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JMUNOLOGEA ARPARATULYL BESPIRATOR

Sistemele vii reprezinta insule de individualitate in oceanul diversitatii antigenice.
De-a lungul filogeniei, persistenta individului si a speciei au depins in cel mai fnalt
grad de capacitatea de a distinge si de a delimita non-self-ul de self, cu eliminarea
primului fara leziuni majore ale celui din urma. La organismele inferioare, aceasta
segregare este asigurata de mecanisme care recunosc nespecific si elimina struc-
turile straine. Selectivitatea si eficienta acestora sunt insa reduse, fiind completate
la organismele superioare, mult mai complexe (din punct de vedere antigenic) si mal
intens expuse la agresiuni, de mecanisme capabile sa recunoasca si sa elimine
specific structurile straine cu care interactioneaza, fara afectarea (in general) a
structurilor asemanatoare.

La om sunt prezente ambele componente ale apararii imune - nespecifica si spe-
cifica, Desi imunitatea nespecifica este cea care reactioneaza prima, iar cea speci-
fica ulterior, separarea lor nu este una temporala, ele colaborand permanent in vede-
rea declansarii, amplificarii, mentinerii si stingerii raspunsului imun.

Odata cu dezvoltarea noilor tehnici de analiza, amplificare si manipulare genica,
a tehnicilor de secventiere a proteinelor si acizilor nucleici, a metodelor enzimatice
si radioimune de dozare a diferitelor molecule, de separare inalt selectiva a celulelor,
a fost posibila descrierea rolurilor diferitelor componente ale sistemului imun. Sun-
tem insa doar la inceput si mecanismele care se dezvaluie unul cate unul ne fac sa
intelegem ca percepem doar nodurile majore ale unei retele fantastice, extrem de
sensibila si extrem de fin reglata.

in acest capitol se incearca sistematizarea principalelor mecanisme de aparare
imuna de la nivelul aparatului respirator. in prima parte va fi trecut In revista pe rand
fiecare element, cu caracteristicile sale si colaborarile la care participa, in partea a
doua se schematizeaza lanturile efectoare in functie de caracteristicile agentului
agresor, iar in partea a treia sunt expuse bolile la care predispun diferitele defecte ale
sistemului imun si posibilitati de corectare ale acestora.

I. COMPONENTELE SISTEMULUI IMUN
AL APARATULUI RESPIRATOR

A. IMUNITATEA MUCOASEI RESPIRATORII

Expunerea intensa a sistemului respirator la agresori externi, densitatea mare a
germenilor in caile respiratorii superioare si lipsa lor in cele inferioare, demonstreaza
importanta deosebita pe care o are imunitatea nespecifica la acest nivel.

Elemente componente;

a) Barierele mecanice si reflexul de tuse;
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b) Opsoninele imune si nonimune;
¢) Celulele imune,

a) Barierele mecanice si reflexul de tuse

incepand de la lumen, caile respiratorii prezinta urmatoarele bariere mecanice:
e Mucusul (care contine si diverse substante imunologic active, vezi mai jos);
e Epiteliul respirator.

Fluxul de aer contine numeroase particule straine, care datorita structurii tortuoa-
se a arborelui respirator si in functie de dimensiunile lor sunt impactate in stratul de
mucus la diferite nivele, in alveole avand posibilitatea de a ajunge doar cele mai mici
de 3 um. Eliminarea lor se face prin stranut sau tuse (care nu este eficienta in cazul
particulelor mici ajunse la nivel alveolar) sau prin drenajul mucusului.

Mucusul este un complex de mucopolizaharide, produs de secretie al glandelor
submucoase si al celulelor caliciforme si are doua straturi: cel dinspre lumen, care este
mai dens si are rolul de a capta particulele din aerul inspirat si cel dinspre epiteliu, care
este mai fluid si in care se produce miscarea sistemului ciliar (vezi mai jos).

Epiteliul care tapeteaza arborele respirator este de tip cilindric pseudostratificat
ciliat din narine pina la nivelul bronsiolelor respiratorii, unde este inlocuit de epiteliu
cubic format din pneumocite de tip | (90-95%) si pneumocite de tip Il (cu rol in secre-
tia de surfactant).

Fiecare din celulele cilindrice are 100-200 cili, care bat in stratul fluid al mucusului
cu o frecventa de 300-1000 cicli/minut, zonele vecine fiind astfel sincronizate incéat se
produc ,valuri® care deplaseaza stratul dens spre exterior, pana in zona faringo-larin-
giana, de unde este expectorat sau inghitit, cu distrugerea intradigestiva a germe-
nilor. Acest mecanism de clearance al particulelor straine poate fi afectat de blocajul
fizic al drenajului (prin corpi stréini, de exemplu) sau de disfunctii/leziuni ale epite-
liului ciliat (provocate de diversi poluanti, de fumat sau de infectii virale).

in afara de rolul mecanic, mucusul actioneaza impotriva germenilor si prin diferite
enzime litice (lizozim) sau prin opsonizare cu diferite molecule.

Unele microorganisme (bacterii Gram pozitive) sunt capabile sa sintetizeze enzi-
me mucolitice (hialuronidaza, neuraminidaza), cu ajutorul carora penetreaza stratul
de mucus, iar altele (virusul gripal) sa induca exprimarea pe suprafata epiteliului res-
pirator de molecule de adeziune pentru liganzi de pe suprafata altor germeni (pneu-
mococi), impiedicand astfel eliminarea celor din urma prin drenajul mucusului.

Daca stratul de mucus este depasit, urmatoarea bariera este reprezentata de
epiteliul respirator, care, datorita jonctiunilor stranse de la nivel apical, este greu de
traversat prin spatiile intercelulare. Agentii microbieni sunt astfel obligati sa il traver-
seze pe cale transcelulard, de aceasta fiind capabili doar cei care au liganzi specifici
pentru receptorii de suprafata ai celulelor respiratorii.

Exista insa cazuri in care infectia se desfagoara doar la nivelul portii de intrare
(germenele fiind neinvaziv, dar rezistent la apararea locald) si totusi patologia este
sistemica. Acest mode! este ntalnit la toate portile de intrare in organism si este
cazul germenilor secretori de toxine - difterica, tetanica, verotoxina (E. coli) - care
afecteaza cordul, sistemul nervos central, respectiv microvascularizatia rinichiului.
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Protectia in acest caz este asigurata de componenta specificd a sisternului imun,
prin intermediul anticorpilor antitoxici. Implicatia terapeutica este administrarea
prompta de imunoglobuline (lg) specifice antitoxice, deoarece sinteza de |g proprii
apare cu un decalaj care ar permite instalarea leziunilor in organele tinta. O alta
metoda de prevenire a acestor boli este reducerea timpului de latenta al raspunsului
imun specific cu ajutorul vaccinurilor, care actioneaza prin generarea de limfocite cu
memorie, acestea reactionand mult mai prompt la urmatoarea intalnire cu antigenul
respectiv.

b) Opsoninele imune si nonimune

Alveolele sunt tapetate de un strat format din:

e produsul de secretie al celulelor Clara;

e substante transportate pasiv/activ din sénge;

e molecule produse de pneumocite.

Rolurile moleculelor imunologic active din acest strat sunt urmatoarele:

# blocarea adeziunii germene-celula alveolara (IgA) prin mascarea moleculelor de
adeziune ale germenului;

e inactivarea toxinelor (lg);

e opsonizarea germenilor (IgG, IgA, C3, factorul B al sistemului complementului,
surfactantul, fibronectina), cu facilitarea fagocitarii lor sau cu inducerea lizei depen-
dente de complement; principala lg opsonizanta a mucoasei respiratorii este 1gG si
nu IgA, asa cum se credea, aceasta clasa de Ig fiind in concentratii mai mici la acest
nivel si avand o capacitate de opsonizare mai mica;

e lizarea peretelui bacterian (lizozim, lactoperoxidaza);

e scaderea cantitatii de fier disponibil (prin legarea de lactoferina secretata de
neutrofile), acest ion fiind indispensabil pentru multiplicarea bacteriilor.

c) Celulele imune

Celularitatea intraalveolara este reprezentata in marea majoritate de macrofage,
in numar mai mic intalnindu-se limfocite si polimorfonucleare (PMN). Caracteristicile
acestor celule vor fi discutate la imunitatea nespecifica si specifica.

