egal
implicate in reactiile imunitare. Prezenta ionilor de Mg, Ca, K, Co, Cu, sunt
necesari functiilor de fagocitoza si activitatii sistemului complement
properdinic.

Carenta in Zn deprima profund imunitatea celulara iar cea in Mg
preferential asupra imunitatii humorale. Prezenta Fe in organism este
necesara pentru blocarea cresterii bacteriilor. Deficite prin exces de I, Fe,
Zn duc la cresterea susceptibilitatii la infectii, inhibarea fagocitozei prin
polimorfonucleare iar excesul de vitamina A si C duce la scaderea
activitatii complementului, a raspunsului imunitar si a activitatii
polimorfonucleare neutrofile (PNN). Excesul de lipide determina
cresterea sensibilitatii organismelor la infectii.

c¢) Deficite asociate factorilor stresanti

Stresul si imunodepresia. Stresul se caracterizeaza (H. SELYE)
prin stimularea axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal, care are drept
consecinta secretia unei cantitati crescute de TSH, ACTH, deci
corticosteroizi si de STH (reactie postagresiva neuro-endocrina).

Aplicarea stresului experimental (stimulatori vizuali, auditivi,
manipuldri repetate, supraaglomerarea, transportul, frigul, caldura, etc.)
(Tabelul nr.10) diminueaza sinteza de anticorpi (Atc) la numeroase
specii. Imunitatea celulara este in egala masura diminuata de stresul
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experimental care influenteaza hipersensibilitatea intarziata,
transformarea limfoblastica si rejectia de grefe. Marirea sensibilitatii
omului la infectii sub efectul factorilor stresanti a fost adesea expusa in
literatura dar anumite rezultate sunt contradictorii.

La animalele stresate experimental (soc electric, soc termic,
constrangere fizicd) creste sensibilitatea la infectii virale (herpes, polio,
encefalomiocardita). Pentru infectiile bacteriene si parazitare rezultatele
sunt controversate.

Efectul stresului asupra aparitiei cancerului a fost demonstrat
prin experientele lui RILLEY care a provocat aparitia tumorilor mamare
la 80 - 100% din soarecii purtatori ai unui genom viral (provirus),
stresandu-i prin manipulare si brutalizare alalong timp de 8 - 18
saptamani.

d) Deficite de origine iatrogend si sau imunodepresia chimica

Numeroase medicamente sunt susceptibile de a antrena o
perturbare a raspunsului imun. Agentii terapeuti cel mai adesea pusi in
cauzda, sunt radiatiile ionizante care pot provoca aplazii medulare,
antimicoticele, corticosteroizii, agentii alchilanti sau o serie de
medicamente imunodeprimante care se utilizeaza in tratamentul bolilor
autoimune sau in prevenirea rejectiilor de grefe.

Thiopurinele deprima producerea de anticorpi si reactiile de
hipersensibilitate intarziata.

Agentii alchilanti (cyclophosphamida, clorambucilul) reprezinta
imunosupresoare chmice foarte puternice care suprima producerea de
anticorpi si permite introducerea unei tolerante fata de numeroase
antigene, utilizandu-se pentru a impiedica respingerea grefelor.

Corticoizii produc o supresie celulara a raspunsului imun si au
un rol important in actiunea antiinflamatorie.

Ciclosporina A este un peptid ciclic extras din ciuperci care s-a
dovedit a fi un puternic supresor a reactiilor imunitare mediate de
limfocitele T. In particular, ciclosporina A, suprimi raspunsul proliferativ
al limfocitelor, mitogeneza specifica a celulelor T si intarzierea rejectiilor
alogrefelor.

Poluantii si imunodepresia. Poluarea cu metale grele (mercur,
plumb, cadmiu), organofosforice (paration), organoclorurate (DDT, PCB
Dioxine), aflatoxine si alti agenti chimici au efecte imunodepresoare
actionand fie asupra imunitatii umorale fie asupra celei celulare (Tabelul
nr.11).

229



Antibioticele. Unele antibiotice au efect imunodepresor dar
efectul lor inhibitor observat in vitro nu se coreleaza totdeauna cu cel in
vivo. De exemplu tetraciclina in vivo nu modifica rezistenta puilor
imunizati contra maladiei de Newcastle. Alte antibiotice accelereaza
evolutia maladiei Marek cum ar fi penicilina si streptomicina, in schimb
tetraciclina, gentamicina, ampicilina raman fara efect. Este deci
contraindicata utilizarea unor diluanti cu antibiotice pentru vaccinurile
vii atenuate.

e) Deficite asociate bolilor infectioase

Anumite boli infectioase (tuberculoza, paratuberculoza, lepra,
sifilisul, infectia cu pneumococi si meningococi) la animale,pot fi la
originea unui deficit imunitar, In special al imunitatii prin mediere
celulard. In diminuarea raspunsului imun intervin in egald misura
parazitii  (protozoare, helminti) si  virusurile. = Fenomenele
imunodepresive consecutive infectiilor virale sunt bine cunoscute atat la
om cat si la animalele de laborator. Infectia virala poate induce In
anumite cazuri anomalii selective ale limfocitelor T, ale limfocitelor B sau
ale macrofagelor. Lista virusurilor care pot perturba raspunsul imun este
redatd in tabelul nr.12.

Imunodepresia viro-indusa are un caracter pasager, dar poate
deveni permanenta cand infectia prinde tesutul limfoid si devine
persistenta.

f) Alte deficite imunitare secundare

Alte afectiuni foarte diverse pot fi la originea deficientelor
imunitare globale sau limitate la un antigen particular.

Dintre aceste afectiuni amintim: supraalimentatia, ciroza etilic3,
anemia prin carenti in Fe, diverse maladii metabolice, etc. In sfarsit se
spune de mult timp ca imbatranirea organismului este la originea unui
deficit imunitar. Foarte adesea acest deficit este gasit la persoanele si
animalele batrane si se atribuie frecventei mari a unor afectiuni cronice,
ca si procentajul crescut al cancerului. Acest deficit imunitar este atribuit
imbatranirii timusului. De fapt testele in vitro pe limfocitele T permit
asocierea deficitului functional la subiectii varstnici. In practica curenti
testele cutanate la diversi antigeni permite demonstrarea negativitatii
raspunsului imun prin mediere celulara la 2/3 din subiectii peste 75 ani.
La acesti subiecti toate maladiile, dar mai ales cele virale au o gravitate
ridicata.
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Tabelul 9
Deficite imunitare secundare

- sub- si supranutritia proteica,
obezitatea;

- carente In aminoacizi, vitamine,
oligoelemente, etc.;

- deshidratare prin arsuri, diaree si alte
afectiuni;

- boli cronice cum ar fi: diabetul, ciroza,
insuficientele renale, etc.

Tulburari metabolice

- Bacteriene: tuberculoza, lepra,
paratuberculoza, etc.;

- Parazitare: malaria, toxoplasmoza,
babezioza, demodecia, etc.

- Virale: retrovirozele, herpesvirozele,
parvovirozele, etc.

Maladii infectioase

- limfosarcoame la cal, carcinoame la

Hemopatii maligne A
caine

- anestezice, antibiotice,

Maladii de origine » o )
8 antiinflamatoare, Chlmloteraplce,

iatrogena : .
imunodepresoare, poluanti
Stresul - lotizari, vaccinari, tratamente, etc
Tabelul 10
Factorii extrinseci care afecteazd sistemul imunitar
Factori <
- . Raspunsul
extrinseci
Frigul Creste receptivitatea la infectii bacterien
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e primare si secundare, sinteza de interferon scade,
sinteza de anticorpi creste, dar timpul de
injumatatire a imunoglobulinelor scade, testele
utanate si de proliferare a celulelor T in vitro indica
o diminuare a acestora.

Creste rezistenta la unele virusuri si timpul de
injumatatire a imunoglobulinelor; testele cutanate,

Caldura testele de proliferare a limfocitelor si absorbtia
imunoglobulinelor colostrale indica o scadere a
acestor activitati

Contentia Ridica sensibilitatea la infectiile bacteriene,

animalelor parazitare si virale si scade sinteza anticorpilor
Sensibilitatea la anumite virusuri si tumori creste,

Transportul iar sinteza de interferon si functiile limfocitelor
scade

Tabelul 11
Actiunea imunodepresiva a poluantilor
Poluantii Modele Concluzii
experimentale
Infectia DL 50/10
soarecilor cu S.
Mercur |typhimurium
Aujeszky la|Scade titrul de Ac din
iepure ser

METALE GRELE Aujeszky la|Scade titrul de Ac din

iepure ser

Plumb — - —
Hematii de oaie|Scade receptivitatea
la soarece LB la PHA

C . |Hexamita Creste sensibil IgM si

admiu L ’ ’
murina IgG scade
Bovine Scade puterea
bactericida a serului
Pui (holerd, |Creste sensibilitatea
AFLATOXINE Marek,

candidoza)
{oareci Scade rezistenta
(Listeria)
{oareci Atrofia timusului
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ESTROGENI

Scade rezistenta
umorald si celulara
(scade activitatea
limfocitelor Ts)

ORGANOFOSFORICE

Parathi [{obolan Scade capacitatea de
on rozetare a celulelor B
siT

lepure Aplazie limfoida cu
scaderea rezistentei
umorale si celulare

ORGANOCLORURAT
E

Scade titrul de Ac in
special IgG
D.D.T Creste sensibilitatea

Pui la  histomonoza si
scade Ac din ser

Iepure, sobolan

Creste sensibilitatea

oarece :
{ la endotoxine

Creste receptivitatea
la virusul hepatitei

Scade titrul de Ac din
ser

P.CB |Rati

Pui, iepure

DIOXINE

Scade rezistenta
celulara

Tabelul 12

Principalele virusuri imunodepresoare

Familia virala

Virusul si boala determinata

TOGAVIRIDAE

Virusul pestei porcine clasice

Virusul diareei bovine (BVD)

Virusul encefalomielitei equine din Venezuela
Virusul dehidrogenazei lactice la soareci

PARAMIXOVIRIDAE

Virusul rujeolei

Virusul bolii lui Carré

Virusul pestei bovine

Virusul oreionului

Virusul pneumoniei soarecilor
Virusul SENDAI la soarece
Virusul bolii de Newcastle

CORONAVIRIDAE

Virusul hepatitei soarecilor
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Virusul peritonitei infectioase a felinelor

ARENAVIRIDAE

Virusul choriomeningitei limfocitare

REOVIRIDAE

Virusul bolii Gumboro

RETROVIRIDAE

Virusul leucemiei Friend

Virusul leucemiei Rauschers
Virusul leucemiei Moloney
Virusul leucemiei Gross

Virusul leucemiei Rowson-Parr
Virusul leucozei feline

Virusul leucozei bovine

Virusul anemiei infectioase bovine
Virusul Visna-Maedi

Virusul SIDA la maimuta si om

PARVOVIRIDAE

Virusul bolii aleutine la vison
Virusul panleucopeniei feline
Virusul parvovirozei cainelui
Virusul parvovirozei sobolanului

PAPOVAVIRIDAE

Virusul SV-4.0 la hamster

HERPESVIRIDAE

Virusul bolii lui Marek

Citomegalovirus mai ales la soarece si om
Virusul varicelei (zona zoster)

Virusul Epstein-Barr

Herpesvirus 1, a rinotraheitei bovine
Herpesvirus 1, a rinopneumoniei eqvine
Virusul timic la soarece

Citomegalovirus

IRIDOVIRIDAE

Virusul pestei porcine africane

POXVIRIDAE

Virusul vaccinal
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CAPITOLUL 13

STARILE DE HIPERSENSIBILITATE

Reactiile imune umorale si celulare, care in mod normal servesc
ca arme de aparare Impotriva infectiilor sau a tumorilor pot in anumite
imprejurdri, sa provoace leziuni organismului gazda. Aceste stari
patologice au fost denumite stdri de hipersensibilitate sau alergice.

Termenul de alergie a fost creat de von PIRQUET (1907) pentru a
defini o reactivitate alterata dupa expunerea la un Atg. Antigenele care
declanseaza o reactie alergica au primit numele de alergene.

Alergenele nu se deosebesc de Atg. care declanseaza reactiile
imune normale (protective). Ele pot fi macromolecule sau haptene de
diverse proveniente: polenuri, acarienii (moliile de stofa) sau
mucegaiurile din praful de casa, par de animale, veninuri de insecte
(viespe de ex.) produse alimentare (lapte de vaca, oud, carne de peste,
capsuni, zmeura...) medicamente (penicilina in primul rand).

Un element de predispozitie genetica ar putea sa fie incriminat in
potentarea aparitiei acestor raspunsuri aberante (de tip alergic) dupa
contactul cu Atg. specifice. Datele nu sunt foarte sigure in acest domeniu,
dar unele observatii sunt invocate ca argumente in favoarea implicarii
acestor factori de teren:

¢ transmiterea la urmasi a tendintei la raspunsuri alergice;
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¢ coexistenta pe orizontald a mai multor consanguini care
prezinta diferite manifestari alergice;

¢ asocierea unor manifestari alergice cu anumite profiluri CMH:
de ex. CMH A3, B7, DR2 se asociaza frecvent cu unele forme
de alergie mediate de IgE, ca raspuns la alergene multiple.

Starile de hipersensibilitate (HS) au fost impartite de GELL si
COOMBS in 4 modele reactive. Ele pot fi mediate fie de Atc.(HS de tip
imediat) fie de LimfociteT sensibilizate (HS de tip intdrziat sau tardiv).

13.1. STARILE DE HIPERSENSIBILITATE IMEDIATA (SHI)
Se Tmpart in 2 grupe dupa tipul Atc. si dupa modul de actiune a
Atg.:
1. HSI mediata de IgE = reactii andfilactice si atopice.
2. HSI mediata de alte clase de Ig (IgG de ex.)
¢ reactii citotoxice si/sau citolitice;
¢ reactii mediate de complexe imune circulante
sau depuse in tesuturi;

HSI mediate de IgE pot fi impartite in reactii sistemice
(anafilactice) si locale (atopice). Ele produc starea de boala prin asa
numita reactie de tip I din clasificarea GELL si COOMBS.

Anafilaxia (= contrariu protectiei) este In general o reactie
sistemica grava si indusa de patrunderea directa in circulatie a
alergenelor. In patologia umani ea se observd dupi administrarea
parenterala de medicamente (penicilind de ex.), dupa serumizari cu
seruri xenogenice (ser de cal) sau dupa ruptura chisturilor hidatice.
Manifestarile clinice sunt dominate de dispnee asfixica (provocata de o
bronhoconstrictie) si de o stare de soc (secundara unui colaps vascular
periferic). Aceasta situatie grava denumita soc anafilactic apare numai la
subiectii sensibilizati, adica la persoane care au suferit in prealabil o
expunere la alergenul respectiv.

