
Imunologia este stiinta care are ca scop studiul răspunsurilor imune şi a evenimentelor celulare şi 

moleculare care au loc după ce un organism întâlneşte microbii sau alte macromolecule străine.

Imunitatea reprezintă ansamblul mecanismelor biologice care permit unui organism pluricelular să-şi 
menţină integritatea prin eliminarea atât a agresorilor externi cât şi a propriilor molecule şi celule 
alterate structural

Organismul uman pune în joc două categorii de mecanisme de apărare  
 mecanisme protectoare naturale, înnăscute şi
 mecanisme de apărare dobândite.

Răspunsul imun înnăscutRăspunsul imun înnăscut

1. mecanism de apărare universal şi conservat al gazdei faţă de infecţii,
2. determinat genetic, prezent permanent la indivizii normali,
3. reprezintă prima linie de apărare şi precede răspunsul imun adaptativ,
4. foloseşte receptori şi efectori preexistenţi, 
5. oferă rezistenţă fără specificitate (fiind orientat față de orice tip de agresor) sau cu 

specificitate mai redusă (pentru grupe de microbi), comparativ cu  apărarea adaptativă,
6. nu este afectat intrinsic de contactele anterioare avute cu agresorul,
7. distinge selful de nonself,
8. oferă protecţie față de o varietate de patogeni.



Răspunsul imun adaptativ

1. prezintă o înaltă specificitate faţă de agentul patogen (posedă capacitatea 
de a distinge diferite structuri antigenice apropiate), 

2. se caracterizează prin memorie imună: sistemul imun a învăţat să 
recunoască agresorul la   primul contact şi reacţionează specific la acesta 
printr-un răspuns accelerat și protector,

3. are capacitatea de a discrimina structurile proprii de cele străine 
organismului,

4. este indus numai prin expunerea gazdei la agentul non propriu şi exprimă 4. este indus numai prin expunerea gazdei la agentul non propriu şi exprimă 
experienţa  ontogenetică a    individului, răspunsurile potente protective fiind 
câştigate prin experienţă.

5. imunitatea adaptativă îmbunătăţeşte unele mecanisme antimicrobiene ale 
imunităţii înnăscute făcându-le pe acestea mai puternice, 

6. imunitatea adaptativă poate recunoaşte o gamă mai largă de substante, şi 
spre deosebire de imunitatea înnăscută, expune mecanisme efectorii 
specializate. 

7. cinetica răspunsurilor imune înnăscute și adaptative poate varia în diferite 
infecţii.



APARAREA INNASCUTA

Celulele implicate in ap. innascuta: fagocite (macrofage, neutrofile), 
celule natural ucigaşe-NK

. 

Celulele implicate in ap. dobandita: limfocite T, B, NK



Recunoaşterea patogenilor in apar innascuta
• Celulele sistemului imun înnăscut, spre deosebire de celulele imune adaptative, nu prezintă
specificitate strictă în recunoașterea microbilor patogeni dar recunosc și răspund la grupuri mari
de microbi.
• Recunoașterea este inițiată atunci când receptori specifici de recunoaștere de pe suprafaţă şi 
din interiorul citoplasmei  macrofagelor, neutrofilelor, celulelor dendritice, sunt declanşați  de 

molecule asociate patogenilor (PAMPs-pathogen-associated molecular patterns ).
• Diferite clase de microbi (ex, virusuri, bacterii G(-), G (+), fungi exprima diferite PAMPs. 

Natura chimică  a 
moleculelor asociate 
patogenilor -PAMPS Paternuri moleculare

Tipul microbian

Acizi nucleici ARN monocatenar Virusuri

Sistemul înnăscut recunoaște
deasemenea molecule endogene
care sunt produse sau eliberate de
către celulele afectate sau moarte,
denumite-DAMPs(damageAcizi nucleici ARN monocatenar Virusuri

ARN dublu catenar Virusuri

Proteine Pili Bacterii

Flageli Bacterii

Lipide din peretele 
celular bacterian 

LPS Bacterii G(-)

Carbohidraţi Manoza Fungi, bacterii

denumite-DAMPs(damage
associated molecular patterns)
Receptorii celulelor asociate
sistemului imun înnăscut sunt
exprimaţi de fagocite, c.dendritice,
limf B si sunt denumiți receptori de
recunoaștere a patternului, de ex
receptorii Toll-like (TLRs)-pe limf B,
fagocite,celule endoteliale
receptorii tip C- lectin-like-pe
fagocite,
receptorii scavenger –pe fagocite



APARAREA INNASCUTAAPARAREA INNASCUTA

Mecanismele de apărare înnăscută includ:Mecanismele de apărare înnăscută includ:

 Mijloace de aparare anatomiceMijloace de aparare anatomice (barierele (barierele 
cutanate şi mucoase reprezentate de piele şi cutanate şi mucoase reprezentate de piele şi 
membranele mucoase);membranele mucoase);membranele mucoase);membranele mucoase);