B. IMUNITATEA NESPECIFICA

Caracteristici principale:

e Mecanisme vechi filogenetic;

e Componente: umorala/celulara;

e Sensibilitate si viteza de reactie mari;

e Specificitate mica;

e Eficienta moderata;

e Rol in amplificarea raspunsului imun nespecific si specific.
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a) Imunitatea umorala nespecifica este reprezentata de sistemul complemen-
tului, un complex de amplificare in cascadd a semnalului imun, care actioneaza
astfel:

s Detectarea nespecifica a suprafatelor non-self si a complexelor antigen-anticorp
(atg-atc);

e Initierea inflamatiei prin eliberarea anafilatoxinelor C3a, C5a cu urmatoarele efecte:

- degranulare mastocitara cu vasodilatatie si cresterea permeabilitatii capilare;

- chemoatractie prin stimularea exprimarii selectinelor, integrinelor si ligan-
zilor respectivi la nivelul endoteliocitelor si leucocitelor;

- stimularea producerii de prostaglandine (PG) si de specii reactive ale
oxigenului la nivelul PMN.

o Generarea complexului de atac membranar C5-C9, care prin polimerizarea C9
si inserarea in membrana agresorului, formeaza pori prin care acesta isi pierde mo-
lecule esentiale (ATP, ioni), odata cu pierderea capacitatii de reglare a potentialului
de membrana si a rezistentei osmotice;

e Facilitarea fagocitozei prin legarea de receptorul pentru complement (CR) de pe
suprafata macrofagelor;

e Interactiuni cu alte cascade enzimatice (kinine, factori ai coagularii, plasmine).

Componentele sistemului complement sunt sintetizate mai ales in ficat, o parte
din ele fiind sintetizate si de alte celule (monocite-macrofage, adipocite, celule epite-
liale intestinale).

Protectia celulelor proprii fata de actiunea complementului se face prin trei cate-
gorii de molecule exprimate pe toate celulele proprii;

1. blocanti ai aderarii C3b si C4b la membranele proprii:

- CD46 si CD35;
- afinitate mare pentru C3b, C4b:
- leaga factorul |, care cliveaza C3b, C4b.
2. inhibitori ai formarii C3-convertazei:
- CD55 (DAF = decay accelerating factor);
- disaciaza legaturile C4b-C2b si C3b-Bb (C3 convertazele cailor clasice si
alterne de activare a complementului).
3. inhibitori ai formarii complexului de atac membranar:
- CD58 (MIRL = membrane inhibitor of reactive lysis), HRF (C8bp);
- MIRL inhiba activarea polimerazei C8 de catre complexul C5bC6C7;
- HRF, inhiba polimerizarea C9 de catre C8, prin legare de C8.

b) Imunitatea celulara nespecifica

Celulele componente ale imunitatii nespecifice sunt reprezentate de mastocit,
bazofil. eozinofil, macrofag, polimorfonuclear (PMN), celula dendritica, celula natural
killer (NK), cu urmatoarele caracteristici:

Mastocitul:

e este larg raspandit de-a lungul mucoasei respiratorii;

e reactioneaza nespecific la agresiuni microbiene;

e este activat de catre IgE (mai ales prin receptorul FceRl), lipopolizaharidele
bacteriilor (LPS), anafilatoxine (C3a, Cha);
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e efectul este degranularea, cu eliminarea de mediatori pre-/neo-formati ai infla-
matiei (histamina, serotonina, kinine, prostaglandine, leucotriene, PAF, TNF, diverse
citokine), care modifica motilitatea si permeabilitatea vasculara locala, activeaza
agregarea si aderarea trombocitard, au efect de chemoatractie pentru diverse celu-
le, activeaza componenta specifica a imunitatii;

e are o durata de viata lunga, puténd participa la mai multe episoade inflamatorii.

Bazofilul:

e caracteristici morfologice (cu exceptia formei nucleului) si fiziologice asema-
natoare cu mastocitul de care se diferentiaza prin celula de origine;

e contine granule intracitoplasmatice bogate in histamina, heparina.

Eozinofilul:

e celuld de origine mieloida;

e dezvoltare dependenta de GM-CSF, IL-3, IL-5;

e aglomerare de-a lungul mucoaselor;

e activarea se produce prin legarea atc fixati pe suprafata celulelor-tinta la
receptorii pentru Fc al unor clase de Ig (FceRI/II, FeyRI/Il, FcaR) aflati pe suprafata
eozinofilului;

e mai prezinta si alti receptori de suprafata, implicati in migrare si posibil impli-
cati in activare/degranulare: receptori pentru complement, pentru IL, pentru chemo-
kine;

e actioneaza prin mediatori preformati (major basic protein - MBP, eosinophilic
cationic protein - ECP, eosinophilic derived neurotoxin - EDN, peroxidaza eozinofili-
ca) sau neoformati (IL 2, 3, 4, 5, 10, 16; GM-CSF, TNF, TGF);

e capabil de ADCC prin eliberarea de enzime lizozomale si specii reactive de
oxigen;

e important in raspunsul fata de paraziti, bacterii, celule tumorale;

e rol deosebit in reactiile alergice;

e durata de viata mai mare decat PMN.

Macrofagul:

e principala celula intraalveolara, provine din monaocitele sanguine migrate sub in-
fluenta oligopeptidelor bacteriene ce contin formil-metionina, a secventelor repetitive
de CG (citozina-guanina) nemetilate, a anafilatoxinelor, a diferitelor interleukine;

e mobilitate alveolara marcata;

e capabil de fagocitoza mediatd de opsonine sau nemediata (mai rar in cazul
germenilor viabili);

e capacitatea bactericida poate fi amplificata prin intermediul unor limfokine de
catre limfocitul T helper {(LTh) sau celulele NK;

e activarea macrofagelor este dependentd de TNFa, IFNy (produs de NK, LT) si
de 1,25-dihidroxi-vitamina D3; exista germeni capabili sa reziste sau chiar sa se in-
multeasca in interiorul macrofagelor neactivate (sau chiar activate), cel mai cunos-
cut exemplu fiind micobacteriile;

e capabil de degradarea partiala a materialului fagocitat, cu protectia epitopilor, pe
care este capabil sa i prezinte LT CD8/CD4, sub restrictia MHC |, respectiv MHC II:

e capabil de producerea de enzime proteolitice si de producerea de specii reac-
tive de oxigen (RO) sau azot (RN) (cele din urma nedovedite la om pana in prezent),
acesta fiind mecanismul principal al bactericidiei intracelulare;
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e secreta diverse molecule care activeaza celulele natural killer (NK) (TNFa) si
LTh1/LTh2 (IL-12/IL-4), au efect de chemoatractie pentru PMN (IL-1, IL-6, IL-8, LTB4).

PMN:

e apar in numar mai mic decat macrofagele;

e provin din PMN circulante din sange, care prin aderare si diapedeza (mediate
de selectine, integrine, molecule din superfamilia Ig) ajung la locul infectiei;

e este prima celula fagocitara care apare la locul infectiei (urmata de monocite-
macrofage);

e capacitate mai mare de secretie a RO si a enzimelor proteolitice decat macro-
fagul - colaboreaza n distrugerea germenilor rezistenti la actiunea izolata a ma-
crofagelor;

e capabil s& secrete acid hipocloros, principalul inhibitor al antiproteazelor
tisulare normale (spre deosebire de macrofag);

e durata de viata scurta.