Socul anafilactic a fost indus experimental pentru prima oara de
RICHET si PORTIER (1902) care au vrut sa testeze reactivitatea unui
caine fata de Atg. unor moluste (Fig.67)

Dupa o prima injectare (preparatoare) a Atg., in urma careia nu
au observat efecte notabile, readministrarea Atg. a produs o stare de soc
fatala si nu o reactie anticorpica de aparare asa cum se anticipase ca
prezumtie a experimentului. Fenomenul a fost ulterior reprodus de
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SCHULTZ si DALE (1913) in vitro, pe organe izolate: un fragment de
intestin prelevat de la animalele sensibilizate la un alergen si suspendat
in solutie fiziologica, se contracta puternic daca alergenul respectiv este
introdus in solutia de suspensie. in 1921 PRAUSNITZ a demonstrat
posibilitatea transferului pasiv de anafilaxie: el si-a injectat i.d. ser
recoltat de la un donator (care se numea Kustner) presensibilizat fata de
Atg. de peste. Dupa 48 ore de la prima injectie, PRAUSNITZ si-a
administrat i.d. o cantitate mica de Atg. extrase din peste impreuna cu un
colorant (albastru Evans). La locul injectiei a aparut o pata albastr3,
secundara  unei  puternice  hiperemii locale dublata de
vasopermeabilitate, care a permis difuziunea colorantului. Fenomenul
Prausnitz- Kiistner a fost initial interpretat ca o reactie vasomotorie
mediata de o eliberare locala de histamina. Ulterior s-a dovedit ca
fenomenul este specific si ca ar fi legat si de un factor seric prin
intermediul caruia s-ar transmite alergia. Acest factor seric este IgE.

RICHET si PORTIER(1902):
SOCUL ANAFILACTIC

"Praparare" cu o infecfie
prealabili cu outigen

Stare de yoc dupd repetaren

infectiol
SCHULTZ SIDALE (1 9113)

Reproducerea fenomenului "in

Aig vitro" cu un fragment de
intestin pralovai de lo un
arinal sensibilizat

FENOMENUL PRAUSNITZ KUSTNER: TRANSFERUL
PASTV DE ANAFITAXIE (1921)

&

Reacfie la locni
introducerit
antigenului



Fig. 67 Descoperirea anafilaxiei

IgE exista In mod normal, in titruri mici, in serul tuturor
indivizilor, iar sinteza lor sporeste ca raspuns normal de apdarare fata de
unele agresiuni, cum ar fi infestarea cu unii paraziti. IgE se comporta ca
Atc. citofili: ele sunt atasate selectiv pe celule care exprima pe suprafata
receptori specifici pentru segmentul Fc (RFc X) (mastocite si
polinucleare bazofile). Alergenele induc productia unor IgE specifice
(denumite generic reagine) care se ataseaza pasiv pe celulele RFc X+
Atasarea reaginelor pe mastocite este durabila (aprox. 2-3 luni) si duce
la activarea mastocitelor purtdtoare. Evenimentele descrise (productia
IgE specifice si atasarea lor pasiva si durabila pe mastocite) au loc dupa
primul contact cu alergenul (etapa sensibilizdrii organismului). In
momentul In care alergenul patrunde din nou in organismul
presensibilizat, el se va cupla cu IgE atasate pe mastocite si va declansa
un semnal in urma caruia continutul granulatiilor acestor celule va fi
deversat in mediul ambiant. (Fig.68)

Fenomenul este descris sub numele de degranulare a mastocitelor
iar substantele eliberate sunt mediatorii reactiei anafilactice (Tabelul
13).

Acesti mediatori produc in principal:

¢ contractia muschilor netezei (histamina, serotonina, ARS-A)

¢ cresterea permeabilitatii capilare (histamina, serotonina,

PAF);

¢ chimiotaxia eozinofilelor (ECF-A);

¢ agregarea plachetara (histamina);
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IgE (reagine)

DEGRANULAREA
MASTOCITELOR

v

Adg. AMINE VASOACTIVE
FASCGPERMWEARIIITATE
ARCNEONPAN
ROEM

Fig. 68 Reactii de tip I: andfilaxia si atopia

Este de retinut ca, pe langa mastocite si bazofile, o parte din acesti
mediatori sunt elaborati si de alte celule care pot fi antrenate in reactia
anafilactica (neutrofile, monocite/macrofage, trombocite).

Tabelull3
Mediatorii chimici ai anafilaxiei
Substanta Sursa Functii
VD |VP |VC |BC |Ch [Altele
1. Histamina M.B.Tr + |+ + Prurit.
Secretie
de mucus
2. Serotonina M. Tr. Celule|+ |+ +
enterocromafine
3. NCF (Neutrofil|M +
chematoactic
factor)
4, ECF-A|M +
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(Eusinophil
chemotactic factor-
A)
5. VIP (Vasoactive|M. N. Ramuscule|+ Potentea
intestinal peptide) [nervoase Za
cutanate edemul
indus de
bradikini
na si de
C'Sa
6. Tromboxan A; N. Mo. Mcf + |+ Agregare
plachetar
a
7. Prostaglandine E;|Idem + |+ +
$i Dz
8. PAF (Platelet|N. B. Mo. Mcf + + |+ |Agregare
activating factor) plachetar
a
9. SRSA (Slow|M.N. Mo. Mcf + +
reacting substance
of anaphylaxic).
Este formata din
leucotriene C si D
Legenda: M = mastocite; N = neutrofile; VD = vasodilatatie;
VC = vasoconstrictie; Ch = chimiotaxie; B = bazofilie;
Mo = monocite; Tr = trombocite; Mcf = macrofage;
VP = vasopermeabilitate; BC = bronhoconstrictie
Atopia se produce printr-un mecanism identic cu reactia

anafilactic3, dar se deosebeste de aceasta prin 2 aspecte:
¢ Atg. patrunde in organism de regula pe cale digestiva sau
respiratorie;
¢ reactia alergica este localizata la nivelul unui organ tinta si

produce

un anumit tablou de Tmbolnavire: mucoasa nazala

(rinita alergica, febra de fan), mucoasa respiratorie (edemul

Quincke,

astmul alergic), mucoasa digestiva (urticaria atopica,

unele forme de diaree), piele (eczema atopica).
Este de subliniat existenta unor reactii care mimeaza atat
circumstante cdt si  simptomatologia  afectiunilor  alergice:

dermografismul,

urticaria  afrigore, urticaria actinica, edemul
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angioneurotic, alte tipuri de astm bronsic, etc. In nici una din stiri nu
este implicat mecanismul mediat de IgE.

Elemente de diagnostic:

» teste in vitro
e transformarea blasticdi a Limfocite indusda prin
coincubare in vitro cu alergenul (este crescuta);

e determinareas titrului IgE in circulatie:

. RIST (radio-immune sorbent test); serul de
testat se incubeaza cu IgE marcate si cu Atc. anti-IgE atasate pasiv prin
fragmentele lor Fc pe suporturi solide (de ex. pe mici particule de
Sephadex). IgE din serul bolnavului si IgE marcate se ataseaza competitiv
pe situsurile combinative ale Fab-urilor, moleculelor de anti-IgE fixate pe
suporturi. Cu cat existd o cantitate mai mare de molecule de IgE in serul
de testat si ocupa mai multe situsuri combinative ale reactivului anti-IgE,
cu atat mai putin moleculele de IgE marcate vor fi atasate. Daca dupa
centrifugare se arunca supernatantul care contine toate moleculele de
IgE ramase nelegate, mdsurarea redioreactivitatii sedimentului va
exprima indirect cantitatea de IgE din serul bolnavului (Fig.69)

¢  RAST (radio-allergo-sorbent-test). Alergenul
incriminat fixat pe un suport solid este incubat cu serul bolnavului. IgE
serice se vor fixa pe Atg. Dupa indepartarea excesului de IgE ramasa
nefixata se adauga reactivul cu anti-Igk marcata. Testul permite atat
dozarea IgE cat si identificarea Atg.

e determinarea eliberarii de histamind de catre Mcf.
sensibilizate: dupa incubarea lor cu alergenul specific se apreciaza fie
degranularea, fie ca se masoara cantitatea de histamina eliberata.

» teste in vivo: aplicarea intracutanata a mai multor alergene (
de ex. depunerea unei picaturi de alergen pe tegumentul intepat foarte
superficial cu un instrument special). O reactie locala este considerata ca
test pozitiv. Testul cutanat prezinta insa riscul declansarii unei anafilaxii
sistemice; de aceea este necesara pregatirea unei truse cu medicamente
antisoc si anafilactice care sa existe la Indemana.
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Fig. 69 Metode de dozare a IgE

Elemente de terapie

¢ terapia starilor acute - combaterea socului
e Hidrocortizon hemisuccinat 500 mg sau Urbason 250
mg (i.v, lent)
e Adrenalind 1 mg s.c. sau Dopamina 5-15 micrograme
Kg/min i.v.
e Tavegyl 1-2 fiole i.v.

¢ terapia starilor cronice
e identificarea si eliminarea contactului cu antigenul
e desensibilizarea specifica: alergenul identificat se
administreaza i.d. la 48 de ore interval in doze progresiv crescande. Doza
initiala este de aproximativ 1/100 - 1/10 din cea mai mica doza care a
produs o reactie cutanata pozitiva la testul de identificare a alergenului.
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Dozele terapeutice nu trebuie sa determine reactii alergice locale sau
generale. Dozele desensibilizante de Atg. ar stimula productia unor Atc.
specifici de clasa IgG. Acestia persista mult timp in irculatie  (circa 4
saptamani) si pot intercepta (bloca), prin formare de complexe imune,
orice noi doze de alergen care depasesc portile de intrare. Blocarea
alergenelor impiedica atasarea lor pe IgE fixate pe mastocite. Complexele
alergen IgG sunt eliminate (clearing) de catre Mcf.

e droguri antihistaminice: Tavegyl, Romergan (p.o.)

e inhibitori ai degranularii mastocitelor: Zaditen (p.o.),

(Ketotifene); Cromoglicat de Na (aerosoli)

e glicocorticoizi (Prednison) sau ACTH.

e medicamente cu actiune asupra bronhospasmului;

e simptomatice:  Adrenalina, Efedrina;

e Dbaze xantinice: Teofilina;

e corticoizi fluorinati cu actiune cutanata locala (pomezi

cu Fluocinolon sau Pivalat de flumetazone).

13.2. REACTII CITOTOXICE SAU CITOLITICE

(reactii de tip II dupa clasificarea lui GELL si COOMBS)

In acest tip de reactii de HS determinantul antigenic se giseste pe
suprafata unei celule-tinta. Atc. specifici care se cupleaza cu Atg. fixeaza
si activeaza C' care produce citoliza (Fig. 70).

o Atg.
- pot fi Atg. care sunt componente ale structurii
membranei celulei-tinta;
- pot fi Atg. (in general haptene) din plasma care se
ataseaza pe suprafata celulei-tinta.
o Atc
- pot fi de clasa IgM sau de clasa IgG - activatoare de C'.
Celulele care devin finta principald a acestui model de

reactii de HS sunt componente ale sistemului circulator:
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Fig. 70 Reactii de tip II (Citotoxice/Citolitice)

a) Elemente figurate ale sangelui: eritrocite, granulocite si
trombocite.
Entitatile clinice principale sunt:
¢ anemiile hemolitice prin allo-Atc
e incompatibilitatea feto-maternala
e accidente hemolitice posttransfuzionale
¢ anemiile hemolitice induse de medicamente
e granulocitopenii imunoalergice
e agranulocitoza
¢ trombocitopeniile produse de medicamente
b) Celulele endoteliului vascular
Entitatile clinice principale sunt:
¢ unele purpure vasculare
¢ unele glumerulonefrite

Alloimunizarea este consecinta introducerii Intr-un organism de
allo-Atg. eritrocitare sau trombocitare.

Trei situatii clinice pot duce la alloimunizare

1. sarcina

2. transfuziile: pot produce allosensibilizarea Impotriva Atg. de
grup sanguin sau a Atg.HLA.

3. grefele
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Alloimunizarea de sarcina. Din punct de vedere antigenic fatul
este semiidentic cu mama sa. Atg. fetale mostenite de la tata sunt strdine
pentru sistemul imun al mamei. Asa cum s-a aratat, fatul este tolerat de
mama prin mai multe mecanisme. In cursul sarcinii, cantitati mici de
sange fetal pot strabate placenta ajungand astfel in circulatia gravidei.
Aceste microtransfuzii aduc in general o cantitate mica de Atg. fetale
pentru a stimula un rispuns al mamei. In cursul travaliului insi (si mai
ales daca se recurge la manevre obstetricale traumatizante) cantitatea de
sange fetal care trece la mama creste suficient de mult pentru a provoca
sensibilizarea acesteia. Daca Atc. produsi sunt de clasa IgG pot strabate
placenta. Cu ocazia sarcinilor ulterioare ei vor produce distructia

celulelor fetale purtatoare ale Atg. sensibilizatoare. (Fig.71)

Ate. Tes . . .
Alloimunizarea de sarcina

poate fi indusa de Atg. eritrocitare,
leucocitare  sau  trombocitare.
Consecintele clinice cele mai
importante  sunt asociate cu
alloimunizarea antieritrocit. Atc.
materni produc hemoliza
eritrocitelor fetale. Daca aceasta
hemoliza este deosebit de severa in
uter, fatul nu va supravietui. Daca
hemoliza este de mica intensitate
sarcina va fi dusa pana la capat, dar
in cursul travaliului o cantitate mai
mare de Atc materni vor trece in
circulatia fetala.

Fig. 71 Alloimunizarea de sarcind

Drept urmare fetusul expulzat va face un puseu sever de hemoliza
la citeva ore dupa nastere. Distructia excesiva de eritrocite produce
anemie si hiperbilirubinemie foarte importanta cu icter intens deoarece
ficatul nou-nascutului este incapabil sa conjuge si sa elimine bilirubina
care se acumuleaza progresiv in sange. Cresterile foarte mari ale
bilirubinemiei prezinta riscul impregnarii nucleilor cerebrali (icterul
nuclear Schmorl). Aceasta este o complicatie foarte grava deoarece multi
fetusi mor iar supravietuitorii raman cu sechele neurologice
permanente. Icterul hemolitic al nou-nascutului este o urgenta medicala.
El necesita inlocuirea imediata a sangelui (care contine anticorpii
materni agresori) cu sange normal de izogrup (exsanguinotransfuzie).