 Agentii bactericizi tisulariAgentii bactericizi tisulari

Mecanisme de apărare mediate celular Mecanisme de apărare mediate celular 
reprezentate de:reprezentate de:

 Procesul inflamatorProcesul inflamator

 Mecanisme fagocitare de aparareMecanisme fagocitare de aparare



1. Mijloace de aparare anatomice1. Mijloace de aparare anatomice

Pielea şi mucoasele reprezintă unul dintre sistemele majore de apărare fata de Pielea şi mucoasele reprezintă unul dintre sistemele majore de apărare fata de 
penetrarea microorganismelorpenetrarea microorganismelor

Apărarea la nivelul învelişurilor organismului este asigurată de mecanisme fizice, Apărarea la nivelul învelişurilor organismului este asigurată de mecanisme fizice, 
chimice, ecologice (biologice).chimice, ecologice (biologice).

Mijloace naturale de la nivelul PIELIIMijloace naturale de la nivelul PIELII
Mecanisme fizice:Mecanisme fizice:
 integritatea pielii constituie un obstacol în calea germenilor agresoriintegritatea pielii constituie un obstacol în calea germenilor agresori integritatea pielii constituie un obstacol în calea germenilor agresoriintegritatea pielii constituie un obstacol în calea germenilor agresori
 descuamarea stratului cornos superficial al epidermei îndepărtează descuamarea stratului cornos superficial al epidermei îndepărtează 

microorganismele de contaminare superficială.microorganismele de contaminare superficială.
Mecanisme chimiceMecanisme chimice
 pHpH--ul acid al pieliiul acid al pielii--acizi grasiacizi grasi
 secretia sudoripara contine lizozimsecretia sudoripara contine lizozim--factor antibacterianfactor antibacterian
Mecanisme biologiceMecanisme biologice
 flora normală constituie un factor important de aparareflora normală constituie un factor important de aparare-- realizeaza echilibru realizeaza echilibru 

ecologicecologic
la nivel cutan la nivel cutan 



Mijloace naturale de la nivelul MEMBRANELOR MUCOASEMijloace naturale de la nivelul MEMBRANELOR MUCOASE

Mecanisme fizice Mecanisme fizice 
 cilii vibratili, miscarile pleoapelor, eliminare prin excrete naturale , cilii vibratili, miscarile pleoapelor, eliminare prin excrete naturale , 

deglutitie, peristaltism intestinaldeglutitie, peristaltism intestinal
Mecanisme chimiceMecanisme chimice
 In secretiile care scalda mucoaseleIn secretiile care scalda mucoasele-- lizozim (depolimerizează lizozim (depolimerizează 

peptidoglicanul din peretele celular bacterian), mucusul de la niveleul peptidoglicanul din peretele celular bacterian), mucusul de la niveleul 
celulelor epiteliale celulelor epiteliale ––fixeaza bacteriile, pH  scazutfixeaza bacteriile, pH  scazut-- suc gastric,  pH suc gastric,  pH celulelor epiteliale celulelor epiteliale ––fixeaza bacteriile, pH  scazutfixeaza bacteriile, pH  scazut-- suc gastric,  pH suc gastric,  pH 
crescut secretia biliara, lactoferinacrescut secretia biliara, lactoferina-- chelator de Fe cu effect chelator de Fe cu effect 
bacteriostaticbacteriostatic

Mecanisme biologiceMecanisme biologice--
Flora microbiană indigenă a mucoaselor are un rol deosebit de important Flora microbiană indigenă a mucoaselor are un rol deosebit de important 

în blocarea colonizării ţesuturilor cu bacterii patogene prin:în blocarea colonizării ţesuturilor cu bacterii patogene prin:
 competiţia pentru nutrienţii necesari;competiţia pentru nutrienţii necesari;
 competiţia pentru receptorii celulelor din ţesuturile gazdei;competiţia pentru receptorii celulelor din ţesuturile gazdei;
 elaborarea de bacteriocine sau alte substanţe antielaborarea de bacteriocine sau alte substanţe anti--microbiene.microbiene.



2. Agentii bactericizi tisulari2. Agentii bactericizi tisulari

  lizinele lizinele ——proteine catalitice cu acţiune împotriva proteine catalitice cu acţiune împotriva 
bacteriilor Gram pozitive; apar în cursul coagulării sângelui.bacteriilor Gram pozitive; apar în cursul coagulării sângelui.

