Mediatorii inflamatiei provoacd leucocitoza (sau leucope-
nia), modificari ale spectrului proteic plasmatic {cu predomina-
rea fractiilor globulinice, in special a fractiei de gama-globuli-
ne), diseminarea microorganismelor cu septicemie, focare infla-
matoare secundare metastatice in organele distantate de focarul
primar, dereglari ale coagulabilititii sangelu (coagularea intra-
vasculard diseminatd), soc endotoxinic etc.

Deregiarea functiilor organului inflamat (functio laesa) an-
trencazi dereglari homeostatice, care declangeaza diferite reactii
compensatorii din partea altor organe si sisteme neafectate.

Desi1 reactiile generale ale organismului sunt sinergiste cu
procesul inflamator local i destinate unui scop unic — anihilarea
factorului patogen si restabilirea homeostaziei, uneori acestea au
$i consccinte patologice (reactii alergice §i autoimune, socul en-
dotoxinic, coagularea intravasculara diseminata).

16. Procese patologice alergice

16.1. Caracteristica generali a reaciilor alergice
16.2. Etiologia alergiei. Caracteristica alergenelor
16.3. Patogenia reactiilor alergice
16.3.1. Reactii alergice tip I
16.3.2. Reacyii alergice citotoxice (citolitice) tip 1T
16.3.3. Reactii alergice tip 1]
16.3.4. Reactii alergice tip V
16.3.5. Reactii alergice tip 1V
16.4. Hipersensibilitate nespecifica
16.5. Reactii autoalergice

16.1. Caracteristica generald a reactiilor alcrgice

Alergia (hipersensibilitatea) este sensibilitatea si reactivita-
tea exagerata $i calitativ modificatd a organismului la substante-

201



le de natura antigenica $i haptenic, care au la baz4 reactii imu-
nologice asociate de leziuni celulare, inflamatie, necrozi. Ast-
fel, reactiile alergice, desi au 1a baza mecanisme imunologice fi-
ziologice, reprezintd procese patologice cu manifestri i conse-
cinte nefaste pentru organism.

Reactiile alergice contin in patogenia lor doua tipuri de pro-
cese imunologice — umorale $i celulare. Reactiile alergice, care
au la baza reactii imune umorale fac parte din hipersensibilitatea
de tip imediat; reactiile alergice, care au la baza reactii imune
celulare, fac parte din hipersensibilitatea de tip intarziat. Deoa-
rece atét reactiile imune, cat si cele alergice au un substrat pato-
genetic comun, in aprecierea esentei biologice a reactiilor alergi-
ce apar anumite dificultati. In planul diferentierii reactiilor imu-
nologice si celor alergice este adoptata urmétoarea pozitie: reac-
tille organismului declansate de antigenul heterogen, care vizea-
24 restabilirea homeostaziei antigenice, adecvate calitétii §i can-
titdtil antigenului §i cu caracter protectiv, se numesc reacfii inmi-
ne; reactille similare cu cele imune, Tnsa neadecvate cantitativ
antigenului (hiperergie), care depagesc masura rezonabila a pro-
tectici organismului si conduc la leziuni celulare, se numesc
reactii alergice. In forma laconica se poate stipula ¢a reactiile
alergice sunt reactii imune, care provoaci leziunile celulare, in-
flamatia, necroza.

16.2. Etiologia alergiei. Caracteristica alergenelor

Substantele de naturd antigenici si haptenici, care declan-
seaza reactii alergice, se numesc alergene. Alergenele prezinta
aceleasi antigene, care, insd, provoaca nu reactii fiziologice imu-
ne, ¢i reactii patologice alergice. In acest context toate caracte-
risticile antigenelor se refera in mare masura $i la alergene.

202



Clasificarea alergenelor

In functie de origine:a)alergene exogene — re-
zidd in mediul ambiant, de unde péitrund in organism; b) alerge-
ne endogene — substante din compozitia organismului; alergene-
le endogene se mai numesc autoalergene.

Alergenele exogene se divizeazi in:

1) alergene de menaj; 2) alergene industriale;
3) alergene medicamentoase; 4) alergene vegelale;
5) alergene infectioasc; 6) alergene parazitare.

Alergenele endogene se divid in:

1) alergene naturale native — componenti normali ai orga-
nismului, fatd de care organismul nu a elaborat toleranta imuno-
logicd in ontogenezi;

2) alergene achizitionate — neinfectioase (antigene naturale,
componentli organismului denaturati sub actiunea factorilor [i-
zici, chimici sau conjugati cu alte substante exogene),

3) alergene infectioase — antigenele naturale proprii orga-
nismului n asociatie cu microorganisme, toxine microbiene §.a.

in functie de compozitia chimica alergenele pot fi: a) prote-
ine simple; b) nucleoproteide; ¢} polizaharide; d) lipopolizaha-
ride; f) substante organice stmple; g) substante anorganice;
h) elemente chimice.

Din alergenele enumerate unele sunt complete, care pot pro-
voca reactii alergice de sine stititor, in timp ce altele sunt in-
complete (haptene), care provoacad reactii alergice doar fiind
asociate cu proteinele organismului, formand antigene conjuga-
te, complexe.

in functic de portile de intrare in or-
ganism;

a) alergene inhalate, respiratorii (acrosoluri solide, prafuri
$.a.) — patrund pe cale aerogena i provoaca, in special, boli aler-
gice ale aparatului respirator (rinita, astmul bronsic $.a.);
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b) alergene alimentare — componenti al alimentelor,
pe cale perorald (enterala), provoacd in primul rind rea
gice in aparatul digestiv, insa, stribatand barieirele natu
trund in mediul intem §i pot afecta $i alte organe;

¢) alergene de contact — pétrund in tegumente — piel
coasc, unde provoacd reactii alergice locale;

d) alergene injectate, parenterale, iatrogene — s
administrate direct in mediul intern pe cale subcutana, i
culara, intravenoasa cu scop terapeutic sau profitactic.

16.3. Patogenia reactiilor alergice

Pornind de la similaritatea mecanismelor imunitatii
gici, ambele categornii de fenomene au multe puncte pri
comune, Diferenta principiald constd in faptul ca reacqn
gice de tip imediat au la baza reactivitatea imunologica u
iar reactiile alergice de tip intdrziat au la bazi reactivit
nologica de tip celular (De mentionat ca divizarea reactiil
gice in imediate si intdrziate poartd un caracter formal
menotogic $i nu reflectd esenta acestora. Mai muit, chiar
tille alergice de tip imediat pot i timpurii {perioada
egald cu citeva minute) §i tdrzii (aminate), care s¢
peste citeva ore dupa actiunea repetatd a alergenului.).

Coomb’s st Geil au clasificat reactiile alergice in
pun: ”

tipul 1 - reactii anafilactice — (schema: alergen liber
corpi fixati) — anticorpii de clasa IgE (partial 1gG4)
membrana bazofilelor si mastocitelor interactioneazi ¢
nul in liberd circulatte in umorile organismului {(singe,
lichid interstitial); interactiunea arc loc pe membrana
tului cu degranularea accstuia, iar fenomenele patologi
conditionate de substantele biologic active eliberate de
cite;
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tipul [l — reactii citotoxice (citolitice) {schema: alergen fixat
+ anticorpi liberi) — antigenul este parte componentd a membra-
nei celulare (de ex., izoantigenele eritrocitare) sau reprezinta
substante medicamentoase asociate de membrana eritrocitului,
leucocitului, trombocitului, iar anticorpii {IgG sau IgM) circula
liber in umorile organismului; interactiunea are loc pe suprafata
membranei celulelor proprii purtitoare de antigen, iar efectul
patologic constid in distructia celulelor proprii;

tipul Il - reactii de tipul Arthus (imunocomplecsi circulan-
{i) — (schema: alergen liber -+ anticorpi liberi) ~ atat antigenul,
cat si anticorpii {IgG si 1gM) se afla suspendati in umorile orga-
nismului; interactiunea are loc in umori cu formarea de comple-
xe imune, care de asemenea circuld liber, imbiband si1 alterand
endoteliul i membrana bazald a microvascior din diferite orga-
ne;

tipul 1V — reacyii alergice de tip intdrziat (schema: alergen
+ limfocite T sensibilizate) — de tipul reactiei tubcrculinice,
rejetului transplantului de organ; la baza patogeniei st reaclia
imunologicd de tip celular — interactiunea directd dintre
limfocitele T sensibilizate de alergenii din componenta
micobacteriei sau a transplantului; eliminarea alergenului se
efectueaza nemijlocit de limfocitele T efectoare.

La cele patru upuri de reaclii alergice s-a mai adaugat al
cingilea — tipul V — reactie de tip stimulator — (schema: receptori
celulari + anticorpi liberi) — autosensibilizarea conditionata de
anticorpi; antigenii sunt receptorii membranari ai celulelor pro-
prii (de ex., receptorii pentru tircotropina de pe membrana tireo-
citelor), 1ar anticorpit fatd de acesti receptori circula liber in li-
chidele organismului; interactiunea are loc pe membrana celule-
lor purtdtoare de receptori, iar efectul patologic constd in acti-
varea receptorilor §i, ulterior, prin sistemul de mesageri secunzi
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intracclulari, in activarea functiei specifice a celulei (de ex., se-
cretia hormonilor tiroidieni).

in evolutia tuturor reactiilor alergice se evidentiazi cateva
procese esentiale: sensibilizarea, formarea mediatorilor alergiei,
manifestarea reactiilor alergice $i hiposensibilizarea.

Sensibilizarea reprezinta mirirea sensibilitatii organismului
fata de alergen de la normal la hipersensibilitate.

Formarea mediatorilor alergiei include eliberarea din celu-
le, activarca sau neoformarea de substante biologic active cu im-
portan{a patogenetica in alergie.

Manifestarea reacyiilor este determinatd de actiunea medi-
atorilor alergiei asupra receptorilor specifici cu efectele respec-
tive.

Hiposensibilizarea (termenul mai vechi desensibilizarea
este incorect si clinic irealizabil) reprezintd micgorarca sensibi-
litatii organismului fata de alergen. Hiposensibilizarea poate fi
spontand (de exemplu, cu timpul in lipsa actiunii alergenuiui
sensibilizant intensitatea reactitlor alergice poate sa slabeasca)
sau indusd prin actiunea repetald a alergenului specific in doze
exagerate. [n unele reactii alergice, de exemplu, in reactiile ana-
filactice, dupa manifestarea clinicid poate urma micgorarea tem-
porari a hipersensibilitatii dupa care revine hipersensibilizarea.

