Sistemul celular imunocompetent.
Baza celulara a raspunsulm imun.
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_—Rezistenta antiinfectioasa este suma

tuturor mecanismelor care protejeaza
organismul de infectii si cuprinde:

, care asigura
, nespecifica, fatd de agentii infectiosi,
comuna tuturor indivizilor unei specii,
neconditionatd de un contact anterior cu un agent
infectios, si

care se dezvoltd pe parcursul
vietii, ca urmare a contamindrii continue cu diversi
agenti infectiosi si care depinde, deci, de
experienta individuala a fiecdruia.



Aparitia unor substante strdine organismului este
receptionata de sistemul imun care:

discrimineaza “selful” de “non-self”;

raspunde prin efectori umorali si celulari care vor
elimina ceea ce este strdin organismului,
mentinand astfel individualitatea si integritatea
acestuia;

memoreaza acest raspuns.
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Functionalitatea sistemului imun se
bazeaza pe complementaritatea sterica
dintre doi parteneri.

Primul partener, perceput de sistemul imun ca , Se numeste
si are capacitatea de a induce modificdri biologice ale sistemului
imun, care constau, in esentd, in aparitia efectorilor imuni:

 umorali = anticorpii
» celulari = limfocite sensibilizate

Partenerul reactiei imune care provine din partea organismului se
numeste:

. in ser si secretil

* receptor pentru antigen cand se constituie ca parte

componentd a membranei celulare a limfocitelor (BCR pentru limfocitul
B si TCR pentru limfocitul T).



~— Antigenele. Definitie.

¢ Substante pe care organismul le percepe ca non-self, care produc un
raspuns imunitar si sunt capabile sa reationeze cu receptorii specifici
Antigenele complete

v Imunogenitate = capacitatea unui antigen de a induce un rdspuns
imunitar (umoral sau/si celular)

= proprietatea antigenelor de a reactiona in mod

specific cu efectorii imuni (anticorpi sau limfocite sensibilizate) a
caror producere au indus-o.

v

Antigene incomplete - Haptene
v Lipsite de imunogenitate
v Antigenicitate

Sunt imunogene numai in asociere cu un carrier. Efectorii imuni

rezultati vor reactiona la un contact ulterior si cu haptena
neasociata cu un carrier



Epitop - partea unui antigen recunoscut de
organism ca non self.

Un antigen poarta - mai multi epitopi diferiti

- epitopi repetitivi (identici)

Pozitia epitopilor — esentiald in recunoasterea lor de
catre limfocitele T sau B

- Partea complementard a efectorilor imuni
(anticorpi sau receptori de pe suprafata
limfocitelor)
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Epitopi B — epitopi structurali

Epitopii care vor fi recunoscuti de anticorpi sau
limfocitele B sunt ale unor molecule
ghemuite la suprafata antigenului si se numesc epitopi
structurali sau epitopi B.
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Epitop T - secvential

Epitopi situati in
moleculei de antigen si
recunoscuti de limfocitele T.
Acesti epitopi liniari se numesc
epitopi secventiali sau
epitopi T.

Ei sunt recunoscuti de
limfocitelele T doar dupa
procesarea antigenului de cdtre
macrofag si dupa ce ajung la
suprafata acestuia



Antigenele:

timodependente stimuland sistemul imun prin
intermediul limfocitelor T dupa prelucrare macrofagica
(proteine)

timoindependente care stimuleaza direct limfocitele B, in
stare nativa, fara interventia limfocitelor T (polizaharide,
epitopi repetitivi)
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Antigene microbiene

Microorganismele sunt mozaicuri de antigene

Exemple de antigene:

*corpusculare legate de structura
microorganismului (bacterii, virusuri fungi etc.),

‘eliberate in mediu dupd distrugerea
microorganismului ( ),

* solubile, secretate de microorganism in
mediul inconjurdtor (enzime, exotoxine).
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Antigene de patogenitate = Antigenele care
sunt implicate In patogenitatea agentilor infectiosi

Dintre acestea amintim:

- antigenele capsulare (Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella, Bacillus anthracis, antigenul de invelis Vi al
bacilului tific, antigenul K al E. coli enteropatogen),

- antigenele de perete (antigenul O din peretele bacteriilor
gram-negative),

+ exoenzimele (coagulaza, hemolizinele secretate de
Staphylococcus aureus, fibrinolizinele streptococului beta-
hemolitic de grup A),

 exotoxinele (difterica, tetanicd)



Antigenele de histocompatibilitate (MHC)

Rolul lor biologic - participa la recunoasterea de cdtre
limfocitele T a antigenelor microbiene — initiazd raspunsul
imun care sta la baza rezistentei antiinfectioase
dobandite.