Alloimunizarea feto-maternala pe linie eritrocitara la om poate fi
indusa teoretic de oricare dintre Atg. eritrocitare, dar cel mai frecvent
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imunizarea mamei se produce in sistemele ABO (2/3 din cazuri) si Rh
(circa 1/3 din cazuri).

Imunizarea anti-A sau anti-B apare exclusiv la mame de grup O.
Accidentele hemolitice sunt Insa rare, deoarece substantele A si B sunt
exprimate nu numai pe eritrocite ci si pe alte tesuturi (chiar si pe celulele
endoteliului placentar) sau pot fi prezente In umori. Toata aceasta masa
de Atg. neutralizeaza Atc. maternali inainte ca acestia sa vina in contact
cu eritrocitele copilului. Trebuie precizat insa ca femeile pot fi uneori
imunizate dinaintea sarcinii prin stimuldri nespecifice cu substante
exogene alimentare sau bacteriene (vaccinuri, infectii) care contin
determinanti identici cu substantele A si B. Asa se explica posibilitatea,
rara, ca anemia hemoliticd sa apara chiar de la prima sarcina
incompatibila.

Imunizarea anti-Rh apare la mame Rh negative dupa sarcini cu
feti Rh pozitivi. In mod normal, persoanele Rh negative nu au Atc. anti-
Rh preformati. Sensibilizarea mamei se produce cu ocazia primei sarcini
incompatibile, iar primii niscuti nu fac anemie hemolitici. In schimb,
dupa sarcina cu feti Rh pozitivi, mama se imunizeaza tot mai intens si
urmatorii copii fac o boala hemolitica din ce In ce mai grava. Este de
subliniat ca Atg. Rh sunt exprimate numai pe eritrocite care astfel
suporta tot impactul anticorpilor. Asa se explica de ce boala hemolitica a
nou-nascutului este mult mai severa In incompatibilitatea anti-Rh decat
in incompatibilitatea anti-A,B,0.

Alloimunizarea posttransfuzionala

Reactiile imune se produc intre Atc. prezenti in sangele
primitorului si Atg. exprimate pe celulele transfuzate (Atg. de grup
sanguin sau Atg.CMH). Manifestarile clinice cele mai importante sunt
puseele de hemoliza (in cazul transfuziilor incompatibile in sistemul
ABO si Rh) si reactii febrile (legate de Atc. anti-leucocitari si
antitrombocitari).

13.3. REACTII MEDIATE DE COMPLEXELE IMUNE
(reactii de tip III dupa clasificarea lui GELL si COOMBS)

Complexele imune se formeaza 1in mod normal in cursul
raspunsului humoral prin unirea Atc. cu Atg.. Proportia moleculelor de
Atg si Atc. In aceste complexe variaza in timp, deoarece cantitatea
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globala a Atg. scade progresiv In timp ce titrul Atc. creste. Initial exista un
exces de Atg. Complexele sunt mici si in cantitate redusa. Dupa cateva
zile, cand Atc. ajung In exces, complexele apar ca agregate
macromoleculare insolubile si precipitabile care sunt indepartate rapid
de fagocite. Intre aceste doui extreme existd o perioadi in care Atg. sunt
in exces moderat. In cursul acestei perioade se formeazi complexele
solubile de talie intermediara care pot activa complementul (Fig.72)

Complexe imune in exces de Afg.

Formate in site
Formare fu singe g
depuse fn organe

4

Reactie inflamatorie locali
mediati de C'

Fig. 72 Reactia de tip 11l Hipersensibilitatea mediatd de complexe imune

Complexele de acest tip pot fi patogene in anumite imprejurari,
producand o RHS cu leziuni vasculare si tisulare (Fig.73)

In patologia veterinard antigenele participante la formarea de
complexe imune patogene pot fi heterologe (virusuri, bacterii, fungi,
paraziti animali, seruri animale) sau autologe, iar Atc pot fi de clasa IgG
sau mai rar IgM. In functie de tipul de agresiune antigenici activarea
complementului poate fi indusa pe calea clasica sau prin cea alternativa.

Complexele imune patologice se pot forma la nivelul unor organe-
tinta (in situ) pe seama unor Atg. ale acestora, sau in circulatia sistemica
cu depunere tisulara secundara. Doua modele experimentale ilustreaza
aceste situatii: fenomenul Arthus si boala serului.
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Fenomenul Arthus (modelul de reactie prin CI formate in situ).
A fost descris In 1903 la iepurii sensibilizati prin injectii subcutanate cu
Atg, solubile (ser de cal). Dupa mai multe administrari se observa la locul
injectiei o bula edematoasa durg, insotita de eritem si de mici hemoragii
punctiforme care atinge maximul dupa 4-8 ore. Evolutia este uneori
efemera (aproximativ 10-12 ore) sau alteori se insoteste de necroza
locala.

Reactia poate fi declansata si pasiv la animalele nesensibilizate:

¢ prin administrarea amestecului de Atg. si Atc. preparat in

vitro;

¢ prin administrarea s.c. a Atg. si i.v. a Atc. (reactie pasiva

directa);

¢ prin administrarea s.c. a Atc. si i.v. a Atg. (reactie pasiva

indirectd);

Microscopic se observa leziuni arteriolare cu edem si extravazare
de hematii in spatiul perivascular si agregate intraluminale de
trombocite si de polimorfonucleare neutrofile (PMN). Folosirea
experimentald de complexe Atg. Atc. marcate radioactiv, a permis
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evidentierea prezentei acestora impreuna cu PMN In peretele vascular
intre stratul endotelial si membrana bazala (Fig.74).
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Fig. 74 Fenomenul Arthus

Elementul central care produce leziunile din reactia Arthus este
formarea complexelor imune (CI) la nivelul peretelui vascular. CI produc
2 relee de activare:

¢ activarea complementului

¢ activarea unor elemente figurate: trombocite, bazofile.

Activarea C' duce la formarea anafilatoxinelor Cza si Csa cu efect
chemotactic intens asupra polimorfonuclearelor neutrofile (PMN). PMN
infiltreaza puternic peretele vascular unde ingera o parte din CI si
elimina enzime care produc leziuni necrotice vasculare.

Activarea celulelor duce la eliberarea de enzime vasoactive care
produc cresterea debitului sanguin (cu aducerea de noi participanti la
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conflict) si a permeabilitatii vasculare locale (cu producerea edemului
local).

Trombocitele se ataseaza pe CI prin intermediul unor receptori
Fc. Trombocitele astfel activate secretd numeroase substante active si
agregd intre ele cu formarea de microtrombi care obstrueaza vasele
respective.

Fenomenul Arthus se deosebeste de anafilaxie: nu necesita
fixarea prealabila a Atc. in tesuturi, nu este mediat de IgG, necesita
activarea C' si a PMN, necesita mai multe ore pentru a se manifesta, etc.
(tabelul 14)

Tabelul 14
Compararea intre andfilaxie si fenomenul Arthus
Anafilaxia Fenomenul Arthus

Elemente anatomo-clinice

- instalare - minute - ore

- durata - scurta - lunga (ore-zile)

- caractere - contractial|- edem infiltrat
muschilor celular,  ischemie,
netezi, necroza
permeabilitate
vasculara

Atc.

- izotipul - IgE - 1gG

- legarea pe celule -+ + --

- formarea de complexe cu|- - - Da, in peretele

Atg vasului lezat

- participarea C' -- - Esentiala:

indepartarea c'
stopeaza evolutia

Participarea mastocitelor |Esentiala Accesorie

Participarea PMN - Esentiala:

indepartarea lor
stopeaza evolutia

Inhibitia prin|+ _

antihistaminice

Fenomenul Arthus apare ca un exemplu de patologie locala prin
complexe imune. Tulburarile pulmonare de tip Arthus pot fi observate
printre persoane care practicd anumite profesii prin care se expun la
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inhalarea repetata a unor antigene: in cazul alveolitei fermierilor
antigenul este o specie de mucegai al fanului; asa numita maladie a
crescatorilor de pasari este provocata de Atg. din excrementele unor
pasari ca porumbei, papagali sau mai rar, pui de gdind. Reactiile de
hipersensibilitate se manifesta prin crize de tuse cu dispnee severa care
apar dupa circa 6- 8 ore de la inhalarea antigenului, fara asocierea unui
bronhospasm (ca in astmul alergic) dar cu depunere de Ig si C' in
peretele alveolar urmate de fenomene locale de tipul celor descrise mai
sus. Diagnosticul etiologic poate fi afirmat prin teste de provocare
constand fie din inhalarea unei solutii apoase de Atg. purificat
(reproduce fenomenul clinic) fie din injectarea i.d. a Atg. (produc o
reactie cutanata).

Boala serului (model de reactie de HS prin CI circulante)

A fost descrisa la iepuri de catre von PIRQUET in 1911, ca o
reactie sistemica aparuta dupa injectii i.v. cu doze mari de proteine
xenogenice (ser de cal, serum-albumini boving, etc). In perioada cand
vaccindrile umane se faceau cu heteroseruri imune (de ex. serul
antitetanic sau antirabic) boala serului era observata destul de frecvent.
Semnele clinice apar dupa 14-21 zile de la injectie cu febra, urticarie
generalizata, edem facial, poliadenopatie, artralgii, hematurie.
Fenomenele clinice se 1insotesc de neutropenie si de
hipocomplementemie.

In aceastd reactie Atg. persisti in circulatie unde se cupleazi cu
Atc. pe masura aparitiei acestora. Complexele circulante se depun in
vasele diverselor tesuturi unde determina hiperplazia endoteliului,
hiperpermeabilitate si leziuni necrotice. Patogeneza leziunilor o
aminteste pe aceea a reactiei Arthus (Fig.75):

e fixarea siactivarea C' cu afluxul ulterior al PMN;

e atasarea si activarea trombicitelor;

Consecintele acestor activari sunt:

e hiperemie;

e vasopermeabilitate crescuta si edem;

e leziuni vasculare induse de PMN;

Fenomenele se sting pe masura cresterii titrului Atc., care se
insoteste de inversarea raportului Atg/Atc din circulatie si de formarea
de CI macromoleculare care sunt retinute rapid de Mcf. din ficat si din
splina. Dupa epuizarea Atg. din circulatie formarea CI Inceteaza si prin
aceasta si inducerea de noi leziuni, iar leziunile vechi regreseaza.
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Modelul de mai sus ilustreaza o reactie acuta indusa de o doza
masiva si unica de Atg. Repetarea injectiilor cu Atg. va Intretine formarea
de CI patogene in exces de Atg. si va duce la o reactie cronica a carei tinta
principala va deveni glomerulii renali

. |REACTIE SISTEMICA |

Antigenul {seruluy) admnistral
persista in. circulope
l/ )

¥ FAGOCITARE = COMPLEXE IMUNE CIRCULANTE

A (cIc)
DEPUNERE IN VASE
ACTIVAREA C ANAFILOTOXINE C'3a Cla
CHEMOTAXIE
VASOPERMEABILITATE SPATIERI
fNTRE CEULELE
— PN ENDOTELIALE
ELIBERARE DE ENZIME ACCESUL CIC LA
LIZOZOMALE \ o MEMBRANABAZALA

LEZAREA MEMBRANEI BAZALE §1 A ENDOTELIULUT

Fig. 75 Boala serului

Depunerea CI si a unor componente ale C' poate fi evidentiata
prin imunofluorescenta:

. complexele solubile de talie mica se depun preferntial pe
versantul extern al membranei bazale, producand o glomerulonefrita cu
depozite extramembranoase. Accesul CI la membrana bazala
glomerulara (MGB) este facilitat de 2 factori care permit un contact
nemijlocit intre MGB si sangele glomerular; existenta normald a unor
pori in stratul de celule endoteliale (reamintim ca celulele endoteliale
care formeaza peretii capilarelor glomerulare sunt dispuse pe fata
internda a MGB) si contractia celulelor endoteliale produsa de amine
vasoactive, care mareste spatiile dintre aceste celule (Fig.76)
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¢ (I cu talie intermediara se depun mai ales in mesangium.

Boala serica cronica poate avea o evolutie severa daca injectiile
cu Atg. sunt prelungite, cu instalarea unei insuficiente renale cu sfarsit
fatal.

Bolile renale in care leziunile sunt produse de CI circulante
constituie ponderea majoritard in cadrul afectiunilor renale cu
componenta imuna din patologia umana.

LUMEN.CAPITAR

Fig. 76 Leziunirenale (glomerulare) provocate de complexe imune
circulante

Atg. poate fi heterolog (bacterii- ca de ex. streptococul, virusuri
sau paraziti) sau autolog (acizi nucleici ca in cazul LED, Ig...). Depunerea
de CI poate fi observata pe oricare din fetele MGB: subendotelial sau
subepitelial (intre MGB si podocite) atunci cand CI au traversat MGB.
Astfel de complexe au fost de exemplu in LED (complexele ADN anti-
ADN). Consecintele acestor depuneri sunt ingrosarea MGB, proliferarea
endoteliala si alterarea filtrarii glomerulare.

13.4. STARILE DE HIPERSENSIBILITATE TARDIVA (HST)

Corespund reactiilor de tip IV dupa GELL si COOMBS si sunt
mediate de LimfociteT sensibilizate si de limfokine emise de acestea.
Reactia se dezvolta lent - dupa 24-48 de ore de la introducerea Atg. la
locul de introducere a acestuia. SHT poate fi transferata pasiv la un
subiect neimunizat prin injectarea de Limfocite. vii sau a unui extract
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dializabil al acestuia denumit factor de transfer. Specificitatea pentru Atg.
este absoluta.

In practica clinici cercetarea reactiei de HT serveste ca mijloc de
testare in vivo a raspunsului imun celular. Metodele cele mai uzitate sunt
intradermoreactia (IDR) la tuberculina sau la derivatul proteic purificat
al acesteia (PPD) sau reactia cutanata de contact fatd de DNCB
(dinitroclor-benzen) care se leaga covalent cu proteine ale tegumentului.

IDR la tuberculind (reactia Mantoux) este considerata ca cel mai
bun model ilustrativ al unei HT: dupa 48 de ore de la adminstrarea i.d. a
substantei, se formeaza la locul injectarii o papula eritematoasa care
dispare dupa 1-2 zile. Examenul histologic al leziunii arata edem tisular
si un infiltrat inflamator polimorf iar examinarea ganglionilor
locoregionali, de drenaj, evidentiaza o hiperplazie a zonei paracorticale
(T-dependente).

Cercetarile cu celule marcate au aratat ca LimfociteT care
reactioneaza specific cu Atg. reprezintda doar un procent foarte mic
(aproximativ 4%) dintre celulele prezentate in leziune. Aceste celule T
specifice care, ca raspuns la stimularea Atg., determina RHT apartin unui
subset special de LimfociteTcps+, (diferit de celulele Ty, Ts si Tc) si care
au fost denumite Tpu (DH = delayed hypersensitivity).

