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Prefata

Sistemul imunitar reprezinta o integrare eleganta a celulelor si semnalelor care protejeaza
gazda de patogeni. Acest raspuns coordonat ofera nu doar aparare impotriva infectiilor, dar si
protectie impotriva dezvoltarii tumorilor.

Totusi, pe langa protectie, sistemul imunitar poate chiar sa favorizeze patologii. Autoimunitatea
este cauza majora a mai mult de 100 de boli cronice si este rezultatul esecului inactivarii sau
eliminarii celulelor autoreactive. Exemple de boli autoimune sunt artrita reumatoida, diabetul
zaharat de tip |, psoriazisul, lupusul eritematos sistemic si colita ulcerativa.

Pe langa aceasta, raspunsurile imunologice excesive sau necorespunzatoare pe lungi perioade
de timp sau cu expuneri antigenice repetate pot duce la lezarea tesutului-gazda. Aceste raspun-
suri sunt clasificate in patru tipuri de afectiuni de hipersensibilitate. Afectiunile comune mediate
de reactiile de hipersensibilitate includ rinita alergica, anafilaxia, astmul si boala serului.

La sfarsitul anului 2019 a fost identificat un nou coronavirus care poate cauza patologie la om,
simptomele variind de la usoare la severe si deces. Acest virus, denumit coronavirusul 2 al sin-
dromului respirator acut sever (SARS-CoV-2), cauzeazd COVID-19. in martie 2020 COVID-19 a
fost declarata pandemie globala de catre OMS. Desi este necesara interventia sistemului imu-
nitar in protectia impotriva acestui virus, cei aflati in stare critica prezinta raspunsuri imunolo-
gice exagerate care duc la insuficienta multipla de organ. Global, au fost raportate mai mult
de 40 de milioane de cazuri si mai mult de 1 milion de decese in 219 tari, pana in septembrie
2020. Multe vaccinuri-candidat sunt in curs de evaluare cu scopul de a preveni imbolnavirea cu
COVID-19. Sunt evaluati si anticorpi monoclonali dezvoltati pentru a neutraliza SARS-CoV-2,
pentru profilaxia postexpunere. Cu cét se Invatd mai mult despre acest nou virus, este impe-
rativ ca atat puterea de vindecare a sistemului imunitar, cat si potentialul sau nociv prin ras-
punsuri imunologice zeloase sa fie apreciate (https://www.who.int/emergencies/diseases/
novel-coronavirus-2019; Accesat la 8 noiembrie 2020).

A treia editie a Lippincott®. Imunologia ilustratd descrie informatii aduse la zi, cu scopul de
a furniza date importante pentru intelegerea rolului major al sistemului imunitar in sanatatea
umana si in multe afectiuni, cu nadejdea ca va ajuta cititorul sa inteleaga imunologia si sa puna
bazele intelegerii lucrurilor mai complexe intélnite in timpul studiilor si in posibilele cariere din
domeniul stiintific sau medical.
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Sectiunea I:

Conceptul recunoasterii
sinelui si non-sinelui

I'NQO®I XAYTONI (,, Cunoaste-te pe tine insuti!”)

— Cuvinte inscriptionate in aur in pronaosul

Acest dicton succint, dar plin de semnificatie, rezuma nevoia de baza a
tuturor formelor de viata.

Intr-un fel, majoritatea organismelor din lumea noastri triiesc pe cont
propriu. Sunt compuse din celule unice sau din particule si, astfel, nevoia
acestora de a se diferentia unele de altele este aparent simpla. Celula sau
particula din care sunt alcatuite este , eul”, iar restul sunt , ceilalti”. Acestea
trebuie sd simta care dintre , ceilalti” reprezinta organisme potrivite pentru
imperechere sau organisme potrivite pentru convietuire, dar de altfel, per-
ceptia organismelor asupra sinelui este limitata de membrana proprie.

Organismele multicelulare s-au confruntat cu o noua problema pe masura ce
au evoluat. Au trebuit sd renunte la o parte din independenta lor pentru a be-
neficia de avantajele de a face parte dintr-un intreg mai mare — un organism
compus din multiple unititi semiindependente. Initial, fiecare unitate de
acest tip semana destul de mult cu toate celalalte in cadrul unei structuri mai
mari, astfel Incat extinderea conceptului de self (sine) pentru a include si alte
structuri, care erau In esentd identice, a fost probabil un salt relativ mic. ,, Eu”
a devenit ,noi”, insa doar ca multipli (de) ,,eu”. Pe masura ce organismele au
devenit mai complexe si diferite, celulele unui singur organism au inceput sa
se dividd, au generat o matrice de celule cu diferite forme si diferite functii.
Diferentierea dintre ,,eu” sau ,noi” si , ceilalti” a devenit un proces din ce in
ce mai complex: este aceasta celuld adiacentd, care pare diferitd de ,eu”, o
parte din ,noi” sau este un intrus care face parte din ,,ceilalti”?