Patogenia generald areactiilor alergice de tip
imediat.

fn confonmitate cu mecanismele patogenetice principale
reactiile alergice parcurg in evolutia lor cateva stadii (A.J1. Ano,
1970): stadiul imunologic (sau sensibilizarea), stadiul patochi-
mic {formarea mediatorilor alergiei) si stadiul fiziopatologic
(manifestarile clinice). in unele reactii alergice (de ex., anafilac-
tice este posibila desensibilizarea {hiposensibilizarea) de scurtd
durata, dupa care urmeaza reinstalarea hipersensibilitatii.
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I. Stadiul imunologic (sensibilizarea) include urmitoarca
succesiune de procese:

1) patrunderea primard a exoalergenului in organism sau
formarea endoalergenului;

2} contactul alergenului cu celulele sistemului histiofagoci-
tar sau cu alte celule antigenprezentatoare, procesingul alergenu-
lui §1 prezentarea acestuia limfocitelor B;

3) activarea himfocitelor B de cétre alergen cu blasttransfor-
marea, proliferarea si formarea clonului imunologic de limfocite
B stimulate de antigen;

4) diferentierea limfocitelor B in celule plasmocitare, care
sintetizeazd IgE si 1gG4 in reactiile de tip [ sau 1gM si IgG in
reactiile de tip LI $i V;

5) alipirca imunoglobulinelor sintetizate la Fe-receptorti ba-
zofilelor si mastocitelor in reachile alergice tip [ sau circulatia
liberd in mediul intern al organismului (sdnge, limfa, lichid cefa-
lo-rahidian) in reactiile alergice de tipurile 11, 11l i V (in reac-
tille alergice tip Il substratul sensibilizarii sunt anticorpii natu-
rali — de exemplu izohemaglutininele alfa i beta, anticorpii sin-
tetizati fatd de izoantigenele ¢ritrocitare D la transfuzia eritro-
citelor incompatibile dupi factorul Rhesus sau anticorpii elabo-
rati fatd de copmplexul antigenelor leucocitare in asociatie cu
haptenc — de ¢x., cu antibiotice.).

In urma acestor procese are loc sensibilizarea organismului
fata de alergenul respectiv, ceea cc¢ va determina o reactie mai
pronuntatd la contactul repetat cu acelasi antigen. Or, sensibi-
lizarea consta in intensificarea reactiei la alergen de la normala
(la contactul primar) pana la exacerbata (la contactul repetat). In
acest context in reactiile alergice de tip imediat organismul sen-
sibilizat se deosebeste de cel nesensibilizat doar prin prezenta
imunoglobulinelor specifice alergenului fixate pe mastocite §i
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bazofile sau in liberd circulatie. Dupd cum se vede procesul de
sensibilizare este analogic cu riaspunsul imun primar.

Sensibilizarea reprezintd perioada de latenta a alergiei, de-
oarece, pana la contactul repetat cu acelagi alergen, nu se mani-
festa clinic. Doar prin reactii serologice pot fi depistati anticorpii
specifici Tn liberd circulatie sau cei fixati pe bazofile §i mastoci-
te. Aceasta perioadi de latentd va dura pana la contactul repetat
al organismului cu acelagi alergen, care a provocat sensibili-
zarea,

Sensibilizarea se supune acelorasi legi ca i imunizarea pri-
mara: apare la administrarea dozelor mici de antigen; depinde de
imunogenitatea (alergogenitatea) alergenului; primele semne ale
sensibilizarii (anticorpi specifici) apar peste 4-5 zile dupa admi-
nistrarea dozei sensibilizante, iar maximumul sensibilizarii— la a
12-a ~ a 14-a zi cu atenuarea ulterioara a intensitatii sensibilita-
tii; durata maxima de persistentd a starii de sensibilizare, gratie
memoriei imunologice, poate fi pe viatd. La fel ca $i la imuniza-
re, intensitatea sensibilizdrii poate fi maritd prin administrarca
repelatd a alergenului, nsa prin diferite procedee poate fi $1 mic-
soratd (hiposensibilizarca). De mentionat ¢d toate procedeele,
care atenueaza imunitatea concomitent micgoreaza §i sensibiliza-
rea; mmunosupresia la toate nivelurile sistemului tmun (celule-
stem, B- s1 T- imfocite, plasmocite, epuizarea anticorpilor, ex-
tragerea din sdnge a limfocitelor s.a.).

Sensibilizarca survenitd la administrarea alergenului se nu-
meste sensibilizare activd. Sensibilizarea obtinuta prin transferul
de imunoglobuline de la animaiul sensibilizat activ animalului
nesensibilizat (care nu a contactat cu alergenul in cauza) se nu-
meste sensibilizare pasivd. Sensibilizarea pasivé diferd de cea
activa: survine deja peste 2—4 ore dupd transferul lg (timpul ne-
cesar pentru fixarea acestora pe mastocite), s¢ mentine maxim
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24 tuni (timpul catabolizarii IgE transferate), nu reapare (lipsa
celulelor memoriet imunologice).

Or, dupi instalarea stirii de hipersensibilizare (sinteza de
imunoglobuline) stadiul imunologic al reactiilor hipersensibiliti-
tii imediate va fi reluat doar la administrarea repetata a aceluiagi
antigen; pana atunci va dura starea de latentd. De mentionat ca
dacd in decursul vietii contactul repetat al organismuiui cu anti-
genul specific nu va avea loc, nici reactiile alergice nu se vor
manifesta clinic.

La aceastd etapd se incheie stadiul imunologic al reactiilor
alergice imediate.

[1. Stadiul patochimic — eliberarea, activarea sau sinteza de
mediatori chimici din celulele alterate sau excitate in urma inte-
racttunii antigen + anticorp.

1. Stadiul fiziopatologic sau stadinl manifestarilor clinice —
efecte fiziopatologice declansate de actiunea mediatorilor for-
mati in stadiul patochimic asupra structurilor specifice reactive.

Patogenia generald areactiilor alergice tip IV
(intdrziat) include momente comune pentru toate reactiile de
acest tip.

in evolutia tuturor reactiilor alergice de tip intarziat, la fel
ca i in cele de tip imediat, pot fi evidentiate trei stadii: imunolo-
gic, patochimic $1 fiziopatologic.

I. Stadiul imunologic al reactiilor alergice de tip intdrziat in-
clude urmatoarele procese:

1) patrunderea primard a exoalergenului in organisin sau
formarea endoalergenului;

2) contactul alergenului cu celulele sistemuiui histiofagoci-
tar sau cu alte celule antigen prezentatoare, procesingul alerge-
nului i prezentarea acestuia limfocitelor T;

3) activizarea limfocitetlor T de ciwre alergen — blasttrans-
formarea, proliterarea gi formarea clonului imunologic de limfo-
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cite T activizate de antigen §i marcate cu receptori specifici pen-
tru acesta,

4) sinteza de receptori specifici alergenuiui sensibilizant,
care se fixeazi pe suprafata exterioard a membranei citoplasma-
tice; limfocitele purtatoare de receptori specifici se numesc lim-
focite sensibilizate si constituie substratul celular al reactiilor
alergice de tip intarziat.

Succesiunea de procese enumerate aici constituie fenomenul
de sensibilizare al organismului fata de alergenul in cauzi si
constd in intensificarea reactiei la alergen de la normali (la con-

factu) primar) pana la exacerbati (la contactul repetat). Astfel,
organismul sensibilizat se deosebeste de cel nesensibilizat doar
prin prezenta limfocitelor T sensibilizate, pe a cédror suprafatd
exterioard sunt fixati receptori specifici pentru alergen. Astfel,
procesul de alergizare este similar cu imunogeneza.

Dupa instalarea stirii de hipersensibilizare stadiul imunolo-
administrarca repetata a aceluiagi alergen; pind atunci va dura
starea de latenta.

II. Stadiul patochimic este declansat la contactul repetat al
organismului sensibilizat cu alergenul sensibilizant i constad in
eliberarea, activarea sau sinteza de mediatori chimici din limfo-
citele sensibilizate.

H1. Stadiul fiziopatologic sau stadiul manifestarilor clinice
consti din efectele fiziopatologice declangate de actiunea medi-
atorilor stadiului patochimic.

16.3.1. Reactii alergice tip I

Reactiile alergice tip I (anafilactice, tip reaginic, atopice,
reactii mediate de 1gE) reprezint3 hipersensibilitatea organismu-
lui de tip imediat, care are la bazi claborarca de anticorpi IgE
(partial si 1g(G) la administrarea parenterald repetatd a prote-
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inelor heterogene si la patrunderea in organism a alergenclor de
altd natura.

Prototipul fiziologic al reactiilor alergice de tip | este imu-
nitatea antiparazitard umorald (contra trichinclclor, sistosomei,
fasciolei). In invaziile parazitare imunitatea se traduce prin sin-
teza de IgE antiparazitare, care se fixeazi prin fragmentul va-
riabil Fab de antigenele specifice de pe corpul paraziwlui, iar
prin fragmentul constant Fc — de receptorii specifici de pe eozi-
nofile. n urma acestei interactiuni eozinofilele elimind medi-
atorii séi specifici, care altereaza corpul parazitului, activizeaza
mastocitele, dilatd §i maresc permeabilitatea vaselor sanguine §i
astfel contribuie la iesirea din patu! vascular a imunoglobuline-
lor $i complementului. Macrofagii activizati de IgE secretd me-
diatorii $ai ~ cnzime, prostaglandine, leucotriene, factorul trom-
bocitactivant. Toti factorii enumerati mai sus altereazi si con-
tribuie la eliminarea parazitului din organism.

De rand cu efectul benefic antiparazitar mediatorii exercita
sl actiune adversd nociva asupra vaselor sanguine, musculaturii
netede, parenchimului organelor, tesutului conjunctiv. In functie
de raportul cantitativ al efectelor benefice si adverse (imune si
alterative) reactia va raméne fiziologicd (imunologicd) sau va
deveni patologica (alergica). Aceasta depinde de antigen, starea
functionald a barierelor, de nivelu! constitutional al productiei de
IgE, de stabilitatea mastocitelor la degranulare sub actiunea sti-
mulentilor degranulatori, de enzimele homeostatice, carc degra-

l deazi substantele biologic active (fosfoolopaza D degradeaza
factorul activant al trombocitelor, arilsulfataza B degradeaza le-
ucotrienele, histaminaza degradeaza histamina, monoaminoxida-
za degradeaza serotonina}, de echilibrul vegetativ (de ex., vago-
tonia amplifica anafilaxia, in timp ce simpaticotonia — o atenu-
eazd), de sensibilitatea musculaturii netede i a microvaselor fata
de substantele biologic active etc.
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La depasirea limitei raspunsuiui adecvat si manifestarca
exagerati a reactiei inflamatorii survine distructia structurilor
organismului, iar reactia imund devine reactie alergica tip [.
Accasta se desfasoard, in linii generale, dupd scenariul tuturor
reactiilor alergice imediate cu anumite particularitati.