Se presupune ca celulele nemarcate ale infiltratului inflamator
sunt atrase in focar si activate prin intermediul limfokinelor emise de
LimfociteTpy specifice: MIF (factorul de inhibitie a migratiei Mcf, factorul
chemotactic, factorul de activare a macrofagelor, factorul mitogen (care
induce proliferarea
Limfocite si a Mcf), factorul de transfer (induce eliberarea MIF si a IRN
din Limfocite nespecifice). Toti acesti factori cu rol amplificator atrag un
numadr impresionant de celule la locul conflictului: LimfocitePMN,
bazofile, eozinofile si (in special) Mcf. RHT reprezintd mecanismul
efector principal in variate conditii clinico-patologice: reactii fata de
virusuri, fungi, paraziti animali si bacterii cu localizarea intracelulara in
unele boli autoimune si In respingerea grefelor (Fig.77)

Hipersensibilitatea de contact reprezinta o reactie de HT a pielii
la contactul cu unele substante chimice simple cum ar fi unele metale (Ni,
Hg, Cr), bicromatul de K (utilizat in industria pielariei) unele cosmetice,
fibre vegetale (bumbac), extracte din plante (Primula). Reactia apare
dupa circa 7 zile de la contactul cu Atg. sub forma unor papule
eritematoase care se acopera ulterior cu vezicule care decoleaza
epidermul.

In aceasti reactie Atg. este prezentat de celulele Langerhans care
se deplaseaza in ganglionii regionali unde interactioneaza cu LimfociteT
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specific. Acest model de reactie reprezinta substratul unor dermatite de
contact denumite eczeme alergice.

2 )
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v MIF porazifi animali
IFN 1 ..
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Fig. 77 Reactia de tip IV: Hipersensibilitatea tardiva mediata celular

13.5. HIPERSENSIBILITATEA STIMULATOARE DE TIPUL V

Cadrul conceptual al acestui tip de hipersensibilitate contestata
de mai multi cercetatori (WELLS, 1984) a fost elaborat pentru a explica
stimularea secretiei hormonului tiroidian din boala Basedow de la om si
caine si care se caracterizeaza printr-o stare de tireotoxicoza. In mod
normal, hormonul stimulator al tiroidei elaborat de hipofiza (HST) se
fixeaza pe receptorii specifici complementari, de pe suprafata celulelor
toridiene determinand un semnal activator.

Acest semnal transmis in celuld activeaza adenilat ciclaza din
membrana celulara care mareste concentratia de adenozin monofosfat
ciclic (AMPc) si, prin intermediul acestuia, cresterea sintezei si secretiei
de hormon tiroidian.

In paralel cu acest mecanism poate functiona, un al doilea,
reprezentat de un factor stimulator cu actiune indelungata (LATS= Long
acting thyroid stimulator). Acesta este reprezentat de un autoanticorp,
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apartinand izotipului IgG, dirijat de un antigen de pe suprafata celulei
tiroidiene si capabil sa mimeze, actiunea ligandului natural. El se
cupleaza cu receptorul HST sau cu o molecula asemanatoare inducand
deasemeni, cresterea sintezei si secretiei de hormon tiroidian.

Legarea anticorpilor de celula tiroidiana poate declansa si alte
tipuri de raspuns:

1. blocarea receptorilor pentru HST;

2. cresterea excesiva a foliculilor tiroidiene fara stimularea

cresterii secretiei de hormon;

3. blocarea efectului de stimulare a cresterii foliculare.

In acelasi context efectele prezentate au fost confirmate si pentru
alte tipuri de anticorpi antireceptori (receptorii de insuling, acetilcolina
somatostating, etc.)

In concluzie se poate spune ci legarea anticorpilor de receptorii
specifici de pe suprafata celulelor nu determina numai un raspuns unic,
caracteristic, ci mai multe, cum ar fi :

1. blocarea situsului de recunoastere a receptorului;

2. stimularea activitatii receptorului prin mimarea efectului

ligandului natural (ca in cazul LATS);

3. lezarea receptoruui si/sau a celulei prin activarea

complementului sau a unor celule efectoare;

4. degradarea accelerata a receptorului;

5. alterarea capacitatii de legare a receptorului de ligandul sau

natural.

Aceste date au dus la concluzia ca reactiile de tip stimulator pot fi
incadrate ca o categorie aparte de tipul II de hipersensibilitate propus de
GELL si COOMBS (1968), existenta unui tip aparte (V) fiind creata
artificial.
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CAPITOLUL 14

IMUNOPROFILAXIA

14.1. VACCINURI: DEFINI}E SI CLASIFICARE

Vaccinurile sunt produse biologice, obtinute din
microorganisme sau toxinele acestora si care aplicate unui organism
ii conferd imunitate activa fata de microorganismul din care a fost

preparat.
Vaccinurile se pot clasifica dupa urmatoarele criterii:
. In functie de natura antigenului din care se prepara

vaccinurile pot fi:
e vaccinuri vii atenuate,
e vaccinuri inactivate (omordte)
e vaccinuri preparate cu fractiuni imunogene purificate
(vaccinuri subunitare).
¢ Dupa continutul lor in antigeni, vaccinurile pot fi:
e monovalente, preparate cu o singurd specie bacteriand
sau virald,
e bi, tri sau polivalente, care contin corpi bacterieni sau
toxine provenind de la doud, trei sau mai multe
microorganisme.
. Dupa provenientas si folosirea lor, vaccinurile pot fi:
e autovaccinuri cand se prepara cu o tulpina bacteriana
izolata de la un individ si folosita in imunizarea acestuia,
e stock-vaccinuri, preparate din mai multe tulpini izolate
din focar si destinate a fi folosite in imunizari in focar ;
e vaccinuri unice cu tulpini standardizate, pentru
imunizarea tuturor animalelor dintr-o specie animala.

Prin vaccinuri se obtine o imunitate antiinfectioasa specifica,
numita si imunitate activa sau inductibila. Imunitatea activa se obtine
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prin trecere prin boald sau prin vaccinare si are urmatoarele
caracteristici:

. are un caracter strict individual, apare la indivizi maturi
si este dependentad de intrarea unui antigen in organism;

. imunitatea inductibila implicd o restructurare a
organismului prin aparitia de imunoglobuline sau/si limfocite active;

. actiunea efectorului imun este specifica si diferentiata in
functie de natura antigenului;

. imunitatea inductibila prin vaccinare nu este

transmisibila ereditar, se instaleaza in 6-21 zile si dureaza un timp
variabil In functie de antigen.

14.2. VACCINURI VII SI NEATENUATE

Germenii vii care se inoculeaza sub forma de vaccinuri vii, dau o
imunitate solida, dar au dezavantajul ca pot da imbolnaviri mortale prin
aplicare gresita si creaza purtatori de germeni.

Pentru aceste motive, utilizarea vaccinurilor vii neatenuate este
limitata si se practica numai in conditii epizootologice speciale 1n
interventii de necesitate, ca serovaccinari si seroimunizari.

Folosirea vaccinurilor cu germeni vii, se bazeaza in principiu pe
receptivitatea diferita a tesuturilor fatd de un anumit antigen. Astfel,
virusul variolic produce pe cale subcutanata boala; administrat sub
forma de vaccin viu pe cale intradermica produce insa o imunitate solida.

In ultimul timp se folosesc asa numitele vaccinuri vii
paraspecifice sau heterotipice, care se bazeaza pe folosirea In imunizare
a unor germeni vii nemodificati, pentru a conferi protectie fata de alti
germeni Inruditi antigenic cu cei vaccinali. Astfel in imunoprofilaxia
difterovariolei la galinacee se foloseste virusul variolic columbar, iar In
prevenirea bolii lui Marek se utilizeaza un herpes virus viu izolat de la
curca. Inoculat la pui de o zi, acesta din urma, induce o rezistenta
satisfacatoare pentru a-i proteja de infectia spontana cu virus Marek.

14.3. VACCINURI VII ATENUATE

Vaccinurile vii atenuate constau din suspensii de bacterii sau
virusuri vii, dar cu virulentd atenuatd in asa fel incat sa nu mai poata
determina boala la animale, dar sd ramdnad capabile sd initieze o
infectie inaparenta, imunogena.
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Prin urmare, vaccinurile vii sunt produse care contin corpi
microbieni viabili dar slab virulenti si care administrate la animale intr-o
singura injectie, determina o imunitate solida, comparabila acelei
consecutive trecerii prin boald, fara a fi provocat insa, decat cel mult
semne minime de boala.

Indiferent de locul inoculdrii, agentul infectios din vaccinul viu
atenuat nu ramane localizat, ci se raspandeste In organism, patrunzand
si multiplicandu-se 1n aceleasi tesuturi in care se localizeaza si in cazul
infectiei naturale. Singura deosebire fata de agentul patogen virulent
este aceea cd, infectind un numar mai mic de celule sensibile si
multiplicandu-se lent, agentul infectios din vaccin nu declanseaza o boala
clinica, ci numai o infectie de forma atenuatd, care este insa insotita de
modificarile umorale si de reactivitate, necesare pentru stari de
imunitate.

Conditia cea mai importanta in prepararea vaccinului viu este
aceea ca, atenuarea virulentei agentilor patogeni sa fie stabila si
ireversibild, pentru ca vaccinurile sa nu dauneze animalelor si sa nu
creeze focare noi de infectie in colectivitate.

Atenuarea bacteriilor poate fi uneori corelatd cu unele
modificari ale caracterelor morfologice si culturale ale germenilor
(aparitia de variante S sau R). Exemple de boli bacteriene in care se
folosesc tulpini atenuate la prepararea vaccinurilor: antrax - tulpina
1190 R ( apatogend, acapsulogend, sporogend si edematogend); rujet —
tulpina VR2 (este o tulpind de tip N, atenuatd in mod natural, total
apatogend pentru porc, dar la om poate produce uneori erizipeloid);
tuberculoza - BCG (bacil Calmette- Guerin, obtinut prin pasaje succesive
pe mediu cu bild-cartof biliat- a tulpinii de origine bovind “lait Nocard,
timp de 11 ani, prin efectuarea a 198 pasaje); listerioza- tulpinile R si
Rz; bruceloza - tulpina Bio: salmoneloza aviara - tulpina 9R; holera
aviara - tulpina CU (Clemons University), s.a.

Atenuarea virusurilor se poate realiza prin mai multe
modalitati: prin pasaje in serie pe culturi de celule; prin adaptare la
anumite tesuturi si schimbarea tropismului caracteristic in generarea
infectiei; prin adaptarea pe specii de animale, care in conditii naturale
nu sunt receptive. Vaccinurile obtinute din tulpini atenuate prin
embriopasaje sau prin adaptare la specii nereceptive natural, au fost
denumite avianizate, lapinizate, caprinizate. Exemple de boli virale in
care se folosesc tulpini atenuate la prepararea vaccinurilor: pesta
porcina - tulpina C (chinezd) care este total apatogend; tulpinile
Hudson si Koprowschy care au o patogenitate reziduala accentuats,
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fiind folosite numai de necesitate in focarele de boala; pesudopesta
aviara - tulpina La Sota (lentogend), tulpinile H si Roakin (mezogene);
turbare - tulpina Flury in doua variante (Flury LEP- low eggs passage si
Flury HEP --high eggs passage); tulpina Kelev avianizatda; boala lui
Aujeszky- tulpina avianizata Buk (Bucuresti); jigodie- tulpina
avianizatda Onderspoort Haig; laringotraheita infectioasa aviara -
tulpina avianizata LS-79/2; encefalomielita infectioasa aviara - tulpina
avianizata Calnek 1143, etc.

Vaccinurile vii atenuate au avantajul de-a conferi animalelor
inoculate o imunitate solida, pot fi produse de biofabrici In cantitati
apreciabile si la un pret convenabil. Ca dezvantaj semnalam ca
vaccinurile vii atenuate pot genera reactii post-vaccinale nedorite, mai
ales la animalele tarate sau/si carentate alimentar. Tulpinile vaccinale,
necesita o supraveghere si verificare periodica privind mentinerea
capacitatii lor imunologice si pastrarea gradului de mitigare (atenuare).

14.4. VACCINURI INACTIVATE SI ANATOXINE

Vaccinurile inactivate constau din suspensii microbiene omorate
prin utilizarea unor factori fizici (caldurd, ultrasunete, raze ultraviolete)
ori sub actiunea formolului (0,5%) sau a altor substante chimice (fenol,
chinozol, cloroform, etc.). in practicd sunt utilizate sub forma a
numeroase vaccinuri ca: vaccin contra carbunelui enfizematos, vaccin
contra enetrotoxiemiilor, vaccin anticolibacilar, antisalmonelic, vaccin
pestos porcin inactivat cu cristal violet, etc.

Vaccinurile inactivate au o inocuitate bund, putand fi aplicate la
animalele debile, tarate, la care vaccinurile vii atenuate sunt
contraindicate, sau In cazul unor boli la care nu s-au obtinut vaccinuri cu
tulpini vii atenuate.

Au dezavantajul ca duc la aparitia mai tardiva a raspunsului imun,
imunitatea este mai putin solida si de durata scurta. Imunitatea trebuie
consolidata cu o revaccinrae (vaccinare de rapel) la 1-2 saptamani de la
prima vaccinare.

Anatoxinele sau toxoizii sunt produse imunizante obtinute prin
tratarea exotoxinelor cu formol 0,5% si caldura (37°C). In aceste conditii,
toxinele 1si pierd complet toxicitatea, dar isi pastreaza proprietatea
imunologica reprezentata de capacitatea de-a stimula formarea de
anticorpi protectori. Preparate de acest fel sunt de exemplu: anatoxina
tetanica, anatoxina stafilococica, anatoxina botulinic3, etc.
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Vaccinuri subunitare (purificate) reprezinta vaccinuri
inactivate in care principii activi sunt constituiti numai din fractiunile
imunologic active ale virusurilor, bacteriilor sau metabolitilor lor. in
acest scop, prin purificarea fractionatd, in vaccinurile subunitare se
introduc exclusiv fractiunile protectoare dintr-un antigen, cum ar fi:
glicoproteinele peplosului viral, proteinele capsidei virale, aparatului
piliar, polizaharidele capsulare si Vi, exotoxinele, etc. Ca la orice vaccin
inactivat, fractiunile separate, pot fi asociate cu o substanta adjuvanta in
vederea potentdrii capacitatii imunogene. Vaccinurile subunitare
prezinta avantajul unei perfecte inocuitati prin eliminarea reactiilor
adverse cum ar fi reactiile locale sau generale, hipersensibilizarea, etc.
Imunitatea indusa este comparabild cu a vaccinurilor clasice inactivate,
dar are un grad de specificitate mult mai inalt.