Dezvoltarea comensalismului intre organisme (de exemplu, muschii si
fungii aldturandu-se pentru a forma licheni, oamenii si flora bacteriana
normald de la nivelul intestinelor si al pielii) a pus numeroase probleme:
Dacé avem de a face cu un intrus, reprezinta acesta o amenintare sau poate
fi ignorat in sigurantd? Daca reprezinta o amenintare, ce ar trebui facut
pentru a-1 elimina?

Aceste intrebari reprezinta punctele de la care pleaca sistemul imunitar.
Sistemul imunitar uman utilizeaza multiple metode pentru a intreba si
pentru a raspunde la aceste intrebari. Unele metode au fost utilizate pe
scara larga perioade lungi de timp, iar altele au fost dezvoltate mai recent
de catre grupuri mai restranse de organisme. Aceasta lucrare realizeaza
o introducere despre modul in care sistemul imunitar gestioneaza aceste
tipuri de intrebari.

Templului lui Apollo din Delphi



Nevoia de
autorecunoastere

I. PREZENTARE GENERALA

O mare varietate de organisme, alaturi de moleculele acestora, reprezinta
o amenintare constanta pentru organismul uman. Sistemul imunitar uman -
mecanismele de aparare care sunt capabile sa identifice si sa neutralizeze
aceste amenintari — este apt sa distinga organismele si moleculele ,,non-self*
(non-sine) de cele ,self* (sine), care fac parte din organismul omului (Fig. 1.1).
Agentii patogeni pot patrunde in organism din exterior (de exemplu, orga-
nisme infectioase sau agenti toxici) sau pot aparea odata cu schimbari poten-
tial daunatoare asupra organismului (de exemplu, transformarea maligna a
unei celule anterior sanatoase intr-o celulda canceroasa). Din fericire, sistemul
imunitar este alcatuit din trei linii de aparare (Fig. 1.2) Prima linie de aparare
este formata dintr-un set de bariere mecanice (de exemplu, pielea), chimice
(de exemplu, mediul acid prezent la nivelul stomacului) si biologice (de exem-
plu, flora bacteriana comensald) care protejeaza organismul uman. Daca
aceste bariere sunt compromise, se vor activa a doua si a treia linie de apa-
rare ale sistemului imunitar: prima data, sistemul imunitar innascut si, ulterior,
sistemul imunitar adaptativ.

Sistemul imunitar innascut si cel adaptativ utilizeaza celule de suprafata si
receptori solubili pentru a detecta posibilii agenti patogeni. Totusi, acesti
receptori ai sistemului imunitar innascut si ai sistemului imunitar adaptativ
sunt generati in moduri diferite, existand astfel o diferentiere majora intre cele
doua sisteme (Fig. 1.3).

in afara corpului . inauntrul corpului
Bariere
Microbi:  ® Mmecanice Microbi:
sute de numar
miliarde e chimice mic sau
niciunul
® biologice
Figura 1.2

Protectia impotriva invaziei microbiene si raspunsul la aceasta. Protectia
initiala este asigurata de un set de bariere. Atunci cand acestea sunt
penetrate, agentii microbieni declanseaza sistemul imunitar innascut si,
daca este necesar, sistemul imunitar adaptativ.

S
)

Lo

Proceduri
iatrogene
Figura 1.1

Amenintari asupra organismului uman.
Organismul uman este expus in mod
continuu la multi agenti infectiosi, celule
canceroase, molecule toxice si chiar
substante terapeutice.



1. Nevoia de autorecunoastere

Receptori de suprafata celulara
Sistemul imunitar Sistemul imunitar
innascut adaptativ
Un numar limitat Un numar enorm

de receptori de receptori generati
de recunoastere somatic prin rearanjare

a tiparelor genica

John Rearanjarea
genelor

Kathleen

Figura 1.3

Receptorii innascuti de recunoastere a
tiparelor si receptorii generati somatic
ai sistemului imunitar adaptativ.
Fiecare individ exprima receptori de
recunoastere a tiparelor (sistemul
imunitar Tnnascut) si receptori generati
somatic (sistemul imunitar adaptativ).

Anumiti receptori recunosc si se leaga de molecule de tip self. Alti recep-
tori recunosc si se leaga de molecule de tip non-self. Anumiti receptori pen-
tru moleculele non-self se gasesc in numar limitat si reprezinta un standard
al genomului, fiind regasiti la toti indivizii sanatosi. Ei detecteaza in mod spe-
cific molecule produse de o varietate larga de alte organisme (de exemplu,
molecule regasite in mod obisnuit pe celule bacteriene, dar nu si pe celule
umane). Acesti receptori ,,obisnuiti“, numiti receptori de recunoastere ai tipa-
relor — pattern recognition receptors (PRR), sunt in numar de aproximativ
100 si fac parte din sistemul imunitar innascut, cea de-a doua linie de apa-
rare (Fig. 1.4A). Celulele si moleculele sistemului imunitar innascut raspund
rapid la o invazie microbiana si sunt adeseori suficiente pentru a neutraliza
multe dintre infectii.