Ele interactioneaza direct cu antigenul
Se deosebesc trei clase de antigene majore de histocompatibilitate:
*MHC I - pe toate celulele nucleate (exceptie hematii)

*MCHII- pe suprafata celulelor prezentatoare de Ag (macrofage) si
limfocite B



Limfocitele T recunosc Ag strdine numai dacd acestea
sunt in asociatie cu MCH:

recunosc antigenele doar in asociatie cu

LTc (CD8) recunosc antigenele doar in asociatie cu
MCHI



SISTEMUL CELULAR IMUNOCOMPETENT




Organele limfoide prir

Tesut adenoid

Amigdale

Ganglion limfatic
Splina

Placi Peyer-MALT

Apendice

Ganglion limfatic

ORGANE
CENTRALE ORGANE PERIFERICE




Circulatia limfocitelor
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Organele limfoide secundare

Dupa diferentierea lor in organele limfoide primare,
limfocitele B si T migreaza pe calea vaselor sanguine si
limfatice in organele limfoide secundare, care sunt

(MALT).

Limfocitele imunocompetente care populeaza organele
limfoide secundare sunt celule antigen-reactive. Deci spre
deosebire de organele limfoide primare, unde instruirea se
face in absenta antigenului, in organele limfoide secundare
prezenta acestuia este obligatorie.



Celulele implicate in raspunsul imun

Pentru a produce un rdspuns imunitar, un antigen trebuie sd
interactioneze cu o serie de celule prezente in sange si
diferite tesuturi.

Acestea sunt:

* limfocitele T si B.

In interactiunea dintre antigen si aceste celule sunt
antigenele de histocompatibilitate (MHC) de pe suprafata
acestor celule.




~_Celulele prezentatoare de
antigen (CPA)

eproceseaza si prezinta Ag limfocitelor Th:
: — monoblast (precursorul comun)
eMonocite

ecelulele Langerhans din piele

Antigen
: ' l ReceptorlimfocituluiT

ecelulele dendritice din ganglic

Spllna /. Antigen procesat y
o | in macrofag

emacrofage alveolare [ Sl | —)

S \ = _ Epitopi \
o celulele Kupfer in ficat R—fT-f’ prezentati i

2 la suprafata M
e microglia in tesut nervos Macrofag = Limfocit
= Macrofaqg (2 T-helper

» osteoclaste In schelet & :
Maectofagebzanpnlenremapararea antiinfectioasa prin , dar

rolul lor esential consta in relatiile pe care le stabilesc cu limfocitele Th,
carora le prezinta antigenul.



CPA au la suprafata lor antigene de
histocompatibilitate (MHC) de clasa II.

In concluzie, celulele prezentatoare de antigen sunt
responsabile de:

- legarea antigenului,
- prelucarea si

- acestuia limfocitelor Th in asociatie
cu MHC-II si secretia de IL-1.



Celule cu origine limfoida - limfocitele

Subseturile de limfocite

Limfocite / . \ Limfocite B

Precursor

Comun
\ limfoid

. o _ Lizeaza celule | Produc anticorpi
Activeaza limfocitele Bjnfectate cu un virus PLASMOCITE
si macrofagele  LIMFOCITE T

LIMFOCITE CITOTOXICE
T - HELPER CD4 cD%
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LIMFOCITELE B

Limfocitele B reprezinta 2-12% din limfocitele circulante. Ele au pe
suprafata lor antigene MHC de clasa II.

Cand limfocitul B este stimulat corespunzator prin limfocitul T-
helper el incepe sa se divida transformandu-se in limfoblasti
i, apoi la: - plasmocite — anticorpi

-limfocite B cu memorie = celule cu viatd lunga
responsabile de un Rl rapid la o stimulare ulterioara cu acelasi Ag

Pe suprafata limfocitelor B se gaseste BCR care permite
celulelor B sa recunoasca antigenele specifice.