O substantd adjuvanta care are o larga intrebuintare in
prepararea vaccinurilor de uz veterinar este hidroxidul de aluminiu
(AL (OH)3) substanta coloidala, de culoare alb-laptoasd, care are
proprietati adsorbante fata de virusuri filtrabile, toxinele bacteriene si
proteinele serice. Capacitatea imunizanta a hidroxidului de aluminiu este
remarcabild putidnd sa mareasca capacitatea imunizanta a toxinei
tetanice, de exemplu, pana la 100 ori fata de toxina neadsorbita.

Substantele adjuvante actioneaza prin inflamatia locala si prin
elutia treptata a particulei antigenice adsorbite. Unele substante
adjuvante prezinta si inconveniente in sensul ca produc reactii locale
mari sau pot mari capacitatea alergizanta a organismului.

Vaccinurile se prepara In institute specializate numite biofabrici.

Principiile de preparare ale unui vaccin constau in urmatoarele:

¢ selectionarea tulpinii (a antigenului) vaccinale si testarea

imunogenitatii ei;

¢ cultivarea tulpinii pe medii optimale pentru obtinerea unei

mase antigenice bogate;

¢ inactictivarea si eventual aditionarea pe o substanta

adjuvanta, in cazul vaccinurilor inactivate;

¢ controlul sterilitatii vaccinului;

¢ controlul inocuitdtii pe animale de laborator si pe speciile

pentru care este destinat;

Un vaccin pentru a putea fi utilizat in practica trebuie in mod
obligatoriu sa indeplinesca o serie de conditii:
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¢ sa nu fie nociv, adica sa nu produca imbolnaviri animalelor
inoculate in conformitate cu principiul hipocratic primum non
nocere;
¢ sa fie activ antigenic, in sensul ca odatd administrat sa
provoace aparitia masiva de anticorpi protectori;
¢ sa poata fi preparat in conditii si cantitati industriale fiind in
acelasi timp si convenabil din punct de vedere economic;
¢ saaiba o valabilitate de lunga durata.
Beneficiarul are obligatia de a pastra produsul biologic In conditii
adecvate de temperatura (+2°C - +4°C) si la intuneric sa respecte
instructiunile de aplicare.

14.5. VACCINURILE OB}INUTE PRIN TEHNOLOGII
MODERNE

Vaccinurile obtinute prin recombinare genetica se bazeaza pe
separarea si insertia genelor responsabile de sinteza fractiunilor
imunologic active. Cu ajutorul enzimelor de restrictie, nucleaze si ligaze,
se separa o gena care codifica un anumit epitop care apoi se insera intr-
un sistem vector. Sistemul vector poate fi de reguld o plasmida sau alt
vector adecvat, care introduce si integreaza gena in genomul unor celule
de mamifere, urmata de cultivarea celulelor hibride pe medii adecvate;
sinteza substantei dorite care va fi in continuare izolata si purificata prin
diferite metode. Antigenele obtinute prin tehnici de inginerie genetica au
o serie de avantaje decurgand din puritatea si stabilitatea lor, absenta
efectelor secundare si a riscului de infectiozitate.

Vaccinurile sintetice folosesc ca determinant antigenic, un lant
polipeptidic scurt, care este adesea slab imunogen si care este cuplatla o
proteind de transport (carrier) si adsorbit pe un adjuvant mineral sau
uleios adecvat. Vaccinurile sintetice se utilizeaza cu succes in inducerea
de anticorpi neutralizanti contra diverselor tipuri si subtipuri de virus
aftos. In acest caz, se utilizeazi peptidele a catorva acizi aminati care
corespund determinantilor antigenici majori a unei proteine a capsidei
virale (proteina VP1) care se cupleaza cu o moleculd de transport si o
substanta adjuvanta. Se obtine un vaccin, care inoculat la animale
(bovine, oi, porci) induce aparitia unor anticorpi neutralizanti.

Vaccinuri antiidiotipice
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Vaccinurile antiidiotipice se bazeaza pe principiul dualismului
imunoglobulinelor. Cele doua fatete care confera caracterul dual al
imunoglobulinelor sunt determinate de abilitatea acestora de a indeplini
in organism atat functia de anticorpi cat si functia de antigeni. Cu alte
cuvinte, un anticorp Ig; aparut in urma contactului cu un antigen poate
sa stimuleze sistemul imunitar si sa determine la randul sau sinteza unui
nou anticorp (Igz).

Anti-anticorpii (Ig2) pastreaza amintirea antigenului primar, cu
care va reactiona specific in toate situatiile.

Se ajunge in felul acesta la posibilitatea de a induce prin
intermediul anticorpilor Ig; de anti-anticorpi Ig; capabili de a se lega de
epitopul, prin intermediul caruia sunt in mod indirect formati.

Principiul tehnicii de obtinere a anticorpilor antiidiotip este
urmatorul:

Epitop |Anticorpi Ig: Anticorpi Ig: Anticorpi Ig3

(idiotipuri) purtatori|(antiidiotipuri) n|corespund

de structuri|care ei reprezintd|anticorpilor

antigenice in regiuni{imaginea internd alinitiali Ig: si

hipervariabile epitopului. prezinta

(idiotopi). specificitatea de
legare  pentru
epitop

Prepararea vaccinurilor antiidiotipice a fost facilitatd prin
folosirea anticorpilor monoclonali, a caror capacitate imunogena este
limitata si deci trebuie potentata prin substante adjuvante.

Vaccinurile antiidiotipice prezinta avantajul unei mari
fata de antigeni slab imunogeni (antigeni polizaharidici, antigeni
lipopolizaharidici). Prezinta dezavantajul unor reactii adverse mai ales
atunci cand se folosesc anticorpii monoclonali proveniti de la alta specie.

Vaccinuri antiparazitare. In profilaxia bolilor parazitare se
incearca prepararea unor vaccinuri utilizand ca antigeni paraziti,
atenuati, omogenizat din parazitul integral, paraziti omorati sau antigeni
parazitari solubili.

263



In protectia contra protozoarelor sanguine s-au preparat
vaccinuri folosind ca antigeni paraziti atenuati sau omorati prin
inghetari si dezghetari succesive, tratate cu formol sau beta-
propiolactona sau iradiere cu raze X.

In profilaxia helmintozelor s-a reusit prepararea unui vaccin
contra dictiocaulozei, folosind antigeni larvari din Dictiocaulus viviparus
siD. filaria.

In ectoparazitoze, in imunoprofilaxia infestatiilor cu Ixodidae se
utilizeaza experimental folosirea de antigeni obtinuti din extracte
parazitare totale.

Profilaxia specifica prin vaccinari in bolile parazitare este inca in
faza experimentala urmarindu-se in mod special purificarea numerosilor
antigeni parazitari In vederea selectarii epitopilor specifici.

In cazul vaccinurilor preparate, imunitatea este adesea
incompleta si nu s-a reusit decat fata de un numar limitat de infestatii,
profilaxia in bolile parazitare fiind dominant nespecifica.

Vaccinuri antihormonale

Vaccinurile sunt utilizate, pe scara larga in prevenirea bolilor
infectioase sau de invazie, dar pot fi folosite si in scopul reglarii
imunologice a functiilor hormonale.

Ameliorarea in crestere, a prolificitatii sau din contra castrarea
imunologica sunt intre principalele tinte, a vaccinurilor antihormonale.
Intre primele apliciri a fost marirea foliculogenezei la ovine prin
imunizarea cu hormoni steroizi (androsteron, testosteron, oestrodiol)
conjugati la molecula carrier si aditionati la adjuvanti uzuali. In faza
experimentald se utilizeaza si castrarea imunologicd hormonala la
femele si masculi.

14.6. MODUL DE APLICARE A VACCINURILOR

Vaccinurile se administreaza la animale sanatoase in scop
profilactic, dozele de aplicare fiind in functie de vaccin si de specia
animala care se vaccineaza. Cdile de administrare sunt parenterale, prin
inoculare, sau enterale prin administrarea pe cai naturale.

Vaccindrile parenterale devin greoaie sau chiar imposibile de
aplicat in unitatile industriale, in special la pasari, numarul mare de
animale facand interventia individuala inoperanta. Vaccindrile pe cai
naturale ofera avantajul administrarii colective in vaccinari de masa.
Vaccindrile pe cdi naturale sunt deosebit de eficiente in cazul
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vaccinurilor vii atenuate, intrucat In numeroase afectiuni infectioase
procesele patologice se desfasoara la nivelul mucoaselor. O imunizare
locala blocheaza intrarea si fixarea germenilor la nivelul mucoaselor.
Procesul de imunizare se caracterizeaza prin formarea de Atc. protectori
de tipul IgA si partial IgM. Aparitia de Atc. secretori este precedata de
aparitia de celule imunizante In mucoasa, corionul fiind un strat al
mucoaselor deosebit de activ pe plan imunologic.

Atg. corpusculari administrati pe cai naturale sunt rapid absorbti
in circulatia sanguina declansand imunitatea umorala.

In general administrarile pe c3i naturale, per os, conjunctival, prin
aerosoli, necesita o supradozare a antigenului in scopul de-a oferi sansa
ca toate animalele supuse operatiei de imunizare sa-si primeasca doza
necesara imunizarii.

Caile de vaccinare parenterale

. vaccinarea prin scarificare: se aplica in profilaxia
variolelor aviare si consta din scarificarea pielii pe fata anteroexterna a
gambei, peste care se badijoneaza vaccinul. Se poate utiliza si aplicarea
vaccinului transcutanat prin presiune prin pielea normald, cu un aparat
special numit Hiposprey-jet-injector;

. vaccinarea subcutanata este cea mai raspandita dintre
cdile de aplicare a vaccinurilor, se executa cu ace scurte pentru a evita
introducerea vaccinului sub fascii. Ca loc de electie se recomanda:

a) laturile gatului la animalele mari;

b) fata interna a coapsei;

¢) zona posterioara a conchiei auriculare la porcine;
d) partile laterale ale toracelui la carnivore;

e) partea superioara a gatului la pasari.

3 vaccinarea intramusculara se practica rar, utilizandu-se
ace lungi, avand ca loc de electie muschii fesieri si pectorali la pasari.
Vaccinarea intramusculara se recomanda in cazul vaccinurilor vii; cele
aditionate pe hidroxidul de aluminiu depreciaza calitatea carnii;

. vaccinarea intraperitoneald se practica cu ace cu bizoul
scurt, respectand reguli stricte de asepsie. Se recomanda doar la purcei,
in vaccindrile contra enteritelor.

Caile de vaccinare enterale
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. vaccinarea conjunctivala, se aplica la pasari si consta in
instilarea vaccinului in sacul conjunctival;

. vaccinarea prin aerosoli se face sub forma unor
suspensii antigenice fine de dimensiuni cuprinse intre 20-60 nm. Se
utilizeaza in aplicarea vaccinurilor virale, indeosebi in imunizarea
pasarilor, vaccinul fiind pulverizat prin duze calibrate pentru obtinerea
de particule fine, la presiunea de 8 atmosfere.

. vaccinarea orala (per os) se utilizeaza prin
administrarea vaccinului in furaj, in apa de baut. Cantitatea de vaccin
trebuie sa fie mai mare, de circa 100 de ori, decit in administrarea
parenterala intrucat aciditatea gastrica si In general mediul
gastrointestinal cenzureazi 99% din antigenul administrat. In prezent se
utilizeaza vaccinuri enterale incapsulate in microsfere de copolimeri ai
acidului lactic sau acidului glicolic. Antigenele din matricea polimerica,
pot fi corpusculare sau sub forma lichida;

. serovaccinarea consta in administrarea simultana, dar
in puncte separate, a agentului vaccinal nemodificat (virulent) si a unei
cantitati de ser imun. Serul se administreaza pentru a a sigura
protectie imediata animalelor vaccinate, atat fata de interventia unei
tulpini salbatice a unui posibil agent etiologic specific, dar si impotriva
agenului vaccinal, cduia 1i atenueaza din patogenitatea potentiala.
Treptat efectul anticorpilor administrati prin serul specific scade, iar
organismul incepe sa-si sintetizeze anticorpii specifici proprii, sub
actiunea inductoare a vaccinului.

Serovaccinarea a fost folosita inca de la sfarsitul secolului
trecut 1i imunizarea antirujeticd (metoda Loretz) si anticarbunoasa
(metoda Sobrenheim) si din 1906 s-a introdus in imunoprofilaxia
pestei porcine, sub denumirea de serovirulizare, constituind timp de
aproape cinci decenii metoda de baza in lupta impotriva acesti grave
boli.

Aceastd metoda de vaccinare prezinta dificultati in privinta
unei echilibrari judicioase intre germeni si ser (raportul
antigen/anticorp), existand posibilitatea ca virulenta sa fie
neutralizata de ser (anticorpi) si in consecinta sa nu se mai instaleze o
imunitate activa satisficatoare ca intensitate si durata. Pe de alta
parte, organismele vaccinate ca agentul patogen folosit ca vaccin viu,
pot deveni purtdtoare si eliminare de germeni (mai ales in cazul
vaccinurilor antivirale) pentru perioade lungi de timp, ducand la
crearea artificiala a unor focare stationare de boala.

Profilaxia specifica, prin utilizarea vaccinurilor reprezinta
pentru prezent modalitatea cea mai eficientd in prevenirea bolilor
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infectioase. Pentru viitor se prospecteaza prepararea de vaccinuri lipsite
de antigeni de lest, care sa contind numai fractiunea imunizanta
(subunit-vaccinuri) si utilizarea pe scara larga a paravaccinurilor (MAYR,
1980).

Imunitatea pasiva

Imunitatea pasiva se obtine prin transfer de anticorpi gata
formati de un organism donator si prezintd urmadtoarele caractere
generale:

¢  se instaleaza fara participarea organismului, prin simplu
transfer de anticorpi preparati de alt organism;

3 se instaleaza imediat;

3 este o imunitate de scurta durata, 14-21 zile.

14.7. SERURILE IMUNE

Serurile imune sau terapeutice sunt produse biologice obtinute
din serul sanguin al unui animal imunizat activ prin vaccinare sau al unui
convalescent imunizat activ prin trecere prin boald. In ambele cazuri,
serul contine anticorpi protectori specifici, capabili sa neutralizeze
actiunea antigenului respectiv. Primele Incercari de folosire a serurilor in
terapia antiinfectioasa dateaza de la sfarsitul sec. XIX-lea, cand s-a
demonstrat ca inocularea unei culturi bacteriene la un animal determina
aparitia in serul sanguin a unor substante care pot proteja nu numai
organismul care le-a produs ci si alte organisme la care acest ser este
inoculat.