Celula dendritica (DC).

e celula prezentatoare de antigen profesionala;

e provine din celula stem medulara, cu o ontogeneza independenta de LT;

e este intalnitd atat in tesutul limfoid al inelului Waldeyer cét si la nivelul mucoasei
respiratorii;

e prezinta FcR in cantitati moderate/mici si are o activitate lizozomala scazuta
(spre deosebire de macrofag), dar exprima intens molecule de tip MHC Il pe supra-
fata;

e prezinta multiple prelungiri care ii permit captarea antigenelor;

e implicata in supravegherea antigenica a periferiei;

e secundar captarii unui antigen, prin modificarea moleculelor de suprafata, isi
schimba forma/adezivitatea si migreaza prin vasele limfatice aferente la nivelul
ganglionilor limfatici (actiune in care pare a fi implicata caderina E), unde isi recapa-
ta aspectul stelat si prezinta antigenul limfocitelor T;

e DC poate induce atdt un rdspuns imun cat si toleranta imuna a antigenelor cap-
tate (mecanism implicat aparent in toleranta antigenelor proprii periferice care nu
sunt prezente in timus, deci nu au putut induce selectia negativa a clonelor limfoci-
tare autoreactive respective); aceasta depinde de stadiul de maturare al DC, pana in
prezent fiind dovedite doua stadii (imatur/matur = toleranta/raspuns imun) si cerce-
tandu-se existenta unui stadiu intermediar, implicat activ in mentinerea tolerantei fata
de anumite antigene proprii;

e maturarea este dependenta de TNFu, IL-12, CD40L;

e prin maturarea DC, se diminua capacitatea lor de endocitoza, scade exprimarea
FcR pe suprafata, se amplifica exprimarea la nivel membranar a MHCII si moleculelor
costimulatorii necesare pentru stimularea LT (CD40, CD54, CD86);

¢ pot stimula atat CD4 céat si CD8;

» pot induce un raspuns limfocitar de tip 1 sau de tip 2 (LTh1/LTh2 - vezi mai jos),
in functie, se pare, de constelatia citokinica prezenta in acel moment; astfel, n
prezenta IL-12 se induce un raspuns de tip 1, in timp ce in prezenta IL-10 (cunoscut
inhibitor al IL-12) sau a IL-4 se induce un raspuns de tip 2;



Imunologia aparatului respirator 9

e durata de viata in arborele respirator este de 2-3 zile; DC activate pot supravietui
timp indelungat in organele limfoide, cu conditia cooperarii prin intermediul CD40-
CD40L cu LT corespunzatoare.

Celula NK:

e celule din linia limfocitara, care au un precursor comun cu LT, fara sa fie
dependente de timus;

e definite la inceput ca LGL (large granular lymphocytes); acum se stie ¢ si LT
CD8+ pot avea aspect de LGL:

e markeri de suprafata: CD56, NK1.1, CD16 (FcyRlIIl - exprimat in linia limfocitara
doar pe celulele NK si intr-un stadiu precoce al timocitelor);

e nu prezinta pe membrana complexul TCR-CD3 si nici CD4/CD8:

e prezinta doar lantul £ al CD3, care insa formeaza complexe receptoriale cu FeeRI
sau cu FeyRIlA (CD16);

e dezvoltarea NK depinde de IFN «/B, IL-2, IL-15 si receptorul pentru IL-2 (care
este receptorul comun pentru IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 si este constituit din trei
lanturi - o, B, v);

e este capabila sa secrete IFN-y, TNF-q, IL-3, GM-CSF:

e actioneaza in fazele precoce ale raspunsului imun; nu necesita contact prealabil
cu tinta si nici expansiune clonala (ca in cazul LT si al LB);

e capabila de distrugerea celulelor straine, tumorale sau infectate viral care nu
exprima MHC | propriu; implicata in apararea fata de diversi agenti patogeni (unele
virusuri, Leishmania, micobacterii, Toxoplasma);

e liza tintei nu necesita prezenta MHC, ca in cazul LT (este chiar inhibata de
prezenta MHC | propriu);

® nu se cunoaste modul de recunoastere al tintelor in cazul procesului de natural
killing; se vorbeste despre activarea indusa prin intermediul unor receptori inca
necunoscuti si conditionata de lipsa protectiei prin MHC | propriu;

e 0 alta cale de acfiune este cea cea facilitatd de anticorpi (ADCC = antibody de-
pendent cell-mediated cytotoxicity) in care activarea se produce prin intermediul
receptorilor membranari pentru Fc al Ig fixate pe suprafata tintei (FczRI sau FcyRIIA):

e mecanismul final: eliberarea in spatiul dintre membranele NK si celulei tinta de
perforine, molecule care polimerizeaza (proces Ca** dependent) formand pori prin
care granzimele (proteaze continute in granulele citoplasmatice ale NK) intra in
citoplasma celulei tinta si ii induc apoptoza;

e un alt mecanism prezent doar la NK activate (si la LTc) este exprimarea de
molecule cu rol de FasL (first apoptotic signal ligand), care prin legarea de Fas aflat
pe membrana celulelor tinta le induc acestora apoptoza prin intermediul caspazelor.

C. IMUNITATEA SPECIFICA

Caracteristici principale:

e Mecanisme nou aparute filogenetic;

» Componente: umorala/celulara:

e Timp de latenta variabil (in functie de existenta unei sensibilizari anterioare);
e Capacitate de memorie imunologica:

e Specificitate mare:
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e Eficienta mare;
e Rol in etapele efectoare, dar si in reglarea raspunsului imun specific si ne-
specific (amplificare, mentinere, stingere).

a) Imunitatea umorala specifica - limfocitele B si Ig

Originea limfocitului B este in celula stem din maduva hematogena, iar maturi-
zarea lui se desfagoard in splind si ganglionii limfatici.

Dintre moleculele exprimate de LB pe suprafata lor (unele cu rol de marker), amin-
tim CD19, MHC | si 11, mig (Ig de membrana), CD40.

Receptorul de suprafata al LB (BCR) este reprezentat de Ig de tip M, D, G, E sau
A, care formeaza un complex receptorial cu alte doua molecule din familia lg, numite
Iga si Igp; acestea din urma indeplinesc rolul subunitatilor CD3 in cazul LT, fiind im-
plicate in transmiterea intracitoplasmatica a semnalului, segmentul BCR intracito-
plasmatic fiind scurt si neavand aceasta capacitate. Transmiterea in continuare se
face prin intermediul unor protein kinaze, grupate in doua familii — syk si src - dintre
care a doua pare sa nu fie esentiala, existand cai alternative. Enzima care urmeaza
este o tirozin kinaza (Btk = Bruton tirozin kinaza), a carei lipsa provoaca o boala
ereditara cu transmitere X-linkata, numita agamaglobulinemie Bruton, in care LB sunt
prezente, dar incapabile de sinteza imunoglobulinica, consecinta fiind vulnera-
bilitatea fata de infectiile cu germeni extracelulari. in transmiterea citoplasmatica si
activarea finala a factorilor de transcriptie de la nivelul nucleului sunt implicati mai
multi factori (PKC, PKA, PIP2, IP3, DAG, Cat**, NF-AT, NF-kB, CREB), consecinta
fiind activarea genelor implicate in activarea, proliferarea si diferentierea LB.

Raspunsul la un anumit antigen este reprezentat de selectia acelor clone de LB
care au pe suprafata Ig capabile sa il recunocasca. Acele clone vor fi activate Si
amplificate (proces dependent de interactiunea cu LTh specifice prin MHC Il - atg -
TCR si CD40-CD40L, LB actionand ca o celula prezentatoare de antigen neprofesio-
nala in aceasta etapa), vor suferi in continuare la nivelul centrilor germinali un proces
numit maturizarea afinitatii, prin care specificitatea Ig sintetizate va creste, si vor da
nastere la doua categorii de celule - plasmocitele (care vor secreta Ig pana la elimi-
narea patogenului, dupa care vor migra in maduva hematogena, unde vor continua
sa secrete Ig, mentinand pentru o perioada de timp un titru protector al atc) si LB cu
memorie (care la 0 noua intalnire cu atg respectiv vor declansa mult mai rapid sinteza
de Ig specifice); supravietuirea acestora din urma depinde de persistenta in cantitati
mici a atg si de prezenta diferitor citokine, dintre care unele sunt produse chiar de
LB, actionand auto- sau paracrin (GM-CSF, G-CSF, nerve growth factor - NGF). Lim-
focitele B care nu reusesc sa-si matureze afinitatea Ig vor fi eliminate prin apoptoza.

Primele 1g sintetizate sunt IgM, pentru ca ulterior sa se treaca la sinteza de Ig
apartinand celorlalte clase (switch izotipic), clasa de Ig depinzand de constelatia
interleukinica.

Nu exista o clasa de IgG care sa poata fi considerata ,principala“ efectoare a
opsonizarii/bacteriolizei, asa cum se credea despre IgG2, pentru ca exista variante
de CD16, 32, 64 (FcyR I/1I/11l) care leaga slab 1gG2.