 LeucocineleLeucocinele —— eliberate din granulele leucocitelor eliberate din granulele leucocitelor 
polimorfonucleare, au efect bactericidpolimorfonucleare, au efect bactericid

 Proteinele de fază acutăProteinele de fază acută
–– proteina de legare a manozeiproteina de legare a manozei -- are rol de opsonină şi activează are rol de opsonină şi activează –– proteina de legare a manozeiproteina de legare a manozei -- are rol de opsonină şi activează are rol de opsonină şi activează 

complementul pe calea clasică;complementul pe calea clasică;
–– proteina C reactivăproteina C reactivă -- fixează complementul şi se leagă de bacterii fixează complementul şi se leagă de bacterii 

promovând îndepărtarea lor prin fagocitoză (endotoxinele promovând îndepărtarea lor prin fagocitoză (endotoxinele 
bacteriene stimulează eliberarea de ILbacteriene stimulează eliberarea de IL--1 şi  IL1 şi  IL--6 care acţionează pe 6 care acţionează pe 
ficat determinând creşterea sintezei proteinei C)ficat determinând creşterea sintezei proteinei C)

–– 11--antichimiotripsinaantichimiotripsina neutralizează proteazele eliberate de bacteriineutralizează proteazele eliberate de bacterii

 Sistemul complementuluiSistemul complementului
 InterferoniiInterferonii



Sistemul complementuluiSistemul complementului
 Componentele complementului (>Componentele complementului (>30 de proteine cu activitate enzimatica)30 de proteine cu activitate enzimatica)
 C1 (q, r, s), C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, factorul B, factorul DAF (decay C1 (q, r, s), C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8, C9, factorul B, factorul DAF (decay 

accelerating factor), MCP (membrane cofactor protein), factorul H (accelerating factor), MCP (membrane cofactor protein), factorul H (1H1H--
globulin), P (properdina) etcglobulin), P (properdina) etc.,.,

 Componentele  sunt normal prezente în fluidele corpului ca Componentele  sunt normal prezente în fluidele corpului ca precursori precursori 
inactiviinactivi;;

 în prezenţa unor agenţi  în prezenţa unor agenţi  sunt activaţisunt activaţi în cascadăîn cascadă

 Cea mai mare parte a reacţiilor complementului se desfăşoară pe suprafaţa Cea mai mare parte a reacţiilor complementului se desfăşoară pe suprafaţa 
membranelor celulare care au receptori pentru fracţiunile complementuluimembranelor celulare care au receptori pentru fracţiunile complementului

 Activarea complementului  poate avea loc pe 3căi: Activarea complementului  poate avea loc pe 3căi: 
–– ccalea alternă, alea alternă, 
–– ccalea clasică si alea clasică si 
–– ccalea tip lectina, alea tip lectina, 
Cai care diferă prin agentul declanşator şi prin modul de generare a  enzimei C3 Cai care diferă prin agentul declanşator şi prin modul de generare a  enzimei C3 

convertazai convertazai 



Calea alternăCalea alternă

 poate fi stimulată direct de microorganisme poate fi stimulată direct de microorganisme 
 iniţiată de anumiţi produşi bacterieni iniţiată de anumiţi produşi bacterieni 

(endotoxine), sau de unii compuşi din pereţii (endotoxine), sau de unii compuşi din pereţii 
levurilorlevurilorlevurilorlevurilor

 este importantă în stadiile timpurii ale este importantă în stadiile timpurii ale 
infecţiei, infecţiei, 
înainte de producerea anticorpilor. înainte de producerea anticorpilor. 

 constituie o parte a sistemului înnăscut de constituie o parte a sistemului înnăscut de 
apărare.apărare.



CALEA   ALTERNACALEA   ALTERNA



Calea clasicăCalea clasică
presupune preexistenţa anticorpilor care vor fi sintetizaţi după întâlnirea organismului cu presupune preexistenţa anticorpilor care vor fi sintetizaţi după întâlnirea organismului cu 

antigenul.antigenul.
activata de complexe immune, unele virusuri (v. stomatitei veziculare), mycoplasmeactivata de complexe immune, unele virusuri (v. stomatitei veziculare), mycoplasme



Calea tip lectinaCalea tip lectina

 activata de carbohidratii bacteriiloractivata de carbohidratii bacteriilor
Moleculele de tip LECTINA Moleculele de tip LECTINA 
 leaga grupele terminale ale manozei(carbohidratii leaga grupele terminale ale manozei(carbohidratii 

bacterieni), bacterieni), 
 are loc activarea proenzimelor MASP1 si MASP2(serin are loc activarea proenzimelor MASP1 si MASP2(serin  are loc activarea proenzimelor MASP1 si MASP2(serin are loc activarea proenzimelor MASP1 si MASP2(serin 

proteaze asociate manozei), proteaze asociate manozei), 
 care cliveaza C4 si C2 si respectiv C3 si C2 similar caii care cliveaza C4 si C2 si respectiv C3 si C2 similar caii 

clasiceclasice
 Pe parcursul activării complementului apar o serie de Pe parcursul activării complementului apar o serie de 

produşi rezultaţi din scindarea componentelor produşi rezultaţi din scindarea componentelor 
complementului cu complementului cu efecte biologice importanteefecte biologice importante..