Clasificarea serurilor se face dupa mai multe criterii si anume:

1. Dupa cantitatea de anticorpi serurile se impartin :

a. seruri hiperimune, care contin o cantitate foarte mare
de anticorpi si se obtin prin administrarea antigenului
nemodificat sau a toxinei ca atare;

b. seruri de convalescent, se obtin de la animale care au
trecut prin boala in mod natural si contin o cantitate
redusa de Atc.

c.concentrate gamaglobulinice, reprezinta fractiunea
globulinica din seruri, sunt foarte bogate in Atc. si ca atare
se inoculeaza 1n cantitati mici, avand o valoare de 4-5 ori
mai mare decat serul integral.
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2. Dupa specia pe care s-a preparat serurile pot fi:
a. omologe, care se prepara pe o specie animala si se
administreaza la aceeasi specie;
b. heterologe cand se prepara pe o specie si se aplica la
alta specie animala decat specia pe care s-a preparat.

3. Dupa natura antigenului cu care s-a preparat, serurile pot
fi:
a. seruri antimicrobiene, cand antigenul folosit a fost o
bacterie sau un virus;
b. seruri antitoxice, caind imunizarea s-a facut cu toxine;
c. seruri mixte care contin atat Atc. microbieni cat si
antitoxici;

14.8. MODUL DE PREPARARE A UNUI SER

Serurile se prepara in biofabrici si necesita protocoale de lucru
riguroase. In general in prepararea unui ser sunt necesare urmatoarele
etape:

e alegerea Atg. bacterian, viral sau toxina care trebuie sa
indeplineasca conditia puritatii si antigenitatii;

e stabilirea speciei animale pe care se face imunizarea.

Se utilizeaza in mod special calul, bovinele si suinele; utilizarea
animalelor mici este in general neeconomica. Bovinele si porcinele se
utilizeaza pentru seruri strict omologe. Donatorul preferat ramane calul,
care reactioneaza imunologic cu majoritatea Atg.are o cantitate mare de
sange si serul sau este relativ bine suportat de alte specii. Animalele
alese pentru imunizare trebuie sa fie sanatoase si indemne de boli
infectocontagioase oculte.

e hiperimunizarea propriu-zisd, consta in inocularea i.v. a Atg.
Primele 2-3 inoculari se fac cu vaccin, urmatoarele cu Atg. viu in doze
progresive, dupa un protocol de lucru bine stabilit, In functie de fiecare
ser in parte.

e sdngerarea care se poate face partial, prin scoaterea a cca.
1/3 din volumul total de sange la cabaline si bovine, sau la alb prin
scoaterea Intregii cantitati de singe prin punctia cordului (la porcine).

e recoltarea serului sau a plasmei, prin defibrinare cu perle
de sticla in recipiente sterile, sau prin exprimarea serului dupa coagulare
pe baghete de sticla.
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e titrarea serului se face pentru a se determina cantitatea de
Atc. Se evalueaza fata de seruri etalon standard si se exprima in unitati
internationale sau unitati de protectie.

e controlul puritdtii fata de eventualele infectii bacteriene sau
micotice, aparute In timpul recoltdrii serului. Daca serul este pur se
introduce fenol 5% ca substanta prezervanta si se Infioleaza.

Conditiile pe care trebuie sa le indeplineasca un ser bun

Pentru a fi introdus in practica serul, trebuie sa indeplineasca o
serie de conditii si anume: sa fie activ, adica sa contina o cantitate
apreciabila de Atc.; sa fie steril si sa nu fie nociv pentru specia animala la
care se administreaza.

Serurile trebuie pastrate In conditii corespunzadtoare de
temperatura si intuneric. S-a dovedit ca temperatura de 37°C scade titrul
unui ser aproximativ 20%, radiatiile solare reduc capacitatea
protectoare cu 50%, iar inghetul si dezghetul duc la inactivarea totald a
serurilor imune.

14.9. MODUL DE APLICARE A SERURILOR

Serurile imune se aplica in doua scopuri:
a) In scop profilactic In focarul de boala la animalele
sanatoase;
b) in scop curativ la animale bolnave (in special serurile
antitoxice).

Caile de inoculare pot fi intravenoase (cu riscuri de soc anafilactic
pentru serurile heterologice), intraperitoneale, subcutan, intramuscular
si subdural. Serurile nu se administreaza per os intrucat anticorpii sunt
cenzurati de fermentii tubului digestiv; ele pot fi administrate pe aceasta
cale numai la animale nou-nascute.
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CAPITOLUL 15

SUBSTANTE IMUNOMODULATOARE,
IMUNOSTIMULATOARE SI IMUNOADJUVANTE

15.1. TERMENII FOLOSITI PENTRU DESEMNAREA
SUBSTANTELOR CU EFECT ASUPRA SISTEMULUI
IMUNITAR

Substantele cunoscute ca fiind capabile sa actioneze pozitiv sau
negativ asupra imunitatii au fost denumite diferit de la un autor la altul.

Astfel, POPOVICIU (1980) denumeste aceste substante adjuvante
si imunostimulente nespecifice; MAYR (1982) le atribuie calificativul de
inductori de paraimunitate, TIZARD (1987) distinge doua categorii de
asemenea substante si anume adjuvanti care stimuleaza raspunsul imun
daca sunt cuplati cu un antigen si respectiv substante imunostimulatoare
care au un efect neantigen-specific.

OLINESCU (1983) semnaleaza utilizarea ca sinonime a termenilor
de imunomodulatori, imunoactivatori, imunorestauratori, iar VANSELOW
(1987) simplifica terminologia utilizand termenul de adjuvant, introdus
de RAMON in 1926 pentru a cuprinde o larga gama de substante cu
proprietati imunomodulatoare, imunopotentatoare si imunoadjuvante.

Potrivit acestui autor imunomodulatorii pot actiona asupra
sistemului imun atét in sens pozitiv cat si In sens negativ, adica sunt
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capabili sa restaureze starea de imunodepresie, dar si sa determine un
raspuns imun excesiv, de genul hipersensibilizarii.

Intre imunomodulatori se enumeri unele virusuri, bacterii si
produsele lor, precum si alte produse biologice ale sistemului imun.

Imunostimulatorii sau imunopotentatorii stimuleaza raspunsul
imun in combinatie cu o stimulare antigenica. Unele substante cum ar fi:
levamisolul MDP (muramildipeptidul), poate exercita un efect
imunomodulator cat si imunopotentator.

Imunoadjuvantii sint mai eficienti daca se  asociaza cu
administrarea unui antigen (de exemplu, polinucleotidele MDP, sarurile
de aluminiu, adjuvantul complet Freund, endotoxinele bacteriene).

Cu toate acestea s-a constatat numerosi adjuvanti care stimuleaza
imunitatea chiar daca nu sunt cuplati cu un antigen (de exemplu,
emulsiile de apa in ulei).

In cele ce urmeazi vom folosi termenii de substante
imunomodulatoare, imunoadjuvante pentru a cuprinde toate produsele
extrem de diferite ca origine si structura, care influenteaza raspunsul
imun fata de diversi antigeni si fata de tumori. Actiunile pe care le
prezintda aceste substante nu se exclud reciproc, intrucat o substanta
poate dispune concomitent de doua sau chiar trei din aceste proprietati.

15.2. CLASIFICAREA SUBSTANTELOR IMUNOMODULATOARE

Imunomodulatorii si imunoadjuvantii sunt reprezentati de
numeroase substante extrem de diferite din punct de vedere al
provenientii lor, a structurii lor chimice, a modului de actiune, Incat si
criteriile de clasificare sunt la fel de numeroase si diferite, de la un autor
la altul.

OLINESCU in 1989 utilizeaza drept criterii de clasificare a
imunoadjuvantilor, modul de obtinere (naturali-sintetici), provenienta
(chimica, biologica) si structura (simpla, moleculara-complexa, celular3,
pluricelularg, tisulara).

THEILEN si MADEWELL in 1987 abordeaza imunoadjuvantii din
punctul de vedere al imunoterapiei nespecifice a cancerului,
clasificandu-i in: substante biologice, imunopotentatori chimici si
sintetici.

TIZARD in imunologia veterinara din 1987 distinge trei categorii:
adjuvanti care se administreaza concomitent cu un antigen respectiv,
vaccinuri, substante imunomodulatoare si extractele leucocitare
dializabile.
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Cea mai cuprinzatoare clasificare i-o datoram lui VANSELOW
(1987) care grupeaza imunoadjuvantii in 5 categorii:

a) substante biologice;

b) produsi chimici definiti, bacterieni sau fungici;

c¢) analogi biologici sintetici;

d) preparate chimice;

Cu toate ca nici o clasificare nu este atotcuprinzatoare in cele ce
urmeaza vom da o lista a imunoadjuvantilor dupa autorii de mai sus si
completata de noi (tabelul nr.15).

Tabelul 15
Lista adjuvantilor utilizati in medicina umand si veterinara

A. SUBSTAN}E BIOLOGICE

- Micobacteriile - M. tuberculosis incorporat in adjuvantul lui Freund
complet (AFC)

- M. bovis var. Calmette-Guerin (BCG)

- Fragmente micobacteriene

- Corinebacteriile (C. parvum - denumit actual Propionibacterium
acnes; C. granulosum)

- Bordetella pertusis

- Nocardia rubra

- Bacillus subtilis

- Probiotice (Produse bacteriene care blocheaza multiplicarea
bacteriilor patogene si potential patogene)

- Unele virusuri, intre care avi- si parapoxvirusurile

- Saponinele

- Vitamina A (retinol)

- Vitamina E

- Vitamina C

- Vitamina D

- Lanolina

- Gelatina (microsferule)

B. PRODUSE CHIMICE DEFINITE, BACTERIENE SAU MICOTICE

- Lipopolizaharidele

- Polizaharidele (glucanul, lentinanul din levuri)

- Muramil dipeptidul (MDP)

- Trehaloza dimicolat (cord factor) (TDM)

- P 40 (glicoproteina asociata peptidoglicanului din peretele celular,
derivata din C. granulosum)
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- Omnadin, Aerodin, Zoodin, Polidin ( preparate polimicrobiene)
- Cantastim (fractiuni subcelulare de Klebsiella pneumoniae)

- ICB 10 ( preparat pe baza de candidinad)

- Statolon

- Bestatin

C. PRODUSE BIOLOGICE ALE SISTEMULUI IMUN
- Hormoni timici
- Limfokine si citokine, inclusiv interferonul

D. PRODUSE BIOLOGICE TISULARE

- Extracte tisulare de placenta umana: PDE, Ombilicen, Coriocen,
Amniocen

- Extract tisular de splina STE

- Extract tisular hepatic HTE

E. ANALOGI BIOLOGICI SINTETICI

- Homopolimerii ARN complementari dublu torsodati (poli I:C si poli
A:U)

- MDP sintetic

- TDM sintetica

- Lauroiltetrapeptidul (RP 40639)

- Steariltirozina clorhidrica

F. SUBSTANJ}E {I PREPARATE CHIMICE
- Cuprul

- Seleniul

- Zincul

- Compusii de aluminiu (Al(OH)3; ALSO4)
- Fosfatul calcic

- Dextranul sulimfociteat

- Emusiile uleioase (adjuvantul Freund incomplet- AFI)
- Levamisolul

- Lipozomii

- Adjuvantii poliacrilici

- Dinitroclorbenzenul

- Azimexona

- Tufstinul

- Sferule de albumina sferica
-CP-20.960

15.3. MODUL DE ACTIUNE AL UNOR IMUNOADJUVANTI SPECIFICI
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Gratie diversitatii lor mai ales din punct de vedere chimic si al
structurii, aproape fiecare grup de substante adjuvante si in unele cazuri
fiecare substanta au un mecanism propriu de actiune.

VANSELOW 1in 1987 incearca sa grupeze mecanismele de actiune
a imunoadjuvantilor in trei directii:

e actiunea asupra antigenului;

e actiunea asupra organismului-gazda;

e actiunea simultana la ambele niveluri.

15.3.1. Actiuni asupra antigenului

Imunoadjuvantul plus antigenul au un efect de depozitare care
influenteaza raspunsul imun primar si mai putin pe cel secundar printr-
un aflux al celulelor fagocitare la locul de electie.

Unii imunoadjuvanti cum ar fi bazele alkilice si cei uleiosi pot
determina modificari ale conformatiei si sarcinii electrice a moleculei de
antigen care devin puternic imunogene.

Alti adjuvanti au posibilitatea de a transforma o haptena
neimunogena intr-una imunogend. S-a demonstrat ca un imunogen
puternic este alcatuit dintr-o parte imunogena - haptena- si o parte cu
calitati de adjuvant.

Proteinele adaugate prin acilare au tendinta mai mare de
agregare moleculara si de aderenta celulara. Aceste tendinte le sporesc
imunogenitatea Atg, inclusiv prin aceea ca proteinele atasate
macrofagelor sunt mai imunogene decat cele libere.

Efectul adjuvant al conjugatelor lipido-proteice, al substantelor
lipidice si lipidofile se caracterizeaza prin accentuarea captarii Atg. de
catre macrofagele din limfonoduli, care are ca o consecinta globalg,
stimularea imunitatii mediate celular.

In sfarsit, alti imunoadjuvanti au capacitatea de a denatura
antigenul prin emulsionare sau fragmentare prin adsorbtie la alaun,
bentonita sau alte substante.

Antigenul astfel modificat adera la suprafata macrofagelor si a
celulelor dendritice ale limfonodulilor si splinei, ceea ce favorizeaza
prezentarea lui la limfocite.

15.3.2. Actiuni asupra organismului-gazda
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Existd numeroase date privind efectul adjuvantilor asupra
organismului gazda, care de fapt se adauga celor exercitate asupra
antigenului.

Una din ipotezele agreate si confirmate este aceea a depozitarii
antigenului. Potrivit acestei teorii adjuvantii Intarzie inglobarea
antigenului la locul de incoulare si il elibereaza treptat (elutie). Astfel,
adjuvantul Freund complet (AFC) retine Atg. la locul inoculdrii timp de 6
luni (OLINESCU, 1988).

De aceleasi efecte se bucura mai des, sarurile de aluminiu si
emulsiile apa-ulei (A/U).

S-a demonstrat, deasemenea, retentia Atg. la nivelul
limfonodurilor regionale. Numerosi adjuvanti pot determina
sechestrarea sau captarea limfocitelor (trapping) In organele limfoide.

Captarea limfocitelor favorizeaza contactul optim iIntre Atg. si
celulele sistemului imun.

