Imunologia este stiinta care are ca scop studiul raspunsurilor imune si a evenimentelor celulare si
moleculare care au lg A Ce Ani Alneste mi ii sau alte macromolecule straine.

“mentina integritatea prin eliminarea atit a agresorilor externi cat i a propriilor molecule si celule
alterate structural =

Organismul uman pune in joc doua categorii de mecanisme de aparare
»  mecanisme protectoare naturale, Tnnascute i
»  mecanisme de aparare dobandite.

Raspunsul imun innascut
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mecanism de aparare universal si conservat al gazdei fata de infectii,

determinat genetic, prezent permanent la indivizii normali,

reprezinta prima linie de aparare si precede raspunsul imun adaptativ,

foloseste receptori si efectori preexistenti,

ofera rezistenta fara specificitate (fiind orientat fata de orice tip de agresor) sau cu
specificitate mai redusa (pentru grupe de microbi), comparativ cu apirarea adaptativi,
nu este afectat intrinsic de contactele anterioare avute cu agresorul,

distinge selful de nonself,

ofera protectie fata de o varietate de patogeni.

\




Raspunsul imun adaptativ

se caracterizeaza prin memorie imuna: sistemul imun a invatat sa
recunoasca agresorul la primul contact si reactioneaza specific la acesta
printr-un raspuns accelerat si protector,

are capacitatea de a discrimina structurile proprii de cele straine
organismului,

este indus numai prin expunerea gazdei la agentul non propriu Si exprima
experienfa ontogenetica a individului, raspunsurile potente protective fiind
castigate prin experienta.

imunitatea adaptativa imbunatateste unele mecanisme antimicrobiene ale
imunitatii innascute facandu-le pe acestea mai puternice,

imunitatea adaptativa poate recunoaste o gama mai larga de substante, i
spre deosebire de imunitatea iTnnascuta, expune mecanisme efectorii
specializate.

cinetica raspunsurilor imune innascute si adaptative poate varia in diferite
infectii.
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Recunoasterea patogenilor in apar innascuta
» Celulele sistemului imun_innascut, spre deosebire de celulele imune adaptative, nu prezinta

- e re uno.astere de pe suprafata si
din interiorul citoplasmei macrofagelor neutrofilelor, celulelor ~dendritice, sunt declansati de
molecule asociate patogenilor (PAMPs-pathogen-associated molecular patterns ).

+ Diferite clase de microbi (ex, virusuri, bacterii G(-), G (+), fungi exprima diferite PAMP's.

Sistemul  Tnnascut recunoaste

Natura chimica f’ . . : deasemenea molecule endogene
moleculelor asociate Tipul microbian |care sunt produse sau eliberate de

patogenilor -PAMPS | Paternuri moleculare catre celulele afectate sau moarte,

denumite-DAMPs(damage
associated molecular patterns)
ARN dublu catenar Virusuri Receptorii  celulelor __asociate
sistemului _imun__innascut  sunt
exprimati de fagocite, c.dendritice,
Flageli Bacterii limf B si sunt denumiti receptori de
—— E - recunoastere a patternului, de ex
Lipide din peretele | LPS Bacterii G(-) _ |receptorii Toll-like (TLRs)-pe limf B,
celular bacterian — - fagocite,celule endoteliale

. receptorii tip C- lectin-like-pe
fagocite,

receptorii scavenger —pe fagocite

Acizi nucleici ARN monocatenar Virusuri

Proteine Pili Bacterii

Carbohidrati Manoza Fungi, bacterii




Mecanismele de aparare innascuta includ:

= Mijloace de aparare anatomice (barierele
cutanate si mucoase reprezentate de piele si
membranele mucoase);

= Agentii bactericizi tisulari

Mecanisme de aparare mediate celular
~ reprezentate de:

= Procesul inflamator

= Mecanisme fagocitare de aparare




1. Mijloace de aparare anatomice
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Pielea si mucoasele reprezinta unul dintre sistemele majore de aparare fata de
penetrarea microorganismelor

Apararea la nivelul inveligurilor organismului este asigurata de mecanisme fizice,
chimice, ecologice (biologice).

Mecanisme fizice:

integritatea pielii constituie un obstacol in calea germenilor agresori

descuamarea stratului cornos superficial al epidermei indeparteaza
microorganismele de contaminare superficiala.

