Capitoiul!l IX

SISTEMUL IMUN $1 INTERACTIUNILE CELULARE N RE-
ACTIILE IMUNE

CARACTERISTICA GENERALA. DEFINITIA NOTIUNILOR

Imunitatea reprezinta protectia organismu-
luidetot ce este genetic helerogen — microbi, virusi,
de celule strdine sau de celule proprii, modificate genetic.

Sistemu! imun jntruneste organele si tesuturile, unde are loc for-
marea $i interacfiunea celulelor — imunocitelor, care indeplinesc func-
tia de recunoastere a substanielor genetic heterogene (antigeni) si
realizeazd reactia specifica.

Sistemul imun asigurd mentinerea integritatii genetice si constan{a
mediului intern al organismului, indeplinind functia de recunoastere
Lpropriu si ,strain®. In organismul omului adult el este reprezentat
de : mdduva rogie a oaselor — sursa de celule-stem pentru imunocite ;
organele centrale ale limfocitopoiezei (timusul) ; organele periferice
ale limfocitopoiezei (splina, ganglionii limfatici, aglomerari de tesut
limfoid in organe) ; limfocitele din singe si limfa si de populatia lim-
focitelor si plasmocitelor, care palrund in toate tesuturile conjunctive
si epiteliale. Toate organele sistemului imun functioneazad ca un sistem
integral datorita mecanismului de reglare neurchumoral si proceselor
permanente de migrare si recirculare, care au loc in sistemul sanguin i
limiatic. Celulele principale, care realizeaza controlul si protectia imu-
nologica in organism, sint limfocitele, celulele plasmatice si macrofage-
le.

Limfocitele, deplasindu-se permanent, realizeaza ,controlul imun®.
Ele au capacitatea de a ,recunocaste” macromoleculele strdine ale bac-
teriilor si ale celulelor din diferite tesuiuri ale organismelor pluricelula-
re si de a realiza reactia de protectie specifica.

Pentru a intelege rolul acestor celule in reactiile imunologice esle
necesar a s¢ da definitia unor nofiuni ale imunitatii.

Antigenii reprezinta substanfe organice compuse care, patrunzind
in organismul omului si al animalului, au capacitatea de a provoca ras-
puns imun specific. Proprietdtile antigenilor le au bacteriile, virusii,
parazitii, celulele i tesuturile heterogene, celulele proprii ale corpului,
modificate mutant (de exemplu cancerigene), produsele activitatii
vilale ale celulelor heterogene — proteinele, polizaharidele, polipeptide-
le i compusii macropolimeri artificiali.

Anticorpii reprezinta proteine compuse, care se afla in fractia imu-
noglobulind din plasma singelui la om si la animalele homeoterme ;
sint sintetizate de celuleie plasmatice sub influenta diferititor antigeni.
Anticorpii au capacitatea de a se uni specific cu antigenii corespunza-
{ori. Astiel de reactie se observa, de exemplu, la patrunderea in orga-
nism a majoritatii antigenilor bacteriali. Izolarea anticorpilor in frac-
tia globulind a proteinelor din singe a determinat denumirea lor de
imunoglobuline (1g). Au fost studiate citeva clase de imunoglobuline
(1gG, IgM, IgA, IgE, IgD). Imunoglobulina G (IgGj este principala
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in plasma singelui uman. Anticorpii IgG sint foarte eficienti 1a ney-
tralizarea toxinelor bacteriale si protectia organismului de virusi, insa
sint slab eficienti la activarea complementului (sistemele de proteine
ale plasmei, necesare pentru liza corpilor heterogeni). Anticorpii
IgG se produc la rdspunsul imun primar mai tirziu decit alte imuno-
globuline. Imunoglobulina M (IgM) nu este atit de specifica la determi-
nantii antigeni ca {gG, insa este foarte eficientd la neutralizarea anti-
genilor toxici. [gM este eficienta la activarea complementului, la liza
celulelor heterogene, este mai activa la aglutinarea antigenului si
1a opsonizare (facilitatea inglobarii si digestiei bacteriilor de catre fa-
gocite). Imunoglobulina A (IgA) se afla in diferite secretii (secrefia
lacrimara, salivara}, in mucina cailor respiratorii, in lumenul intestinu-
lui. 1gA se caracterizeaza printr-o cantitate abundenta de glucide si este
rezistenta la actiunea fermentilor proteolitici. Ea asigura protectia sup-
rafetelor epiteliale ale tunicilor mucoase. /munoglobulina E (IgE) pro-
voaca eliminarea histaminei de cdtre labrocite si este responsabilad de
unete reactii alergice. Functia imunoglobulinei D (IgD) e studiata
insuficient $i este inclusa in grupul embrionar de globulina. Ea se gases-
te pe suprafata limfocitelor la nou-nascuti: la adulti IgD s-a observat
cuplata cu IgM pe suprafata a 20% din toate limfiocitele.