Pe de alta parte, unii imunoadjuvanti recruteazd macrofage
limfocite si alte celule la sediul inocularii cu formarea de granuloame.

Imunoadjuvantii tensioactivi (endotoxine, ceara D, micobacteriile,
retinolul, detergentii anionici si saponina) dispun de grupari distincte
hidrofile sau lipofile care faciliteaza fixarea Atg. la membrana celular3,
eliberarea de limfokine si monokine, precum si lezionarea membranelor
lizozomale. Raspunsul organismului gazda la administrarea adjuvantilor,
poate fi diferit si in functie de calea de administrare - local (topic) sau
parenteral (sistemic) stimuland imunitatea umorala sau pe cea celulara.

Unii imunoadjuvanti isi exercita actiunea imunoregulatoare prin
intermediul nucleotidelor ciclice. Se cunoaste ca diferentierea
limfocitelor este stimulatd de cAMP (3'5' adenozinmonofosfatul ciclic)
dar proliferarea este inhibata de cAMP.

Activarea proliferarii Limfocite si Mcf este dependenta de cGMP
(guanozinmonofosfatul ciclic).

Unii adjuvanti (AFC si lipopolizaharidele) pot stimula prezentarea
Atg. precum si exprimarea moleculelor Ia, pe membrana externa a
macrofagelor care intervin in cooperarea dintre celulele T si Mcf.

In sfarsit, imunoadjuvantii pot stimula sau inhiba sinteza si
eliberarea unor imunoregulatori naturali (citokine, prostaglandine,
hormoni polipeptidici) a caror actiune asupra sistemului imun este
binecunoscuta.

15.4. MODUL DE ACTIUNE A UNOR IMUNOADJUVANTI SPECIFICI
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La capitolul anterior (15.3.) au fost redate anumite actiuni
generale ale adjuvantilor asupra antigenelor si organismului.

In continuare, vom reda modul de actiune a unor adjuvanti
specifici.

15.5. PRODUSE CHIMICE DEFINITE, BACTERIENE SAU
MICOTICE

15.5.1. Micobacteriile

Inca din 1924 LEWIS si LOOMIS au observat ci la cobaii infectati
cu BK are loc o sinteza sporita de Atc fata de un Atg inoculat ulterior.

Asa s-a ajuns la prepararea adjuvantului Freund complet (AFC) in
anul 1942 de FREUND si McDERMOTT. Mai mult, s-a constatat ca nu
numai micobacteriile ci si fragmentele acestora exercita efecte
imunoadjuvante.

Cele mai ample studii au fost dedicate BCG-ului (M. bovis var.
Calmette-Guerin) in imunoterapia cancerului la om si animale.

Adjuvantul Freund complet (AFC)

AFC este alcatuit dintr-o emulsie apa-ulei (A/U) continand un Atg.
si respectiv bacili tuberculosi vii sau omorati. Mycobacterium
tuberculosis poate fi substituit de alte micobacterii sau chiar de
fragmente ale acestora cu ar fi TDM (trehaloza dimicolat). Antigenul este
introdus in faza apoasa iar micobacteriile in cea uleioasa.

Atg. specific Incorporat in AFC difuzeaza cu adjuvantul spre
limfonodurile adiacente stimuland atat raspunsul imun umoral, cat si pe
cel mediat celular. O singura inoculare s.c. sau i.m. de AFC provoaca
aparitia Atc. in timp de 4-5 zile care pot fi detectati pana la 8-9 luni.

Picaturile de emulsie sunt vehiculate la distanta de locul
inoculdrii si provoaca o reactie inflamatorie severa, atit la sediul
inocularii cat si la distanta. Datorita acestui efect advers excesiv ca si
datorita faptului ca AFC include o reactie pozitiva la tuberculing,
utilizarea lui a fost abandonatd, pastrandu-si nealterat interesul
experimental (TIZARD, 1983; VANSELOW 1987).

Bacilul Calmette-Guerin (BCG)

BCG (Mycobacterium bovis var. Calmette-Guerin) preparat initial
ca vaccin atenuat Impotriva tuberculozei si-a dovedit eficienta in
stimularea imunitatii naturale, intr-o serie de tumori la om si la animale
domestice si de laborator.
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La animalele de laborator consanguine administrarea BCG
determina regresia tumorilor induse experimental, dar la om si animale
neconsanguine el determina regresia numai a tumorilor spontane
localizate.

BCG 1si exprima efectul mai net in cazul inoculdrii intralezionale
in tumori induse experimental la animale de laborator; hepatoame,
osteosarcoame, cancer mamar si cel al vezicii urinare.

La om si-a dovedit eficienta in terapia unor tumori spontane ale
vezicii urinare, cancer pulmonar si cancer de san. La animale s-au
inregistrat succese in tratamentul limfosarcoamelor, osteosarcoamelor,
tumorilor venerice, sarcoidoza cailor, etc. Stimularea imunitatii
antitumorale cu BCG se exercita prin mai multe mecanisme:

e activeaza capacitatea fagocitara si oxidativa a macrofagelor;

e stimuleaza proliferarea limfocitelor Tc si NK;

e stimuleaza citotoxicitatea anticorpodependenta prin prezenta
unui efect imunogen nespecific datorita reactivitatii Incrucisate dintre
BCG si anumiti antigeni tumorali;

e reducerea fenomenului de toleranta prin epurarea unor
factori blocanti din circulatie.

Eficienta terapeutica a BCG depinde de mai multi factori cum ar fi,
sursa utilizatda, doza, protocolul terapeutic, frecventa administrarii si
modul de preparare.

Caile de administrare a BCG pot fi: intralezionala, subcutang,
intradermica si intravenoasa (ultima in terapia metastazelor pulmonare
si hepatice).

Efectele secundare care apar in urma administrarii BCG pot fi
severe si se refera la frisoane, stari de depresie, anorexie, febra,
hipotensiune, limfadenopatie satelitd, abcese la sediul inocularii, abcese
metastatice (mai ales In ficat), infectie diseminata cu BCG si anafilaxia.

Deasemenea s-au constatat si reactii paradoxale in urma tratarii
cu BCG a unor pacienti cu sarcom felin cand tumoarea a fost stimulata
(THEILEM si MADEWELL, 1987).

Micobacteriile totale pot fi substituite de fragmente
micobacteriene cum ar fi peretele celular al micobacteriilor, rezidul
extras cu metanol (REM), ceara D, asa-numitul cord factor- adica
trehaloza dimicolat (TDM) si muramil dipeptidul (MDP). Acesta din
urma singur nu dispune de actiune antitumorald, necesitand pentru
aceasta un vehicol corespunzator.

15.5.2. Lipopolizaharidele si polizaharidele
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Lipopolizaharidele extrase din peretele celular al bacteriilor
Gram negative dispune de efecte imunoadjuvante care se datoreaza
fractiunii lipidice. Ele activeaza functia fagocitara a macrofagelor,
mitogeneza pentru celulele B si stimuleaza producerea de limfocite T si
B.

Deasemenea s-a mai semnalat ca lipopolizaharidele stimuleaza
producerea de interferon si activeaza complementul (VANSELOW,
1987).

Polizaharidele au actiuni asemanatoare, ele imitand inflamatia
prin activarea complementului atragand PMN si macrofagele.

15.5.3. Propionibacterium acnes (Corynebacterium parvum).

P. acnes stimuleaza imunitatea naturala fata de boli virale,
bacteriene si protozoare. El este un germen Gram-pozitiv anaerob.
Efectul antitumoral se exercita cu precadere asupra tumorilor induse
experimental, in timp ce asupra celor spontane de la animalele
domestice nu s-a dovedit a fi la fel de eficient. P. acnes are efect
antitumoral numai omorat, fie prin caldur3, fie fenolat.

Principiul activ este un glicopeptid din peretele celular rezistent
la formol si caldura. El actioneaza prin activarea macrofagelor care devin
citostatice si citocide, accentueaza raspunsul umoral antitumoral prin
reactie incrucisata cu antigenele tumorale, sporeste producerea de
limfocite, Killer (K) si supresoare, fiind considerat cel mai puternic
inductor al captdrii limfocitelor.

Suspensia fenolata de P. acnes determina regresia unor tumori,
murine (osteosarcomul, fibrosarcomul, carcinomul mamar si
plasmocitomul) indiferent daca este administrata intraperitoneal,
intralezional sau intravenos.

Ea are si eficienta antimetastatica tot in cazul unor tumori murine
si efectul antitumoral maxim apare in cazul administrarii intratumorale.

15.5.4. Endotoxinele bacteriene mixte

Endotoxinele bacteriene mixte sunt preparate din Streptococcus
si Serratia spp. si s-au utilizat intr-o gama de tumori maligne la om si
animale.

Se cunosc date putine cu privire la modul de actiune si efectul lor
imunoadjuvant.

278



IMUNOLOGIE SI IMUNOPATOLOGIE

TIZARD sustine ca endotoxinele stimuleaza producerea de
anticorpi, eliberarea de interleukine, producerea de interferoni,
activeaza macrofagele si ar actiona ca mitogeni policlonali a celulelor B.

Endotoxinele bacteriene mixte s-au dovedit efciente in cazul
sarcoamelor si a adenocarcinomului mamar felin (MC. EWEN, 1980, cit.
de VANSELOW).

15.5.5. Avipox si Parapoxvirusurile. Alte virusuri

Utilizarea avipoxvirusurilor nevirulente ca stimulatoare a
imunitatii nespecifice la vitei, debuteaza la sfarsitul anilor '70. MAYR in
1981, semnaleaza eficienta unor preparate standardizate de avipoxvirus
(PIND-AVI) si respectiv parapoxvirus (PIND-ORF) (PIND deriva de la
Paraimunitatsinducer = inductor de paraimunitate). Se mai utilizeaza
preparatele DuphamumR si Domovac-Inducer®R care sunt tot
avipoxvirusuri heterologe, incapabile de multiplicare.

S-a demonstrat ca si alte virusuri, respectiv unele vaccinuri
stimuleaza nu numai raspunsul imun specific ci si pe cel nepsecific. Intre
ele se numadra virusul rinotraheitei infectioase bovine (IBR-IPV in
preparatul Bayferon) si parainfluenta-3 (vaccinul).

In general aceste virusuri activeazd fagocitoza, stimuleazi
limfocitele si mai ales induc formarea si eliberarea de interferon.
Interesant ca administrarea preparatului Pind-Avi la vaci postpartum nu
numai ca stimuleaza fagocitoza de catre PMN si monocite dar mai
determina si o involutie rapida a uterului.

Toate aceste preparate au fost si sunt utilizate intensiv cu
rezultate in general bune, in preventia si chiar combaterea bolilor
digestive neonatale si a bolilor respiratorii.

15.5.6. Saponinele

Saponinele sunt glicozide prezente In numeroase plante, dar o
saponina cu o inalta activitate adjuvanta a fost extrasa din coaja plantei
sudamericane Quillaja saponaria, denumita si Quil A. Ea se utilizeaza ca
adjuvant in vaccinurile antiaftoase deoarece prin purificarea ei s-a redus
considerabil reactia locala.

Saponinele actioneaza ca substante adjuvante prin mai multe
mecanisme:

e stimuleaza prezentarea antigenelor celulelor
imunocompetente ca substante tensioactive;
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e stimuleaza imunitatea mediata celular si anticorpogeneza fata
de eritrocitele de oaie precum si fata de protozoarele parazite
intracelular;

e introduse In vaccinuri, inclusiv in cel anti-Bacteroides
nodosus, creste notabil titrul de anticorpi avand si virtuti curative in
combaterea pododermatitei;

e saponinele purificate au intense efecte imunostimulatoare
prin atasarea lor la proteinele de membrana, complexele
imunostimulatoare rezultate, purtand numele de iscomi. Iscomii sunt
puternic imunopotentatori si in acelasi timp lipsiti de efecte secundare.

15.6. PRODUSELE BIOLOGICE ALE SISTEMULUI IMUN {I
ANALOGI SINTETICI

15.6.1. Interferonii

Interferonii sunt glicoproteine secretate de celulele nucleate, ca
raspuns la infectiile virale si la imunostimularea cu diferite substante
chimice.

Ei sunt specifici pentru fiecare specie si sub actiunea lor celulele
inhiba replicarea virusurilor precum si cresterea celulelor neoplazice.

Interferonul gama inhiba migrarea macrofagelor care la randul
lor favorizeaza distrugerea microorganismelor parazite intracelular.

Interferonii actioneaza prin activarea celulelor ucigase natural
Killer (NK), iar in functie de doza si de timpul scurs dintre doua
administrari stimuleaza sau supreseaza anticorpogeneza.

Ei mai inhibd hipersensibilitatea de tip Intarziat (tipul IV) si
stimuleaza activitatea citotoxica a limfocitelor si macrofagelor. O buna
parte dintre imunomodulatori sau imunoadjuvantii amintiti anterior dar
si altii actioneaza si prin inducerea de interferoni.

15.6.2. Hormonii timici si limfokinele

Timozina cuprinde o familie de polipeptide acide cu greutatea
moleculara cuprinsa intre 1000 si 15000 daltoni.

Dintre aceste polipeptide, factorul umoral timic stimuleaza
eliberarea de IL-2 precum si efectul citotoxic a limfocitelor T.Alimfocitea-
1 timostimulina stimuleaza producerea de IFN-gama, in timp ce
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fractiunea 5 a timozinei determina regresia unor infectii virale (TIZARD,
1987).

Timozina restaureaza raspunsul imun celular-mediat, inclusiv
capacitatea de rezectie a unor alogrefe, stimuland celulele B 1n reactiile
gazda-grefa.

Deasemenea, blocheaza partial activitatea celulelor T supresoare,
favorizand astfel pe cea a celulelor T-helper si T-citotoxice.

Limfokinele sunt proteine cu greutate moleculara cuprinsa intre
25000 si 75000 daltoni eliberate de limfocitele T activate dar care pot fi
produse si de limfocitele B ca raspuns la unii stimulenti nespecifici de
genul lipopolizaharidelor sau a tuberculinei PPD. Dintre ele fac parte si
interferonii mentionati anterior iar actiunea lor nu este antigen-specifica
desi mediaza peste 90 de actiuni (vezi. cap. 6.3.).

15.6.3. Homopolimerii ARN complementari dublu torsadati.

Observatia ca preparatele bogate in acizi nucleici au capacitatea
de a restaura activitatea anticorpoformatoare a unor organisme iradiate
a condus la cercetarea posibilei actiuni imunostimulatoare a
polinucleotidelor sintetice.