Mecanisme chimice

pH-ul acid al pielii-acizi grasi
secretia sudoripara contine lizozim-factor antibacterian
Mecanisme biologice

flora normala constituie un factor important de aparare- realizeaza echilibru
ecologic

la nivel cutan




Mecanisme fizice

= cilii vib_r_atili, m_isca(ile pleoapelor, eliminare prin excrete naturale ,
deglutitie, peristaltism intestinal

Mecanisme chimice

= In secretiile care scalda mucoasele- lizozim (depolimerizeaza
peptidoglicanul din peretele celular bacterian), mucusul de la niveleul

celulelor epiteliale —fixeaza bacteriile, pH scazut- suc gastric, pH
crescut secretia biliara, lactoferina- chelator de Fe cu effect
bacteriostatic

Mecanisme biologice-

_ Flora microbiana indigena a mucoaselor are un rol deosebit de important

in blocarea colonizarii tesuturilor cu bacterii patogene prin: —
= competitia pentru nutrientii necesari;

= competitia pentru receptorii celulelor din {esuturile gazdei;
= elaborarea de bacteriocine sau alte substante anti-microbiene.
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Agentii bactericizi tisulari

B lizinele —proteine catalitice cu actiune impotriva :
bacteriilor Gram pozitive; apar in cursul coagularii sangelui.

Leucocinele — eliberate din granulele leucocitelor
polimorfonucleare, au efect bactericid

Proteinele de faza acuta

— proteina de legare a manozei - are rol de opsonina si activeaza
complementul pe calea clasica;

— proteina C reactiva - fixeaza complementul si se leaga de bacterii
promovand indepartarea lor prin fagocitoza (endotoxinele
bacteriene stimuleaza eliberarea de IL-1 si IL-6 care actioneaza pe
ficat determinand cresterea sintezei proteinei C) —

— af-antichimiotripsina neutralizeaza proteazele eliberate de bacterii
Sistemul complementului
Interferonii



Sistemul complementulm

‘Componentele complementului 2530‘6_ e pro eme-ewaetlwtate enzimatica)

C1 (g, r, s), C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, factorul B, factorul DAF (decay
acceleratlng factor) MCP (membrane ‘cofactor proteln), factorul H (B1H-
globulin), P (properdina) etc.,

Componentele sunt normal prezente in fluidele corpului ca precursori
inactivi;
in prezenta unor agenti sunt activati in cascada

Cea mai mare parte a reactiilor complementului se desfasoara pe suprafata
membranelor celulare care au receptori pentru fractiunile complementului

Activarea complementului poate avea loc pe 3cai:
— calea alterna,
— calea clasica si - -
- — calea tip lectina,

~Cai care difera prin agentul declansator si prin modul de generare a enzimei C3
convertazai
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= poate fi stimulata direct de microorganisﬁle

= Iniflata de anumiti produsi bacterieni
(endotoxine), sau de unii compusi din peretii
levurilor

= este importanta in stadiile timpurii ale
infectiel,
inainte de producerea anticorpilor.

= constituie o parte a sistemului inndscut de
aparare.

e m——
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= activata de carbohidratii bacteriilor
Moleculele de tip LECTINA

= |leaga grupele terminale ale manozei(carbohidratii
bacterieni),

= are loc activarea proenzimelor MASP1 si MASP2(serin
proteaze asociate manozei),

= care cliveaza C4 si C2 si respectiv C3 si C2 similar caii
clasice

e m——

: Pe parcursul activarii complementului apar o serie de
- produsi rezultati din scindarea componentelor
complementului cu efecte biologice importante.




Functiile biologice ale complementului

= ~Opsonizarea microorganismelor, complexelor imune antigen - anticorp
si a debriurilor celulare in vederea stimularii procesului de
fagocitoza(C3b)

= Inductia unei reactii inflamatorii prin eliberarea de anafilatoxine
(fractiunile C3a, C4a sunt anafilatoxine care pot cauza degranularea

mastocitara si contractia muschilor netezi)
= |ntervine in solubilizarea si transportul complexelor imune.

= Actioneaza direct pe fagocite (neutrofile) stimuland arderile
respiratorii si intensifica exprimarea receptorilor de suprafata
. pentru C3b si iC3b (C5a si C3a).

- Aderenta fagocitelor la endoteliul vascular (in vederea migrarii lor
__in tesuturi) si atrage fagocitele (chemotaxie-C3a si C5a

=Liza microorganismelor (mai ales cele Gram negative); functia

celule straine (tumorale, de transplant, celule sanguine)-MAC C5b-9




* Initiation of
complement

activation | Early steps' Late steps'

Microbe

Alternative Cbis
pathway <5) deposited Membrane attack
on microbe complex (MAC)
' N

Classical

pathway  Antibody
Mannose
binding lectin .
Effector C3a: C3b: C5a: Lysis of
Lectin < functions | Inflammation || Opsonization and || Inflammation microbe
S ' ' phagocytosis

Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology, 7e.
Copyright © 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an imprint of Elsevier Inc,




Categorii de IFN

Celula sursa

Inductori

Actiune

IFN o

leucocite
(Mf, celule K, B)

virusuri, ARNd.c.
endotoxine

- antivirala
- exprimarea MCH |

IFN B

_—

fibroblaste

virusuri

= antivirala

—

IFN y (interferon
imun)

limfocite T, NK

antigene,
mitogene

modulator al raspunsului imun
prin:
- activarea macrofagelor (Mf)

- exprimarea MHC | si Il pe
macrofage si alte celule

-diferentierea celulelor Tc
-sinteza 1gG2
- efect pirogen




Interferonii tip | (IFN a si IFN B) (cresc atat imunitatea innascuté cét si adaptativa)

lele dendritice au fost identifica fiind-cei mai puternici producatori
de IFN tip-I ca raspuns la antigene. = =
stimuleaza macrofagele si celulele NK necesare obtinerii unui raspuns anti-viral, si
sunt-activi impotriva-tumorilor.
esemnalizand prin receptorul de tip | interferon, activeaza transcriptia mai multor
gene care confera celulelor o rezistenta la infectii virale.
ecauzeaza sechestrarea limfocitelor in ganglionii limfatici, maximizand astfel
oportunitatea de intalnire cu antigenele microbiene.

creste citotoxicitatea celulelor NK si CTL CD8 + si promoveaza diferentierea
celulelor T naive in subsetul Th1.

‘regleaza expresia moleculelor clasa | MHC si creste probabilitatea ca celulele
infectate cu virusul HIV sa fie recunoscute si ucise de + CTL CD8.
“eprotectia impotriva virusurilor se datoreaza, in parte, activarii cailor intrinseci a

mortii apoptotice in celulele infectate si sensibilitatii sporite la inductorii extrinseci de
apoptoza.

*Interferonii tip Il (IFNy) - eliberati de celulele Th activate si celulele NK
sunt implicati in reglarea raspunsurilor inflamator si imun.




= Raspunsul inflamator reprezinta un complex de reaciii
(celulare, metabolice, vasculare si limfatice) declansate in
prezenta microorganismelor sau altor factori iritantj.

Inflamatia este importanta pentru functionarea corecta a
tuturor mijloacelor de aparare, incluzand raspunsurile

Imune, deoarece focalizeaza toti factorii antimicrobieni
circulanti (fagocite, limfocite, complement si alti factori
plasmatici) la locul infectiei.

Inflamatia poate fi acuta sau cronica in functie de durata de

actiune a agentului inflamator sau de alterarea raspunsului
s -

imun.




Inflamatia acuta

reprezinta un fenomen fiziologic de aparare a organismelor;

~ - fizici (radiatii UV sau ionizante, diferite cristale),

- chimici: (acizi, baze etc),

- biologici (bacterii Gram negative - LPS), bacterii Gram pozitive) sau

- Imunologici (complexe imune).

Initiatorii (rol in activarea mediatorilor inflamatiei):

factori de coagulare,

sistemul complementului,

celule rezidente (mastocite, monocite).

Mediatorii inflamatiei sunt reprezentati de:

- mediatori plasmatici (bradikinine),

- mediatori celulari preformati (histamina, serotonina),

- mediatori celulari citoplasmatici: preformati - enzime lizozomale,

- _tmﬁgﬁatori neo-sintetizati: neuropeptide, radicali liberi de oxigen, sistemul NO,
- citokine

- mediatori de origine membranari (derivati din acidul arahidonic): prostaglandine,

leucotriene PAF

= Efectele mediatorilor- cresterea permeabilitatii vasculare, activarea celulelor
endoteliale, vasodilatatia, chimiotactismul;clinic se manifesta prin semnele
cardinale: eritem, edem, febra, durere, disfunciie.

Celulele inflamatiei acute sunt diferite in functie de faza inflamatiei:

- in faza initiala (eliberarea de mediatori) : trombocite (in vase), mastocite (in
fesuturi).