Functiile biologice ale complementuluiFunctiile biologice ale complementului

Fracţiunile complementului Fracţiunile complementului 
asigură funcţii importante în apărarea innascutaasigură funcţii importante în apărarea innascuta

si adaptativasi adaptativa

 OpsonizareaOpsonizarea microorganismelor, complexelor imune antigen microorganismelor, complexelor imune antigen -- anticorp anticorp 
şi a debriurilor celulare în vederea stimulării procesului de şi a debriurilor celulare în vederea stimulării procesului de 
fagocitozăfagocitoză(C3b)(C3b)

 Inducţia unei reacţii inflamatoriiInducţia unei reacţii inflamatorii prin eliberarea de prin eliberarea de anafilatoxineanafilatoxine
(fracţiunile (fracţiunile C3a, C4aC3a, C4a sunt anafilatoxine care pot cauza degranularea sunt anafilatoxine care pot cauza degranularea 
mastocitară şi contracţia muşchilor netezi) mastocitară şi contracţia muşchilor netezi) mastocitară şi contracţia muşchilor netezi) mastocitară şi contracţia muşchilor netezi) 

 Intervine în Intervine în solubilizarea şi transportul complexelor imunesolubilizarea şi transportul complexelor imune..
 Acţionează direct pe fagocite (neutrofile) Acţionează direct pe fagocite (neutrofile) stimulând stimulând arderile arderile 

respiratoriirespiratorii şi şi intensifică exprimarea receptorilor de suprafaţăintensifică exprimarea receptorilor de suprafaţă
pentru C3b şi iC3b (pentru C3b şi iC3b (C5a şi C3aC5a şi C3a).).

 Aderenţa  fagocitelor la endoteliul vascularAderenţa  fagocitelor la endoteliul vascular (în vederea migrării lor (în vederea migrării lor 
în ţesuturi) şi atrage fagocitele în ţesuturi) şi atrage fagocitele (chemotaxie(chemotaxie--C3a si C5aC3a si C5a

 Liza Liza microorganismelormicroorganismelor (mai ales cele Gram negative); funcţia (mai ales cele Gram negative); funcţia 
citostatică poate fi efectivă şi faţă de virusuri (cu anvelopă lipidică), şi citostatică poate fi efectivă şi faţă de virusuri (cu anvelopă lipidică), şi 
celule străine (tumorale, de transplant, celule sanguine)celule străine (tumorale, de transplant, celule sanguine)--MAC C5bMAC C5b--99





InterferoniiInterferonii
rreprezintă o familie de glicoproteine (G.M. 20.000 eprezintă o familie de glicoproteine (G.M. 20.000 -- 40.000 D) 40.000 D) 

acţiune multiplă: acţiune multiplă: antivirală, antiproliferativă şi imunomodulatoareantivirală, antiproliferativă şi imunomodulatoare..

Categorii de IFN Categorii de IFN Celula sursă Celula sursă Inductori Inductori Acţiune Acţiune 

IFN IFN  leucocite leucocite 

(Mf, celule K, B) (Mf, celule K, B) 

virusuri, ARNd.c. virusuri, ARNd.c. 
endotoxine endotoxine 

-- antivirală antivirală 

-- exprimarea MCH I exprimarea MCH I 

IFN IFN  fibroblaste fibroblaste virusurivirusuri --IFN IFN  fibroblaste fibroblaste virusurivirusuri -- antiviralăantivirală

IFN IFN  (interferon (interferon 
imun) imun) 

limfocite T, NK limfocite T, NK antigene,antigene,

mitogene mitogene 

modulator al răspunsului imun modulator al răspunsului imun 
prinprin::

-- activarea macrofagelor (Mf)activarea macrofagelor (Mf)

-- exprimarea MHC I şi II pe exprimarea MHC I şi II pe 
macrofage şi alte celulemacrofage şi alte celule

--diferenţierea celulelor Tcdiferenţierea celulelor Tc

--sinteza IgG2 sinteza IgG2 

-- efect pirogenefect pirogen



•Interferonii tip I (IFN  şi IFN ) (cresc atât imunitatea înnăscută cât și adaptativă)

•sunt secretaţi de limfocite (celule NK, celulele B și celulele T), macrofage,
fibroblaste, celule endoteliale, osteoblaste etc
•recent, celulele dendritice au fost identificate ca fiind cei mai puternici producători
de IFN tip I ca răspuns la antigene.
•stimulează macrofagele și celulele NK necesare obținerii unui răspuns anti-viral, și
sunt activi împotriva tumorilor.
•semnalizând prin receptorul de tip I interferon, activează transcripția mai multor
gene care conferă celulelor o rezistență la infecții virale.
•cauzează sechestrarea limfocitelor în ganglionii limfatici, maximizând astfel
oportunitatea de întâlnire cu antigenele microbiene.oportunitatea de întâlnire cu antigenele microbiene.
•crește citotoxicitatea celulelor NK și CTL CD8 + și promovează diferențierea
celulelor T naive în subsetul Th1.
•reglează expresia moleculelor clasa I MHC și crește probabilitatea ca celulele
infectate cu virusul HIV să fie recunoscute și ucise de + CTL CD8.
•protecția împotriva virusurilor se datorează, în parte, activării căilor intrinseci a
morţii apoptotice în celulele infectate și sensibilitatii sporite la inductorii extrinseci de
apoptoză.