~—LIMFOCITELET =

69-80% din limfocitele circulante

Limfocitele T helper (Th) - dupad interactiunea cu antigenul stimuleaza
* limfocitele B in elaborarea unui rdspuns imun umoral in anticorpi
+ limfocitele Tc pentru obtinerea unui raspuns celular

* activeaza macrofagele. Markerul de suprafata a limfocitului Th este
molecula CD4+.

Limfocitele T supresoare (Ts)

- limiteaza expansiunea clonala a limfocitelor B si T stimulate antigenic
participand la reglarea intensitatii raspunsului imun (CD8).

Limfocitele T citotoxice (Tc) - stimulate prin antigene care sunt exprimate la
suprafata celulei gazda ca, de pilda, celule infectate cu virusuri, cu microbi cu
ha%itat intracelular sau celule tumorale pe care sistemul imun nu le mai recunoste
ca self. Markerul de suprafata este tot CD8+.

Limfocitele Tdh - au pe suprafata lor marker CD4+ fiind responsabile de producerea
hipersensibilitatii de tip intarziat . Ele secreta dupa stimulare antigenica limfokine
care activeazd macrofagele ce adapostesc bacterii cu habitat facultativ sau
obligator intracelular.
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Receptorii pentru antigene

Recunoasterea antigenului este punctul nodal al
raspunsului imunitar Si se bazeaza  pe
complementaritatea sterica dintre antigen si moleculele
implicate in recunoasterea sa, respectiv:

* receptorii pentru antigene ai limfocitelor

* anticorpii.
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ANTICORPII

Anticorpii sunt proteine
serice care migreazad in ® ©
cimpul electric cu gama
globulinele, dar prezenti ' Glebuling *ﬂ

Albumine

A . ¥
si n alte umori sau

secretii, cu o structura
capabila sa le asigure
legarea ferma si
specifica de antigen.
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Structura de baza a anticorpilor

Situs de legare cu antigenul - Fab

paratop

\ L

Lanturi J_

usoare

Situs citofil -Fc

Antigen

Lanturi grele

reprezinta
capetele NH, terminale ale
moleculei, fiind purtatoare, fiecare,
a unui situs (paratop) de
combinare cu antigenul.

situat la

extremitatea -COOH terminala a
moleculei, poarta:

e situsuri citofile (prin care
unele imunoglobuline se pot fixa
de anumite celule ca, de pilda,
neutrofile, macrofage, bazofile),

e situsuri de fixare a
complementului
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Punti
disulfidice

Anticorpii sunt structuri moleculare
bifunctionale:

- 0 parte a moleculei se leaga prin
complementaritate de :

- iar cealalta parte este responsabila de
o serie de efecte biologice secundare.
Unitatea de baza a anticorpilor este formata din:

e 2 lanturi identice (heavy)

e 2 lanturi identice usoare L (light),
care se asambleaza in forma de T sau Y.
Lanturile sunt legate intre ele prin:

e forte necovalente hidrofobe

e punti disulfurice: o punte intre
lanturile L si H si cel putin doua intre lanturile H
in functie de clasa si subclasa de anticorp.




Tipurile de anticorpi

Imunoglobulinele se
clasifica in functie de
lanturile pe care le contin in 5
clase:

1gG, IgM, IgA, IgD, IgE.

IgD




Relatia epitop - paratop

Paratopul = situsul de
interactiune cu epitopul
format din regiuni
hipervariabile si variabile
ale lanturilor H si L
fiecare imunoglobulina
contine doi paratopi
identici ce se afla in
regiunea hipervariabild a
lanturilor H si L

* anticorpul este bivalent

Parato




In momentul combinarii
anticorpului cu antigenul,
acest unghi se schimba,
molecula luand forma unui Y.
Prin aceasta modificare se
dezveleste situsul de
combinare al Fc cu factorul
Clqg al complementului si se
declanseaza activarea
acestuia pe cale clasica.




- —Structura 1G— T

- reprezinta 70% -
80% din Ig serice. Concentratia normala
este atinsa la varsta de 5-8 ani 8-16mg/ml.

- opsonina specifica
- are receptor pt.complement si PMN

- favorizeaza inglobarea bacteriilor de
catre PMN

- potenteaza fagocitoza.

_Portiune variahila

- activeaza complementul pe cale
clasica

punte
disulfidica

-IgG trec prin placenta de la mama la fat,
asigurand rezistenta antiinfectioasa a
portiune constanta sugarului in primele luni dupa nastere.

lant
greu



— S jmunoglobulina A

Portiune
constanta

Portiune variahila

In <= ca monomer - nu fixeazs
complementul, reactioneaza cu antigenele
din sange.