- in faza de stare (eliminarea agresorului): fagocite polinucleare, celule endoteliale.
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Mediatorii inflamatiei

bradikinina

PGE2/12

potenteaza alti
mediatori

leucotriene D4

leucotriene B4

Cb5a,leucotriene
B4

factor activator al
plachetelor
sanguine (PAF)

IL-8

++

IL-10

regleaza
adeziunea PMN

S

Printre citokinele implicate in inflamatie se citeaza IL-8, TNF, IL-1, IL-6, si IL-10. IL-1, TNF si IL-6
stimuleaza hepatocitele sa produca reactantii de faza acuta, inclusiv PCR, si fibrinogen.
Pentraxinele CRP si SAP joaca un rol de protectie in infectii iar fibrinogenul, precursorul de fibrina,

contribuie la homeostazie si repararea {esuturilor.




rubor - vasodilatatie cu inrogirea tegumentului sau
mucoasei afectate;

calor - cresterea temperaturii locale din cursul
chemotaxiei si fagocitozei,

dolor - durere datorita compresiunii locale a

exudatului inflamator si iritarea terminatiilor
nervoase sub actiunea mediatorilor inflamatiel;

functio laessa - afectarea functionalitatii tesutului.

Inflamatia acuta constituie un mecanism de
~apérare pe cand cea cronica este intotdeauna

patologica.

S—




BACTERIILE STIMULEAZA
MACROFAGELE SA
ELIBER EZE CHEMOKINE SI
CITOKINE

VASODILATATIA SI
CRESTEREA PERMEABILITATII
VASCULARE DETER MINA
SEMNELE CLINICE

CELULELE INFLAMATORII
MIGR EAZA IN TESUTUR],
ELIBER EAZA MEDITORI Al
INFLAMATIEI CARE CAUZEAZA
DUREREA
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~ v esteun proces care urmeaza inflamatiei acute daca infectia nu este eliminata sau
prejudiciul tisular se prelungeste. = __ ————
v implica recrutarea si activarea monocitelor si limfocitelor.
v' adesea la nivelul locului inflamatiei cronice are loc remodelarea tesutului, cu
angiogeneza si fibroza.
v' desi stimulii imuni innascuti pot contribui la inflamatia cronica, sistemul imun
adaptativ poate fi, de asemenea, implicat deoarece citokinele produse de celulele T sunt
inductori puternici de inflamatie.
v’ reprezinta un proces patologic asociat unor numeroase boli cronice (reumatismale,
neurologice, digestive) care antreneaza leziuni ireversibile.
v' Stimulii:sunt adesea necunoscuti sau sunt stimuli imuni
v'Initiatorii: factori de coagulare, complement
v Mediatorii: identici cu cei ai inflamatiei acute, interleukine
v Celule implicate: fagocite mononucleate, celule dendritice, limfocite, celule
endoteliale, celule epiteliale, celule mezenchimatoase.
v. Semne generale: elaborarea de molecule solubile (proteina C reactiva, amiloid A,
haptoglobine, alfa-1-antitripsina).
v' Semne clinice (in functie de patologie, semne cardinale: rubor, dolor, calor, tumor,
functio laesa) si biologice (anemie prin carenta de fier - utilizat de macrofage,
accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor, cregterea nivelelor serice ale proteinelor
de inflamatie).
v In reactiile inflamatorii recurente si in inflamatia cronica caile de migrare a celulelor
sunt diferite de cele din inflamatia acuta. Macrofagele si limfocitele sunt mai prevalente in
infectiile cronice iar neutrofilele mai ales in reactiile acute.
v' Exemple de boli cronice inflamatorii: boli autoimune sistemice, maladia parodontala
etc.




Reactia inflamatorie este o reactie de aparare, care, desi de cele mai

Avantajele inflamatiei

= AV A14L.A Ol 1AVITAlLa a4l OOl
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‘sanatos vecin; = —

» —neutralizeaza si inactiveaza substante toxice produse de factori
umorali si de enzime;

»  distruge (limiteaza) multiplicarea microorganismelor infectioase;
»  pregateste aria tisulara pentru vindecare si reparare eliminand
tesuturile devitalizate si resturile celulare.

T

» durerea si edemul asociate inflamatiei dau diferite grade de
incapacitate morfologica si functionala

»  poate duce la rupturi de organe (apendicita perforata), hemoragii
(marirea granulomului tuberculos);

» formarea de tesut cicatriceal excesiv, cu aderente, contractura,
cheloid;

» formarea de fistule: abdominale, perirenale, bronhopleurale, cu
empiem pleural; p—

»  se poate propaga prin distrugerea tesutului sanatos vecin;

» leziunile produse de inflamatie pot duce la dezvoltarea de alte leziuni
inflamatorii:glomerulonefrita, artrita, reactii alergice (bronsita alergica),
miocardita, encefalita.




In cadrul procesului de vindecare

= factori de cregtere si citokine, care actioneaza
intr-o maniera autocrina sau paracrina,

= diferite molecule de adeziune celulara — ce |
mediaza interactii celula-celula si celula-matrice, si

= proteaze pericelulare.