Complementul reprezintad un grup de proteine, pe care le confine se-
rul proaspit al singelui uman si animal i se activeaza atuncicind anti-
corpul se uneste cu antigenul. Acest proces provoacd liza anumitor ti-
puride celule (liza condifionata de complement) sau formarea substan-
{elor biologic active din proteinele complementului, care, fixindu-se de
bacterii, ugureaza fagocitarea lor de catre neutrofile. Aceste substante
poartd denumirea de opsonine.

In organism, conform teoriei clonale-selective a imunitatii, existd
numeroase grupe (cloni) de limfocite, care sint programate genetic
de a reactiona la unul sau la mai multi antigeni. De aceea fiecare anti-
gen concret exercitd o actiune selectivd de stimulare numai a acelor
limlocite, care au alinitate 1a determinantit lui superficiali.

La prima intilnire cu antigenul (rdspunsal primar) limfocitele se
stimuleaza sisetransformé in formele blaste, care au
capacitatea de proliferare i diferentiere in imunocite. In urma prolife-
rarii se mareste numarul limfocitelor din clonul corespunzitor, care
.recunosc” antigenul. Datorita diferentierii apar doua tipuri de celu-
le—celulele efectoare si celule cu memorie. Celu-
lele efectoare participa nemijlocit la lichidarea sau inactivarea mate-
rialului heterogen. La celulele efectoare se referd limfocitele activate
si celulele plasmatice. Celulele cu memorie reprezinta limfocitele, care
revin in stare inactiva, insa poarta informatia {memoriaj la intilnirea
cu antigenul concret. La repetarea administrarii acestui antigen ele
asigurd rapid raspunsul imun cu o intensitate accentuatd (rdspunsul
secund), datorita proliferarii intense a limfocitelor §i formarii imunoci-
telor.

In dependenta de mecanismul distrugerii antigenului se deosebeste
imunitatea celulara si imunitatea humorala.
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Laimunitatea celular i celulele efectoare sint reprezen-
tate de limfocitele T citotoxice, sau limfocitele killeri (ucigase), care
participd nemijlocit la distrugerea celulelor heterogene ale altor organe
sau a celulelor patologice proprii (de exemplu cancerigene} si elimina
substante litice. O asemenea reactie std la baza eliminarii tesuturilor
heterogene in cazurile de transplantare sau la actiunea asupra pielii
a substantelor chimice (sensibilizante), care provoacd hipersensibili-
tatea intirziata.

La imunitatea humorala celulele efectoare sint repre-
zentate de celulele plasmatice, care sinletizeaza si elimina in singe anti-
corpi.

CARACTERISTICA CELULELOR iIMUNOCOMPETENTE

Limfocitele. Se deosebesc doud varietaii principale de limfocite :
limfocitele B si limfocitele T.

Celulele-stem si celulele-precursoare ale limfocitelor B se formeazd
in miduva osoasa. La mamifere i la om tot aici are loc diferentierea
limfocitelor B care se caracterizeazd prin aparitia la celule a receptori-
lor de imunogiobuline. Ulterior celulele B diferen{iate migreaza in orga-
nele limfoide periferice : splind, ganglionii limfatici, nodulii limfoizi ai
tractului digestiv. In aceste organe sub acfiunea antigenilor are foc
proliferarea si specializarea de mai departe a limfocitelor B cu formarea
celulelor efectoare — plasmocitelor si celulelor B cu memorie.