Astfel, amestecarea acidului poliadenilic cu perechea sa, acidul
poliuridilic formeaza asa numitul complex poli A:U, iar amestecul
acidului poliinozinic si policitidilic alcatuiesc impreuna complexul poli
[:C care constituite dau polinucleotide sintetice.

Acestea stimuleaza formarea de anticorpi fatd de numerosi
antigeni actionand pe diferite cdi, dintre care mai importanta este
cresterea nivelului de cAMP. Pe aceasta cale ele au un efect
antiproliferativ si inductor de diferentiere a limfocitelor.

Polinucleotidele sintetice au si efect antitumoral, stimuland
intens producerea de interferoni.

Ele sunt utilizate pentru a spori antigenitatea unor vaccinuri
inactivate la animale cum ar fi cele impotriva encefalomielitei ecvine,
influenta porcului, rabiei, febrei aftoase, tetanosului, brucelozei
(VANSELOW, 1987).

15.7. SUBSTANTE SI PREPARATE CHMICE

15.7.1. Compusii de cupru
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Cuprul intra In compozitia a numeroase enzime cu activitate
oxidazica de genul aminooxidazelor, produse de fagocitele activate si
care confera protectie organismelor fata de speciile bacteriene aerobe.
Ceruloplasmina, principala forma de cupru circulanta este o
aminooxidaza cu activitate histaminazica, a carei sinteza hepatica este
strict controlata de IL-2. Cresterea concentratiei acestor enzime in starile
inflamatorii septice, sau aseptice este menita sa protejeze tesuturile
proprii si sa defavorizeze supravietuirea germenilor patogeni.

Aceste informatii au fost confirmate prin incercari de
reproducere experimentald a bronhopneumoniei enzootice la vitei cu
Pasteurella multocida si respectiv cu PI-3, care au reusit numai la viteii
carentati in cupru.

Asocierea unui aport nutrititional de 100 ppm cupru cu
vaccinarea antisalmonelica la pui a fost urmata de un raspuns imun
primar superior fata de lotul martor in timp ce un aport de 200 ppm
cupru la pasarile bolnave de tifoza a marit rata de supravietuire si chiar
sporul de crestere.

JONES si SUTTLE (1981) constata ca in carenta de cupru la ovine
si bovine scade activitatea citotoxica a leucocitelor fata de Candida
albicans.

Suplimentarea hranei cu 250 ppm cupru la purceii Intarcati de 8
saptamani a avut ca efect un spor de crestere superior. S-a formulat
ipoteza ca suplimentul de cupru ar avea un efect eubiotic asupra
microflorei intestinale si ar actiona ca un imunostimulator. Deasemeni
compusii de cupru mai dispun si de efecte antitumorale, fie direct pe
tumori induse experimental, fie prin potentarea unor citostatice cum ar
fi PTS (piruvaldehida- bis tiosemicarbozina) (GHERGARIU, 1980).

15.7.2. Vitamina E si seleniul

Vitamina E si seleniul au un efect imunostimulator real daca se
administreaza in cantitati ce depdsesc necesarul nutritional si
dimpotrivd, carenta lor au ca rezultat imunodepresia, mai ales a
mecanismelor mediate celular. La subiectii carentati in vitamina E si Se
s-a identificat un factor seric transferabil care suprima raspunsul
limfocitelor la mitogene si le aglutineaza (SHEFFY, 1979, cit. de
GHERGARIU, 1980).

Rolul seleniului in cancer a fost si continua sa fie controversat.
Este cert ca la sobolanii hraniti ca un aport crescut de Se (5,7 -10 ppm),
s-a constatat o crestere a incidentei tumorilor hepatice (NELSON 1940,
cit. de GHERGARIU in 1980).
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Desi efectul antitumoral al seleniului si compusilor sai era
cunoscut de al inceputul secolului, s-a renuntat la utilizarea lui in terapia
cancerului datorita toxicitatii sistemice pe care o determina.

Numerosi autori au relevat anticarcinogenitatea seleniului singur
sau asociat cu tocoferolul si au evidentiat ca la oamenii bolnavi de cancer
concentratia sanguina de seleniu este mult mai redusa decat la cei
sanatosi.

Preventia carcinogenezei de catre vitamina E si Se se datoreaza
diminudrii alterarii peroxidative a ADN. Efectul imunostimulator al
vitaminei E si Se in cantitati care depasesc necesarul nutrititional
ramane incontestabil.

15.7.3. Compusii de zinc.

Deficitul de zinc primar (dismetabolii ereditare) sau secundare
(carente nutritionale) are ca efect involutia timica si imunodepresia.
Hipoplazia timica este Tnsotita si de cea splenica si ganglionara.

Carenta de zinc provoaca depresia functiei limfocitelor T-helper.
Fara a se putea preciza mecanismele de actiune se cunoaste ca
administrarea orald a compusilor de zinc stimuleaza vindecarea ranilor
si mai ales la subiectii carentati. Efectul topic favorabil exercitat de
compusii de zinc, in grabirea cicatrizarii ranilor, lasa sa se intrevada mai
curand actiunea lui de farmacon.

15.7.4. Compusii de aluminiu

Efectul adjuvant al compusilor de aluminiu este cunoscut de mult
timp. Azi se folosesc numeroase vaccinuri aditionate cu diferiti compusi
de aluminiu dintre care cel mai folosit este hidroxidul de aluminiu
(Al(OH)3).

Compusii de aluminiu actioneaza in special prin efectul de depozit
care consta cu alte cuvinte in retinerea antigenului timp indelungat la
locul de incoulare, favorizand astefl prezentarea antigenului la
componentele sistemului imun. Lista vaccinurilor aditionate cu compusi
de aluminiu folositi In medicina veterinara este relativ mare, incluzand
atat vaccinuri antibacteriene cat si antivirale.

Compusii de aluminiu sunt in general, bine tolerati chiar daca
administrati subcutant (in loc de instamuscular) pot provoca uneori
abcese sterile si noduli persistenti.

15.7.5. Emulsiile uleioase
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Emusiile uleioase utilizate ca adjuvant, sunt cunoscute azi sub
denumirea generica de adjuvant Freund incomplet (AFI).

AFI este alcatuit In esenta dintr-un ulei mineral sau vegetal cu
greutate specifica si vascozitate reduse, la care se adauga un emulsifiant.

In diferite variante AFI a fost si este utilizat in scopul accentuirii
eficientei unor vaccinuri. Astfel, {TIRBU si colaboratorii in 1989,
aditioneaza vaccinul antiaftos cu emulsii de apa-ulei; ulei-in-apa si apa-
in-ulei- in apa, constatand ca raspunsul imun consecutiv este atat de
intens incat se poate reduce cantitatea de antigen de 4 ori fata de
vaccinul adsorbit pe hidroxidul de aluminiu. Pe langa vaccinul antiaftos
AFI a fost inclus cu avantaje similare si in alte vaccinuri ca: anti PI;3,
antirabic, antijigodios, antipestos porcin, etc.

AFI actioneaza tot prin efectul de depozit intarziind absorbtia
antigenului si stimuland producerea locala si sistemica de anticorpi.

El are si un efect moderat de stimulare a imunitatii mediate-
celular.

Intrucat uleiurile minerale folosite determini o serie de efecte
secundare nedorite (reactii locale si sistemice, persistenta indelungata la
locul de inoculare, contaminarea cu hidrocarburi policiclice aromate
carcinogene) ele au fost substituite cu uleiuri vegetale de arahide sau de
susan. Aceste uleiuri spre deosebire de cele minerale sunt metabolizate
de organism si excretate.

Tot in scopul inlaturdrii unor efecte secundare s-au realizat asa
numitele duble emulsii, apa-in-ulei-in-apa. Ele constau in reemulsificarea
unei emulsii A/U Intru-un detergent nedaunator, Tween 80. Aceste
emulsii au avantajul ca fiind mai putin vascoase sunt mai usor de
administrat si mai putin iritante la locul de inoculare.

Ulterior, s-a demonstrat ca utilizarea emulsiilor uleioase
determind un efect imunostimulator si In absenta unui antigen
administrat concomitent. S-a constatat deasemeni ca emulsiile uleioase
stimuleaza sistemul imun, fata de numerosi antigeni, altii decat cei
continuti de un anumit vaccin si ca ele pot fi utilizate ca atare in practica
prevenirei unor boli la animale.

15.7.6. Levamisolul

Levamisolul a fost initial preparat ca un medicament
antihelmintic, dar ulterior s-a demonstrat la toate speciile de mamifere si
inclusiv la om ca are remarcabile proprietati imunostimulatoare
actionand atat asupra imunitatii umorale cat si asupra celei celulare.
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Levamisolul este considerat un agent timomimetic (VANSELOW
1987) restaurand functiile limfocitelor T si ale macrofagelor, dar fara a
determina un raspuns imun exagerat.

El stimuleaza fagocitoza, eliberarea de enzime lizozomale si
citotoxicitatea intracelulara precum si diferentierea precursorilor
celulelor T. Creste chemotaxia pentru neutrofile si monocite precum si
citotoxicitatea mediata de limfocite.

Levamisolul mai reduce, deasemeni si functia celulelor T
supresoare, stimulamd in acest fel indirect, producerea de anticorpi,

Efectele  levamisolului de imunostimulator sau de
imunomodulator depinde de doza, momentul administrarii si starea
pacientului. De exemplu, o dozad unica, stimuleaza imunitatea mediata
celular 4 ore, iar administrarea repetata zilnic determina imunodepresie.

SOPPI si colaboratorii au demonstrat ca levamisolul are efecte
diferite in functie de doza, astfel 0,25 mg/Kg, stimuleaza raspunsul
limfocitelor la mitogeni (PHA si ConA) in timp ce 2,5 mg/Kg stimuleaza
numai raspunsul la PHA.

Rezumand calitatile imunoadjuvante si imunomodulatoare ale
levamisolului, LOWE, arata ca el restaureaza numarul de celule T 1n caz
de depletie si le activeaza; ca stimuleaza fagocitoza, chemotaxia,
producerea de limfokine, citotoxicitatea limfocitelor si macrofagelor si
restaureaza hipersensibilitatea cutanata de tip intarziat.

Administrarea levamisolului are efecte benefice in: deficite imune
congenitale; bolile aparatului respirator; infectii cronice recurente;
infectiile herpetice recidivante (labiale si genitale); autoimunopatii si
amiloidoza; inflamatii cronice (artrita reumatismald, spondiloartrita
anchilozanta); aftoza bucala recidivanta.

In terapia cencerului levamisolul s-a dovedit eficient numai
combinat cu chimioterapia.

15.7.7. Dinitroclorbenzenul (DNCB)

Substanta stimuleaza reactiile locale mediate celular cu
distrugerea pielii si a celulelor tumorale. Substanta a fost utilizata cu
succes In tratamentul unor tumori multiple cutanate si subcutanate la
om. Deasemenea, DNCB s-a folosit In terapia carcinomului cu celule
sarcomatoase induse de iradiatia solara. Subiectii sunt sensibilizati prin
amplificarea topica a dilutiilor de 1:100 pana la 1:1000 cu DNCB in
emulsie lanolina-in-apa. Aplicand ulterior DNCB pe suprafata tumorii se
produce o reactie locala de tip intarziat. Dilutiile folosite la caini sunt
daunatoare pentru om (THEILON si MADEWELL, 1987).
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15.7.8. Azimexon si Tufstin

Azimexonul este un imunoadjuvant sintetic care intensifica
reactia de hipersensibilitate de tip Intarziat. Azimexonul potenteaza
raspunsul imun fatd de antigenii dependenti si imunodependenti de
celulele T si efectul citostatic tumoral al macrofagelor fati de tumori. In
acelasi timp reduce efectul imunosupresor al ciclofosfamidei si al
iradiatiilor.

Tufstinul este un tetrapeptid bazic care potenteaza exclusiv
raspunsul umoral la antigenii T-dependenti, activeaza efectul citostatic
tumoral al macrofagelor si efectul citotoxicitatii celulare mediate de
anticorpi.

15.7.9. Lipozomii

Lipozomii sunt vezicule de fosfolipide sintetice alcatuite din unul
sau mai multe straturi concentrice de lipide. Utilizate pentru includerea
de proteine si medicamente lipozomii se utilizeaza si pentru
incorporarea antigenilor specifici, deci, In imunitatea specifica. Ei pot,
deasemenea transporta limfokinele la nivelul celulelor receptive. Ei sunt
de obicei neantigenici sau slabi antigenici, netoxici, biodegradabili si prin
incorporarea antigenilor reduc riscul unor reactii alergice fata de acesta
(VASELOW, 1987).

15.8. INOCUITATEA ADJUVANTILOR

In ciuda virtutilor dovedite ale adjuvantilor in reglarea
raspunsului imun si al paraimunitatii, administrarea lor nu este lipsita de
riscuri. S-au mentionat in acest sens, efectele secundare redutabile ale
AFC, care desi continua astazi sa fie cel mai puternic adjuvant cunoscut, a
trebuit sa fie abandonat ca atare la mamiferele superioare, pastrand doar
o utilizare experimentala.

Unii adjuvanti administrati in doze excesive pot determina
imunosupresia sau pot deveni toxici. Alteori ei induc initial
imunodepresia de durata si abia ulterior devin imunostimulatori (de ex.
levamisolul).

Majoritatea adjuvantilor provoaca granuloame, abcese,
poliartrite, boala serului, nefrite, pot induce reactii anafilactice si ceea ce
este mai grav, pot fi ei Insasi oncogeni. Aceste efecte au putut fi inlaturate
partial prin realizarea unor imunorestauratori cu masa moleculara mica,
relativ netoxici.
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Cu toate aceste limite, folosirea adjuvantilor (sau a
imunorestauratorilor) are perspective deosebite in protectia unor mari
populatii, in special In cazul expunerii lor la numerosii factori
imunodepresori care actioneaza sinergic.

Deocamdata asa cum arata VANSELOW nu exista reguli de
standardizare a adjuvantilor, nici in cazul omului nici in cazul animalelor.

Aceasta in pofida faptului ca ei dispun oricum de efecte
secundare, sau pot fi in anumite conditii, ineficienti, ca urmare a folosirii
unor doze neadecvate, a unor cdi de administrare nepotrivite sau a unor
subiecti incapabili sa mai raspunda la efectul lor.

Daca oportunitatea adaugarii unor adjuvanti la antigenii specifici,
respectiv la vaccinuri, nu mai este contestata de nimeni in opinia noastra
cele mai largi perspective se deschid in fata administrarii adjuvantilor
fara antigen. Succesul unei asemenea intreprinderi ar Insemna un cert
progres in preventia Imbolnavirilor provocate de expunerea
organismului concomitent la mai multi antigeni, caracteristica funciara a
epidemiologiei marilor colectivitati.
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