Indiferent de tesutul afectat, procesul de reparare a
leziunilor este caracterizat printr-o

secventa conservata de evenimente care se
. suprapun partial in timp, incluzand inflamatia,
~ proliferarea (formarea de noi tesut) si remodelarea
~ acestora din urma.




Modelul mecanismelor moleculare si celulare
multifactoriale

abundenta infiltrare cu PMN si MF; celulele inflamatorii persistente joaca astfel un rol

major in generarea unui mediu ostil gazdei pro-oxidant, bogat in citokine proinflamatorii
(IL-1, TNF si'TL-6) si proteaze;

cresterea activitatii proteolitice (neutrofil-elastaza, MMP-8, si gelatinaza) conduce Ila
degradarea factorilor de crestere si a proteinelor structurale din matricea extracelulara,
cruciale pentru procesul de reparare;

cresterea radicalilor liberi de oxigen (H202, O2 -) poate conduce la lezarea directa a
celulelor sau a moleculelor matricei, sau pot contribui la cresterea expresiei
metaloproteinazelor (MMP-1, -2, -3, -9, si 13);

componentele bacteriene cum sunt
—_ proteina de aderenta extracelulara(extracellular adherence protein -Eap),
— formyl methionyl- peptidele,
— N-acetylmuramyl-L-alanyl-D-isoglutaminele .

_pot contrib_ui],_?,afettq'remcanismelor dereparare tisulara ale gazdei prin interferenta
cuNnteractiunile’matricei celulare sau prin promovarea raspunsului inflamator.
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Fagocitele mononucleare sunt eliberate din maduva ca
monocite i

isi continua maturarea pe parcursul vietii lor.

Monocitele raman in circulatie o perioada de timp (2 - 3
zile) apoi se divid, trec prin diapedeza in tesuturi unde se
diferentiaza in

macrofage specifice teritoriului anatomic (histiocite —
tesutul conjunctiv, celule Kupffer - ficat, macrofage din

..splina, ganglionii limfatici, creier, macrofage alveolare din
pulmon, osteoclaste etc.).




Etapele fagocitozei

Chemotax:a-  ———
aderenta endoteliu=selectine, interactiuni prin integrine —ICAM(endotehu) dlapedeza-
strabaterea endoteliu ,

migrare spre situsul.inflamatiei sub factori chemotactici: formil= metioninabacteriei, C5a,
IL-8(produsa de Mf, leucotriene B4(eliberate de PMN)

Opsonizarea-acoperire germen cu lgG, C3b pt intensificarea digestiei, recunoasterea
germenului prin receptorul FcR sau CR3

Ingerarea —formarea fagozom prin invaginarea membranei fagocitului in urma
polimerizarii actin-miozinei intracelulare si apoi inglobarea germen cu constituirea
fagolizozomului

Alterari metabolice in fagocit si uciderea germenului
oxigen independenta( prin enzime hidrolitice, proteine cationice, lizozim, lactoferina)

oxigen dependenta
- (cresterea consumului de O2,

urmata de actiunea NADPH - oxidaza din membrana fagocitelor - catalizeaza transformarea
02 in derivati metabolite toxici:

~ anionul superoxid (0O2-), radicalul hidroxil (OH-) si H202;

Oxidul nitric (NO) - genereaza in interiorul granulocitelor sau macrofagelor un puternic
sistem antimicrobian.




bacteria 3.formarea fagozomului

(acidifiere, molecule
citotoxice, proteoliza)

1.legarea

carbohidrat

prezentarea
antigenului

4 _ formarea lizozomului
digestia

secretie
H-O,, NO,
TNF etc.
5.distrugerea membranei/fuziune



Sistemul imun, ca
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nod individualla fiecare prir oza Sl eliberarea produsilol

ni.

Specificitatea raspunsului imun este explicata pe baza feoriei selectier clonale: de-a
lungul raspunsului imun primar un antigen specific selecteaza o clona pre-existenta de
limfocite specifice si stimuleaza exclusiv activarea, proliferarea si diferentierea acesteia.

»  Discriminarea dintre propriu (self) si non-propriu (non-self) - sistemul imun coexista
normal cu componente din planul de organizare al gazdei si directioneaza mecanismele
de aparare catre tot ce ii este strain

» Capacitatea de a recunoaste rapid antigenele cu care a mai venit in contact anterior
si de a provoca un raspuns protector mai precoce si mar intens decat cel instalat la
intalnirea initiala (rmemoria imuna).

Sistermul imun, ca mediului intern, actioneaza
prin -
o pastrarea unui echilibru intre diferitele sisteme celulare,

interventia in procesul de ontogeneza;

o supravegherea imuna a proliferarii celulelor tumorale;

recunoasterea si respingerea grefelor allogene.