Sistemul imunitar adaptativ (Fig. 1.4B), cu celulele si moleculele sale
unice, reprezinta al treilea nivel de aparare impotriva posibilelor amenin-
tari asupra organismului, dupa barierele mentionate anterior si sistemul
imunitar Tnnascut. Limfocitele provenite din maduva hematogena si din
timus (limfocitele B, respectiv limfocitele T) genereaza receptori distincti
in timpul dezvoltarii. Fiecare limfocit genereaza in mod aleatoriu un recep-
tor unic produs prin rearanjarea si regruparea unui numar redus de gene
intr-o gena fuzionata care codeaza receptorul respectiv. Acesti receptori,
numiti receptori generati somatic, sunt generati in mod aleatoriu anterior
oricarui contact cu molecule self sau non-self; acest proces este detaliat
in Capitolul 8. Prin combinarea mai multor gene, fiecare individ poate sa
genereze astfel un numar imens de limfocite B si T, fiecare cu un receptor
unic asociat. Un proces ulterior prin care fiecare receptor va fi verificat in
mod individual de catre organism va duce la selectarea unui set de recep-
tori individualizati pentru fiecare persoana in parte si mediul sau non-self.
in plus, raspunsurile initiale ale celulelor sistemului imunitar adaptativ in
raport cu un agent patogen sau un stimul va duce la amplificarea sau la
suprimarea raspunsurilor ulterioare ale organismului cand va intalni ulte-
rior agentul patogen sau stimulul respectiv. Aceasta abilitate de a modifica
raspunsul imunitar la diferite substante intalnite in multiple ocazii reprezinta
baza pentru memoria imunologica, unul dintre semnele care fac distinctia
intre sistemul imunitar innascut si cel adaptativ.

Atat sistemul imunitar innascut, cat si cel adaptativ implica numeroase mole-
cule si celule. Cateva dintre acestea apartin doar unui sistem sau celuilalt,
pe cand unele sunt implicate atat in raspunsurile sistemului imunitar innas-
cut, cat si in sistemul imunitar adaptativ. De exemplu, celulele sistemului
imunitar innascut pot sa actioneze pe cont propriu pentru a rezista organis-
melor infectioase, dar cateva dintre ele sunt de asemenea esentiale in activa-
rea celulelor sistemului imunitar adaptativ si, in schimb, activitatea acestora
poate sa fie amplificata si dirijata de catre celulele activate ale sistemului imu-
nitar adaptativ.

Sistemul imunitar foloseste diferite mecanisme de aparare impotriva agen-
tilor patogeni: distruge agentii patogeni, consumandu-i si izolandu-i. Multe
dintre aceste mecanisme implica si proliferarea celulelor-gazda relevante,
urmata de recunoasterea intrusilor pentru a crea un numar adecvat de
celule pentru aparare. Precum multe sisteme biologice, sistemul imunitar
foloseste redundanta — multiple mecanisme cu functii suprapuse - pentru
a se asigura de faptul ca daca un mecanism este ineficient, altele vor pre-
lua functia acestuia.

De-a lungul timpului, atat gazdele, cat si microbii si-au schimbat tactica in
mod repetat. Anumiti microbi si-au dezvoltat mijloace de a ocoli anumite ras-
punsuri imunologice. Gazdele, in schimb, si-au dezvoltat strategii suplimen-
tare de aparare. Aceste strategii ar putea fi evitate in cele din urma de catre
anumiti microbi.
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Figura 1.4

Diversitatea receptorilor sistemului imunitar innascut si ai sistemului imunitar adaptativ. A. Receptorii sistemului
imunitar innascut (receptori de recunoastere a tiparelor) sunt limitati in ceea ce priveste diversitatea si numarul acestora
si sunt constanti de la un individ la altul. B. Receptorii generati somatic ai limfocitelor sistemului imunitar adaptativ
utilizeaza combinatii aleatorii de gene pentru a produce un numar foarte mare de receptori diferiti.

Aceste noi inovatii microbiene vor duce la dezvoltarea de mecanisme aditio-
nale de aparare, ciclul repetandu-se. Astfel, relatia dintre gazda si microb
este in esenta un joc de-a soarecele si pisica.