•Interferonii tip II (IFN) - eliberaţi de celulele Th activate şi celulele NK
sunt implicaţi în reglarea răspunsurilor inflamator şi imun.



3. Procesul  inflamator3. Procesul  inflamator

 RăspunsulRăspunsul inflamatorinflamator reprezintăreprezintă unun complexcomplex dede reacţiireacţii
(celulare,(celulare, metabometabollice,ice, vascularevasculare sisi limfatice)limfatice) declanşatedeclanşate înîn
prezenţaprezenţa microorganismelormicroorganismelor sausau altoraltor factorifactori iritanţiiritanţi..

 InflamaţiaInflamaţia esteeste importantăimportantă pentrupentru funcţionareafuncţionarea corectăcorectă aa
tuturortuturor mijloacelormijloacelor dede apărare,apărare, incluzândincluzând răspunsurilerăspunsuriletuturortuturor mijloacelormijloacelor dede apărare,apărare, incluzândincluzând răspunsurilerăspunsurile
imune,imune, deoarecedeoarece focalizeazăfocalizează toţitoţi factoriifactorii antimicrobieniantimicrobieni
circulanţicirculanţi (fagocite,(fagocite, limfocite,limfocite, complementcomplement şişi alţialţi factorifactori
plasmatici)plasmatici) lala locullocul infecţieiinfecţiei..

 Inflamaţia poate fi acută sau cronică în funcţie de durata de Inflamaţia poate fi acută sau cronică în funcţie de durata de 
acţiune a agentului inflamator sau de alterarea răspunsului acţiune a agentului inflamator sau de alterarea răspunsului 
imun.imun.



Inflamaţia acutăInflamaţia acută
 reprezintă un fenomen fiziologic de apărare a organismelor; reprezintă un fenomen fiziologic de apărare a organismelor; 
 aparţine mijloacelor de apărare înnăscute şi aparţine mijloacelor de apărare înnăscute şi 
 se finalizează printrse finalizează printr--un proces de reparare tisulară. un proces de reparare tisulară. 
 StimuliiStimulii pot fipot fi
 -- fizici (radiaţii UV sau ionizante, diferite cristale), fizici (radiaţii UV sau ionizante, diferite cristale), 
 -- chimici: (acizi, baze etc), chimici: (acizi, baze etc), 
 -- biologici (bacterii Gram negative biologici (bacterii Gram negative -- LPS), bacterii Gram pozitive) sau LPS), bacterii Gram pozitive) sau 
 -- imunologici (complexe imune).imunologici (complexe imune).
 Iniţiatorii Iniţiatorii (rol în activarea mediatorilor inflamaţiei):(rol în activarea mediatorilor inflamaţiei):
 factori de coagulare, factori de coagulare, 
 sistemul complementului, sistemul complementului, 
 celule rezidente (mastocite, monocite).celule rezidente (mastocite, monocite).
 Mediatorii inflamaţieiMediatorii inflamaţiei sunt reprezentaţi de:sunt reprezentaţi de: Mediatorii inflamaţieiMediatorii inflamaţiei sunt reprezentaţi de:sunt reprezentaţi de:
 -- mediatori plasmatici (bradikinine), mediatori plasmatici (bradikinine), 
 -- mediatori celulari preformaţi (histamina, serotonina),mediatori celulari preformaţi (histamina, serotonina),
 -- mediatori celulari citoplasmatici: preformaţi mediatori celulari citoplasmatici: preformaţi -- enzime lizozomale,enzime lizozomale,
 -- mediatori neomediatori neo--sintetizaţi: neuropeptide, radicali liberi de oxigen, sistemul NO, sintetizaţi: neuropeptide, radicali liberi de oxigen, sistemul NO, 

citokinecitokine
 -- mediatori de origine membranară (derivaţi din acidul arahidonic): prostaglandine, mediatori de origine membranară (derivaţi din acidul arahidonic): prostaglandine, 

leucotriene PAFleucotriene PAF
 Efectele mediatorilorEfectele mediatorilor-- creşterea permeabilităţii vasculare, activarea celulelor creşterea permeabilităţii vasculare, activarea celulelor 

endoteliale, vasodilataţia, chimiotactismul;clinic se manifestă prin semnele endoteliale, vasodilataţia, chimiotactismul;clinic se manifestă prin semnele 
cardinale: eritem, edem, febră, durere, disfuncţie.cardinale: eritem, edem, febră, durere, disfuncţie.

 Celulele inflamaţiei acute Celulele inflamaţiei acute sunt diferite în funcţie de faza inflamaţiei:sunt diferite în funcţie de faza inflamaţiei:
 -- în faza iniţială în faza iniţială (eliberarea de mediatori) : trombocite (în vase), mastocite (în (eliberarea de mediatori) : trombocite (în vase), mastocite (în 

ţesuturi).ţesuturi).
 -- în faza de stare în faza de stare (eliminarea agresorului): fagocite polinucleare, celule endoteliale.(eliminarea agresorului): fagocite polinucleare, celule endoteliale.