1. Stadiul imunologic (sensibilizarea) in reactiile tip | este
demarat prin administrarea parenterala a proteinelor heterogene
(anafilaxia experimentald), iar in patologia clinicd - prin admi-
nistrarea vaccinurilor, serurilor hiperimune, la inhalarca antige-
nelor vegetale sau animale, la ingerarea alergenelor alimentare
sau la contactul direct al alergenului cu tegumentele. Sensibili-
zarea include procesele imunologice, care s¢ finalizeaza cu sin-
teza de imunoglobuline IgE (partial 1gG4). Producenti de IgE
sunt plasmocitele derivate de la limfocitele B activizate de aler-
gen; ele sunt situate in tesutul limfoid al mucoaset organclor-
poarta si in ganglionii limfatici regtonali, care dreneaza aceste
mucoase. Deoarece celulele efectoare sunt concentrate maxim in
regiunca portilor de patrundere a alergenului si tot aici se cre-
eazd concentratia maxima a anticorpilor, anume acestc organe
sunt supuse in primul rdnd si cu o intensitate maxima distructi-
ilor (aparatul respirator, tractul digestiv, organele urogenitale,
conjunctiva ochiului, pielea).

Imunoglobulinele E participante la reactiile alergice ime-
diate prin fragmentul sdu constant Fc¢ se fixeaza de bazofile §i
mastocite, iar la fragmentele sale variabile Fab pot asocia doua
molecule de antigen. De mentionat ¢a in reactiile alergice de
tipul | de rand cu IgE antigen specifice se sintetizeazi de aseme-
nea $i anticorpi nespecifici, mirind considerabil concentratia
totald a anticorpilor circulanti, (Nivelul de secretie al IgE este
determinat in mod genetic: se presupune ci predispozitia unor
persoane la reactiile de tip anafilactic ar fi determinatd genetic
de nivelul mai inalt de secretie al IgE). In afard de IgE in reacti-
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ilc anafilacticc se mai secreta i o anumitd cantitaic dc 1gGd4,
care de asemenea se fixeazd pe mastocite, jucand rolul de reagi-
ne.

Fiecare mastocit (bazofil} fixcaza 30-400 mit de molecule
de IgE specifice si nespecifice; acest mecanism de sensibilizare
conditioneaza reactiile anafilactice c¢lasice, care se manifesta in
primele 30 minute dupi contactul repetat cu antigenul specific.
De rand cu acesta mai existad un mecanism de sensibilizare prin
asocierea IgE cu receptorii Fc¢ ale monocitelor, cozinofilelor §i
trombocitelor, care se manifestd prin reactit imediate «aménate»
— peste 4-8 ore dupa contactul repetat cu antigenul specific.

Manifestarca reactiilor alergice de tip [ este demarata la pa-
trunderea repetata a antigenulut specific in organismul sensibili-
zat prin procese imunologice, patochimice st fiziopatologice.

Pairunderea repetatd a alergenului specific in organismul
sensibilizat declanseaza urmitoarele procese:

a) interactiunea alergenului cu mastocitele purtitoare de
anticorpi specifici din organe — poarta de intrare (piclea, conjun-
ctiva ochiului, mucoasa organelor digestive, respiratorii, uroge-
mtale) provocand reactit anafilactice imediate locale;

b) interactiunea alergenului patruns in mediul intem al orga-
nismului cu IgE circulante in sdnge cu formarea de complexe
tmune, care se depun in articulatii, piete, plamani, provocéand in
aceste organe reactni distantate de poarta de intrare;

c) interactiunea alergenului patruns din singe in tesuturi cu
mastocitele rezidente;

d) interactiunea alergenului cu IgE fixate pe macrofagi,
cozinofile si trombocite cu initicrea de reactii specifice — clibe-
rarea sau sinteza de novo a mediatorilor, agregarea trombocitelor
$i alte fenomene.

il. Stadiul patochimic demareaza la interactiunea alergenu-
lui cu IgE specifice (§i nespecifice) fixate pe bazofile, mastocite,

213



trombocite, neutrofile, monocite cu secretia din aceste cetule a
substantelor biologic active depozitate aici $i sinteza de novo a
altor substante biologic active (numite toate mediatori ai anafi-
laxier). Secretia substantelor biologic active din mastocitele acti-
vizate se efectueazi prin exocitoza granulelor depozitare cu eli-
minarea acestora in spatiul interstitial si degranularea consecu-
tiva a celuletor. (Degranularea mastocitelor sensibilizate la acti-
unea alergenului specific este utilizata in diagnosticul in vitro a
bolilor alergice).

In mastocite se contin urmatoarele substante biologic active
— mediatori ai anafilaxiei: histamina, serotonina, heparina, facto-
rul chimiotactic al neutrofilelor, factorut chimiotactic al cozino-
filelor, factorul activant al trombocitelor s.a. Acesti mediatori
eltberati de mastocite se numesc primari.

Histamina actioneazi asupra celulelor, care au pe membrand
receptori specifici pentru aceastd amind — H,- si H»-receptori.
Receptorii Hy se contin pe miocitele i endoteliocitele microvas-
culare, jar activarca acestora provoaca contractia miocitelor cu
spasmul postcapilarelor i contractia (sferizarea) endoteliocite-
lor cu largirea spatitlor interendoteliale st marirea permeabilitatii
peretelus vascular. Receptorii H; sunt prezenti pe aceleasi celule,
insa efectul este contrar celui declansat de receptorii H, 1 anume
relaxarea miocitelor $i endoteliocitelor microvasculare, inhibttia
eliberarii histaminet din mastocite, inhibitia formarii de cétre
T-limfocite a factorului inhibitor al migrattei macrofagilor $.a.
Din alte efecte ale histaminei face parte spasmul musculaturii
netede al bronhiilor, intestinelor, uteruiui.

Inactivarea histaminei libere se efectueaza prin dezaminarea
oxidativd de catre enzima diaminoxidaza (histaminaza), prin
metilare, prin fixarea de proteinele plasmatice (histaminopexia).
Serotonina exercitd unele fenomene vasculare §i miogene simi-
lare cu cele ale histamines.
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Heparina este un proteoglican acid cu actiune anticoagulan-
td, antitrombinica si anticomplementara.

Factorul chimiotactic al neutrofilelor suscitd emigrarea ne-
utrofilelor din patul vascular $i acumularea lor in interstitiu, iar
factorul chimiotactic al eozinofilelor provoacd emigrarea
eozinofilelor din sange $i acumularea acestora n tesutul, unde a
avut loc interactiunea dintre alergen si IgE.

Factorul activant al trombocitelor provoaca agregarea trom-
bocitelor i eliberarea din acestea a serotoninei cu efectele ulteri-
oare, spasmul musculaturii netede, mirirea permeabilitatii vase-
lor sanguine etc.

in contrast cu mediatorii primari eliberati nemijlocit de
mastocite, din celulele atrase de factorii chimiotactici ai masto-
citelor (eozinofile, neutrofile) se eliminad de asemenea mediatori
preformati numiti mediatori secundari.

Dintre acestea fac parte:

— arilsulfataza A si B din eozinofile, care hidrolizeaza este-
rii sulfurici §i inactiveaza leucotrienele;

- fosfolipaza cozinofilelor, care inactiveazd factorul acti-
vant al trombocitelor;

— histaminaza eozinofilelor, care scindeaza histamina;

— proteinele cationice ale eozinofilelor — proteina bazica
principald, peroxidaza, proteina cationicd a eozinofilelor, care
mediaza reactiile imunitatii normale antiparazitare, omoara lar-
vele parazitilor, iar in astmul brongic participa in faza tardiva
prin activizarea complementuiui i alteratia mucoaset brongiiior.

In sfarsit, a treia grupa de mediatori constituie substantele
biologic active sintetizate de novo in momentul intcractiunii
alergenului cu anticorpii fixati pe celule.

in rezultatul activizirii fosfolipazei A2 in mastocite are loc
clivarea fosfolipidelor cu eliberarea acidului arahidonic, care ul-
terior poate fi metabolizat pe doua cai.
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1. Calea ciclooxigenazicd — sub actiunea ciclooxigenazei
din acidul arahidonic se formeaza endoperoxizi, din care, ia ran-
dul lor, se formeaza prostaglandine (PG}, tromboxani si prosta-
cicline. PGF provoacd contractia musculaturii netede asemenea
cu acetilcolina (in intestine, bronhii), in timp ce PGE relaxeazi
musculatura neteda asemenea catecolaminelor. Calea ciclooxi-
genazicé este inhibata de substantele antiinflamatoare nesteroide
{aspirina si salicilatii, indometacina s.a.).

2. Calea lipooxigenazicd rezulta sinteza leucotrienelor (LT),
care provoaci spasmul musculaturii netede, intensificd secretia
lacrimald, are actiune chimiotactica asupra eozinofilelor.

Reactia alergenelor cu leucocitele neutrofile, monocitele,
eozinofilele st trombocitele elibereaza din aceste celule me-
diatori specifici — leucotriene, factorul activator a! trombocitelor,
forme active de oxigen, proteine cationice, peroxidaza, factorul
activant al trombocitelor, serotonina.

Sub actiunca sumard a tuturor mediatorilor eliberati sau for-
mati in procesul reactiei anafilactice apare inflamatia §i alteratia
tesuturilor rezidente de mastocite cu IgE specifice fixate, din
care cauza alergia se §i califica ca «reactie imunologica plus in-
flamatie» sau «reactie imunologica plus leziune».

/1. Stadiul fiziopatologic al reactiilor alergice tip I (anafi-
laxia) include totalitatea de efecte suscitate de substantele biolo-
gic active. Denumirea «fiziopatologica» nu corespunde intocmai
esentei acestui stadiu, deoarece toate reactiile alergice au la baza
reactii imunologice fiziologice, iar fiecare reactie alergica in
parte are in calitate de prototip o reactie imuna fiziologica st
doar numai in cazul, cand reactia imuna depaseste diapazonul
fiziologic ea devine neadecvata, alergica cu consecinte nocive.