Desi s-a acordat un rol important imunitatii mucosale realizata de IgA, acestea nu
sunt capabile sa induca liza complement-dependenta, de aceea, rolul lor pare sa
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rezide mai mult in blocarea aderarii patogenilor de celulele epiteliale, in agregarea lor
cu facilitarea eliminarii.

Aceasta linie de aparare este implicata mai ales in cazul infectiei cu bacterii ex-
tracelulare si in faza extracelulara a infectiilor virale. O importanta deosebita a
protectiei prin atc este observata in cazul infectiilor cu bacterii lipsite de capacitate
invaziva dar care secreta toxine. Anticorpii protectori sunt indreptati in acest caz
impotriva toxinelor si nu a atg de suprafata.

La nivelul mucoasei respiratorii exista Ig sintetizate de catre LB active situate la
acest nivel, iar o alta parte fiind provenite din sénge. Prin legarea de epitopii speci-
fici, 1g blocheaza aderarea germenilor la epiteliul respirator, ii opsonizeaza, favori-
zand fagocitarea lor de catre macrofagele alveolare sau pot declansa citotoxicitatea
mediata celular dependenta de anticorpi (ADCC). Majoritatea capacitatii opsonizante
la nivelul mucoasei respiratorii este asigurata de IgG si mai putin de IgA.

Daca germenii depasesc bariera mucoasei respiratorii si patrund in sénge, vor
reactiona cu Ig a caror sursa este reprezentata de plasmocitele din splina si din
ganglionii limfatici. Efectele fixarii atc pe suprafata agresorului sunt urmatoarele:

e blocarea infectarii altor celule prin mascarea moleculelor de adeziune ale
agresorului;

e activarea prin anafilatoxine a mastocitelor, bazofilelor si eozinofilelor, cu elibe-
rarea de factori proinflamatorii:

e declansarea lizei complement-dependenta;

e optimizarea fagocitozei;

e declansarea ADCC.

Dupa stingerea episodului acut, in cazul unei noi intalniri cu acelasi atg, raspun-
sul imun va avea o alta dinamica, datorita celulelor cu memorie. Memoria imunitatii
umorale are doua componente:

e efectorie - plasmocite cu durata de viata mai lunga, cantonate la nivelul maduvei
hematogene, provenite din transformarea LB cu memorie; aceste celule secreta Ig
care pot asigura un nivel protector fata de o noua infectie;

e ,santinela” - LB cu memorie, aflate in splina; in cazul unei reinfectii, acestea
vor prolifera, generand plasmocite,

b) Imunitatea celulara specifica

Aceasta ramura a raspunsului imun este realizata de limfocite care, in marea lor
majoritate (dar nu toate), au fost educate in timus (LT). Astfel, ia nivelul mucoaselor,
in asa-numitul mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) exista LT care nu au fost
educate in timus si a caror dezvoltare nu este afectata de atimia congenitala.

Limfocitele T provin din celula stem, aflata in ficatul fetal (sau in maduva hemato-
formatoare in cazul adultului), care migreaza in timus (dupa un mecanism mai putin
cunoscut). Diferentierea intratimica a limfocitelor T recuncaste trei stadii:

e LT dublu negative sau DN (CD4-CD8-), aflate in spatiul subcapsular; mai sunt
numite si triplu negative (TN) pentru ca nu exprima nici complexul receptorial TCR-
CD83; dureaza 14 zile;

e LT dublu pozitive sau DP (CD4+CD8+), aflate in cortex, reprezinta majoritatea
timocitelor; dureaza 3-4 zile;
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e LT unic pozitive sau SP (CD4+ sau CD8+), aflate in maduva timica; exprima
TCR-CD3; dureaza 7-14 zile;

In cursul diferentierii intratimice au loc mai multe procese:

e Rearanjamentul genelor TCR cu generarea de LT3 sau LTaf;

e Selectia pozitiva, cu eliminarea timocitelor incapabile de recunoasterea MHC
proprii;

e Selectia negativa, cu eliminarea timocitelor care recunosc antigenele proprii
exprimate de celulele stromale.

Receptorul LT (TCR) este o structura lg-like, formata dintr-o pereche de lanturi (yd
sau afy). Fiecare lant are mai multe domenii, C, J, D si V, codificate de gene prin a
caror recombinare intensa, similara celei intalnite la sinteza Ig, rezultad un repertoriu
larg de atg pe care TCR este capabil sa il recunoasca. Portiunile V ale dimerului TCR
formeaza trei bucle numite CDR (complementary determining region) implicate in
recunoasterea antigenului respectiv si inca o bucla aparent implicata in activarea
prin superantigene (atg capabile sa activeze LT fara cooperarea cu APC).

Marea majoritate a LT sunt de tip o3, o mica parte fiind vd. Rolul acestora din ur-
ma este mai putin cunoscut; sunt capabile de activare dupa contactul cu superanti-
gene si se considera ca fac legatura intre imunitatea nespecifica si cea specifica.

Receptorul LT formeaza un complex membranar cu CD3, compus la réandul lui din
lanturile v, &, & si £, cu rol in transmiterea intracitoplasmatica a semnalelor. Spre deo-
sebire de imunitatea umorala mediata de anticorpi, care sunt capabili sa recunoasca
atg in lipsa MHC, activarea LT este dependenta de transmiterea de semnale costimu-
latorii prin intermediul receptorilor CD4 sau CD8, capabili sa recunoasca specific
MHC clasa Il sau | pe supratata caruia este expus atg.

Pentru ca atg expus de APC in combinatie cu MHC sa fie recunoscut de TCR-CD3
si CD4/CD8, intre LT si celula prezentatoare de antigen (APC) apar interactiuni
mediate de diferite molecule. Acestea au rolul de a mentine in contact cele doua
celule, dand posibilitatea TCR sa ,inspecteze” suprafata APC. Sunt reprezentate de
LFA-1 (CD11a/CD18) care se leaga de ICAM-1 (CD54) sau ICAM-2 (CD102) si de CD2
care se leaga de LFA-3 (CD58) sau CD59.

Pe langa interactiunea TCR-atg, CD4/CD8-MHCII/I, activarea LTh depinde si de
alte semnale costimulatorii transmise prin legarea CD28, CD40L de CDB80/CD88,
respectiv de CD40 de pe suprafata APC.

Recunoasterea unui atg de catre un LT care nu primeste semnale costimulatorii
poate duce la anergia sau chiar apoptoza LT respectiv.

Dupa tipul de coreceptor prezentat pe suprafata, LT se impart in doua clase
diferite: LT CD4+ si LT CD8+. Aceste doua tipuri de celule au fost numite LT helper
(LTh) si, respectiv, LT citotoxic (LTc) sau LT supresor (LTs), desi s-a demonstrat ul-
terior ca exista cazuri in care LT CD4+ poate actiona citotoxic sau supresor, iar LT
CD8+ ca celula stimulatoare a raspunsului imun.

in functie de tipurile de citokine secretate, limfocitele Th se impart in doua
subclase: LTh1 si LTh2. Importanta acestei impartiri rezida in directia pe care o
imprima raspunsului imun fiecare din cele doua celule. Astfel, LTh1, care secreta IL-2,
IFN-v, induc o polarizare a raspunsului imun pe ramura celulard (cu rol in eliminarea
infectiilor cu germeni intracelulari), in timp ce LTh2, care secreta IL-4, IL-5, IL-6, IL-9,
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IL-10 si IL-13, favorizeaza un raspuns de tip umoral (cu rol in infectiile cu bacterii si
paraziti extracelulari).

Ambele celule ar proveni dintr-un precursor comun — LThp — care, in functie de
citokina predominanta din mediu, de doza de antigen si de intensitatea stimularii prin
cofactori, va adopta una din cai: cea a LTh1 in prezenta IL-12/IGIF (IFN-y inducing
factor), a unei doze mari de antigen si a unei costimulari medii sau cea a LTh2 in
prezenta IL-4, a unei doze mici de antigen si a unei costimulari puternice. Citokinele
secretate de fiecare din cele doua tipuri de LTh inhiba dezvoltarea celeilalte clase de
LTh.

LT CD8+ se impart, de asemenea, in LTc1 si LTc2, care, prin IL secretate, induc
aceleasi tipuri de raspuns imun ca si LTh1, respectiv LTh2.