Celulele implicate în  răspunsul  inflamator



Mediatorii inflamatieiMediatorii inflamatiei

Mediatorul Mediatorul vasodilataţie vasodilataţie vasoconstricţie vasoconstricţie creşterea creşterea 
permeabilităţii permeabilităţii 

chemotaxia chemotaxia 
PMNPMN

histamina histamina ++ -- ++ --

bradikinina bradikinina ++ -- ++++ --

PGE2/I2 PGE2/I2 ++++++ -- potenţează alţi potenţează alţi 
mediatori mediatori 

--

leucotriene D4 leucotriene D4 -- ++ -- --

leucotriene B4 leucotriene B4 -- ++ + + + + --

C5a,leucotriene C5a,leucotriene 
B4B4

-- -- ++++ ++++++
B4B4

factor activator al factor activator al 
plachetelor plachetelor 
sanguine (PAF) sanguine (PAF) 

++ -- ++++ --

ILIL--88 -- -- -- ++++

ILIL--1010 -- -- -- reglează reglează 
adeziunea PMN adeziunea PMN 

Printre citokinele implicate in inflamaţie se citează IL-8, TNF, IL-1, IL-6, şi IL-10. IL-1, TNF și IL-6 
stimulează hepatocitele să producă reactanții de fază acută, inclusiv PCR,  și fibrinogen.

Pentraxinele CRP și SAP joacă un rol de protecţie în infecţii iar fibrinogenul, precursorul de fibrină, 
contribuie la homeostazie şi repararea ţesuturilor.



Manifestările clinice în inflamaţia acutăManifestările clinice în inflamaţia acută sunt:sunt:

 rubor rubor -- vasodilataţie cu înroşirea tegumentului sau vasodilataţie cu înroşirea tegumentului sau 
mucoasei afectate;mucoasei afectate;

 calor calor -- creşterea temperaturii locale din cursul creşterea temperaturii locale din cursul 
chemotaxiei şi fagocitozei;chemotaxiei şi fagocitozei;

 dolor dolor -- durere datorită compresiunii locale a durere datorită compresiunii locale a  dolor dolor -- durere datorită compresiunii locale a durere datorită compresiunii locale a 
exudatului inflamator şi iritarea terminaţiilor exudatului inflamator şi iritarea terminaţiilor 
nervoase sub actiunea mediatorilor inflamatiei;nervoase sub actiunea mediatorilor inflamatiei;

 functio laessa functio laessa -- afectarea funcţionalităţii ţesutului.afectarea funcţionalităţii ţesutului.
Inflamaţia acută constituie un mecanism de Inflamaţia acută constituie un mecanism de 
apărare pe când cea cronică este întotdeauna apărare pe când cea cronică este întotdeauna 
patologică.patologică.



Etapele procesului inflamatorEtapele procesului inflamator



Inflamaţia cronicăInflamaţia cronică
 este un proces care urmează inflamaţiei acute dacă infecţia nu este eliminată sau 
prejudiciul tisular se prelungește.
 implică recrutarea și activarea monocitelor și limfocitelor.
 adesea la nivelul locului inflamaţiei cronice are loc remodelarea ţesutului, cu 
angiogeneză si fibroză.
 deși stimulii imuni înnăscuţi pot contribui la inflamația cronică, sistemul imun 
adaptativ poate fi, de asemenea, implicat deoarece citokinele produse de celulele T sunt 
inductori puternici de inflamație.
 reprezintă un proces patologic asociat unor numeroase boli cronice (reumatismale, 
neurologice, digestive) care antrenează leziuni ireversibile.
 Stimulii:sunt adesea necunoscuţi sau sunt stimuli imuni Stimulii:sunt adesea necunoscuţi sau sunt stimuli imuni
 Iniţiatorii: factori de coagulare, complement
 Mediatorii: identici cu cei ai inflamaţiei acute, interleukine
 Celule implicate: fagocite mononucleate, celule dendritice, limfocite, celule 
endoteliale, celule epiteliale, celule mezenchimatoase.
 Semne generale: elaborarea de molecule solubile (proteina C reactivă, amiloid A, 
haptoglobine, alfa-1-antitripsina).
 Semne clinice (în funcţie de patologie, semne cardinale: rubor, dolor, calor, tumor, 
functio laesa) şi biologice (anemie prin carenţă de fier - utilizat de macrofage, 
accelerarea vitezei de sedimentare a hematiilor, creşterea nivelelor serice ale proteinelor 
de inflamaţie).
 În reacţiile inflamatorii recurente şi în inflamaţia cronică căile de migrare a celulelor 
sunt diferite de cele din inflamaţia acută. Macrofagele şi limfocitele sunt mai prevalente în 
infecţiile cronice iar neutrofilele mai ales în reacţiile acute.
 Exemple de boli cronice inflamatorii: boli autoimune sistemice, maladia parodontală 
etc.