Il. CONCEPTUL IMUNOLOGIC DE SELF

Daca ar trebui sa descrii ce te face unic ca individ, probabil ca ai face o
lista cu trasaturile proprii (de exemplu, ce fel de ochi ai, ce fel de par, culoa-
rea pielii, grupa de sange). De asemenea, s-ar putea sa enumeri insusiri pe
care nu le-ai avea niciodaa (de exemplu, lipozaharide, hemaglutinine, pene,
solzi, aripi). Sistemul imunitar face distinctii similare. De exemplu, recepto-
rii sistemului imunitar innascut au fost selectati de-a lungul unei perioade
lungi de timp sa recunoasca doar molecule non-self a caror prezenta indica
un intrus, precum lipozaharidele care se gasesc pe suprafata a numeroase
tipuri de bacterii. Pe de alta parte, receptorii sistemului imunitar adaptativ,
care sunt extrem de variabili, generati in interiorul anumitor celule somatice



1. Nevoia de autorecunoastere

ale fiecarui individ, recunosc atat molecule self, cat si non-self. Ca rezultat,
celulele care ii exprima trebuie sa fie supuse unui proces de selectie sau de
sinstruire” pentru a invata in primul rand ce molecule reprezinta molecule
self pentru acel individ in mod particular si, ulterior, sa considere in mod
implicit tot restul elementelor ca fiind non-self.

A.

Recunoasterea selfului

Recunoasterea selfului este utilizata de catre celulele corpului pentru a
determina daca una dintre moleculele intalnite poseda structurile nece-
sare pentru a demonstra ca este parte din organismul uman. Acest
lucru este important din mai multe puncte de vedere. Abilitatea de a
recunoaste moleculele de tip self permite celulelor dintr-un organism
multicelular sa stie daca celulele cu care vin in contact apartin de fapt
aceluiasi organism si daca interactiunile cu acestea sunt sigure. in multe
functii ale sistemului imunitar, recunoasterea structurilor self printre
celule este esentiala in abilitatea lor de a interactiona cu succes cu alte
celule in vederea realizarii unor functii. Aceste structuri de tip self sunt
in mod normal absente la celulele microbiene invazive si s-ar putea sa
fie absente la anumite celule anormale de la nivelul organismului (de
exemplu, celule canceroase) sau la celule provenite de la alti indivizi din
aceeasi specie (de exemplu, o grefa transplantata).

Recunoasterea absentei moleculelor de tip self

Pe langa faptul ca permit interactiuni productive, absenta unor indi-
catori de tip self poate sa declanseze un atac la nivelul oricaror celule
care nu prezinta acest tip de indicatori. De exemplu, anumite celule
(cum ar fi celulele natural killer) ale sistemului imunitar innascut prezinta
receptori ce recunosc semnale de stres exprimate la nivelul celulelor
canceroase sau la nivelul celulelor infectate. Utilizand un al doilea set
de receptori, celulele natural killer examineaza celulele supuse la stres
pentru a determina daca poseda un nivel suficient de molecule de
suprafata numite CMH |, molecule prezente in mod normal la nivelul
tuturor celulelor nucleate din organism. Expresia moleculelor CMH |
poate sa fie pierduta in totalitate la nivelul unor celule care au devenit
canceroase sau ca rezultat al unei infectii virale. Celulele provenite de la
alti indivizi (de exemplu, tesut transplantat) pot de asemenea sa nu pre-
zinte o exprimare adecvata a moleculelor CMH I. Celulele de tip natural
killer pot sa detecteze o exprimare redusa a acestora si sa omoare
celulele respective.

Recunoasterea moleculelor non-self

Abilitatea de a recunoaste un organism non-self si care nu a mai fost
intalnit pana acum reprezinta o provocare biologica semnificativa.
Sistemul imunitar face fata acestei provocari utilizand doua abordari:
prin receptorii de recunoastere a tiparelor si prin receptorii somatici
mentionati anterior (vezi Fig. 1.3). Prima abordare consta intr-un set sta-
bil de receptori care au fost selectati in timpul evolutiei pentru a recu-
noaste si pentru a se lega de structuri produse de organisme distant
inrudite (de exemplu, microbi) sau care sunt produsi de celule-gazda ca
reactie la stres (de exemplu, o infectie sau leziune). Receptorii somatici
ai limfocitelor, care de altfel sunt extrem de variabili, se bazeaza pe un
numar relativ restrans de gene transmise in mod obisnuit de la o gene-
ratie la alta, dar care sunt rearanjate ulterior somatic in fiecare limfocit



[ll. Memoria imunologica

al fiecarui individ pentru a genera un set vast si aleatoriu de receptori
capabili sa se lege de si sa recunoasca molecule de tip non-self.