Recunoasterea atg de catre LT CD8+ efectoare (aparfinand ambelor clase de-
scrise mai sus) produce liza celulei tinta prin acelasi mecanism ca si NK - perforine/
granzime, sgi printr-un mecanism special (care in cazul NK este intainit doar dupa
activare), in care este implicat FasL.

Pe langa efectul citotoxic, LTc:

s activeaza macrofagele cu stimularea productiei de specii reactive de oxigen cu
rol In bactericidia intracelulara;

e prin secretia de IFN-y si TNF-a, inhiba muiltiplicarea genomului viral si induc
rezistenta celulelor vecine la infectia virala.

Stingerea raspunsului LT cuprinde mecanisme mai putin elucidate. Se pare ca
sunt implicate fosfataze citoplasmatice care contraregleaza actiunea kinazelor,
CTLA-4 care transmite semnale inhibitorii prin legare de receptorii specifici (CD80,
CD86), apoptoza limfocitelor prin intermediul Fas (a carui expresie este amplificata
odata cu cea a citokinelor), instabilitatea ARN-ului mesager al limfokinelor.

S-a crezut initial ca memoria imunitatiii celulare este dependenta de stimularea
prin doze mici de antigen, care persista fie la nivelul APC, fie in focare cronice (pa-
togeni cu multiplicare lenta), acest aspect nefiind elucidat in prezent. Spre deosebire
de memoria LB, in cazul LT nu exista celule efectorii cu memorie ci doar ,santinele®,
care reactioneaza rapid prin proliferare si diferentiere in cazul reintéalnirii cu acelasi
patogen.

D. INTERLEUKINE Si INTERFERONI

Interleukinele si interferonii sunt polipeptide, respectiv proteine sau glicoproteine
produse de celulele sistemului imunitar si de celule neimune (de exemplu celule
infectate viral), cu rol de mesageri intercelulari implicati in declansarea, modularea,
mentinerea, dar si stingerea raspunsului imun. Denumirea de interleukine a fost
adoptata de cel de-al doilea Colocviu International asupra limfokinelor din Elvetia, in
anul 1979. Sunt prezentate celulele-sursa si efectele celor mai bine studiate dintre
aceste molecule.
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Tabelul 2.1. Sursa si efectele unora dintre interleukinele umane
(dupa A. Olinescu: Imunologie, Ed. Didacticd si Pedagogicd, Bucuresti, 1995)

iL Celula producatoare Actiuni

IL-1 Mo, Md, DC, NK, LB, LT, CE, FB| e Eliberare de limfokine din LT activate
e Diferentiere, activare, proliferare LB
e T PGE2

e somn, febra

e chemotactism PMN

IL-2 LT activate e proliferare LT
e proliferare, diferentiere LB
o T citotoxicitatea LT, NK, Mo

IL-3 L stimulate cu lectine, clone @ stimuleaza cresterea progenitorilor
de LT activate hematoformatori

o TIL-4,1L-6

IL-4 LT activate e T proliferarea LT, LB
e T IgE

IL-5 LT activate e induce diferentierea Eo
e T sinteza IgM, IgA

IL-6 Mo, M, LT, FB e | proliferarea si diferentierea LB
e induce exprimarea MHC pe FB

IL-8 Mo, CE e degranularea bazofilelor si mastacitelor
e chemotactism PMN

IL-10 | LTh2, LB e T sinteza de IL-2, IL-3, TNF, IFN-y, GM-

CSF la nivelul LTh1

e - exprimarea MHCII pe suprafata LB

e T proliferarea mastocitelor

e | sinteza macrofagica de IL-1, IL-6, IL-8,
TNF

IL-12 | Mo, Md, PMN, DC e factor de crestere al mastocitelor, NK,

precursorilor hematopoietici
e T sinteza IFN-y de catre NK

TNF Mo, Md e Inflamatie, liza celulara

IFN-¢¢ | Mo, MD e Inhibarea celulelor tumorale
e T citotoxicitatea NK

IEN-B | Md, cel. infectate viral, FB e T exprimarea MHC

IFN-y | NK, LT e inductor al exprimarii MHC Il

e activarea citotoxicitatii Mo, Md, NK, LTc
e T sinteza IL-1
e T exprimarea FcyR

Mo = monocit. Mo = macrofag, DC = celula dendritica, NK = celuld natural killer, LB = limfocit B,
LT = limfocit T. CE = celuid endoteliald, FB = fibroblast
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Il. MECANISME ALE RASPUNSULUI IMUN
LA NIVELUL APARATULUI RESPIRATOR

Mecanismele de protectie initiala (cele ale imunitatii mucosale) fiind aceleasi
pentru toti agentii patogeni, nu vor mai fi repetate si se vor expune doar mecanismele
implicate in controlul patogenilor care au reusit sa depaseasca primele bariere.

A. PARAZITI

Parazitozele sunt inca o importanta problema de sanatate publicd, mai ales in
zone defavorizate economic. In plus, odata cu raspandirea infectiei HIV Si cu progre-
sia acesteia in stadiul de SIDA, parazitoze care pot fi controlate tara probleme de un
organism imunocompetent (Pneumocystis carinii), au devenit cauze importante de
morbiditate si mortalitate, chiar si in tarile dezvoltate.

Relatia dintre gazda si parazit este de multe ori una cronica, instalandu-se un
control al inmultirii parazitului, fara eliminarea acestuia, insa. Acest echilibru este
destul de fragil, orice imunodepresie putand duce la o reluare a multiplicarii parazi-
tului, urmata de consecintele patologice respective.

Din punct de vedere al patogeniei si al mecanismelor predominante folosite pen-
tru controlul dezvoltarii lor, parazitii se impart in intracelulari, controlati prin imuni-
tatea celulara si extracelulari, controlati prin imunitatea umorald. Nu trebuie inteles
cé cele doua linii de aparare actioneaza exclusiv sau independent — dimpotriva, eli-
berarea de citokine de tip 2 poate proteja fata de afectarea gazdei de catre un ras-
puns de tip 1 exacerbat.

Prototipul parazitilor extracelulari este reprezentat de helminti, importanti din
punctul de vedere al infectiilor respiratorii pentru ca devierea sistemului imun spre
un raspuns de tip 2 (umoral, amplificat prin LTh2/LTc2) poate modifica raspunsul la
anumite boli infectioase/imunitare care afecteaza acest aparat. in plus, desi aparatul
respirator nu reprezinta poarta lor de intrare, filtrul reprezentat de patul capilar pul-
monar poate opri parazitii intrati in torentul circulator, cu diferite consecinte patolo-
gice (eozinofilie, reactie granulomatoasa).

Dintre parazitii intracelulari, o importanta deosebita in cazul aparatului respirator
o are Pneumaocystis carinii, mecanismele folosite de sistemul imun pentru eliminare
fiind prezentate in schema de mai jos.

Metode de evitare a sistemului imun folosite de catre paraziti:

e Exprimarea unei molecule cu functie de DAF (decay accelerating factor), cu
protectie fata de liza efectuatad de complement;

» Mascarea atg in zone greu accesibile celulelor mediatoare ale ADCC;

» Schimbarea periodica a atg de suprafata;

e Neexprimarea de atg proprii pe suprafata celulei parazitate (in cazul parazitilor
intracelulari).
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B. VIRUSURI

Dupa ce au depasit bariera imunitatii mucosale, virusurile péatrund in tesutul
arborelui respirator, impar{indu-se din punctul de vedere al portii de intrare in cele
care afecteaza tractul respirator superior (Adenoviridae, Picornaviridae) si cele care
il afecteaza pe cel inferior (Coronaviridae, Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae). De
aicli, virusurile pot disemina pe céi limfatice sau sanguine, provocand prima viremie
si activarea sistemului imun (rujeola, rubeold, variceld, parotiditd epidemica) sau pot
ramane cantonate la nivelul portii de intrare (v. gripal, rinovirusuri, VSR), unde var
determina de asemenea un raspuns imun, acesta asigurand insa o protectie mai
redusa in timp fata de repetarea infectiei.

Depagirea portii de intrare depinde de prezenta atc antivirali specifici de la acest
nivel, proveniti de la o infectie precedenta sau prin vaccinare. Diseminarea poate fi
oprita la randul ei de un titru suficient de atc protectori serici.