Reactia inflamatorie este o reactie de aparare, care, desi de cele mai 
multe ori este salutara, uneori poate fi nociva

Avantajele inflamatiei
 localizeaza si izoleaza agresiunile tisulare, protejand astfel tesutul 
sanatos vecin;
 neutralizeaza si inactiveaza substante toxice produse de factori 
umorali si de enzime;
 distruge (limiteaza) multiplicarea microorganismelor infectioase;
 pregăteşte aria tisulara pentru vindecare si reparare eliminand 
tesuturile devitalizate si resturile celulare.

Dezavantajele inflamatiei
 durerea si edemul asociate inflamatiei dau diferite grade de 
incapacitate morfologica si functionalaincapacitate 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;
 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 In cadrul procesului de vindecare 
sunt implicaţi :sunt implicaţi :

 factori de creştere şi citokinefactori de creştere şi citokine,, carecare acţionează acţionează 
întrîntr--o manieră autocrină sau paracrină, o manieră autocrină sau paracrină, 

 diferite molecule de adeziune celularădiferite molecule de adeziune celulară –– ce ce 
mediază interacţii celulămediază interacţii celulă--celulă şi celulăcelulă şi celulă--matrice, şi matrice, şi 

 proteaze pericelulareproteaze pericelulare. . 
Indiferent de ţesutul afectat, Indiferent de ţesutul afectat, procesul de reparare a procesul de reparare a Indiferent de ţesutul afectat, Indiferent de ţesutul afectat, procesul de reparare a procesul de reparare a 

leziunilor este caracterizatleziunilor este caracterizat printrprintr--o o 
secvenţă conservată de evenimente care se secvenţă conservată de evenimente care se 
suprapun parţial în timp, incluzând inflamaţia, suprapun parţial în timp, incluzând inflamaţia, 
proliferarea (formarea de noi ţesut) şi remodelarea proliferarea (formarea de noi ţesut) şi remodelarea 
acestora din urmă.acestora din urmă.



Modelul mecanismelor moleculare si celulare Modelul mecanismelor moleculare si celulare 
multifactorialemultifactoriale

ale ale deteriorarii procesului de reparare tisularadeteriorarii procesului de reparare tisulara

Ranile croniceRanile cronice nu progreseaza catre un tesut normal de reparatie ci raman intrnu progreseaza catre un tesut normal de reparatie ci raman intr--o o stare stare 
cronica de inflamatiecronica de inflamatie caracterizata predominant prin:caracterizata predominant prin:

 abundenta infiltrare cu PMN si MFabundenta infiltrare cu PMN si MF; celulele inflamatorii persistente joaca astfel un rol ; celulele inflamatorii persistente joaca astfel un rol 
major in generarea unui mediu ostil gazdei promajor in generarea unui mediu ostil gazdei pro--oxidant, bogat in citokine proinflamatorii oxidant, bogat in citokine proinflamatorii 
(IL(IL--1, TNF si IL1, TNF si IL--6) si proteaze;6) si proteaze;

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

 cresterea radicalilor liberi de oxigencresterea radicalilor liberi de oxigen (H2O2, O2 (H2O2, O2 --) poate conduce la lezarea directa a ) poate conduce la lezarea directa a  cresterea radicalilor liberi de oxigencresterea radicalilor liberi de oxigen (H2O2, O2 (H2O2, O2 --) poate conduce la lezarea directa a ) poate conduce la lezarea directa a 
celulelor  sau a moleculelor matricei, sau pot contribui la cresterea expresiei celulelor  sau a moleculelor matricei, sau pot contribui la cresterea expresiei 
metaloproteinazelor (MMPmetaloproteinazelor (MMP--1, 1, --2, 2, --3, 3, --9, si 13); 9, si 13); 

 componentele bacteriene cum suntcomponentele bacteriene cum sunt
–– proteina de aderenta extracelulara(extracellular adherence protein proteina de aderenta extracelulara(extracellular adherence protein --Eap), Eap), 
–– formyl methionylformyl methionyl-- peptidele, peptidele, 
–– NN--acetylmuramylacetylmuramyl--LL--alanylalanyl--DD--isoglutaminele isoglutaminele 

pot contribui la afectarea mecanismelor de reparare tisulara ale gazdei prin interferenta pot contribui la afectarea mecanismelor de reparare tisulara ale gazdei prin interferenta 
cu interactiunile matricei celulare sau prin promovarea raspunsului inflamator.cu interactiunile matricei celulare sau prin promovarea raspunsului inflamator.