1. Receptorii de recunoastere a tiparelor: PRR sunt proiectati pen-
tru a recunoaste si pentru a se lega doar de structuri non-self care
sunt gasite Tn numar mare in lumea microbiana, dar nu sunt expri-
mati In mod normal in celulele-gazda normale. Structurile acestor
receptori sunt codate direct in genom. Astfel, acestia sunt trans-
misi peste generatii si sunt exprimati la nivelul fiecarui individ din-
tr-o anumita specie intr-o forma identica, in esenta. Acest tip de
recunoastere este caracteristic sistemului imunitar innascut. PRR
identifica structurile asociate in mod tipic cu microbii, dar nu cu
celulele-gazda. Anumiti PRR (de exemplu, receptorii Toll-like) sunt
regasiti pe membranele multiplelor tipuri de celule, pe cand alti
PRR (de exemplu, molecule ale sistemului complement) sunt so-
lubili si se regasesc in citoplasma celulelor din lichidele biologice.
Rolul PRR este prezentat mai in detaliu in Capitolele 2 si 5, capitole
destinate sistemului imunitar innascut.

2. Receptorii generati somatic: O subcategorie a leucocitelor, limfo-
citele B si T, reprezinta singurele celule capabile de producerea unor
receptori generati somatic ai sistemului imunitar adaptativ. Fiecare
limfocit T sau B utilizeaza rearanjarea ADN-ului pentru a dezvolta un
receptor unic (descris in detaliu in Capitolul 8). Desi fiecare celula
produce un singur tip de receptor capabil sa recunoasca o singura
structura, numarul total de celule care trece prin acest proces per-
mite dezvoltarea unui set de receptori ce recunoaste mai mult de
1010 structuri diferite. Deoarece fiecare celula isi genereaza recep-
torul in mod aleatoriu, anumite celule genereaza receptori capabili
sa recunoasca structuri de tip self, pe cand altii recunosc structuri
non-self. Ca rezultat, limfocitele B si T sunt supuse unui proces (,,de
instruire”) de indepartare a receptorilor capabili sa recunoasca si sa
atace celulele normale din interiorul corpului. Ba mai mult, anumite
limfocite dezvolta receptori care nu sunt capabili sa interactioneze
in mod corect cu restul celulelor din corp, acestia fiind si ei elimi-
nati. Odata activate, limfocitele T si B pot sa genereze raspunsuri
imunologice puternice, chiar letale, proiectate sa elimine celulele si
moleculele non-self.

lIl. MEMORIA IMUNOLOGICA

Celulele si moleculele sistemului imunitar innascut interactioneaza cu un
organism microbian particular ca si cand I-ar intélni pentru prima data.
Sistemul imunitar adaptativ, pe de alta parte, are capacitatea de a utiliza
intalnirea initiala cu un anumit stimul (de exemplu, un microb specific)
pentru a-si modifica sau adapta raspunsul la toate intalnirile ulterioare cu
acelasi stimul (Fig. 1.5). Memoria imunologica permite sistemului imunitar
adaptativ sa-si adapteze raspunsurile in functie de celulele sau moleculele
pe care le intalneste in multiple ocazii. In anumite cazuri, precum in cazul
microbilor comuni, raspunsurile ulterioare pot sa devina mult mai rapide si
mai viguroase in ceea ce priveste eliminarea microbilor, adeseori inainte ca
prezenta lor s fie detectata prin alte mijloace. in alte cazuri, raspunsurile
imunologice pot sa fie diminuate ca intensitate, precum in cazurile in care

Intensitatea si viteza Intensitatea si viteza
raspunsului imunologic raspunsului imunologic
fnnascut - adaptativ

Stimul

. <I}%'expunere D
. A doua expunerel D
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(&
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Figura 1.5

Memoria imunologica. Sistemul imunitar
innascut reactioneaza la un anumit
stimul de o intensitate constanta,
indiferent de céate ori a fost expus la
stimul. Sistemul imunitar adaptativ
poate sa se adapteze si sa isi modifice
raspunsul dupa fiecare expunere la un
anumit stimul.
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Mecanisme de aparare imunologice.
Sistemul imunitar utilizeaza un arsenal
de mecanisme de protectie care inhiba
sau distrug microbii care invadeaza
organismul uman. llustrarea prezentata
include cateva dintre ele, iar secventa
acestora poate varia.

sunt intalnite entitati de tip non-self comune, cum ar fi celule sau molecule
inofensive prezente la nivelul pielii, la nivelul aerului pe care il respiram sau
in mancarea sau apa pe care o consumam. Memoria imunologica ii confera
astfel organismului abilitatea de a interactiona cu diferite celule non-self,
amenintatoare sau sigure.

IV. MECANISMELE DE APARARE

Sistemul imunitar, alaturi de sistemul nervos si de cel endocrin, reprezinta
una dintre caile majore de comunicare ale organismului uman. Majoritatea
raspunsurilor imunologice necesita interactiuni corecte intre numeroase
molecule si celule.