Virusul poate sa fie fagocitat la nivelul portii de intrare sau in torentul circulator de
catre macrofage si transportat la nivelul ganglionilor limfatici sau al splinei, unde va
fi prezentat LT. In acest mod, macrofagul poate facilita diseminarea virusului si in
alte zone ale organismului, prin transportul lui intracitoplasmatic, la adapost de
actiunea anticorpilor.

Stimulate de dsARN (care in mod normal nu se gaseste in celulele umane, fiind
de origine virald), celulele sistemului imun nespecific actioneaza pentru eliminarea
virusului pe trei cai:

e IFN-a si B, capabili sa inhibe replicarea viralad prin intermediul unei RNA-ze si
prin fosforilarea (cu inactivarea) factorului initiator al elongarii; aceste citokine pot fi
sintetizate si de celule neimune infectate de virusuri — in acest caz inducand rezis-
tenta celulelor vecine fata de invazia viralg;

e stimularea iINOS (sintetaza inductibila a oxidului nitric), cu producerea NO, cu
afectarea virusului si a celulelor infectate viral:

e liza celulelor infectate, efectuata de NK prin:

e liza IFN y dependenta (similar IFN «/f si prin NO);
e cliberare de NO;
e ADCC (mai tarziu, dupa sinteza de atc specifici).

e activarea raspunsului imun specific, prin intermediul IL si prin prezentarea atg
de catre macrofage catre LT.

Spre deosebire de anticorpi, care pot recunoaste atg ca atare si sunt implicati in
controlul virusurilor aflate in afara celulelor, LT necesita expunerea atg in combinatie
cu moleculele MHC si sunt implicate in eliminarea celulelor infectate viral.

Dupa activare, LTc actioneaza pe caile cunoscute (perforine, granzime, FasL), cu
inducerea apoptozei celulelor pe suprafata carora detecteaza epitopii specifici virali,
in plus, LTc secreta unele IL cu rol antiviral (IEN y si TNF «), care actioneaza asupra
macrofagelor si celulelor infectate viral. Interesant este faptul ca realizarea cooperarii
prin citokine intre aceste doua celule este benefica, in timp ce intalnirea directa a LTc
cu macrofagul incarcat cu peptide virale duce la apoptoza celui din urma.
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Rolul LTh este de a stimula raspunsul LTc si al LB, prin sinteza de IL si prin sti-
mularea expresiei CD80/CD86 pe suprafata APC, cu amplificarea colaborarii APC-
LTc. in cazul imunitatii antivirale, nu exista o segregare atat de clara a raspunsului
de tip Th1 si Th2, fiind secretate IL din ambele clase. Limfocitul Th mai poate actiona
antiviral gi direct, prin sinteza de IFN-y si TNF-q.

Clasa predominanta de |g secretata este 1gG2, datorita efectului IFN-y secretat de
catre macrofag. NK si LTh1. Anticorpii actioneaza antiviral prin blocarea moleculelor
de adeziune de pe suprafata virusurilor, prin liza lor complement-dependenta, prin
favorizarea fagocitozei, prin inducerea ADCC, prin reducerea multiplicarii virale
(mecanism mai putin cunoscut). La nivelul unor tesuturi Tn care exprimarea MHCI
este redusa sau absenta (SNC, rinichi), anticorpii au un rol principal in apararea an-
tivirala. Raspunsul umoral maxim este atins la doua saptamani de la debutul infec-
tiei, cu revenire spre normal intr-un timp variabil (2-4 saptamani).

Modalitati de evitare a sistemului imun folosite de catre virusuri:

e Exprimare redusa sau deloc a proteinelor virale pe suprafata celulelor infectate
prin exprimarea doar a acelor gene esentiale pentru persistenta virusului in celula:

e Infectarea unor regiuni ,privilegiate", izolate de sistemul imun (stratul cornos al
pielii, SNC);

e Evitarea recunoasterii de catre atc prin modificare antigenica (atg shift/drift Ia
v. gripal);

e Evitarea recunoasterii de catre LT prin modificarea atg respective (modificarea
chiar a unui aminoacid poate duce la lipsa recunoasterii peptidului respectiv):

¢ Reducerea exprimarii MHC | sau Il (mai putin prin scaderea sintezei, mai mult
prin afectarea glicozilarii, traficului intracelular, exprimarii la suprafata celulelor) in
scopul de a inhiba liza celulara LTc dependenta; aceasta duce insa la sensibilizarea
celulei fata de liza NK dependenta;

e Afectarea prezentarii antigenului (prin interferarea functiei TAP = transportorul
asociat prezentarii antigenelor);

e Interferenta cu citokine (efect IL-10 like, anti IFN-y, anti TNF):

e Toleranta imuna (prin infectii intrauterine care eliminad clonele de LT la nivel
timic sau prin doze mari de antigen viral care epuizeaza LTc).

C. BACTERII INTRACELULARE

Sunt caracterizate prin capacitatea lor de a patrunde si de a se inmulti in interiorul
celulelor, cei mai importanti reprezentanti fiind Mycobacterium tuberculosis,
Chlamydia trachomatis, Legionella pneumaophila. Aceste bacterii trebuie sa posede
capacitate de supravietuire intracelulara (daca paraziteaza macrofage) sau molecule
de adeziune care sa le permita patrunderea in celuld (daca celula infectata este
nefagocitara, fara sa fie nevoie in acest caz de capacitati speciale de supravietuire).

Pentru ca infectia sa se propage, este nevoie ca intre celula parazitata si bacterie
sa se instaleze un echilibru, care sa permita supraviefuirea si inmultirea acesteia din
urma. Altfel spus, bacteria trebuie sa exercite efecte citolitice minime, iar celula sa
nu fie capabila sa o elimine. Aceasta duce la o infectie prelungita, fara legatura
imediata cu boala, care nu este determinata de bacteria propriu-zisa ci de mecanis-
mele imune care ataca celula infectata (de multe ori ducand la liza ei).
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Figura 3. Mecanismul de aparare imund in infectii cu bacterii intracelulare
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Exista trei categorii de celule care pot fi infectate:

e PMN, care au o capacitate bactericida in general suficienta pentru a elimina
bacteria;

e Macrofagul, a carui capacitate bactericida depinde de starea de inactivare/
activare;

e Alte celule (de obicei epiteliale/endoteliale), care in general nu pun bacteriei
probleme de supravietuire.

Habitatul bacteriei fiind intracelular, cu doar scurte pericade de viata extracelu-
lara (atunci cand infecteaza alte celule), componenta sistemului imun implicata in
controlul acestor infectii este cea celulara (T dependenta), iar tipul de reactie tisulara
este granulomul. Hipersensibilitatea de tip intarziat este o reactie inflamatorie efec-
tuata de catre macrofage si mediata de LT (ca si formarea granulomului), care apare
la locul inocularii unui atg T-dependent, la care organismul este deja sensibilizat.

Dupa intrare, bacteriile induc un raspuns inflamator local prin intermediul unor

LPS, glicolipide, lipoproteine, secvente ADN speciale (CG nemetilate), acid lipo-
theicoic, peptide ce contin formil-metionina, etc. care activeaza monocite-macrofage
(prin legare de CD14 sau prin alte mecanisme) si prin stimularea producerii de citokine
de catre LT si prin activarea complementului. Citokinele secretate stimuleaza pro-
ductia de catre ficat a proteinelor de faza acuta, care au rol in procesul inflamator si
in cooperarea imuno-neurc-endocrina prin activarea axului hipotalamo-hipofizo-cor-
ticosuprarenalian, cu sinteza de glucocorticoizi.

Patrunderea n macrofag este mediata de recunoasterea de catre acesta a unor
modele moleculare de pe suprafata bacteriei, care nu sunt prezente la mamifere. Alte
molecule care, prin legare de bacterii, pot sa inducd internalizarea lor sunt g si
complementul, in acest caz bacteria filnd nevoitd sa foloseasca mecanisme de evi-

tare a lizei produsa prin specii reactive de oxigen si azot.