4.Mecanisme fagocitare de aparare4.Mecanisme fagocitare de aparare

 Fagocitele mononucleare sunt eliberate din măduvă ca Fagocitele mononucleare sunt eliberate din măduvă ca 
monocitemonocite şi şi 

 îşi continuă maturarea pe parcursul vieţii lor. îşi continuă maturarea pe parcursul vieţii lor. 
 Monocitele rămân în circulaţie o perioadă de timp (2 Monocitele rămân în circulaţie o perioadă de timp (2 -- 3 3  Monocitele rămân în circulaţie o perioadă de timp (2 Monocitele rămân în circulaţie o perioadă de timp (2 -- 3 3 

zile) apoi se divid, trec prin diapedeză zile) apoi se divid, trec prin diapedeză în ţesuturi unde se în ţesuturi unde se 
diferenţiază în diferenţiază în 

 macrofagemacrofage specifice teritoriului anatomic specifice teritoriului anatomic (histiocite(histiocite ——
ţesutul conjunctiv, celule ţesutul conjunctiv, celule KupffeKupffer r -- ficat, macrofage din ficat, macrofage din 
splină, ganglionii limfatici, creier, macrofage alveolare din splină, ganglionii limfatici, creier, macrofage alveolare din 
pulmon, osteoclaste etc.).pulmon, osteoclaste etc.).



Etapele fagocitozeiEtapele fagocitozei
 Productia maduva osoasaProductia maduva osoasa--timp maturaretimp maturare--14 zile14 zile
 Mobilizarea din rezerva maduvaMobilizarea din rezerva maduva o.o. unde se gasesc ca cellule matureunde se gasesc ca cellule mature
 ChemotaxiaChemotaxia--
 aderenta endoteliu=selectine, interactiuni prin integrine aderenta endoteliu=selectine, interactiuni prin integrine ––ICAM(endoteliu);diapedezaICAM(endoteliu);diapedeza--

strabaterea endoteliu , strabaterea endoteliu , 
 migrare spre situsul inflamatiei sub factori chemotactici: formil= metioninabacteriei, C5a, migrare spre situsul inflamatiei sub factori chemotactici: formil= metioninabacteriei, C5a, 

ILIL--8(produsa de Mf, leucotriene B4(eliberate de PMN)8(produsa de Mf, leucotriene B4(eliberate de PMN)
 OpsonizareaOpsonizarea--acoperire germen cu IgG, C3b pt intensificarea digestiei, recunoasterea acoperire germen cu IgG, C3b pt intensificarea digestiei, recunoasterea 

germenului prin receptorul FcR sau CR3germenului prin receptorul FcR sau CR3
 IngerareaIngerarea ––formarea fagozom prin invaginarea membranei fagocitului in urma formarea fagozom prin invaginarea membranei fagocitului in urma 

polimerizarii actinpolimerizarii actin--miozinei intracelulare si apoi inglobarea germen cu constituirea miozinei intracelulare si apoi inglobarea germen cu constituirea 
fagolizozomuluifagolizozomuluifagolizozomuluifagolizozomului

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

oxigen dependenta
(cresterea consumului de O2,(cresterea consumului de O2,
urmata de actiunea urmata de actiunea NADPH NADPH -- oxidaza din membrana fagocitelor oxidaza din membrana fagocitelor -- catalizează transformarea catalizează transformarea 

O2 în derivaţi metabolite toxici:O2 în derivaţi metabolite toxici:
anionul superoxid (O2anionul superoxid (O2--), radicalul hidroxil (OH), radicalul hidroxil (OH--) şi H2O2; ) şi H2O2; 
Oxidul nitric (NO) Oxidul nitric (NO) -- generează în interiorul granulocitelor sau macrofagelor un puternic generează în interiorul granulocitelor sau macrofagelor un puternic 
sistem antimicrobian.sistem antimicrobian.



Fazele fagocitozeiFazele fagocitozei



APARAREA DOBANDITA

Sistemul imun, ca sistem de apărare, posedă o serie de trăsături :

 Recunoaşterea specifică a unui potenţial antigenic şi capacitatea de a răspunde în 
mod individual la fiecare prin sinteza şi eliberarea produşilor imuni.

Specificitatea răspunsului imun este explicată pe baza teoriei selecţiei clonale: de-a 
lungul răspunsului imun primar un antigen specific selectează o clonă pre-existentă de 
limfocite specifice şi stimulează exclusiv activarea, proliferarea şi diferenţierea acesteia.

 Discriminarea dintre propriu (self) şi non-propriu (non-self) - sistemul imun coexistă 
normal cu componente din planul de organizare al gazdei şi direcţionează mecanismele 
de apărare către tot ce îi este străin 

 Capacitatea de a recunoaşte rapid antigenele cu care a mai venit în contact anterior 
şi de a provoca un răspuns protector mai precoce şi mai intens decât cel instalat la 
întâlnirea iniţială (memoria imună).

Sistemul imun, ca sistem de menţinere a homeostaziei mediului intern, acţionează 
prin

 păstrarea unui echilibru între diferitele sisteme celulare, 

 intervenţia în procesul de ontogeneză;

 supravegherea imună a proliferării celulelor tumorale;

recunoaşterea şi respingerea grefelor allogene.