Odata ce sistemul imunitar decide sa elimine o amenintare particulara,
acesta utilizeaza trei abordari generale. Agentul patogen poate sa fie izolat,
poate sa fie dezintegrat sau poate sa fie ingerat si consumat; ori poate sa fie
atacat printr-o combinatie de actiuni. in cadrul acestor categorii generale,
sunt disponibile multiple mecanisme (Fig. 1.6) pentru inhibarea raspandirii
si dezvoltarii intrusilor microbieni sau pentru distrugerea acestora. Barierele
mecanice (de exemplu, pielea si membranele mucoase), barierele chimice
(de exemplu, moleculele microbicide) si barierele biologice (de exemplu,
prezenta microbilor comensali) opun rezistenta fata de patrunderea initiala
a microbilor la nivelul organismului. Microbii invazivi pot sa fie ziditi in inte-
riorul structurilor (de exemplu, granuloamele) pentru a restrictiona abilitatea
acestora de a se raspandi in alte parti ale organismului.

Alterarea celulelor non-self poate fi realizata prin lezarea la nivel membranar
si inducerea procesului de apoptoza, sau de moarte celulara programata.
Fagocitele captureaza si ingereaza microbii si detritusurile celulare. Ingestia
si degradarea ulterioara a microbilor si detritusurilor celulare poate stim-
ula secretia de molecule de catre anumite celule fagocitare, care activeaza
selectiv alte elemente ale sistemului imunitar. Celulele natural killer pot sa
detecteze si sa distruga celulele-gazda care prezinta anumite caracteris-
tici anormale (de exemplu, in urma unei infectii virale). Anticorpii (produsi de
catre limfocitele B) si moleculele sistemului complement pot sa se ataseze
la microbi si sa initieze distrugerea acestora, pe cand limfocitele T pot sa
atace in mod direct sau indirect microbii si celulele infectate. Multe dintre
celulele sistemului imunitar pot sa prolifereze rapid odata cu perceptia unei
amenintari pentru a asigura un numar suficient de celule care sa poata tine
piept amenintarii.



IV. Mecanismele de aparare

Aplicatia clinica 1-1: Pandemia COVID-19

Pandemia reprezinta o epidemie globala. Aceasta apare atunci cand un nou agent incepe sa infecteze oamenii si se poate
raspandi sustenabil in randul populatiei. Deoarece exista o imunitate scazuta sau chiar absenta impotriva acestui virus nou,
acesta se raspandeste la nivel global.

Coronavirusurile reprezinta o familie larga de virusuri care produc patologii, de la o simpla raceala la boli mai severe, cum
sunt sindromul respirator al Orientului Mijlociu (MERS) si sindromul respirator acut sever (SARS). Coronavirusurile se trans-
mit de la animale la om si de la om la om.

Un focar de boli respiratorii cauzate de un nou coronavirus a fost raportat initial in Wuhan, China, in ianuarie 2020, acesta
raspandindu-se rapid pe tot globul si fiind ulterior detectat in randul populatiilor de pe toate continentele. La inceputul lunii
aprilie 2020, peste un milion de persoane erau infectate la nivel mondial, numarul de cazuri fiind mai mare in Statele Unite,
Spania, ltalia, Germania si Franta, decat in China. Rata mortalitatii este inca in curs de evaluare. Virusul a fost denumit
~SARS-CoV-2%, iar boala cauzata de acesta se numeste ,boala cu coronavirus 2019 (COVID-19)“. Aceasta este o noua
tulpina de coronavirus, descoperita in 2019, care nu a fost identificata anterior la oameni.

Cazurile de boala raportate variau de la patologie usoara (inclusiv pacienti asimptomatici) la cazuri severe, care se soldau
cu moartea celor infectati. Pacientii varstnici sau cei cu patologii cronice severe (de exemplu, patologii cardiace, pulmo-
nare si diabet zaharat) prezinta risc crescut pentru dezvoltarea de forme severe de COVID-19.

Semnele comune de boala includ simptome respiratorii, febra, tuse, dispnee si dificultate la respiratie. in cazurile mai
severe, infectia poate sa cauzeze pneumonie, sindrom respirator sever acut, insuficienta renala sau chiar deces.

La pacientii cu COVID-19, limfopenia (un nivel anormal de mic de limfocite in sange) pare a fi comuna.

Surse: https://www.who.int/health-topics/coronavirus; https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/?CDC_AA_refVal=https%3A%2F %2Fwww.cdc.
gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fcases-updates%2Fcases-in-us.html#cases_casesper100klast7days

Rezumatul capitolului

e Sistemul imunitar distinge celulele si moleculele care apartin organismului uman (self) de cele care nu apartin
(non-self) utilizand sistemul imunitar innascut si sistemul imunitar adaptativ.

e Atat sistemul imunitar innascut, cat si cel adaptativ utilizeaza receptori prezenti pe suprafata celulara, céat si receptori
solubili care detecteaza potentiali agenti patogeni.

e Celulele si moleculele sistemului imunitar innascut raspund prompt la invazia microbiana si sunt adeseori suficiente
pentru protectia organismului.

e Recunoasterea selfului este utilizata de catre celule pentru a determina daca o molecula sau o celula intalnita
poseda structura adecvata pentru a face parte din organism.

e Recunoasterea unei molecule non-self care nu a mai fost intalnita este realizata cu ajutorul receptorilor de recunoas-
tere a tiparelor si cu ajutorul receptorilor generati somatic.

e Memoria imunologica permite sistemului imunitar adaptativ sa isi adapteze raspunsurile in functie de structurile pe
care le intalneste in numeroase ocazii.

e Sistemul imunitar poate sa inlature amenintarile prin izolare, perturbare sau ingestie (consumare) ori printr-o com-
binatie a acestor actiuni.