Limfocitele T se dezvolta tot din celulele-stem, de provenienta hema-
togena. Ultimele se transportd cu torentul sanguin in timus, se
transforma in blaste, care se inmultesc si se diferentiaza in douz direc-
tii. Unele blaste formeaza populatia de limfocite, care poseda receptori
speciali de a percepe antigenii heterogeni. Diferentierea acestor celule
are loc sub influenfainductorului de diferentiere, care
este produs si eliminat de elementele epiteliale ale timusului. Formate in
rezultatul acesta, limlocitele T populeaza zone T speciale (¢imodepen-
dente) in organele limfoide periferice. In aceste organe sub influenta
antigenilor ele se pot transforma in blaste T, ultimele prolifereazi si se
diferentiaza in celule efectoare, care participa la imunitatea de trans-
plantare (T — ucigase-killeri) si 1a imunitatea hurmoraid (limfocite
T ajutitoare-helper si limfocite T supresoare}, siin celule T cu memorie.
O alta parte de blaste T descendente se diferentiaza la formarea celule-
lor, care poarta receptori pentru antigenii organismului propriu. Aceste
celule se distrug.

Astiel e necesar a se deosebi proliferarea, diferentie-
rea gi specializarea antigenindependentd si an-
tigendependentad a limfociteior B si T (des. 90j.

Proliferarea si diferentierea antigenindependenta

Aceste procese sint genetic programate [a formarea celulelor capa-
bile de a da un raspuns imun de tip specific la intilnirea cu antigenul
concret, datorita aparitiei pe plasmalema limfocitelor a ,receptorilor”
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Des. 90. Dezvoltarea celulelor imunocompetente (dupd M. Cooper, A. Louton cu modi-
ficariy,
A — schems dezvolldrii i diferentierii limfocitelor Ja mamilere . B — diferentierea antigenindependent3 gi aati-

gendependentd s limfocitelor B gi a plasmocilelor.

speciali. Ea are loc in organele centrale ale imunitatii (timus, maduva
050as3a rogie, sau bursa Fabricius la pasarij sub iniluenta factorilor spe-
cifici, produsi de celulele care formeaza microambianta (stroma reticu-
lard sau celulele reticuloepiteliale in timus).

Proliferarea si diferentierea antigendependenti a limfocitelor T si B

Aceste procese au loc la intilnirea cu antigenii in organeie limfoide
periferice, in acest caz se formeaza celule efectoare si celule cu memorie
(pastreaza informatia despre antigenul care a ac{ionat).
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Limiocitele T in curs de formare alcatuiesc pulul de limfocite lon-
gevive, care recirculd, iar limfocitele B — celule de viabilitate scurta,

Limfocitele T joaca un rol important atit fn imunitatea celulara, cit
$i humorala. Antigenul, actionind, se fixeaza de ,receptor* pe citole-
ma limfocitului T i transforma limfocitul mic in limfocit T mare (lim-
foblast T), capabil de a prolifera. Transformarea limfocitutui mic in fim-
foblast T este insofitd de marirea dimensiunii celulei $i a nucleului
pentru care e caracteristic repartizarea difuzd a cromatinei (nucleu
eucromatic}, creste si dimensiunea nucleolului. Tn citoplasma se acumu-
leazd un numdar mare de poliribozomi, se mareste complexul Golgi.

Incazdeformare a imunitdtii celulare (deexemplu
fa transplantarea celulelor si tesuturilor} sub actiunea antigenilor
tisulari diferenjierea limfoblastelor T conduce la aparitia limfocitelor
citotoxice (T-killeri) si celulelor T cu memorie (fig. 91). Limfocitele
citotoxice au proprietatea de a distruge nemijlocit celulele heterogene
{celulele-{inta), sau datoritd eliminarii de catre ele a unor substante
speciale — mediatori (limfokine}. La actiunea directd a T — Kkillerilor
asupra celulelor-{inta, la ultimele are loc lezarea citolemei si celulele
se distrug. Limiokinele eliminate de limfocitele T activate reprezinta
substante solubile (masa molecuiard de 8000—80 000}, lipsite de anti-
genicitate specifica. Exista citeva varietati de limiokine, care poseda ca-
pacitatea de a actiona la intensitatea migratiei macrofagelor, de a pro-
voca distrugerea (liza) celulelor, de 2 stimula transformarea si pro-
liferarea limfocitelor, de a transmite informatia despre antigenul ne-
specific limfocitelor circulante s. a.