Stadiul fiziopatologic (manifest, clinic) al anafilaxiei inclu-
de fenomene localizate si generale. in zona desfisurarii reactiei
alergice (locul de interactiune a alergenulut cu mastocitele sensi-
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bilizate) au loc urmatoarcle procese locale: dilatarca capilarelor
si marirea permeabilitatii peretelui vascular, transvazarea lichi-
dului in interstitiu, edem, hipersecretia glandelor muco-nazale,
inflamatie (conjunctivita, rinita, bronhioliti, dermatitd, urticarie
s$.a.), spasmul musculaturii netede a bronhiiior, tractului gastro-
intestinal, emigratia in interstitiu a eozinofilelor. Din efectele
generalizate in prim-plan evolueaza insuficienta respiratorie de
tip obstructiv, emfizemul pubmonar acut, hipertensiunea in cir-
culatia micd, insuficienta circulatorie de tip vascular (colaps).

Faza tarzie a anafilaxiei survine dupi faza rapida si se ca-
racterizeaza printr-un edem §i1 mai pronuntat {progresarea ede-
mului), infiltratie neutrofild a tesuturilor, care durcaza péana la 24
de ore.

Dupa stadiul fiziopatologic survine perioada de hiposensibi-
lizare (termenul vechi “desensibilizarea” este mai putin corect,
deoarece abolirea completd a sensibilizérii in reactiile alergice
nu este posibila, de unde reiese i caracterul incurabil al bolilor
alergiice). Esenla acestei perioade constd in epuizarea substra-
telor imunologice si biochimice ale alergiei (celulele care au fi-
xat imunoglobuline, devastarea mastocitelor de substante biolo-
gic active, degradarea $i eliminarea din organism a substantelor
biologic active). Din aceastd cauzid administrarea repetatd ulte-
rioara a aceluiasi alergen imediat dupd stadiu! fiziopatologic nu
suscitd un nou puseu de reactie alergica. Starea de areactivitate
alergica va dura doar o perioada relativ scurta de timp {cateva
zile), pana cand se va restabili iardsi substratul alergiei — resin-
teza de anticorpi de citre celulele memoriei imunologice, resin-
teza de mediatori chimici din celulele reactive. Din acest mo-
ment organismul devine iardsi reactiv si apt de a raspunde la ata-
cul alergenic.

In baza patogeniei reactiilor anafilactice se efectueaza si te-
rapia patogenetica a acestora, care include:
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1) evitarea contactuiui repetat cu alergenul sensibilizant,
ceea ce mentine reactia alergica in faza latenta;

2) hiposensibilizarea specificd prin administrarea abundenta
a alergenului spectfic, ceea ce sttmuleaza sinteza de imunoglo-
buline G (anticorpi blocanti), care fixeaza antigenu! din circula-
tie, il blocheaza inca pana la contactul acestuia cu imunoglobuli-
nele fixate pe celule, preintdmpinand astfel interactiunea cu IgE;

3) inhibitia sintezei de IgE prin imunosupresie (de ex., tera-
pia cu glucocorticoizi);

4) stabilizarea mastocitelor prin blocarea receptorilor mem-
branari, ceea ce preintdmpind activatia si degranularea acestora
(de ex., cu cromoglicat de potasiu);

5) inhibitia sintezei de mediatori chimici ai anafilaxiei (de
ex., prin administrarea antitnflamatoarelor nesteroide, care inhi-
b calea ciclooxigenazicd de sinteza a prostaglandinelor);

6) blocada structurilor reactive sensibile la actiunea medi-
atonilor anatilaxiei (antihistaminice, antiserotoninice, antagonigti
at leucotrienelor),

7} micsorarca tonusului structurilor reactive la actiunea me-
diatorilor anafilaxiei (colinoblocatori, adrenomimetice);

8} tratament simptomatic — mentinerea prestunii arteriale,
stabilizarea permeabilitatii vaselor, lichidarea hipoxiei.

Dupd cum se vede toate masurile terapeutice (in afard de p.1
si 2) pot fi calificate ca hiposensibilizare nespecifica, care dimi-
nuecazi hipersensibihitatea fata de toti alergenii.

16.3.2. Reactii alergice citotoxice (citolitice) tip {1

Denumirea reactiilor citotoxice (citolitice} provine de la
efectul final al reactiei — liza celulelor purtitoare de antigene
membranare, care au iniiat sinteza de anticorpi specifici, iar ul-
terior au interactionat cu anticorpii respectivi,
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Reactile citolitice au un caracter biologic protectiv in cazul,
in care sunt orientate contra celulelor proprii ale organismului
impovarate cu microorganisme, contra celulelor mutante tumo-
rale, contra celulelor defectuoase si degenerescente, contra celu-
lelor genetic straine individului (de ex., contra eritrocitelor
transfuzate incompatibile cu recipientul dupa izoantigenele A,
B, D). Aceeasi reactie citolitica devine fiziopatologica, in cazul,
in care este orientatd contra celulelor proprii sdnaloase — reactii
autoalergice (de ex., distructia eritrocitelor, leucocitelor gi trom-
bocilelor proprii, care au asociat antigene medicamentoase). La
fel fiziopatologica este si reactia citoliticd contra eritrocitelor
organismului-gazda ce contin izoantigene A sau B (aglutinoge-
ne) la transfuzia de hemaglutinine alfa sau beta cu plasma san-
guind de donator.

Patogenia acestor reactii repetd legitdtile comune pentru
toate reactiile alergice de tip imediat. Antigenele prezente pe
membrana celulelor proprii (izoantigene, antigenele celulelor
mutante, tumorale, antigene proprii denaturate sub actiunea fac-
torilor nocivi, antigenele formate la asocierca cu microorganis-
me, toxine, medicamente) suscitd sinteza de anticorpi specifici,
care circula liber in umori (sdnge, imf, lichid interstifial, lichid
cefalorahidian). Interactiunea antigen — anticorp are loc pe mem-
brana celulei purtitoare de antigen cu distructia acesteia (cito-
liza).

Dupa scenariul descris se destisoard mai multe reactii aler-
gice:

1) reactiile izoimune dintre izoantigenele eritrocitare A, B,
D si aglutininele alfa, beta si anti-rezus; s¢ desfiagoard in doua
variante — liza eritrocitelor transfuzate ale donatorului la interac-
tiunea cu aglutininele alfa sau beta din sngele recipientului i
liza eritrocitelor proprii ale recipientului la transfuzia plasmei
donatorului, care contine aglutinine alfa sau beta;
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2) imunitatea antigrefald, cand dupa reactia de rejet de tip
celular urmeaza elaborarea de anticorpi citolitici contra trans-
plantului;

3) alergia medicamentoasd in urma asocierit substantelor
medicamentoase {de ex., cloropromazina) la eritrocite, granulo-
cite sau trombocite, formand pe suprafata acestora compiecsi an-
tigenici, care suscitd elaborarca de anticorpi citolitici; reactia
imunologica va rezulta liza celulelor marcate de medicamentul -
alergen cu consecinte specifice — anemie, granulocitopenie,
trombocitopente;

4) reactiile autoimune (tireoidita, glomerulonefrita, miaste-
nia s.a.), care sunt rezultatul demascarii antigenelor celulelor
proprii sdnitoase, fata de care lipseste toleranta imunologica;

5) reactia alergica contra celulelor proprii degenerate, dena-
turate (celule batrane, celule tumorale, celule cu mutatii $.a).

Patogenia reactiilor alergice imediate tip 11 este stereotipa si
asemanatoare cu alte reactii imediate,

in stadiul imunologic ca raspuns la aparitia in organism a
celulelor purtdtoare de antigen hetcrogen (celule straine), izoan-
tigene sau autoantigene sistemul imun elaboreaza anticorpt
(autoanticorpi) — IgG g1 IgM, care ulterior se asociaza prin frag-
mentul sdu variabil Fab de antigenul respectiv fixat pe celule.

Efectul citolitic poate fi realizat de complement, de macro-
fagi i de limfocitele K. Respectiv, mecanismul citolizei in reac-
tifle alergice tip 1t se destasoara in urmdtoarcle variante:

a) efectul citolitic exercitat de complement: interactiunea
anticorpilor cu antigenele membranare suscitd fixarea comple-
mentului de fragmentul constant al g (Fc) cu formarea de com-
plexe triple — (celula cu antigenul + Ig + complementul), activi-
zarea complementului pe cale clasicd, iar ulterior complementul
activat lizeazi celula prin intermediul complexului de atac al
rmembranei;
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b) efectul citolitic exercitat de macrofagi: asocierea comple-
mentului la celula purtatoare de antigeni o opsonizeaza, gratie
carui fapt ea poate fi fixatd de receptorii C; al macrofagilor, for-
mand complexul (celula cu antigen + Ig + complementul + ma-
crofagul), ceea ce rezultd fagocitoza facilitati a celulei respecti-
ve §i anihilarea acesteia;

¢) efectul citolitic exercitat de limfocitele K: exista populatii
de celule limforeticulare, care poseda receptori pentru fragmen-
tul Fc al imunoglobulinelor — acestea sunt imfocitele mari gra-
nulate — celulele K, identice cu kilerii naturali. Posibil, aceste
celule nimicesc obiectele celulare heterogene de dimensiunt
mari, care nu pot fi fagocitate (de ex., un parazit mare) sau celu-
lele incéarcate cu IgG. Mecanismul constd in  modificarea con-
formationald a Fe-fragmentului a anticorpului asociat de celula
purtitoare de antigeni heterogeni §i asocierea la acest complex a
celulei K; astfel se formeaza complexul (celula cu antigen + Ig
+ celula K) si se realizeazi reactia citotoxicd dependenta de anti-
corpt. Efectul citolitic exercitat de celulele K se deosebeste de
fagocitoza prin faptul ci K-celulele lizeazi «tinta» cu mediatorii
sdi citolitici numai prin contact, fara a o fagocita.

In stadiul patochimic al reactiei citolitice participd urmatorii
mediatori: complementul, anionul superoxid si enzimele lizozo-
male.

Complementul este mediatorul principal al citotoxicitifii,
care sc¢ activizeazd la interactiunea antigenului cu anticorpul
(calea clasicd); rezultatul consta in formarea complexului de atac
al membranei, care perforeaza membrana celulard, forménd ca-
nale, prin care continutul hialoplasmei iese in extertor — asifel
survine citoliza.

Anionul superoxid este unul din eventualii mediatori ai
reactiel citolitice. Acest radical (O7;) este generat de monocite,
eozinofile, neutrofile si altereazad membrana celulara prin peroxi-
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darea lipidelor membranare cu formarca de radicali liberi (inac-
tivatorul natural al radicalului anion superoxid este superoxid-
dismutaza).

Enzimele lizozomale sunt secretate de monocitele, care au
fagocitat celulele opsonizate; activitatea de bazd a acestor enzi-
me este proteoliza.