- sub forma de dimer:
_-IgA secretor (S-IgA) - In
secretiile epiteliilor (lacrimi. saliva, mucus
bronsic etc.)

- la suprafata mucoaselor

17% din totalul imunoglobulinelor

S-IgA este alcatuita din 2 molecule
de gf_A,_ legate printr-un lant J (join)
glicolipidic si o componenta
secretorie polipeptidica (CS). _
Componenta secretorie se leaga de
celula epiteliala si faciliteaza
transportul IgA prin epitelii si _
secretia sa In saliva, lacrimi, lapte si
protejeaza S - IgA de actiunea
enzimelor digestive.

Fixeaza bacterii si virusuri prin
Fab formand complexe imune si
Impiedica astfel fixarea acestor
agenli'l infecfiosi de celulele
epiteliale ale mucoaselor.
Aceasta “neutralizare” este cea mai
|m1portanta functie antiinfectioasa a
S-1gA pe mucoase. ConcentgaFa
normala de S-IgA este atinsa la
varsta de 10-11 ani, ceea ce explica
frecventa infectiilor respiratorii la
copii.
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Imunoglobulina M

IgM se prezinta sub forma
unei structuri mari (IgM-

Puntidisulfidice  macroglobulind) pentamerice

Cei 5 monomeri de IgM sunt
portiune constanta  1€gati intre ei printr-un lant J.

_ IgM nu trece prin placenta.
f”/#-—

Reprezinta 6-7% din totalul
l l \ imunoglobulinelor serice.

Portiune variahila




In contextul raspunsului imun, IgM este clasa de anticorpi care
apare in raspunsul primar. Prezenta anticorpilor IgM fatd de un
anumit agent infectios indica o infectie acuta, recentd.

IgM are 10 situsuri de combinare cu o configuratie care permite legarea
preferentiala de antigenele corpusculare si deosebit de eficace in
legarea microorganismelor, producand aglutinarea acestora. Prin
fixarea complementului se realizeaza concomitent opsonizarea
bacteriilor. IgM activeaza complementul pe cale clasica favorizand
deci si bacterioliza.



Imunoglobulina E

Portiune variabila

Punti
disulfidice

Portiune
constanta

*Nu fixeaza complementul

e Se gaseste in cantitati mici in
serul persoanelor sanatoase

e in concentratii crescute la
persoane alergice

e sunt anticorpi citofili, care
se leaga prin Fc de receptorii
specifici de pe suprafata
leucocitelor bazofile si a
mastocitelor

In contact cu alergenul
specific, are loc
degranularea acestor celule
cu eliberarea unor mediatori

chimici (histamina, serotonina,
leucotriene, prostaglandine),

responsabili de manifestarile
alergice de tip I anafilactic.




Imunoglobulina D

Portiune

Punti
disulfidice

Portiune constanta

IgD a fost evidentiata ca un
anticorp legat de suprafata
membranei celulare a 90% din
limfocitele B.

In ser se gdsesc doar urme.
Nu se cunoaste exact rolul
acestei Ig, dar se presupune
ca ar constitui un receptor
pentru antigene la suprafata
limfocitelor B.




Rdspunsul imun
specific




Raspunsul imun umoral

Antigen
\
Macrofag
\
Limfocit Thelper

\

Limfocit B

g

Plasmocit Limfocit B cu memorie
2
Anticorpi

\J
Complexe Ag-Ac




RASPUNS UHMUN$MQRAL/

Interrelatiile dintre limfocitele Bsi T

m— Antigen
Receptor limfocitului T

+ TCR
gy - Antigen procesat !
g\) ? in macrofag _-f Y
|——#-
. Epitopi % (4 )
\--fl\f prezentati
la suprafata

Macrofag Limfocit
Macrofaqg 2] T-helper
0

Receptorul pt.antigen i

anticorp membranar
Citokine
/ 4, 11-5, Py
Frollferaea
LB activate

4\{ Plasmocite
secretoare
de antlcorpl

T-hepler
activat




~~_—Raspunsul imun ce rolul sauin-apararea

antiinfectioasa

Imunitatea mediatda celular cuprinde in esentd doua
procese:

 distrugerea de cdtre limfocitele CD8+
(ajutate de limfocitele Th) a celulelor care contin un
microorganism in faza replicativa (de obicei un virus)
si

 activarea prin yIFN si alte citokine a macrofagelor
pentru a le face capabile sa distruga microorganismul
care se dezvolta chiar in interiorul lor (