Odata ajunsa in macrofag, bacteria trebuie sa reziste bactericidiei intracelulare,
si o face prin urmatoarele mecanisme:

e inhibarea fuziunii fagozom-lizozom;

e inhibarea acidifierii continutului fagozomului;

e rezistenta la enzime lizozomale datorita peretelui celular gros (in cazul b.K.);

e exprimarea de molecule cu afinitate mare pentru fier, bacteria fiind in competitie
cu celula gazda pentru fierul necesar metabolismului;

» afectarea functiei defensinelor (peptide fagozomale care, la pH bazic, sunt
bactericide fata de unele specii bacteriene);

e scaderea productiei de specii reactive de oxigen si azot, prin inhibarea PKC;

e sinteza de catalaza si superoxiddismutaza;

e evadare din fagozomi in citoplasma.

Raspunsul imun este efectuat in prima etapa de macrofag si PMN, care pe langa
bactericidia intracelulard (prin specii reactive de oxigen si azot), secreta citokine
reglatoare pentru etapele urmatoare. Astfel, secreta IL-12 gi TNF-«, care stimuleaza
NK si LTyé sa produca IFN-y, care la randul lui activeaza macrofagul. In continuare,
vor fi activate LTuf} CD4 si CD8, care secreta la randul lor citokine care cresc capa-
citatea bactericida, efectueaza liza celulei infectate, participa la formarea granuloa-
melor. Limfocitele CD8 pot actiona prin FasL, rezultdnd apoptoza celulei infectate,
sau prin perforine, rezultand liza celulei si bacteriostaza.
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Desi raspunsul LTh este de tip 1 in cazul infectiilor cu bacterii intracelulare, une-
ori se poate intalni un raspuns de tip 2, mediat de LTh2, destul de puternic; cunos-
candu-se inhibitia reciproca a celor doua ramuri ale actiunii LTh, s-a presupus cé ar
putea fi vorba de un mecanism de protectie a gazdei fata de un raspuns de tip 1 prea
puternic.

S-a observat in unele cazuri diminuarea/lipsa raspunsului imun mediat de LT (de
exemplu in forma lepromatoasa a leprei, TBC miliard) in mod specific (doar la bacte-
ria implicata) sau nespecific. Aceasta se datoreaza diferitor substante de origine
bacteriana, care inhiba etapele amplificatoare sau efectoare ale raspunsului imun.

in cazul in care infectia se prelungeste, citokinele secretate de catre LT (IL-1, TNF,
TGF-B, IL-6, IL-2, IL-12, IFN-y) atrag macrofage care se vor transforma in celule
epiteloide si celule gigante multinucleare, vor determina prin proteaze necroze locale,
se va stimula fibrogeneza locala, rezultatul final fiind formarea de granuloame, a
caror evolutie ulterioara are cinci variante:

e echilibru labil, fara boala;

e eradicarea bacteriei, resorbtia/calcificarea granulomului;

e boala datorata unui raspuns imun puternic, dar cu persistenta infectiei;

e forma grava de boala, cu transformarea exsudativa a granulomului + diseminare;

e diseminarea precoce a bolii, datorita incapacitatii LT de a dirija formarea gra-
nulomului.

D. BACTERII EXTRACELULARE

Acest grup cuprinde majoritatea bacteriilor Gram negative si Gram pozitive,
adaptate la viata extracelulard mai ales prin capacitati speciale de evitare a raspun-
sului imun, realizate prin molecule desemnate cu un termen generic - factori de
virulenta.

Modul de actiune al acestor factori cuprinde:

e Adeziune de epitelii, cu aftectarea clearance-ului mucociliar;

» Mascarea epitopilor, cu afectarea lizei C-dependenta (la Gram pozitivi);

e Dinamica antigenica marcata;

e Liza complementului;

e Liza IgA;

e Secretie de toxine.

La nivelul mucoasei respiratorii exista conditiile stabilirii unui echilibru intre imu-
nitatea locala si anumite bacterii, cu persistenta acestora la acest nivel (colonizare).
In conditiile scaderii capacitatii de aparare locala, se produce multiplicarea si dise-
minarea bacteriilor, cu producerea bolii (infectie).

Pana in momentul contactului cu celulele fagocitare, fenomenele sunt aceleasi cu
cele intalnite in cazul bacteriilor intracelulare (eliberare factori bacterieni » stimulare
mastocite ~ eliberare citokine proinflamatorii > recrutare de PMN si macrofage din
torentul circulator)

Din acest moment, situatia se schimba: aceste bacterii neputand supravietui in
fagocite, trebuie sa evite endocitoza efectuata de acestea sau vor fi lizate prin bac-
tericidie intracelulara.
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Figura 4. Mecanismul de apdrare imuna in infectii cu bacterii extracelulare
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Daca reusesc acest lucru, vor persista la nivelul portii de intrare de unde vor
produce boala prin intermediul toxinelor sau vor patrunde in sange, cu diseminare in
alte tesuturi. In ambele cazuri, se va activa imunitatea specifica, cu producerea de
atc impotriva toxinelor, respectiv a epitopilor de pe suprafaia bacteriei, LB fiind
principala linie de apéarare in acest caz.

Fixarea atc antitoxici la toxinele respective duce fie la blocarea aderarii acestora
la celulele tinta, fie la grabirea clearance-ului lor, in timp ce fixarea atc la suprafata
bacteriilor duce la liza C-dependenta (In cazul bacteriilor Gram-negative) sau la
opsonizarea acestora si fagocitarea mediata de receptorii pentru Fc sau complement
de pe suprafata fagocitelor.

lil. BOLI IMUNODEFICITARE PRIMITIVE (IDP)
CU IMPACT ASUPRA INFECTIILOR RESPIRATORII

1. DEFECTE ALE IMUNITATII UMORALE SPECIFICE

Prototipul acestor deficiente este agamaglobulinemia X-linkata (XLA) (boala
Bruton), alte boli find reprezentate de:

& Sindromul hiperigM non-X-linkat;

e Deletia genei lanturilor grele ale imunoglobulinelor (lg);

e Deficitul de lanturi usoare kappa;

e Deficite selective ale subclaselor 1gG, IgA sau deficite selective de IgE:

» Imunodeficiente comune variabile (celule B defective);

e Deficite selective ale unor anticorpi cu imunoglobinemie normala (imunopareza);

e Deficitul de IgA;

e Hipogamaglobulinemia tranzitorie a sugarului;

e Agamaglobulinemia cu transmitere autozomal recesiva.

Boala Bruton are un mod de transmitere heterozomal recesiv (gena fiind localizata
la nivelul Xg22). Indivizii de sex masculin (care prezinta atat mutatia cat si boala) pot
fi detectati prin analiza genetica (care poate fi efectuata si prenatal), iar cei de sex
feminin (purtatori doar ai mutatiei) pot fi detectati atat prin analiza genetica cat si
prin studiul inactivarii cromozomilor X in limfocitele B (LB), deoarece doar acele ce-
lule ale seriei B care au inactivat cromozomul X purtator al mutatiei se vor matura; cu
alte cuvinte, cromozomul X inactivat este acelasi in toate limfocitele B ale purtatoarei
spre deosebire de seria mieloidé si limfocitele T (LT), unde inactivarea cromozomului
X este egal distribuita.

Btk este implicata si in maturarea celulelor din linia mieloida; numarul de neutro-
file este, insa, normal in conditii bazale, sugerand faptul ca btk nu este indispen-
sabila in maturarea acestora. Este posibila, totusi, aparitia de perioade intermitente
de neutropenie.

Morfopatologic organele limfoide secundare populate predominant de LB (amig-
dale, ganglioni limfatici, placi limfoide) sunt slab dezvoltate, spre deosebire de timus,
care are dimensiuni si structura cvasinormala.
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Biologic, caracteristicile principale ale acestor pacienti sunt concentratia scazuta
a imunoglobulinelor totale (sub 100 mg/dl), lipsa sau numarul extrem de scazut al LB
si plasmocitelor, numarul/concentratia si activitatea celorlalte componente ale siste-
mului imunitar fiind normale.

Consecinta clinica este vulnerabilitatea fatd de infectiile in care apararea este
predominant de tip umoral: infectii cu germeni extracelulari piogeni (Stafilococ,
Pneumococ, H. influenzae), virusuri hepatitice, enterovirusuri. Manifestarile clinice
apar dupa varsta de 6-9 luni, sugarii fiind pana in acest moment protejati de IgG
primite transplacentar de la mama. Apararea fata de fungi si alti agenti oportunisti
(Pneumocystis carini) este normala daca afectarea liniei mieloide nu este severa.
Raspunsul imun fata de virusuri (cu exceptia celor de mai sus) este normal. Au fost
descrise cazuri de afectare neurologica dupa vaccinare antipolio- si de deces prin
meningoencefalita cu echovirusuri. O alta problema la acesti pacienti este vulne-
rabilitatea fata de infectia cu Mycoplasma.