In stadiul fiziopatologic survine efectul final al reactiilor
citolitice — liza celulei purtitoare de antigeni heterogeni. Semni-
ficatia biologica si manifestarea clinica a acestor reactii depinde
de caracterul celulelor supuse lizei.

16.3.3. Reactii alergice tip I (lip Arthus, reactii prin inter-
mediul complexelor imune)

Mecanismul patogenctic comun pentru toate reactille aler-
gice imediate tip I este interactiunca antigenclor in liberé cir-
culatie cu anticorpii de asemenea in liberd circulatie. Interac-
tiunea are loc in umorile organismului cu formarea de compiexe
imune (antigen + anticorp), care de asemenea raman suspendat
in umori §i circuld hber. Aceasta este o reactie imunologica
obignuita, care vizeazd mentincrea homeostaziei antigenice, prin
urmare poartd un caracter protectiv. Circulatia in sange a unei
cantitafi de complexe imune este un fenomen fiziologic obignuit,
marturie a decurgerii perpetue a reactiilor imune. Doar in unele
conditii acecasi reactie primordial fiziologicd poate deveni no-
civa, patologici. Momentul nociv in aceastd reactie sunt urma-
toarele mecanisme: activarea complementului, formarea anionu-
lui superoxid, eliberarea enzimelor lizozomale, activizarea sis-
temului kalikrein — kininic. Anume aceste mecanisme realizeaza
alteratia celulard gi a structurilor acelulare, gratie cirora reactia
initial fiziologica devine patologica.

Stadiul imunologic al reactiilor tip III se deslagoara in felul
urmitor, in calitate de antigene servesc serurile hiperimune ad-
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ministrate cu scop terapeutic sau profilactic, medicamente (de
ex., antibiotice), produse alimentare (de ex., laptele de vaci).
Alergenele pot patrunde in mediul intern pc cale parenteral3, en-
terald, aerogend, prin contact. Ca rispuns la atacul antigenic sis-
temul imun elaboreaza anticorpi 1gG si IgM. La interactiunca
antigenului cu anticorpul are loc formarea complexului imun an-
tigen+anticorp si concomitent asocierea la acest complex a com-
plementutui, Pana la acest moment reactia decurge fiziologic ca
o reactie imunologica obignuiti; ulterior ea poate ramane in cad-
rul fiziologic sau deveni patologicd, alergica. Una din conditiile
transformarii reactiei imunologice in una alergica urmcaza din
capacitatea diferitd a imunoglobulinelor de a fixa §i activiza
complementul. Astfel, chiar si o singurd molecula de [gM aso-
ciatd de antigen poate fixa si activiza complementul; tolodata
pentru fixarea si aclivizarea complementului sunt necesare doud
molecule de IgG, in timp ce IgE si [1gG4 nu sunt apte defel sa
activizeze complementul. Fixarea sau nefixarea complementului
de complexul imun va determina posibilitatea inlaturérii acestuia
de catre macrofagi prin fagocitoza. in asa fel complexul imun,
care nu a fixat complementul, nu este fagocitat i poate circula
un timp indelungat in sdnge sau poate patrunde in membrana
bazala a vaselor sanguine, in interstitiu.

[n functie de calea patrunderii antigenului in organism com-
plexele imune se pot forma fie local in tesuturi (zonjunctiva
ochiului, mucoasa tractului digestiv, mucoasa arbcrelui bron-
hial), fie in circulatia sanguina sistemic# (la patrunde ea parente-
rald a antigenului).

Dinamica ulterioara a reactici va depinde de raportul canti-
tativ dintre antigen gi anticorp, de proprietatile complexului
imun de a fixa complementul, de structura regelei complexului
imun.
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Dupa cum s-a mentionat mai sus, complexele imune circu-
lante in sdnge sunt o manifestare obisnuitd a reactiilor imunolo-
gice contra antigenilor strdini, patrunsi aici. La raportul echiva-
lent antigen/anticorp s¢ formecazd complexe imune insolubile,
care precipiteaza si sunt ugor fagocitate de celulele sistemului
histiomonocitar i eliminate din circulatie fard consecinte pato-
logice.

Reactia fiziologicd imund devine patologica, alergica in
conditiile cand complexele imune antigen-anticorp nu fixeaza
complementul, nu sunt fagocitati si eliminati din circulatie, cir-
cula persistent in sange, imbibad tesuturile unde precipiteaza,
initiind reactii alterative. Aceasta devine posibil in urmitoarele
cazuri:

1} la excesivitatea antigenului {ingerare masiva i repetatd
din exterior sau iegirea din rezervuarele endogene de antigen)
complexele imune formate circula timp indelungat in singe.
Partial complexele imune se atageazi de receptorii eritrocitelor,
sunt vehiculate spre ficat, unde sunt fagocitate de macrofagii he-
patici i eliminate din circulatie fara efecte patologice. Atunci
cand survine saturatia sistemului histiofagocitar complexele
imune raman in sénge, patrund in tesuturi, unde demareaza pro-
cese alterative, inflamatoare - reactia alergica;

2) complexele imune formate de antigenele monovalente cu
masa moleculard mica, desi fixeaza complementul, sunt solubile
$i nu precipiteazi, ceea ce defavorizeazi fagocitoza i mentine
circulatia acestora in sange;

3) la excesivitatea usoard a antigenului si formarea cu IgM
s1 IgG a complexelor imune cu masa moleculard mare, de circa
1.000.000 daltoni {constanta de sedimentare egald cu 195), se
formeazi complexe imune, care aclivizeaza complementul, ins3,
fitnd insolubile, precipiteazi in locul formarii gi exercita actiune
alterativd asupra tesuturilor, provocind reactii alergice. In plus,
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la epuizarea complementului complexele imune se acumuleazi
mai intdi 1n sdnge, iar ulterior se depun in vase, piele, rnichi,
unde declansgeaza reactti alergice.

4) in insuficienta sistemului complementului, care are cate-
va mecanisme: a) epuizarea complementuiui de excesut de anti-
gen — in acest caz complexul imun antigen-+anticorp, care nu a
asociat complementul, nu se fixeaza de macrofag, nu este fago-
citat si dezintegrat, nu se elimina gi circula persistent in sange cu
imbibitia tesuturilor si declangarea reactiilor alergice; b) satura-
tia receptorilor macrofagilor de excesul de complexe imune,
ceea ce creeaza o insuficienta relativa a functiei fagocitare §i in
consecintd o cantitate din acegtia raman nefagocitati; ¢) blocada
receptorilor Fc, Csp, C4, de pe membrana fagocitilor, ceea ce
impiedica fagocitoza si eliminarca complexelor imune;

5) IgE si 1gG4 formeazd complexe imune, care nu fixeazi
complementul, nu sunt fagocitati st circula in sdnge. imbiba te-
suturile si provoaca reactii;

6) dilatarea microvaselor gi marirea permeabilitéfii peretelui
vascular contribuie la iesirea complexelor imune din singe in
tesuturt, unde declangeaza reactii alergice.

In stadiul patochimic ca efect al interactiunii antigen-anti-
corp are loc eliberarea de mediatori, care in cazul reactiei imune
fiziologice contribuie la fagocitoza §i digerarea antigenului; in
abundenta mediatorilor are loc alterarea tesuturtlor §i reactia
devine alergicd. Din mediatorit reactiei tip [l fac parte comple-
mentul, enzimele lizozomale, kininele, histamina, anionul super-
oxid.

La activarea complementului se formeaza atat produsii fi-
nali, ca Cs-Co — complexul de atac al membranei, cat si cei inter-
mediari — C3,C4,Cs. Prin intermediul Ca complexul imun se ata-
seazd de macrofag, ceea ce coduce la fagocitoza i la dezintegra-
rea complexului imun.
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Fragmentele Ci,, Csa si Cs, “anafilatoxine) activizeaza si
degranuleazid mastocitele, agreghe.aza trombocitele la fel ca i in
reactiile anafilactice. Pe langa aceasta factorul Cs, provoaca eli-
minarea din celule a enzimelor lizozomale. Rezultanta actiunii
complementului activat in tesuturi se considera initierea reactiei
inflamatoare acute. Astfel, la reactia timuna specifica se asociaza
si reactia inflamatoare nespecificd, ceea ce amplifica rezistenta
si protectia in cazul reactiet imune fiziologice, insa, in cazul
reactiei cxcesive alergice, amplifica alteratia tisulara.

Enzimele lizozomale - catepsinele, elastaza, colagenaza,
nucleotidazele — provoaca scindarea hidroliticd a componentilor
respectivi ai fesuturilor $i initiaza reactii inflamatoare.

Kininele preexistd in tesuturi gi in umorile btologice in for-
ma de predecesori inactivi — kininogene. Cel mai bine studiata
este bradikintna plasmatica. La orice alterare a tesuturtlor (inclu-
siv si de complexele imune) se activizeaza factorul XII (Hage-
man} al sistemului hemocoagulant, care activizeaza plasminoge-
nul, transformédndu-l in plasmina. Deoarece plasmina formata
poate activiza §i fragmenta factorul Hageman, aceasta reactic
devine necontrolatd, in lant cu urmitoarea succestune: activarea
nespecific a factorului Hageman — activarea plasminei — activa-
rea factorului Hageman etc. Plasmina poseda actiuni multiple:
scindeazi fibrina (actiune anticoagulantd, fibrinoliticd), la fel ca
si fragmentele factorului Hageman activizeaza calicreinogena
(precalicreina), transformand-o in kalikreind. Aceasta din urma
transformd pe cale enzimaticd bradikininogenul plasmatic in
bradikinind, care posedi activitate biologica cu spectru larg:
provoaca senzatia de durere, spasmui musculaturii nctede a or-
ganelor interne, dilatad vasele sanguine gt méreste permeabilita-
tea peretelui vascular, poseda actiune chimiotactici. Toate efec-
tele enumerate se inscriu in reactia inflamatoare acutd. De men-
tionat ca kininele sunt rapid inactivate de kininaze, din care
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cauzad n conditii fiziologice concentratia acestor substante in
sange este mica.

Histamina $i serotonina sunt secretate de mastocite si trom-
bocite, anionul superoxid este format de fagocite, iar efectele lor
au fost descrise mai sus.

Or, mecanismul patogenetic principal al reactiilor alergice
imediate de tipul 1 este proteoliza tesuturilor §i reactia inflama-
torie acutd provocata de complementul activat, de sistemul kali-
krein-kininic, de enzimele lizozomale.