Modificdrile descrise ale limfocitelor T se pot observa lareacti-
ile de hipersensibilitate intirziata (reactia imflama-
toare locala, care apare la introducerea secundard a antigenului}, la
dezvoltarea boliilor autoimun e, ceconduc la distrugerea
celulelor proprii ale organismului si la dezvoltarea neoformatiunilor
tumorale,

Astiel cetulele T efectoare (killer) asigura constanta geneticd a
mediului intern al organismului, distrugind celulele heterogene.

Laformarea imunitaf{ii humor ale majoritatea antigenilor
dizolvati si a altor antigeni actioneazd ca stimulatori asupra limfoci-
telor T; ca rezultat se formeaza limfocitele T — helperi, care elimina
mediatori (limfokine), si la interactiunea cu limfocitele B le transfor-
mé in blastele B, iar ultimele — in celulele plasmatice, care secret
anticorpi (des. 91). Proliferarea limfocitelor T stimulate de antigen
asigurd si marirea numarului de celule, ce se transformé in limfocite
mict inactive, care pastreaza timp de cifiva ani informatia despre acest
antigen $i de aceea se numesc celule T cu memorie. La a doua intilnire
cu acest antigen celulele T cu memorie primele il recunosc i rdspund cu
o proliferare i diferenfiere descrise mai sus, insd aceste procese sint
mult mai intense (rdspuns secundar).

T-helperul determind specializarea limfocitelor B in directia formarii
plasmocitelor producitoare de anticorpi, care asigura ,imunitatea hu-
morala“, producind si eliminind in singe imunogiobuline. De aceea me-
diatorul pe care il elimina T-helperul se numeste inductor de imu-
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Des. 91. [munocitopoieza si cooperarea celuielor.

A — schema imunocilopoiezei {des. lui N. A, lugina) : C.S. — celute.stem ; C.S.P. — celute-semistem: LB —
lim{ocitele m3duveiosoase . L T. — limfacitele timusului; B ~ limfocite B ; B.M. — lim(ocite B cu memorie; T —
limlocite T ; TE. ~ T erecioace ; T H. — Thelperi: T.S. ~ T supresaace . T.M, — limfacite T cu memarie ; T.K, —
T killeci : Mon — monocite. B — schema interactiunii limfocitelor T §i B 5i maccofagelor (dupi R. V. Petrovj : B~
limtocite B ; T — limfacite T ; M — macralage ; # — sntigen ; 2 — ceceptorii limfocitelor T ; 3 — receptorii limjo-
citelor B ; 4 — receptorii macrotagului, capabili de » refine fragmenie Fc s lan{ului greu de imunoglobuline
{1gT) : L1 — inductorul imunopoiezei : A.C. ~ producitori de anticorpi.
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Des. 91. (continuare)
€. D — electropomicrografii ale macrofagului (M) in cooperare cu limfocitul (L) s ¢u bazofilul fisvlar (B T.)
{preparaiul tvi A | Radostina).
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Des. 92. Limiocite B.

4 — limfocifele B |a 30acece cv an.
ticorpii mareati cu 1'"* () con.
tra imunoglobulinelor de iepure
(dupd Unaniej ; {7 — limfocitele
B 12 om cu imunoglobuline pe su-
prafata citalemei (=) evidentiate
cu ajutorw] serului imun, marcal
cu peroxidazd. X 3000 {prepara
tul Yul ¥V P. Sliusarciucy.

nopoiez a Concomitent limfocitul B primeste informatia antigenica
de la macrofag, care ingiobeaza antigenul, il prelucreazi si il transmite
limfocitului B. Pe suprafata limfocitului B sint situati numerosi recep-
tori de imunoglobuline (50 000—150 000) (des. 92;.