Raspunsul imun celular

Virus ->Macrofag — LTh
v T Iz=LIc (CD8)
Alte celule I
(non-self) « toxine
J

moartea celulelor infectate cu virus



Raspunsul imun celular

., N

LTh <« Macrofag +Bacterie Macrofag activat

-

IFN formarea unui focar
Y
inflamator




Raspunsul primar si secundar

- organismul vine in
contact pentru prima oarda cu un antigen
timodependent - LT si LB de memorie.

- reintalnirea cu acelasi
antigen - receptorii pentru antigen se gasesc in
concentratie mai mare decat la prima intalnire -
probabilitatea intalnirii partenerilor de reactie potriviti
creste, reactia imunogeneticd decurgand mai rapid.
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Raspunsul primar

2" eposir

e

. 3

Tirne {In weeks)

W

A

In

urma  stimuldrii  antigenice,
producerea de anticorpi parcurge 4
faze:

o perioadd de latentd, a carei
duratd depinde de natura antigenului
si care dureaza 1n general 2
sdptamani,

o faza de crestere, in cursul cdreia
apar anticorpii, titrul lor crescand in
progresie geometrica,

o faza in platou, in care anticorpii
se mentin la un nivel costant pentru
cateva saptamani i,

o faza de descrestere, in care
anticorpii sunt metabolizati si dispar.



/

e

e

Raspunsul secundar

Se deosebeste de cel primar prin:

1. cinetica raspunsului. Faza de latentd in
raspunsul secundar este mai scurta (3-5 zile), faza de
platou prelungita (luni) si descresterea mai lenta (luni,
ani, uneori pe toatd viata).

2. nivelul de anticorpi. Titrul maxim de anticor]pi
este in general de 10 ori mai mari decat in raspunsu
primar.

3. clasa de anticorpi. Anticorpii din rdspunsul
primar sunt IgM, iar cei din rdspunsul secundar IgG.

4. afinitatea anticorpilor. In raspunsul secundar,
afinitatea anticorpilor fatd de antigen este mai mare
decat in rdspunsul primar.



Cunoasterea dinamicii de aparitie ai anticorpilor in
raspunsul primar si secundar este importantd pentru
calendarul de vaccinari.



~ Hipersensibilitatea




=Reactiile de hipersensibilizare apar la indivizi
sensibilizati in prealabil printr-un contact anterior
cu Ag, deci sunt reactii secundare.

= P.G. Coombs si R.A. Gell clasifica in 1963 reactiile
de hipersensibilitate in 4 tipuri, in functie de viteza
de reactie si natura efectorilor imuni.



Clasificarea (Gell §iCoomb57

tipul I - reactii anafilactice mediate de anticorpi
IgE (reagine),

tipul II - reactii citolitic-citotoxice, mediate de
anticorpi formati fatd de antigenele de pe suprafata
celulelor, cu participarea complementului,
celulelor K si macrofagelor,

tipul III - reactii mediate de complexe imune cu
participarea complementului,

tipul IV - reactii mediate de limfocitele T
sensibilizate.




mast-cell degranulation
mediator release

complement-
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Hipersensibilitatea detipd

(de tip anafilactic)

Polenul, ambrozia

sporii de mucegai (Aspergillus)
praful de casa

parul animalelor

alimente (ouad, lapte, capsuni, ciocolata, caju,
alune, etc)

seruri terapeutice
medicamente (penicilina)
veninul unor insecte (viespi)
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Dupa ce trece de mucoasa

alergenul este preluat de celulele prezentatoare

de antigen (CPA) care il prezinta limfocitelor
Th

LTh activate vor secreta IL-4, IL-13 si IL-5
[L-4 si IL-13 vor actiona asupra limfocitului B
care se transformd in plasmocit, care va produce

la persoane atopice, cantitdti mari de IgE in loc
de IgG

IgE se va fixa cu Fc de mastocite si bazofile
IL - 5 va induce eozinofilie
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2. Activarea mastocitelor