In stadiul fiziopatologic are loc manifestarea clinici a feno-
menelor dezldntuite anterior. Fenomenele fiziopatologice in
reactiile de tipul 111 depind de organul, in care are loc sedimen-
tarea complexelor imune (peretele vascular, membrana bazald
endoteliald, spatiul interstitial al glomerulului renal, plamanii,
pielea, creicrul), de climinarca mediatorilor §i dezvoltarea ceac-
tiei inflamatoare acute cu toate manifestarile acesteia — alteratie,
exsudaltie, prolileratie,

Reactiile alergice tip [J[ stau la baza patogeniei multor boli:
inflamatia locald de tipul Arthus, alveolite alergice, alergia in-
fectioasa, boala serului, glomerulonefrita acuta, afectiuni ale te-
sutului conjunctiv §i alte boli autoalergice si alergo-infectioase.

Fenomenul Arthus este o reactie alergicd experimentaid
aparutd local la administrarea mtracutand a serului de cal, iepu-
relui hiperimunizat preliminar parenteral cu acelasi ser. Admi-
nistrarea intracutlana asigura fixarea antigenului in lo.cul inocula-
rii, unde are loc interactiunea cu anticorpii, activizaiea comple-
mentului, a sistemului calicrein-kininic, eliberarea de mediatori
celulari din mastocite, trombocite, ccea ce conditioneaza dezvol-
tarea inflamatiei locale cu alteratie, necroza pielii, reactii vascu-
lare, eritem, edem, agregarea trombocitelor, infiltratie cu leuco-
cite neutrofile.
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La patrunderea acrogend a a.atigenului (fan mucezit, pro-
teinele urtnare ale sobolanilor de laborator, sporii Penicillium
casei din cagcaval, proteinele blanii de vulpe, sporii Cryptosio-
ma din scoarta de mesteacan, Aspergillus s.a.) apare alveolita,
astmul bronsic.

in unele boli infectioase si parazitare chimioterapia, care
provoacd moartea masivd a microorganismelor, elibereazi in
surplus antigenele acestora, care §i conditioneaza reactiile com-
plexelor imune {in filarioza parazitii morti provoaci inflamatia
vaselor limfatice, limfostaza si elefantiazisul membrelor; chimi-
oterapia leprei provoaca eritemul nodos; tratamentul sifilisului
cu penicilind — reactia larish- Hertsheimer).

Boala serului apare la oamenti peste 8—12 zile dupa seropro-
filactica sau seroterapia cu ser hiperimun de cal. In acest laps de
timp in sdnge circuld proteinele de cal, care nu au fost inca de-
gradate si eliminate din organism concomitent cu anticorpii sin-
tetizafi contra proteinelor serice de cal. in conditiile prevalarii
antigenului se formeaza complecsi imuni cu excesul antigenului.
Complecsii mari sunt fagocitati de macrofagi, iar complecsii
mici (mail mici de 19S) nu sunt patogeni. $i numai complecsti
medii solubili traverseazad peretele vascular si infiltreazd mem-
brana bazal i spattul interstiial, unde are loc activizarea com-
plementului, ceea ce provoaca inflamatia alergica a pielti, articu-
latiilor, cordului, rinichilor.

Inflamatia autoalergicd a glomerulilor renali poate evolua
fie dupa modelul reactiei autoimune, fie ca o alergie infectioasd
{sensibilizarea cu streptococ nefropatogen).

inca un exemplu de reactie alergica tip [1i poate servi vas-
culita alergicd in lupusul eritematos sistemic, artrita reumatoida.
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16.3.4. Reactii alergice tip V

Aceste reactii din punct de vedere imunologic sunt asema-
natoare cu reactiile tip Il citotoxice: ele au la baza patogeniei
interactiunea anticorpilor din umori (in liberd circulatie) cu anti-
genele fixate pe membrana celulelor proprii. Diferenta consta in
faptul c@ antigenele celulare prezintd receptori pentru hormoni
sau pentru alfi stimuli informationali, iar efectul final al in-
teractiunii receptorului celular cu anticorpii antireceptori nu este
citoliza, ci stimularea functiei specifice a celulei {a fel ca si la
actiunea hormonului respectiv. Incd o particularitate a acestor
reactil este lipsa proceselor patochimice, acestea fiind inlocuite
cu avalanga de procese intracelulare initiate de excitarea recep-
torului §i mediate de sistemul de mesageri secunzi intracelular:
' (cAMP, ¢cGMP) .

Celuiele purtdtoare de antigeni (receptori) pot {i B-limfoci-
tele, macrofagii, ovocitul, tireocitele. Antigenele fixate pe mem-
brana acestor celule sunt reprezentate respectiv prin imunoglo-
bulinele de pe membrana limfocitelor, receptorii pentru Cs de pe
membrana macrofagului, receptorii specifici pentru tireotropina
de pe membrana tireocitului g.a. Interactiunea anticorpilor cu re-
ceptorii membranari activizeaza adenilatciclaza, sinteza de
AMP-ciclic si dezlantuie reactii specifice pentru celula activata:
blasttransformarea limfocitelor B, fagocitoza de catre macrofag,
mitoza ovocitului, sinteza si secretia hormonilor tiroidieni de
catre tireocit.

Dupa un atare scenariu se dezvoltd hipertireoza autoimuna
(boala Graves), cand anticorpii stimulatori activeaza receptorii
pentru tireotropind de pe tireocite, stimuldnd sinteza si secretia
in exces de hormoni tiroidieni.
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16.3.5. Reactii alergice tip 1V

Reactiile alergice Intirziate au la bazi reactii imune celulare
(hipersensibilitatea celulard) si se manifestd peste 24-36 de ore
dupa contactul repetat cu antigenul spectfic. Esenta patogenici
acestor reactii este interactiunea dintre antigen si limfocitele T
sensibilizate, care au pe suprafata membranei receptori specifici
antigenului. Astfel hipersensibilitatea de tip celular (intdrziat) nu
este altceva, decat un proces imun celular de o intensitate exage-
ratd — reacfie imun& celulard + alteratia tesuturilor.

Patogenia generald a reactiilor alergice de tip intarziat inclu-
de procese comune pentru toate tipurile de reactii conditionate
de interactiunea alergenului cu limfocitele T sensibilizate. Reac-
tille alergice de tip intdrziat parcurg aceleasi stadii descrise pen-
tru reactiile alergice de tip imediat cu anumite particularitati.

[. Stadiul imunologic

Stadiul imunologic consta in declansarea reactiei imune de
tip celular la prima patrundere in organism a antigenului timus-
dependent. In conditii fiziologice aceasta are loc atunci, cind
reactiile imune umorale sunt ineficace: la resedinta intracelulari
a antigenului (de ex., in cazul in care germenele patogen este
situat in celulele macroorganismului — micobacteria tuberculo-
zei, brucela, listeria, histoplasma, fungi, virusuri). in acest caz
in calitate de «alergen» evolueaza macrofagele, care au fagocitat
microorganismul $i exprima pe membrana sa antigenul infectios
in complex cu antigenul propriv MHC (major histocompatibility
complex). In alte cazuri in calitate de antigen serveste insasi ce-
lula strdind — bacterii, protozoare, fungi, grefa tisulard. Hiper-
sensibilitatea de tip intarziat se mai intdlneste si in cazurile, in
care antigenul s¢ formeaza in Tnsast organismul, de ex., prin aso-
cierea haptenului strdin cu proteinele proprii, care le servesc
drept suport proteic. Proprietdtile generale comune pentru toti
antigenii, care suscita reactii imune celulare (s1 hipersensibilitate
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intarziata) sunt corpuscularitatea, insolubilitatea, stabilitatea la
scindare, persistenta in organism.

Concret procesele imunologice in alergia de tip intarziat se
desfagsoard in urmatoarea consccutivitate.

Antigenul timus-dependent este fagocitat de catre celulele
antigen- prezentatoare — macrofagi, celulele dendritice ale pielii,
unde este supus procesingului si ulterior prezentat limfocitelor
T-helper. Sub actiunea antigenului $i a interleukinet-1 sintetizata
de macrofagi, T-helperii se activizeaza st sintctizeaza interleuki-
na-2, care, la randul sau, activizeaza limftocitele T-efectoare
(limfocitele citotoxice). In consecinta are loc blasttransformarea
si proliferarea acestora, acumularea unei populati mari de T-
efectori sensibilizati de antigenul in cauzi (clon imunologic).
Clonul imunologic reprezinta timfocite sensibilizate, care au sin-
tetizat $i au fixat pe membrana celulard anticorpi cu rol de re-
ceptori  specifici pentru antigenul sensibilizat. La randul lor
limfocitele sensibilizate angajeazi in reactia alergicd un numar
de 50-100 on mai mare de hmfocite nesensibilizate. Ulterior o
parte de hmfocite sensibilizate este retinuta in organcle limfoide,
o alla parte circuld liber in sange. Or, starea de hipersensibilizare
de tip intarziat este conditionatd de prezenta in organism a
limfocitelor T sensibilizate, care au fixati pe membrana receptori
specifici — imunoglobuline complementare alergenului, cu care
au fost sensibilizate. {n rest legile hipersensibilitatii de tip intar-
ziat sunt similare celor pentru hipersensibilizarea de tip imediat
§i, in fine, pentru reactiile imune in genere. In lipsa contactului
repetat cu antigenul sensibilizat se instaleaza de asemenea pe-
rioada de latentd clinicd, care va dura pand la contactul repetat
cu acelasi antigen; dacd in decursul vietii contactul nu se repetd,
reactia alergica de tip intdrziat nu se manifestd st se sfargeste
aici,
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La pétrunderea repetatd a antigenului sensibilizant acesta
interactioneazd cu limfocitele sensibilizate. [nteracfiunea anti-
gentlimfocitul T sensibilizat rezultd cu evoluarea urmitorului
stadiu — stadiul patochimic.

1. Stadiul patochimic demareaza la interactiunea alergenu-
lui specific cu limfocttul sensibilizat gi se traduce prin elibera-
rea, activarea sau sintcza de mediatori ai alergiei intarziate. Or,
in stadiul patochimic intervin mediatorii reactiei alergice celu-
lare. Din numarul acestora fac parte limfokinele (citokinele ela-
borate de limfocite), factorii chimiotactici, factorul inhibitor al
migratiei macrofagilor, limfotoxinele, interferonii .a.

Limfokinele prezinta substante glicoproteice, polipeptide
sau proteine, majoritatea carora nu poseda actiune citotoxici di-
rectd, insd “atrag”, acumuleaza si activizeaza alte celule (limfo-
cite, macrofagi, fibroblasti, epiteliocite), care si realizeaza reac-
tia imund sau alergicd (reactii mediate de celule). Interactiunea
dintre celule este efectuatd de interleukine (IL). IL-1 este pro-
dusd de macrofagele stimulate de antigen si activizeazi T-helpe-
rii, inclusiv gi sinteza de acestia a [L-2; IL-2 este produsd de
T-helperii activizati — ¢a suscitd blasttransformarea, proliferarea
si maturizarca limfocitelor T si, de asemenea, sinteza de citre
acestia a gama-interferonului.