10

1. Nevoia de autorecunoastere

intrebari recapitulative

1.1

1.2

1.3

1.4

Recunoasterea imunologica a moleculelor care apartin

selfului este importanta pentru:

A. activarea celulelor natural killer ale sistemului imu-
nitar innascut.

B. a determina siguranta interactiunii cu molecula
respectiva.

C. ainduce generarea somatica a unui receptor al
unui limfocit B sau T pentru molecula respectiva.

D. stimularea legarii de receptori de recunoastere a
tiparelor.

E. a declansa un atac asupra celulei care prezinta
molecula self.

Celulele natural killer evalueaza daca alte celule sunt
anormale prin detectarea tipurilor si a nivelului urma-
toarelor structuri de suprafata:

molecule CMH de clasa I.

molecule non-self.

tipare moleculare asociate patogenilor.

receptorii de recunoastere a tiparelor.

receptorii de suprafata generati somatic.

moowp

Receptorii de recunoastere a tiparelor se leaga de:
limfocitele B si T.

moleculele asociate celulei-gazda.

moleculele CMH I.

celulele natural killer.

tiparele moleculare asociate patogenilor.

moow»

Receptorii generati somatic gasiti pe limfocitele Bsi T

sunt:

A. legati doar de moleculele CMH de clasa .

B. codati in linia germinativa pentru a recunoaste
tipare moleculare asociate patogenilor.

C. produsi initial dupa intalnirea cu moleculele

non-self.

identici in randul indivizilor.

E. generati aleatoriu in timpul dezvoltarii.

o

Raspunsul corect este B. |dentificarea selfului semnalizeaza
sistemului imunitar faptul ca celula sau molecula recunoscuta
nu reprezinta o amenintare pentru organism. Celulele natu-
ral killer utilizeaza acest mecanism de recunoastere a selfului
pentru a opri atacul asupra celulelor pe care le percep ca fiind
anormale. Generarea receptorilor de catre limfocitele B si T
are loc independent de intalnirea initiala cu moleculele self.
Receptorii de recunoastere a tiparelor, pe de alta parte, sunt
genetic programati sa recunoasca moleculele non-self. Prin
declansarea unui atac asupra unei molecule self, o molecula
de recunoastere imunologica isi incalca ,pactul de neagresi-
une” cu celulele si moleculele gazdei si realizeaza ,,0 lovitura
de stat“, cunoscuta sub numele de autoimunitate.

Raspunsul corect este A. Moleculele CMH de clasa | sunt
molecule de identificare a selfului gasite la nivelul tuturor celu-
lelor-gazda nucleate. Celulele natural killer, dupa ce intra in
contact cu celulele care exprima semnale de stres, iau decizia
de a distruge sau nu celula respectiva in urma analizei nive-
lului de molecule CMH I. Cu toate ca reprezinta membri ai
sistemului imunitar innascut, celulele natural killer nu recunosc
tiparele moleculare asociate patogenilor, moleculele non-self
sau receptorii de recunoastere a tiparelor. Celulele natural
killer nu sunt capabile sa recunoasca receptorii de suprafata
celulara generati somatic.

Raspunsul corect este E. Receptorii de recunoastere a
tiparelor (PRR) sunt determinati genomic sa lege molecule
exprimate la scara larga de catre microbi, dar nu de catre
celulele-gazda. in consecintd, PRR nu recunosc moleculele
asociate cu celula-gazda, precum moleculele CMH de clasa |
sau celulele cu originea in gazda, precum limfocitele B, T sau
celulele natural killer.

Raspunsul corect este E. Limfocitele derivate din maduva
hematogena (B) si cele derivate din timus (T) genereaza recep-
tori somatici in timpul dezvoltarii. Spre deosebire de celulele
natural killer, limfocitele B si T sunt incapabile sa evalueze can-
titatea de molecule CMH de clasa | de pe celulele nucleate.
Spre deosebire de receptorii sistemului imunitar, receptorii
somatici ai limfocitelor B si T sunt generati in mod aleatoriu si
variaza foarte mult intre indivizi. Receptorii limfocitelor B si T
sunt formati inainte de stimularea antigenica.