Astiel, pentru asigurarea reactiilor imunologice este necesara co-
operarea activitatii a trei tipuri principalte de celule : limfocitele B, ma-
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crofagele i limfocitele T. Mecanismul acestei cooperari se poate repre-
zenta in felul urmator {des. 91}. Moleculele antigenului se¢ combina cu
receptorii de imunoglobuline ale limfocitetor T si in complex cu ei se
desprind de celule (ca si cum receptorii se inlaturd de pe suprafafa
limfocitelor T). Tn complexul recepfor-antigen de acum format, la ex-
tremitatea libera se gasesc fragmentele Fc de catene grele ale imuno-
globulinelor. Pe citolema macroiaguiui se afid receptori speciali,
capabili de a aditiona fragmentele Fc. Macrofagele dupa prelucrarea
antigenilor fagocitati ii transmit limfocitului B. Transmiterea unei
cantitati mari de antigent prefucrafi de macrofag asigura proliferarea
si diferenfierea limfocitelor B in directia formadrii plasmocitelor, care
produc anticorpi specifici ta un anumit tip de antigen. Celulele plasma-
tice se pot forma si in lipsa antigenilor, insa in acest caz este necesard
prezenta inductorilor imunopoiezei, produsi de limfocitele T. Ptasmo-
citele formate in agsa mod sintetizeaz gama-globuline nespecifice. In
tipsa inductorului imunopoiezei acfiunea antigenilor provoacad distru-
gerea unei parti de limfocite si aparitia rezistentei pentru acest antigen
{toleranta). In lipsa T-helperilor celulele B pierd capacitatea de a forma
plasmaocite.

S-au evidentiat si T-supresoare, care inhiba posibilitatea limfocitelor
de a participa la producerea anticorpilor si astfel asigurdtolerania
imunologica deci insensibilitatea pentru anumiti antigeni. Ele
regleazd numarul de celule plasmatice formate si cantitatea de anti-
corpi sintetizati de aceste celule. Pot inhiba producerea anticorpilor gi
o subpoputatie speciala de limiocite B, care au primit denumirea de
B-supresoare. S-a ardtat ca T si B- supresoarele pot inhiba $i reac-
title imunitatii celulare.

Diferentierea celulelor rindului plasmatic. Acest proces are loc
in citeva etape si dureaza timp de doudzeci i patru de ore. Din limfoci-
tele B stimulate se formeaza limfoblastele B, care se divid ; o parie din
ele obfin posibilitatea de a sintetiza anticorpi i devin plasmoblaste,
care apoi se transtorma in proplasmocite §i plasmocite (des. 93).

Plasmoblastul (plasmoblastus} este o celuld voluminoasé care se
caracterizeaza prin prezenf{a unui numar mare de ribozomi si putine
cisterne aplatisate ate reticutului endoplasmatic granutar. Nucieui con-
tine cromatind decondensatd {eucromatind) si 1—2 nucleoli volumi-
nosi.

Proplasmociful se caracterizeazi prin dimensiuni mai mici ale cor-
pului celulelor, prin mdrirea numérului de canalicule inguste ale reti-
culului endoplasmatic granular, situate concentric. Nucleul este situat
exceptric, cromatina e mai compacta si repartizata in grupe in apropie-
rea membranei nucleare (are formz de spite la roata}. Lingd nucieu
se observd o zond mai clard a citoplasmei unde e localizat com-
plexul Golgi marit.

Plasmocitul (pilasmocytus) se caracterizeaza prin aparifia unui nu-
mar mare de cisterne dilatate ale reticulului endoplasmatic granular,
umplute cu imunoglobulinele produse de celuld. Nucleu! este compact si
situat excentric.