este declansata de un nou contact cu
alergenul. Alergenul se va uni cu IgE fixate pe
mastocite si va determina o reactie incrucisata
intre doud molecule de IgE cu interconexiuni
ale receptorilor Fc la nivelul membranei iritate
a mastocitului. Degranularea apare cao
consecintd a influxului de Ca++.
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In urma interactiunii IgE fixate pe mastocit
cu alergenul se elibereazad din mastocit
histamina, serotonina, acid arahidonic.
Acidul arahidonic este metabolizat de
lipooxigenazad, sau ciclooxigenaza,
producand noi substante mediatoare. Pe
calea lipooxigenazei se produc
leukotriene,iar pe cea a ciclooxigenazei,
prostaglandine si tromboxan .
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3. Declansarea reactiei anafilactice
Pe mucoasa respiratorie alergenul determina:
Histamina - bronhoconstrictia in cateva minute

invadarea mucoasei de granulocitele eozinofile si
PMN, limfocite si trombocite

Mediatorii eliberati —
e bronhoconstrictie

e secretie de mucus
e edem al mucoasei .

Rezultd: inflamatia astmaticd a mucoasei respiratorii

Parenteral, alergenul (penicilina) determina:

* o reactie sistemica manifestatd prin urticarie, fenomene
asfixice, soc si colaps circulator cu deznodamant adesea
fatal
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Depistarea stdrii de hipersensibilitate

Testul intradermic. La cateva minute de la
inocularea intradermica a unei mici doze de
alergen, la persoanele sensibilizate, apare o
papula urticariand inconjurata de o aureola
congestiva insotitd de prurit.

Fenomenele dispar dupad o ord. Riscul socului
anafilactic impune medicului care face testarea
sd lucreze cu dilutii mari de antigen si sd aiba la
dispozitie o medicatie corespunzatoare si
antisoc.
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pharmacological effects

blood vessels, airways etc.

cell infiltration and
accumulation

(see Figs 22.14 and 22.20}

processing
/ and presentation

preformed

and newly il
formed NS

mediators

clinical effects
hay fever
asthma

J eczema

J GM-CSF, TNFa anaphylaxis
IL-8/9, inflammatory
cell activation
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Hipersensibilitatea de tip |l

se datoreazad anticorpilor Ig G, mai rar IgM, care se
formeazd in organism fatd de antigene situate la
suprafata unor celule sau tesuturi

mecanismul:
e legarea anticorpilor de celula tinta cu activarea pe
cale clasica a complementului cu citoliza

consecutiva
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1.legarea anticorpilor de celula tintad cu activarea pe cale
clasica a complementului cu citoliza consecutiva

reactiile posttransfuzionale: IgM reactioneaza
cu antigene de grup ABO ale eritrocitelor, fiind
responsabile de aglutinare, activarea
complementului seric si hemoliza

intravasculara.

anemia hemolitica a nou-nadscutului: datorita
incompatibilitdtii Rh, este produsa de anticorpi
materni de tip IgG care recunosc antigene
specifice Rh (factorul D) de pe suprafata
eritrocitelor nou-ndscutului.
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eReactia de tip II poate fi indusa si de
medicamente, rezultatul fiind o anemie
hemolitica. Medicamentul sau produsii de
metabolism ai acestuia se fixeaza pe
membrana eritrocitara devenind din haptena,
antigen complet Eritrocitul nu mai este
recunoscut ca “self” si se vor forma anticorpi
antieritrocitari. Acestia se vor uni cu
medicamentul de pe suprafata eritrocitelor, vor
activa complementul rezultatul fiind liza acestor
eritrocite.



Reactia de tip II apare si in unele infectii, ca, de
pilddi, in infectiile streptococice (cardita
reumatismald), in care se sintetizeazda anticorpi
fata de wunele antigene streptococice ce au
asemdndre cu un antigen al fibrei miocardice.
Hipersensibilitatea citotoxicd-citoliticA se mai
intdlneste in infectii cu mycoplasme, virusuri
(hepatita B), protozoare (malarie).
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Fig. 23.10 The child is suffering from HDNB. There is
considerable enlargement of the liver and spleen associated with
erythrocyte destruction caused by maternal anti-erythrocyte
antibody in the fetal circulation. The child had elevated bilirubin
(breakdown product of haemoglobin). The facial petechial
haemorrhaging was due to impaired platelet function. (Courtesy
of Dr K. Sloper.) The most commonly involved antigen is RhD.
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Hipersensibilitatea de tip Il|

a complexelor imune

sunt initiate de complexe imune antigen-anticorp

i care, formate in cantitate mare, sau persistente in
circulatie, activeaza complementul si determina leziuni
la locul depunerii lor