Factorii chimiotactici contribuie la imigrarea in zona rese-
dintei antigenului a macrofagilor, neutrofilelor, eozinofilelor,
bazofilelor.

Factorul inhibitor al migratiei macrofagilor imobilizeaza
celulele emigrate in zona antigenului, retindndu-le si concen-
trandu-le aici In numar mare; totodati acest factor activizeazi
functia fagocitara a celulelor.

Limfotoxinele sunt substante cu acfiune nespecifica, care
distrug membrana celularad (atat a celulelor marcate cu antigen
strain, cat gi a altor celule aflate in raza actiunii limfotoxinelor).
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Interferonul prezinta o substanta, carc moduleazi (amplific
sau atenueaza) imunitatea, fiind un factor al rezistentei nespeci-
fice (gama-interferonul este un factor imun specific).

Din factorii citotoxici mai fac parte enzimele si kininele.

Rezumativ, la patrunderea repetatd in organism a antigenu-
lui sensibilizant are loc interactiunea acestuia cu receptorii de pe
membrana T-limfocitelor sensibilizate si declansarea unei succe-
siuni de procese: blasttransformarea si proliferarea limfocitelor
T, inductia sintezei si secrctiei limfokinelor, chimiotactismul,
emigrarea $i acumularea in zona resedintei antigenului a limfo-
citelor T sensibilizate, a macrofagilor, a leucocitelor polimorfo-
nucleare. Anume desfasurarea acestor procese necesitd 24-36
de ore — atdt cit dureaza perioada de latentd a reac'iei alergice
intdrziate. Rezultanta acestor procese este inflan:itia prolife-
rativd, productivd In zona antigenului, ccea ce asigura izolarea,
distrugerea si eliminarea acestuia.

1. Stadiul patofiziologic este declangat de mediatorii elibe-
rati sau sintctizati pe parcursul reactiei alergice sau imunologice,
carc interactioneaza nu numat cu antigenul, ceca ce are semni-
ficatic protectiva, ci i cu structurile proprii ale organismului,
declangand diferite efecte fiziopatologice (inclusiv distructive $i
inflamatoare). In stadiul fiziopatologic are loc marifestarea pro-
ceselor nocive (patologice), caracteristice pentru reactiile alergi-
ce de tip 1V, care au la baza:

1) actiunea citopatogena directd a T-limfocitelor sensibili-
zate, care se sfarseste cu dezintegrarea celulei marcate cu anti-
gen strdin, dar mecanismul caruia nu este incd cunoscut; se stie
doar ¢a in acest proces nu ia parte nici complemcntil, nici lim-
fotoxinele;

2) limfotoxinele care altereaza membrana celulard in mod
nespecific;
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3} enzimele lizozomale, care sunt secretate preponderent de
macrofage §i exercita in special efect proteolitic;

4) reactia inflamatoare indusd de mediatorii stadiului pato-
chimic si de leziunile celulare.

in cazul in care aceste mecanisme nu sunt suficiente pentru
eliminarea completd a antigenului din organism, se formeazi o
structura, care izoleaza antigenul in locul concentratiei $t im-
piedicd diseminarea acestuia in organism. Aceasta structura-ba-
rierd se numeste granulom §i counstd din macrofagi, limfocite,
fibroblasti, celule epitelioide. in evolutia sa granulomul este su-
pus necrotizari, sclerozarii, petrificarii.

Hipersensibilitatea celulard std la baza mulior boh infecti-
oase cronice (tuberculoza, lepra, sifilisul}, infectii virale (vari-
ola, rugeola), boli micotice (candidoza, dermatomicoza, actino-
micoza), invazii parazitare (coccidioza, histoplasmoza, leisma-
nioza, sistosomoza), sarcoidoza, boli alergo-infectioase, boli
autoimune (tircoidita autoimund), reactiei de rejet a transplan-
tului. In toate cazurite mentionate alteratiile, care insofesc proce-
sele alergice, sunt conditionate de hipersensibilitatea celulara fa-
td de agentul infectios si produsele vitale ale acestuia §i sunt
realizate de T-limfocitele citotoxice activizate de antigenele sis-
temului MHC (major histocompatibility complex) de pe macro-
fage. De subliniat ci in toate aceste cazuri are loc combinatia dc
reactil imune i reactii alergice, de reactii protective gi alterative,
de raportul cdrora va depinde rezolutia bolii.

Exemplu clasic de reactie alergica celulard tip 1V poate ser-
vi reactia diagnosticd la administrarea subcutand a tuberculinei,
care constd in urmitoarele. La inocularea intracutana a tubercu-
linei pacientului cu tuberculoza (sensibilizat de micobacterii §i
din aceasta cauzi posesor de hipersensibilitate fatad de produsii
vitali ai micobacteriei) peste 48-72 de ore in iocul inocularii se
dezvolta un proces inflamator proliferativ, care se manifestd
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printr-o papuld cu necroza in centru. Papula consta din limfocite,
monocite, macrofagi tisulari.

O alta formd@ de hipersensibilitate cclulard este reactia de
rejet a alo- sau xenotransplantului.

De rdnd cu formele generalizate, exista si unele forme loca-
lizate de hipersensibilitate, de ex., dermatita de contact. Derma-
tita de contact survine la actiunea locala asupra pielil a unor asa
substante, ca sdrurile de crom si nichel, colorantii pentru par,
neomicina. Aceste substante pitrund in piele, unde se asociaza
cu antigenele proprii (probabil, celulele dendritice, care i efec-
ueazd procesingul antigenului), forménd autoantigene combina-
te — acestea $i declangeaza hipersensibilitatea celulard sub forma
dermatitei de contact.

16.4. Hipersensibilitate nespecifica

Toate reaciiile alergice descrise anterior sunt reactii specifi-
ce, antigendependente initiate si mentinute de un singur antigen.
Concomitent existd §i hipersensibilitate antigenindependenta,
carc in afard de faptul cad nu este specificd pentru un antigen
oarecare, s¢ manifestd deja la primul contact cu substanta de-
clangatoare. Reactiile de hipersensibilitate nespecificd sau pse-
udoalergice sunt aparent asemanatoare cu cele alergice adeva-
rate, insd nu au specificitate de alergen, fiind provocate de mai
multi factori patogeni. Astfel, spre deosebire de cele adevirate,
care decurg dupa patogenia descrisd mai sus {cu stadiile imuno-
logic, patochimic, fiziopatologic), in reactiile pseudoalergice
lipseste stadiul imunopatologic — tmediat dupd alteratia provo-
catd de factorul etiologic urmeaza stadiul patochimic si dereg-
larile functionale provocate de mediatorii eliberati. Reactiile
pseudoalergice se impart in trei grupe.

Prima grupa include reactiile, a caror patogenie are la baza
cliberarea de mcdiatori alergici (predominant histamina) din
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mastoctte sub actiunea nespecifici a temperaturii inalte, razelor
ultraviolete, razelor ionizante, antibioticelor, polizaharidelor, en-
zimelor, proteinelor cationice, uneori substantelor toxice de pro-
venientd intestinald, substantelor chimice exogene s.a. Efectele
fiziopatologice sunt mediate de actiunea histaminei asupra struc-
turilor sensibile cu efecte specifice — urticaria pe piele, bronho-
spasmul, vasoditatatia, hiperpermeabilitatea vasculara §.a.

A doua grupa de reactii include activarea complementuiui
pe cale alternativd nespecitica sau defecte ale complementului,
care conduc la activarea spontand, nesanctionata (de ex., insufi-
cienta inhibitorului factorulut C,). Deficitul inhibitorului facto-
rului C; conduce la activarea nesanctionatd a complementului pe
cale clasica gi toate efectele succesive — formarea de fragmente
active Ca,, Csa, C5a cu actiune anaftlatoxina.

A treia grupd de reactin este conditionatd de dezechilibrul a
celor doud cdi ale metabolismului acidului arahidonic {calea
ciclooxigenazica si calea lipooxigenazicd) cu predominarea ciii
lipooxigenazice st formarea excesiva de leucotriene, ceea ce se
manifestd prin urticarii pe piele, hiperpermeabilitate vasculard
cu edem, bronhospasm, soc anafilactoid. Reactiile pseudoalergi-
ce de acest tip pot f1 suscitate de salicilati, analgetice din grupui
pirazolonului, antiinflamatoare nesteroide. Dupd un atare scena-
riu decurge asa-numitul astm brongic aspirinic.

Un exemplu de reactie pseudoalergica experimentala este
fenomenul Shwarzman. La administrarea intravenoasia a
endotoxinei iepurelui, aceasta activizeaza nespecific comple-
mentul, se asociaza cu Cay,, formand si fragmentele Cs—C;, care
distrug trombocitele, elibereaza din acestea factorii coagulanti,
ceea ce rezultd cu coagularea diseminati intravasculara a sange-
lui. Un alt exemplu — edemul angionevrotic ereditar de tip
Quincke.
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16.5. Reactii autoimune (autoalergice)

Autoimunitatea (autoalergia) reprezintd o reactie imuna de
tip umoral sau celular, declangatd contra antigenelor proprii ale
organismului. Deoarece reactiile decurg cu distructia propriilor
tesuturi, aceste reactii s¢ mai numesc autoagresive.

Etiologia §i patogenia autoimunitdfii

Autoimunitatea poate fi definitd ca o reactie imunologica
patologica desfaguratd contra antigenclor din componenta cor-
pului propriu. In aceste reactii antigenele sunt denumite autoan-
tigene, anticorpii — autoanticorpi, reactia imund ~ autoimund.

Cauzele generale ale autoimunitatii sunt antigenele proprii,
care intrd in componenta structurilor organismului

Autoantigenele pot {i specifice pentru specia dati, pentru in-
dividul dat (izoantigene), pentru un organ (organospecifice} sau
pentru anumite organtte celulare (ADN, proteine mitocondriale).