Diagnosticul se pune la un copil de sex masculin cu infectii repetate cu germeni
extracelulari piogeni, cu lipsa LB si a plasmocitelor, cu concentratie scazuta a imu-
noglobulinelor, cu concentratie si functie normala a celorlalie componente ale sis-
temului imunitar si care prezintd una sau mai multe mutatii la nivelul Xg22. Nivelul
scazut al izohemaglutininelor si raspunsul deficitar la imunizari diferentiaza aceasta
boala de hipogamaglobulinemia tranzitorie a sugarului. O alta boala asemanatoare
dar care apare la pacienti de sex feminin este datoratd unor mutatii ale genei lantu-
rilor grele u si recunoaste un mod de transmitere autozomal recesiv.

Tratamentul este reprezentat de administrarea periodica de imunoglobuline
umane recoltate de la suficient de mul{i donatori astfel incat diversitatea anticorpilor
sa asigure protectia fata de cat mai multi germeni. Imunoglobulinele se adminis-
treaza intravenos, in doza de 200-400 mg/kgc o data pe luna (timpul de injumatatire
al 1gG) sau in cazul oricarei infectii intercurente. Mai ales in cazul formarii in pro-
dusul administrat de agregate macromoleculare imunoglobulinice, dar si n lipsa
acestora (fiind vorba de administrarea de proteine straine organismului) pot sa apara
reactii adverse de tip anafilactoid. Daca terapia de substitutie cu |g este corectd,
profilaxia cu antibiotice nu este indicata.

2. DEFECTE ALE IMUNITATII CELULARE SPECIFICE

Prototipul este reprezentat de displazia sau aplazia timica cu imunoglobuline
normale (sindrom Nezelof), iar alte entitati sunt:

e Deficitul de purin-nucleozid-fosforilaza (PNP);

e Deficitul de CD3y si deficitul de CD3g;

o Defecte ale activarii limfocitelor T (LT): deficitul de ZAP-70;

e Afectari ale productiei de citokine.

Sindromul Nezelof este o afectiune cu transmitere probabil autczomal recesiva
caracterizata prin prezenta unui timus slab dezvoltat, cu afectarea consecutiva a
maturarii limfocitelor T. in general, Ig sunt normale (IgD si IgE pot fi chiar crescute);
datoritd implicarii LT helper (LTh) in imunitatea umorald, insd, pot s& apara si tulbu-
rari ale acesteia din urma, acesta fiind motivul pentru care sindromul Nezelof apare
in unele clasificari la capitolul imunodeficiente combinate. De asemenea, {esuturile
limfoide T-dependente sunt slab dezvoltate. Debutul clinic este precoce (la varsta de
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3-4 luni) cu infectii trenante/recurente virale, micotice, cu Pneumocystis carinii, cu
evolutie grava, adeseori spre exitus. Este IDP cel mai frecvent confundata cu SIDA.

Singura metoda eficienta de tratament a acestor boli este transplantul de maduva
hematogena de |la donator HLA-identic, metoda care se foloseste atat in 1D celulare
cat si in cele combinate. in cazul ID combinate severe (SCID) nu este necesar trata-
mentul chemoablativ pretransplant, care previne in cazul ID mai putin severe GVHD
(graft versus host disease), principalul risc al acestei metode de tratament.

3. DEFECTE COMBINATE ALE IMUNITATII SPECIFICE

A. Deficite imunologice combinate severe (SCID)
1. defect al lantului y al receptorului interleukinei 2
. deficit autozomal recesiv al tirozinkinazei Jak3
. deficit de recombination activating gene 1 (RAG1), RAG2 si sindromul Omenn
. deficit de adenozin dezaminaza (ADA)
. disgenezia reticulara
. alte SCID
a. sindromul hiperigM X-linkat
b. deficit de CIITA (MHCII transactivating protein), de RFX-5 (MHCII promoter X
box requlatory factor 5) sau de RFXAP (Regulatory factor X-associated protein)
c. deficit de TAP2

[=p &) B =S BN}

B. Alte deficite imunologice combinate

1. Aplazia congenitala a timusului si paratiroidelor (sindrom DiGeorge)
2. Sindrom Wiskott-Aldrich

3. Sindrom ataxie-teleangiectazie

Manifestarile clinice ale acestor boli sunt o combinatie in diferite grade a carac-
teristicilor ID celulare si umorale specifice, cu sensibilitate marcata fata de majorita-
tea infectiilor.

Tratamentul, la fel ca in cazul ID celulare specifice este reprezentat de transplan-
tul de maduva hematogena de la donator HLA-identic.

4. DEFECTE ALE IMUNITATII UMORALE NESPECIFICE

Toti indivizii cu deficiente ale componentelor complementului sunt susceptibili la
infectii. Indivizii cu defecte ale componentelor complexului de atac membranar (C5-
C8) par sa fie susceptibili la infectiile cu neisserii, jar cei cu defecte ale C3 si la in-
fectii piogenice cu pneumococi. Singura componenta care se poate administra in
scop terapeutic este inhibitorul de C1, care se poate folosi in administrare intrave-
noasa in atacurile de angioedem. Restul componentelor au metabolizarea prea
rapida pentru a permite un tratament substitutiv.

5. DEFECTE ALE IMUNITATII CELULARE NESPECIFICE

1. neutropenie congenitala severa
2. neutropenie ciclica
3. defecte ale maobilitatii:
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a. defect de adeziune leucocitara 1
b. defect de adeziune leucocitara 2
¢. sindrom Chediak-Higashi
d. disfunctii ale granulelor polimorfonuclearelor
e. sindrom Schwachman
4. defecte ale bactericidiei intracelulare
a. boala granulomatoasa cronica X-linkata
b. deficitul autozomal recesiv de p22, de p47 sau de p67
¢. deficit de glucoza-6-fosfat dehidrogenaza (G6PD) neutrofilica
d. deficit de mieloperoxidaza
e. deficit de receptor al interferonului gamma (IFN-yR)

Una dintre cele mai frecvente din aceasta clasa este boala granulomatosa cronica
X-linkata, care reprezintd doui treimi din boala granulomatoasa cronica si este
datoratd mutatiei unei gene situata pe cromozomul X care codeazd gp91Phox
(bhagocyte oxidase), una din cele patru componente ale NADPH oxidazei neutrofilice,
enzima-cheie in generarea de radicali oxizi cu rol in omorarea microorganismelor
fagocitate. Exista si BGC nonX-linkata, care apare si la copii de sex feminin,

Pacientii sunt vulnerabili fata de germenii producatori de catalaza (majoritatea
Gram-negativilor, Stafilococ auriu, C. albicans, Aspergillus, Mycobacterium tubercy-
losis), ceilalti (Streptococi, Pneumococi) nesupraviefuind in vacuole datorita propriei
productii de radicali oxizi.

Clinic se manifesta prin infectii cutanate si pulmonare cronice, limfadenita
cronica, abcese hepatice (hepatosplenomegalie), osteomielita si sechele datorita
cronicizarii acestora (anemia din inflamatii cronice, dermatita purulenta, disfunctie
ventilatorie restrictiva, hidronefroza, stenoze gastroenterale).

Marca morfopatologica este formarea de granuloame.

Diagnosticul se pune prin evidentierea deficitului de formare a radicalilor oxizi
prin testul nitrobluetetrazolium sau prin flowcitometrie cu dihidrorodamina (a carei
fluorescenta creste in intensitate atunci cand este oxidata de Ho05) si prin eviden-
lierea directa a disfunctiei fagocitelor prin testul bactericidiei directe. Afectiunea sea-
mana cu deficitul de G6PDH, de care se diferentiaza prin lipsa anemiei hemolitice.

Singurul tratament eficient este transplantul de maduva hematogena; in perioada
pretransplant se face tratament antibiotic, profilaxie antibiotica (cu Biseptol), tra-
tament cu interferon-y (50 ug/m2/zi, de 3 ori/saptamana), corticosteroizi, amfotericina
B (in cazul infectiilor fungice severe).
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