Antigenele care induc aceastd reactie
e Streptococcus pyogenes,
e Mycobacterium leprae,
e Treponema pallidum,
e Plasmodium, virusul hepatitei B,
e virusul Epstein Barr, etc
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Complexele ag-ac patrund prin epiteliul vascular,
se depun pe membrana bazala a vaselor si
activeaza complementul

(C3a si C5a, care sunt anafilatoxine, vor creste
permeabilitate vasculara

Csa (factor chemotactic) va determina afluxul de
PMN

Activarea complementului, eliberarea enzimelor
lizomale ale PMN vor produce alterarea
membranei bazale



Reactia de tip Arthus

* reactie locala a complexelorimune, declansata
dupad inocularea de antigene la nivel tegumentar

e plamanul de fermier - prin inhalarea prafului provenit
de la fan mucegadit

e personalul care participd la fabricarea branzei
fermentate de mucegaiuri (Penicillium casei)



=Reactii locale de tip III se produc si prin eliberarea
persistenta locala de antigen de catre un agent
infectios.

: poate determina o
eliberare masiva de antigene microbiene prin
omorarea microbilor, ceea ce va determina reactii
mediate de complexe imune grave, ca, de pildg,
eritemul nodos lepros ce apare la pacientii bolnavi
de lepra tratati cu dapsona



/ =
Boala serului

reactie de tip III generalizata la pacienti cdrora li
s-au administrat, in scop terapeutic, doze mari de
ser imun heterolog (ser antidifteric sau antitetanic
preparat pe cai).

dupa 7-10 zile in circulatie sunt ac fata de proteinele

de

cal. Daca proteinele nu au fost inlaturate din

circulatie pana la aparitia anticorpilor, acestia se vor
uni cu ele si complexele imune formate se vor

de|

bune pe peretii  vaselor. Prin activarea

complementului si prin enzimele lizozomale

elil

berate de PMN, “frustrate” de a nu putea fagocita

complexele imune, se vor leza peretii vaselor.



ipersensibilitatea de tip IV
mediata celular

* dependente de limfocitele T

e rezultatul unei interactiuni exagerate
dintre un antigen si mecanismele
imunitatii celulare




Hipersensibilitatea de tip intarziat

Stimularea LTdh prin microorgansime cu
habitat intracelular

Tdh secreta limfokine care vor activa
macrofagele si vor atrage si alte celule in focarul
inflamator

Macrofagele activate vor secreta mediatori
biologic activi cu puternicd activitate
microbicida.

Reactiile au rol in apdrarea antiinfectioasd fata
de infectii cronice cu bacterii intracelulare
(tuberculoza, lepra)
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daca aceste mecanisme nu reusesc eliminarea
microorganismului, a per51stente VOI provoca o
reactie de h1persens1b1 itate cronica localad

LTdh sensibilizate vor elibera continuu limfokine
care provoaca acumularea si activarea in focar a
unui mare numadr de macrofage neinfectate dintre
care o parte se vor transforma in celule epiteloide
iar altd parte vor fuziona formand celule gigante.

Leziunile tisulare se produc datoritd citotoxicitdfii
nediscriminatorie a macrofagelor activate. Dacd
stimularea antigenicd continud, evolutia se face
spre reactia granulomatoasa.
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° Ale@ﬂe contact (eczema de contact). Fenomenul a fost descris atat
la om cat si la animale, aparitia eczemei fiind determinata de contactul
direct al antigenului cu tegumentele, dand o reactie cu un maximum de
intensitate in 2-3 zile.

— Cele mai comune antigene cauzatoare ale eczemelor de contact sunt
haptene de tipul . Moleculele haptenice mici sunt
capabile sa penetreze tegumentele, fixandu-se la nivelul proteinelor
normale ale organismului. Complexele formate sunt antigenice si vor fi
preluate de celulele Langerhans si prezentate limfocitelor T.

— Celulele Langerhans sunt dispuse sub forma unor retele tegumentare
continue. Ele poarta MHC de clasa II si transporta antigenele de la nivel
tegumentar, pe cale circulatorie la ganglionii limfatici regionali.