Din antigenele organospecitice, care provoaci mai frecvent
autoalergia, fac parte tircoglobulina {boala respectivd autoiinuna
se numeste tireoidita Hashimoto), microzomii $i antigenele tire-
ocitelor (mixedemul primar), receptorii pentru tireotropina de pe
membrana tireocitelor (tireotoxicoza), factorul antianemic in-
trinsec Kastle (anemia pernicioasd), antigenele citoplasmatice
ale celulelor suprarenalelor (boala Addisson), antigenele cito-
plasmatice ale celulelor secretoare de steroizi (menopauza pre-
coce), antigenele spermatozoizilor (sterilitatea masculind), anti-
genele citoplasmatice ale celulelor pancreatice beta (diabetul in-
sulinodependent tip I), receptorii membranari pentru insulind
(diabetul insulinorezistent tip {1), beta-adrenoreceptorii (reactii
alergice de tip imediat), receptorii acetilcolinei muschilor striati
(miastenia), mielina (scleroza diseminatd), membranele bazale
ale glomerulilor renali (sindromul Goudspacher), celulele spi-
noase ale pielii (pemfigoidul), antigenele ochiului (oftalmita
“simpatica”), eritrocitele (anemia hemoliticd), trombocitele (pur-
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pura trombocilopenica), leucocitele granulate (granulocitope-
nia), antigenele mucoaset intestinale (colita ulceroasd), imuno-
globulinele A (artrita reumatoidd), acidul dezoxiribonucleic (lu-
pus critematosus), Desi impunitoare, aceastd listd nu este nici pe
departe incheiatd, numdrul de afectiuni autoimune completandu-
se mereu.

La baza patogentei reactiilor autoimune stau aceleagi meca-
nisme, caracterisiice i pentru reactiile fiziologice — reactiile
imune umorale $i cclulare asociate cu  fenomene distructive si
inflamatoare, caracteristice pentru reactiile alergice. La fel ca si
reactiile alergice obignuite, reactiile autoimune se desfasoara du-
pa tipul reactiilor imediate (tip Il citotoxice, tip 1[I cu complexe
imune, tip V autostimulatoare) sau dupa tipul reactiilor celulare
intarziate — tip I'V cu limfocite sensibilizate. Momentul central al
patogeniei autoalergiei constad in pierderca tolerantei fiziologice
fatd de antigenele proprii, in urma cdrui fapt antigenele “self”
(proprii) devin pentru sistemul imun “non-self” (neproprii, stra-
ine). Contra antigenelor devenite «heterogene» organismul de-
clangeazd atacul imunologic orientat spre eliminarca acestui
pseudo-non-sclf. Or, arc loc o autoagresiune, autorebeliune cu
rezultate patologice, uneori fatale pentru organism.

Mecanismul exact al autoimunitatii in prezent nu se cunoas-
te. Mai mult ca atat, probabil, bolile autoimune pot avea mai
roulte mecanisme patogenctice. In prezent sunt discutate citeva
ipoteze ale patogenici autoalergici.

Lipsa tolerantei imunologice fata de unele antigene normale
organospecifice. Antigenele unor organe se dezvoltd ontogenetic
in izolatie de sistemul imun (organele, care poseda bariere histo-
hematice viguroase — ochiul, creierul, testiculele s.a.). Din
aceastd cauza clonurile de limfocite responsabile pentru recu-
noagterea acestora nu suat selectate §i eliminate, din care motiv
fata de aceste antigene sistemul imun nu elaboreazi tolerantd
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imunologica fiziologica. Or, antigencle izolate raméan a fi ca
straine, non-self, pentru sistemul imun. Atat timp, cat barierele
raman impenetrabile, contactul sistemului imun cu aceste anti-
gene este imposibil, deoarece nici antigenele nu ics in circulatia
sistemica, nici celulele timunocompetente, care le-ar putea depis-
ta, nu patrund in organ. Din aceasta cauza i reactia imunad {aler-
gicd) nu se declanseazi. In caz de violare traumatici a acestor
organe, antigenele organospecifice traverseaza bariera si nime-
resc in mediul intern, unde sunt depistate de limfocitele clonului
respectiy ca strdine $i contra acestora sunt declangate reactii
imune (alergice) — oftalmita alergica, encefalita, orhita g.a. Ast-
fel, in aparenta aceste reactii se prezintd ca absolut fiziologice,
desi cu consecinte patologice. Or, in conformitate cu prima ipo-
teza expusia bolile autoalergice sunt boli ale barierelor organclor
si nu ale sistemului imun, care reactioncaza in mod fiziologic.

Apavitia clonurilor mutante de limfocite. In urma mutatiilor
spontane sau induse pot reapirea clonuri de limfocile interzise,
care sintetizeazi $i fixcaza pe membrand receptori pentru antige-
nele proprii (aceste clonuri in ontogeneza au lost eliininate). Or,
in conformitate cu aceastd ipoteza autoimunitatea ar {1 o boala a
sistemului imun.

Autoimunitatea ca stare de imunodeficien{a. fn urma defec-
telor genetice apar gene ale hiporeactivitatii imune. Aceste gene
mutante nu se manifestd la persoaneie heterozigote, insd la
indivizii homozigoti are loc expresia hiporcactivitatii fata de
orice antigen microbian, in cazurile, in care microorganismele
altereazd organele izolate de barierele histo-hematice antigencle
organospecifice sechestrate, izolate, fata de care lipseste toleran-
ta imunologica fiziologica, sunt eliberate, ceea ce declangeaza
reactii autoalergice prin mecanismul descris mai sus. Or, in acest
concept patogenia reactiilor autoimune se prezintd dubli: imu-
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nodeficienta creeazid conditis pentru afectarea microbiana a ba-
rierelor si demascarea antigenelor izolate.

Imunodeficienta T-supresorilor. Toleranta fiziologica fata
de antigenele proprii este asiguratd i de functia limfocitelor
T-supresori, care inhiba blasttransformarea, proliferarea limfoci-
telor B, transformarea acestora tn plasmocite i uiterior sinteza
si hiperproducerea de anticorpi fata de antigenele proprii. In lip-
sa sau micsorarea T-supresorilor devine posibild reactia imuno-
logica la propriile antigene. Acest mecanism std, probabil, la
baza lupusului eritematos, artritei reumatoide, sclerozei disemi-
nate.

Dereglarea procesului de recunoagtere a autoantigenelor.
Antigenele proprii (self) sunt recunoscute de receptorii celulelor
imunocompetente, controlate de complexul major al histocom-
patibilitatii (MHC). MHC reprezinta idiotipurt sau antidiotipurt
de imunoglobuline. Elaborarea de anticorpi fata de acesti recep-
tort celulari §i interactiunea cu acestia rezultd confuzii in recu-
noasterea sclf-ului §i face posibila declansarea reactiilor auto-
imune.

Reactia incrucisatd a antigenelor. Unele antigene microbi-
ene sunt similare dup2 structura determinantelor antigenice cu
antigenele macroorganismului. {n aceste cazuri microorganisme-
le patrunse in macroorganism induc productia de anticorpi, care
pot reactiona atdt cu antigenele microbiene, cét si in mod incru-
cisat cu antigenele proprii ale gazdei, ceca ce rczultd alteratia
tesuturilor proprii.

Modificarea structurii autoantigenelor. Sub actiunea raze-
lor ionizante, temperaturii ridicate, microbilor, virusurijor are
loc denaturarea antigenelor proprii, fata de care organismul in
ontogeneza a elaborat toleranta. in consecinta antigenele proprii
acapareaza proprietdti antigenice noi, ceea ce suscitd reactia
imunoiogica a organismului. Deocamdatd rimane neclar din ce
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cauzd anticorpii elaborati contra antigenului modificat reacti-
oneaza si cu antigenele intacte, provocand alteratii tisulare auto-
alergice, care continud chiar si dupi eliminarea din organism a
antigenului denaturat.

Mecanismele ipotetice prezentate aici nu exclud unele pe
altele st este posibil ca acestea sa fie prezente, in diferite com-
binatii, in bolile autoalergice, deoarece ele toate includ in mod
esential pierderea tolerantei imunologice.

Desi toate bolile autoimune au patogenic similard, ele pose-
da si anumite particularitati.

Tireoidita Hashimoto este conditionatd de elaborarea anti-
corpilor contra tireoglobulinei din componenta tireacitelor, iar
reactia imunologica activizeaza complementul, care $i provoaca
inflamatia si alterarea glandei tiroide.

Ancmia pernicioasi (Bj;-deficitard) are la bazi sinteza loca-
I de anticorpi contra factorului antianemic intrinsec, care este
secretat de mucoasa stomacului in sucul gastric i care contri-
buie la protectia si absorbtia vitaminei B, (factorului antianc-
mic extrinsec). Elaborarea si secreia in componenta sucuiut
gastric a anticorpilor specifict inhiba factorul intrninsec, ceca ce
rezultai malabsorbtia si deficitul de vitamina B, — astfe] se
instaleazd anemia autoimund megaloblastica (anemia Addisson-
Birmier).

Alterarea barierei hemato-testiculare rezulta iegirea in circu-
latia sistemicd a antigenclor spermale, ceea ce conditioncaza
sinteza de anticorpi antispermali, care aglutineazi si imobilizea-
23 spermatozoizil, facandu-i infertili.

in boala Goudpascher (glomerulonefrita in asociatie cu he-
moragie pulmonari) pe membrana bazala a giomeraluiui renal
se depun imunoglobuline G si fragmentul C3 al conplementu-
lui, ceea ce provoaca glomerulonefrita.
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in miastenic («slabiciunc musculard») are loc sinteza de
autoanticorpi contra receptorilor acetilcolinici ai membranei
postsinaptice a muschilor scheletici. Alterarea autoimuna a re-
ceptorilor face membrana postsinapticd areactivi fatd de acetil-
colind $i in consecintd apare pareza musculard, miscari voluntare
dificile.

Din bolile autoimune tip 1il cu complexe imune face parte
lupusul eritematos sistemic (LES}, care are la baza patogeniei
productia de anticorpi fata de nucleoproteidele proprii (ADN,
ARN). Deoarece nucleoproteidele nu posedd specificitate de or-
gan, anticorpi interactioneaza cu ADN si ARN din toate orga-
nele, din care cauza leziunile poartd un caracter sistemic, gene-
ralizat. Asa cum nucleoproteidele sunt bine solubile, iar comple-
mentul este partial epuizat, complexul antigen-anticorp nu poate
ti fagocitat $i circuld indefungat n sange, imbiband spatiile sub-
endoteliale, afectind membrana bazala a capilarelor pielii, cor-
dului, glomerulilor renali §1 a altor organe.

La bolile autoimune celulare tip 1V sc refera tircoidita, orhi-
ta, encefalita g.a., pe parcursul cirora in organul alterat se acu-
muleazd monocile, histiocite, limfocite, celule epitelioide, alte
celule efectoare, care realizeaza efectul direct citotoxic, citoliza
prin intermediul limfokinelor $i a enztmelor lizozomale.