Procesul de plasmocitogenezd este insofit de pierderea de citre
15 Histologie 225



Des. 93. Diferentierea plasmocitelor (dup3 Weissj.
t — precursorul plasmotitului; 2 — plasmoblast ; 3 — plasmaxit tinar ; 4 — plasmocit cu cisternele reticulului
endoplasmalic dilatate, in care se contin imunoglobuline {(corpuscul Russelj ; 5 — plasmocit matur,

celule a posibilitatii de a se divide $i a se misca, micsorarea cantitaii
de imunoglobuline superficiale in citolemd. Durata vietii Ia plasmocite
este de citeva sdptamini. Limfoblastele si celulele plasmatice imature
din ganglionii limfatici, unde se formeaza ele, pot patrunde in vasele
limfatice eferente si popula ganglionii limfatici vecini. O parte din ce-
lulele mici, formate de ¢ele, care se aseamand dupa forma cu limfocitele,
patrund in vasele sanguine. Ele au nucleul situat central, inconjurat de
o fisie ingusia de citoplasma, in care se observa reticulul endoplasma-
tic granular bine dezvoltat. Aceste celule au primit denumirea de
limfoplasmocite.

Sinteza imunoglobulinelor {anticorpilor} are loc pe ribozomii reticu-
tuliui endoplasmatic granular al limfocitelor B st al plasmocitelor,
care se formeaza din ele, cu participarea A.R.N. de informatie. Mole-
culele sintetizate trec in lumenul cisternelor. Primii anticorpi in limfoci-
tele B se evidentiaza in cisternele perinucfeare. In procesul de diferen-
liere a plasmocitelor anticorpii se gasesc in toate cislernele reticulului
endoplasmatic granular.
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fn plasmocitele mature anticorpii lipsesc in spatiile perinucleare si
dispar din unele cisterne ale reticulului granular. De partile polipepti-
dice ale catenelor grele ale anticorpilor se unesc glucidele {acetilgluco-
zamina N) si acest complex se transporta in complexu! Golgi, unde are
foc aderarea glucidelor suplimentare (galactozaj. Din compiexul lame-
lar anticorpii se transporta la suprafata celulei si se elimina. Limfocitele
participa la eliminarea cea mai rapidd a anticorpilor, unde a actionat
antigenul. Plasmocitele incep a secreta anticorpi ceva mai tirziu, insa
in cantitdg{i mult mai mari. O celuld plasmatica poate produce 3000
de molecule de anticorpi in doudzeci si patru de ore. Q parte din imu-
noglobuline se pot depune in cisternele dilatate ate reticulului en-
doplasmatic granular.

Macrofagete

Macrofagele joacd un rol important atit in imunitatea naturala,
cit i in imunitatea dobindita a organismului. Participarea macrofage-
lor la imunitatea naturala se manifestad prin capacitatea lor de a fagoci-
ta, de a sintetiza un rind de substante active — fermenti digestivi,
componentele sistemei complementului, fagocitind, lizozim, interie-
ron, pirogen endogen $. a., care sint factorii principali ai imunitatii
naturale. Rolul lor in imunitatea dobinditd constd in transmiterea
pasivd a antigenului celulelor imunocompetente (limfocitelor T si Bj,
in inductia raspunsului specific la antigen. Macrofagele participa si la
asigurarea homeostazei imune prin controlul asupra diviziunii celu-
lelor, care se caracterizeaza printr-un rind de devieri de la norma (ce-
lulele tumorate).