— Complexul format de haptena si MHC clasa II este recunoscut de
limfocitele Tdh. Limfokinele eliberate determina aparitia infiltratului
celular mononuclear dupa maximum 15 ore. Infiltratia este insotita de
edem epidermic cu formare de mici vezicule. Extinderea inflamatiei
eczematoase este de regula limitata la aria tegumentara expusa
contactului cu haptena.



Fig. 25.2 Clinical and patch-test appearances of contact
hypersensitivity. Left: The eczematous area at the wrist is due to
sensitivity to nickel in the watch-strap buckle. Right: The suspected
allergy may be confirmed by applying potential allergens, in the
relevant concentrations and vehicles, to the patient’s upper back
(patch testing). A positive reaction causes a localized area of eczema
at the site of the offending allergen, 2-4 days after application.
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[IReactia de tip tuberculinic. Robert Koch a descris pentru prima
data acest tip de reactie la pacienti bolnavi de tuberculoza
pulmonara. Dupa administrarea subcutanata de tuberculina
(lipoproteina a bacilului Koch), pacientii prezentau o stare generala
alterata, febrilitati. La locul inocularii aparea o reactie inflamatorie
insotita de tumefactie tegumentara. Focarul inflamator este format
din limfocite, monocite si fibre deteriorate de colagen. Vasele
sanguine din vecinatatea focarului vor fi inconjurate de limfocite si
macrofage.

[JAre loc eliberarea de limfokine de catre limfocitele Tdh, care
determina atragerea macrofagelor, activarea si retinerea lor la nivelul
focarului inflamator. Edemul si eritemul consecutiv ating maximum de
intensitate la 2-3 zile. In caz de reinfectie, sau atunci cand
macrofagele sunt incapabile sa distruga antigenul, poate apare o
transformare graduala a reactiei tuberculinice intr-o reactie
granulomatoasa.



/
~—Reactia de hipersensibilitate granulomatoasa.
Este forma cu cea mai importanta semnificatie
clinica, dat fiind faptul ca exista un numar mare de
afectiuni caracterizate prin perturbari ale imunitatii
mediate de catre limfocitele T, ceea ce se traduce
prin formarea de granuloame. Microorganismele
persistente (in tuberculoza, leprd), care nu pot fi
digerate sau eliminate de catre macrofage duc la
formarea granuloamelor.
[OGranulomul imun tipic (din tuberculoza) are un
centru format din celule epiteloide, macrofage si
celule gigante. Centrul granulomului poate fi partial
necrotic. Miezul central este inconjurat de un inel de

limfocite si fibroblasti, iar ca rezultat al sintezei
crescute de colagen, granulomul devine fibros.




"Testarea reactivitati-mediata-celular— s

Intradermoreactia

e majoritatea persoanelor raspund cu reactii de tip intarziat
la inocularea intradermica a antigenelor de candida,
tuberculina.

e raspunsul negativ la inocularea acestor antigene indica o
deficienta a reactivitatii mediata celular.

e 0 reactie exagerata semnifica o hipersensibilizare Ila
antigenul utilizat.

Cea mai utilizata reactie este reactia Mantoux de testare a
reactivitatii la tuberculina. Se efectueaza in scoli pentru a
depista
ecopiii care nu sunt sensibilizati la bacilul tuberculos pentru a fi
vaccinati,
epe cei imunizati si
epe cei hipersensibilizati pentru a fi investigati daca nu cumva au
dezvoltat o infectie tuberculoasa.



. Limfocitele Tc (CD8) sunt ele insasi citotoxice dupa
stimulare antigenica si interactiunea cu Th (CD4)

e Aceste celule au efect citotoxic direct asupra celulelor tinta prin
limfokinele pe care le secreta. LTc sunt stimulate de antigene
prezente pe suprafata celulelor pe care organismul nu le
recunoaste ca “self”, cum sunt celulele virus infectate, celule
tumorale sau tesuturile transplantate.

e Dintre limfokinele secretate de LT citotoxice, cea mai importanta
este perforina care se aseamana cu fractiunea C9 a
complementului. Ca si aceasta, se insera pe membrana celulei
tinta, polimerizeaza si formeaza canale transmembranare ce permit
influxul de sodiu si deci liza celulei. LTc sunt protejate de activitatea
perforinei printr-o substanta numita protectina. LTc joaca rol
esential in respingerea grefelor de tesuturi si organe.