Intrebari recapitulative
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1.5

1.6

1.7

1.8

Memoria imunologica se refera la:

A. activarea celulelor fagocitare, care va duce la
ingestia invadatorilor microbieni.

B. schimbarea in raspunsurile sistemului imunitar
adaptativ odata cu intélnirile ulterioare cu antigenii.

C. stabilitatea raspunsurilor sistemului imunitar innas-
cut la un microb particular.

D. recunoasterea tiparelor moleculare asociate pato-
genilor de catre receptorii de recunoastere a tipa-
relor.

E. stimularea unei celule defectuoase cu un nivel
redus de CMH de tip | sa se autodistruga.

Virusurile gripale infecteaza oamenii si obtin un ras-
puns imunitar care este adeseori insuficient pentru
a proteja indivizii de boala sau moarte. Care dintre
urmatoarele structuri prezente pe virusurile gripale le
permite sa fie recunoscute de catre sistemul imunitar
uman?

Moleculele CMH |

Moleculele CMH Il

Tiparele moleculare asociate agentilor patogeni
Receptorii de recunoastere a tiparelor

Receptorii generati somatic

moow>»

Activarea initialda a raspunsurilor imunologice la infec-
tie se datoreaza interactiunilor dintre:

A. limfocitele B si coronavirus.

B. celulele natural killer si moleculele CMH I.

C. limfocitele T si peptidele de coronavirus.

D. receptorii de recunoastere a tiparelor si ARN-ul
coronavirusului.

moleculele de anticorpi si proteinele spike ale
coronavirusului.

m

Corpul prezinta capacitatea de a utiliza intalnirea
initiala cu un patogen si de a-si modifica raspunsurile
la intélnirea ulterioara cu acelasi agent patogen. Care
dintre urmatorii receptori este implicat in memoria
imunologica?

A. Moleculele CMH |

B. Moleculele CMH I

C. Tiparele moleculare asociate patogenilor

D. Receptorii de recunoastere a tiparelor

E. Receptorii generati somatic

Raspunsul corect este B. Un semn distinctiv al sistemului
imunitar este faptul ca altereaza in mod progresiv raspunsurile
sale in ceea ce priveste reexpunerea la un stimul antigenic. in
acest sens, trebuie sa ia in considerare expunerea anterioara,
un proces cunoscut sub numele de memorie. Cu toate ca fac
parte din sistemul imunitar innascut si nu prezinta memorie
imunologica, fagocitele pot fi influentate de sistemul imuni-
tar adaptativ. Raspunsurile constante ale sistemului imunitar
innascut, de la cele initiale pana la cele ulterioare, reprezinta
o caracteristica a acestuia. Memoria imunologica a sistemului
imunitar adaptativ nu este transmisa genetic de la o generatie
la alta. Detectarea unui nivel redus de molecule CMH de clasa
| reprezinta o functie a celulelor natural killer, membre ale sis-
temului imunitar innascut.

Raspunsul corect este C. Moleculele prezente la nivelul
virusului, care nu sunt prezente pe celulele-gazda, reprezinta
tipare moleculare asociate patogenilor. Receptorii de recu-
noastere a tiparelor se gasesc atat la nivelul celulelor-gazda,
cat si la nivelul moleculelor. Moleculele CMH de clasa | si |l
sunt prezente pe celulele-gazda nucleate, dar nu si la nivelul
virusurilor. Receptorii generati somatic se gasesc pe limfoci-
tele B si T ale gazdei.

Raspunsul corect este D. Receptorii de recunoastere a tipa-
relor constituie Tn mod tipic primul raspuns la atacul agentilor
patogeni. in cazul virusurilor ARN, receptorii de recunoastere
a tiparelor care se leaga de ARN-ul viral pot sa induca activa-
rea celulara pentru a initia raspunsurile imunologice impotriva
agentilor patogeni. Celulele natural killer ale sistemului imuni-
tar innascut reprezinta a doua linie de aparare. Limfocitele B si
T ale sistemului imunitar adaptativ reprezinta al treilea nivel de
aparare. Productia de anticorpi provenita din memoria imuno-
logica permite sistemului imunitar adaptativ sa raspunda viru-
sului in intalnirile ulterioare.

Raspunsul corect este E. Receptorii generati somatic pre-
zenti pe limfocitele B si T sunt capabili sa genereze un ras-
puns imunologic cu memorie. Moleculele CMH | sunt prezente
pe toate celulele nucleate. Celulele natural killer, dupa ce intra
in contact cu celulele care exprima semnale de stres, trebuie
sa decida daca le vor distruge sau nu in urma evaludrii tipuri-
lor si a nivelului de molecule CMH I. Moleculele CMH Il rega-
site in primul rand la nivelul limfocitelor B, monocitelor si al
celulelor dendritice sunt importante in initierea raspunsurilor
imunologice. Receptorii de recunoastere a tiparelor, primul
raspuns impotriva atacului agentilor patogeni, detecteaza si
se leaga de tiparele moleculare asociate patogenilor, prezente
pe suprafata agentilor patogeni.