Pentru dezvoltarea optimd a reacfiilor imune la acfiunea majo-
ritatii antigenilor este necesard participarea macrofagelor atit in prima
fazd inductiva a imunitatii, cind ele stimuleazj limfocitele, cit si in faza
finala (productivd), cind ele participa la producerea anticorpilor si
distrugerea antigenului. Antigenii fagocitaii de macrofage produc
un raspuns imun mai pronuntat in comparatie cu acet, care nu sint fa-
gocitati de ele. Blocarea macrofagelor cu introducerea in organismul
animafelor a suspensiei de corpusculi inerti (de exempiu tug) slabeste
considerabil raspunsul imun. Macrofagele pot fagocita atit antigenii
dizolvati (de exemplu proteine), cit si pe cei corpusculari. Antigenii
corpusculari produc un raspuns imun mai pronuntat. Unele specii de
antigeni, de exemplu pneumococii, care contin la supraia{a componen-
tuf glucidic, pot {i [agocitati dupa opsonizarea preliminara. Fagocitoza
se usureaza considerabil cind determinantii antigeni ai celulelor hetero-
gene sint opsonizati, deci sint uni{i cu anticorpul sau cu complexul
anticorpului si al complementului. Procesul de opsonizare se asigura
de receplorii prezenti pe membrana macrofagului, care unesc o parte
a molecuiei anticorpului (fragmentul Fc) sau o parte a complementului
(F3). La om cu membrana macrofagului se pot uni nemijlocit numai
anticorpii clasei IgG, cind ei se gasesc in combinare cu antigenul co-
respunzator. Imunoglobulinele clasei M se pot uni cu membrana macro-
fagului in prezenia complementului. Macrofagele pol ,recunoaste”
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antigenii dizolvati, de exemplu hemoglobina. In mecanismul de recu-
noastere a antigenului se evidentiaza doua etape, strins legate una
de alta. Prima etapa se caracterizeazad prin fagocitoza si digerarea
antigenului. In etapa a doua in fagolizozomii macrofagului se acu-
muleaza polipeptidele, antigenii dizolvati (serumalbuminele) si anti-
genii bacteriali corpusculari. Studierea imunogenitatii la diferite fractii
subcelulare a demonstrat ca formarea anticorpilor are loc mai activ
atunci ¢ind in organism se introduc lizozomi. Antigenul se observa
de asemenea in membranele cejulelor. O mare parte din materialul
prelucrat al antigenilor si eliminat de macrofage are o actiune stimulan-
ta in proliferarea si diferentierea clonilor de limfocite T §i B. O parte
micad de material antigenic se poate pistra timp indelungat in macro-
fage sub forma de compusi chimici, constituifi nu mai putin decit din
5 peptide (posibil legate cu AR.N.).

in zonele B din ganglionii limfatici i splinad se aila macrofage spe-
cializate (celule dendritice}, pe suprafata numeroaselor prelungiri ale
carora se pastreazd mul{i antigeni, care patrund in organism si se tran-
smit cionilor corespunzitori de limfocite B. In zonele T din ganglionii
limfatici sint situate celulele interdigitiforme, care acfioneaza la diferen-
tierea clonilor de limiocite T.

Astiel, macrofagele participd activ $i nemijlocit la cooperarea re-
ciprocd a celulelor (limiocitelor T i B) in reactiile imune ale organis-
mului (des. 91, B).

Participarea bazofilelor tisulare si 4 eozinofilelor in reactiile imune

La administrarea primara, si mai ales secundara, a antigenilor
se observd mdrirea numarului si degranularea in masa a bazofilelor
tisulare. Se presupune ca degranularea este conditionata de fuzionarea
antigenului cu anticorpii fixati pe citolema. In acest caz se elimina subs-
tan{e biologic active (histamina, serotonina, heparina), care se contin
in granule. Ele acordd o acliune stimulatoare nespecificd asupra pro-
ceselor de proliierare si diferentiere a celutelor imunocompetente —
limfocitelor T §i B. Aparitia in tesuturi a surplusului de histamina pro-
voacd marirea numdrului de eozinofile, care participa la distrugerea
ei. Administrarea in organism a majoritétii antigenilor este insotit3
de marirea numarului de eozinofile in tesuturi si in ganglionii limfatici
regionati. In faza precoce (inductivd) a reactiei imune, cind are loc
«recunoasterea antigenului“, eozinofilele ca si bazofitele tisulare par-
ticipa la activarea macrofagelor (des. 91, C). in faza productivd a imu-
nitatii (producerea anticorpilor) eozionofilele indeplinesc functia de
dezintoxicare, participind {a fagocitoza si la distrugerea complexului
antigen — anticorp.

MECANISMELE DE INTEGRARE A ELEMENTELOR SISTEMULU] IMUN

Sistemul imun funcfioneazd ca un tot intreg datorita prezentei
factorilor centrali neurohumorali si locali, care regleazd procesele
de proliferare si diferenjiere a celulelor, migrarea normalizati a ce-
lulelor-stem si a limfocitelor realizatd prin singe si limfa (des. 94;.
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In perioada embrionara comutarea hemopoiezei din sacu! vitelin
in ficat si apoi in maduva osoasa se efectueaza datoritd trecerii celu-
lelor-stem prin circulatia sanguinad. La sfirgitul dezvoltarii embrionare
si In primele zile de dezvoltare postembrionara singele contine celule-
stem de zeci de ori mai mult decit 1a adulti. La adulti furnizorul
principal de celute-stern devine maduva osoasa, concomitent in singe
migreazd timp de doudzeci si patru de ore circa 2% din toate celulele-
stem ale maduvei osoase. La actiunea antigenilor numarul lor se mares-
te de zeci de ori. Se presupune ca procesul de migrare a celulelor-stem
din maduva osoasa si recircularea lor se afla sub controlu] hormonilor
hipofizei si al suprarenalelor. Hormonii glucocorticoizi ai substantei
corticale a suprarenalelor opresc migratia abundenta a celulelor-
stem gi astfel le prezerveazd de supraconsum. Celulele-stem, care mig-
reazd in timus si intr-un necunoscut la om analog al bursei Fabricius, se
supun proliferarii si diferentierii antigenindependente in iimfocitele T si
B imunocompetente. Apoi limfocitele T gi B irec in singe si populeazi zo-
nete T si B din ganglionii limfatici si splina. De aict celulele T §i B efec-
toare (limfocitele si plasmocitele citotoxice} si celulele T si B cu me-
morie trec din nou in singe si in limfa si, deplasindu-se liber, ca si cum
~patruleazd“ organismul. La intilnirea repetatd cu antigenui ,sau”
ele asigura raspunsul imun al organismului mai intens si mai rapid.

Se deosebesc doud tipuri de migrare a celulelor sistemului imun :
lent si rapid. Migrarea lentd decurge timp de sdptamini. Tipu!l de
migrare lent este caracteristic pentru celulele-stem si limfocitele
T si B, care populeazd organele limfoide periferice. Tipu! de mi
grare rapid (citeva ore) este caracteristic pentru limiocitele cu
memorie vivace, care recirculd permanent. Ele migreaza din singe in or-
ganele limioide periferice si din ele se reintorc in singe. Populatia de
limfocite, care recircula rapid, con{ine, in special, limfocite T. Majorita-
tea celulelor, care migreaza lent, se referd la celulele B. La rdspunsul
imun acut are loc migrarea precursoarejor limfocitelor si plasmocitelor
citotoxice efectoare prin singe si limfa in toate regiunile sistemului imun
si in tesutul conjunctiv, unde se asigura conditiile pentru raspunsul
imun. Numdirul limfocitelor care recirculd in singele uman constituie
circa 10",

Limfocitelecarerecirculireprezinid parteaprincipald
a populatiei de limiocite mici, majoritatea cérora o reprezinti limfoci-
tele T vivace; un numdar mai mic il constituie limfocitele B.

Limfocitele care recirculd au posibititdti oplime de a se intilni cu
orice corp heterogen, pe care ele il distrug nemijlocit, producind anti-
corpi.

Limfocitele cu ajutorul receptorilor realizeaza , verificarea" tuturor
tesuturilor organismului, evidentiind materialul heterogen. La pétrun-
derea antigenului in organele limfoide periferice, in zonele de locali-
zare a lui se concentreaz limfocitele T. {n aceste zone ceva mai tirziu
apar limfocitele B. Are loc interactiunea macrofageior, limfocitelor T gi
B si cooperarea la recunoagterea antigenului, ce conduce la diferentie-
rea celulelor B cu memorie §i a plasmocitelor producatoare de anti-
corpi,

e il
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Bursa Fabngius

Des. 94. Migrarea §i recircularea celulelor in sistemul imun (schem3).

C.S. — celula stem : L.T. — limfocitul timusului; T — limfacit T; L.B. — limfocitul bursei; B — limfocit B .
B.B. — blast B; B.T. — blast T ; B.M. — limfacit B cu memorie ; T.M. — limiocit T cou memorie : T.E.B.E — lim-
focile T si B efecioare ; P — plasmocit ; imunoglobuline IgA : 1gG ; 1gM ; IgE. 1gD.

Limfocitele cu memorie traiesc timp de doudzeci de ani si mai mult.
Proprietatea dobinditd a memoriei limfocitelor se transmite prin eredita-
te.

Astfel, procesele de migrare i recirculare ale celuletor sistemului
imun asigurd intreiinerea homeostazei imune.
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