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Capitolul 1

Imunitatea innascuta si doban-
dita - notiuni fundamentale

Andra-Rodica Baldnescu, Serban-Mihai Bilanescu

Imunitatea reprezintd totalul mecanismelor prin care orga-
nismul are proprietatea de a se apdra in fata agresiunilor exter-
ne (reprezentate in principal de agenti infectiosi, proliferari
tumorale sau structuri transplantate)l.

Aceastd proprietate este realizatd cu ajutorul sistemului
imun, format din organe si celule specializate pentru aceastd
functie. Pentru a-si putea indeplini rolul in apédrarea organismu-
lui, sistemul imun trebuie sd beneficieze de proprietdti deosebi-
te2,3/4.
* si aibd capacitatea de a recunoaste structurile proprii,
considerate ,self”, pentru a nu declansa mecanisme de apdrare
impotriva acestora;

e si recunoascd structurile striine, denumite ,non-self”,
reprezentate de microorganismele implicate in infectii, de macro-
molecule (proteine, polizaharide), de formatiuni tumorale sau
transplantate;

* si nu atace flora saprofitd care se gdseste pe tegument,
in tractul digestiv si in multe alte tesuturi unde are un rol fizio-
logic;

* sd nu respingd tesuturi strdine, precum fetusul.

Mecanismele imunitatii sunt clasificate in doud mari cate-
gorii: imunitatea inndscutd si imunitatea dobanditd, intre ele exis-
tand insd conexiuni stranse.

IMUNITATEA INNASCUTA (NESPECIFICA)

Imunitatea inndscutd este prezentd, asa cum ii spune nume-
le, la toti nou-ndscutii sdndtosi, structurile sale fiind mature si
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functionale la nastere, fard a necesita in prealabil contactul cu
agentul agresor?.

Imunitatea inndscuta este prima linie de apdrare in calea
agresiunilor si are cateva caracteristici®®:

* este nespecificd, modul sdu de actiune nefiind influentat
de natura agentului agresor;

* nu are memorie imunologicd, mecanismele sale avand un
comportament similar si in cazul unei reexpuneri la acelasi agre-
sor;

* nu interactioneazd niciodata cu structurile proprii ale orga-
nismului gazda.

Imunitatea inndscutd este realizatd cu ajutorul unor meca-
nisme care includ celule, receptori celulari, mediatori capabili sa
interactioneze prompt cu agresorii, inaintea componentelor imuni-
tatii dobandite, asa cum sunt?7:

* barierele mecanice - tegumentul si mucoasele (de la nive-
lul tracturilor digestiv, respirator si urogenital). Celulele epite-
liale sunt strans legate intre ele, astfel incat adeziunea interce-
lulara impiedicd pdtrunderea unui agent agresor. Doar in cazul
in care epiteliul este lezat, agentii microbieni pot pdtrunde in
organism, activeaza mecanismele imunitatii inndscute si, ulterior,
pe ale celei dobandite, adicd urmdtoarele bariere de apdrare ale
organismului;

* unui epiteliu intact i se adaugd produsii de secretie ai
celulelor epiteliale. Acestia sunt extrem de numerosi: mucusul,
secretiile de la nivelul tractului digestiv, lizozimul din lacrimi,
secretia glandelor sebacee, secretiile de la nivelul tractului uro-
genital, pH-ul urinar etc.), iar, prin functiile fiziologice pe care
le au, impiedicd padtrunderea germenilorls8.

© Mucusul contine mucind, o glicoproteind produsa de
epiteliile respirator, gastrointestinal si urogenital care
impiedicd pdtrunderea germenilor.

o Defensina si cathelicidina sunt alte proteine cu proprie-
tdfi antimicrobiene sintetizate de celulele epiteliale®.

o In acest fel, mucoasele au rolul de a asigura un echi-
libru intre elementele fiziologice de protectie, cum ar fi
flora saprofitd, si agentii agresori (fizici, chimici sau
infectiosi);

* proteine din singe (componentele sistemului complemen-
tului, citokinele, chemokinele, markeri ai inflamatiei, precum pro-
teina C-reactiva etc.);

* celule, precum cele ale sistemului mononuclear fagocitic
(monocitele din sange si macrofagele - Mf - din tesuturi),
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neutrofilele, mastocitele, limfocitele natural killer (NK), celulele
dendritice (DC).

Alte mecanisme care contribuie la apdrarea impotriva agen-
tilor exogeni (si care au inclusiv o componentd mecanicd) sunt:
clearance-ul mucociliar de la nivelul arborelui bronsic, reflexul
de tuse, stranutul, varsaturile, peristaltica intestinali.

Inflamatia reprezintd un proces complex, cu rol major in
imunitatea inndscuta, dar cu numeroase interferen;e cu mecanis-
mele imunitdtii dobandite. In esentd, inflamatia se caracterizeazd
prin atragerea la locul interactiunii cu agentul agresor a unui
numdr mare si variat de celule, sub actiunea produsilor eliberati
de organismele infectante sau tesuturile necrozantel. La acest
nivel, aceste celule sunt activate in scopul de a distruge si epura
structurile agresoare, precum si produsii lor de degradare.

In urma agresiunii agentilor externi (infectiosi sau neinfec-
tiosi), la nivelul leziunilor se acumuleaza agenti infectiosi, celu-
le moarte si produsi rezultati din distrugerea lor. Acestea sunt
recunoscute de catre celulele imunitdtii fnndscute, care intervin
imediat si nu necesitd o expunere prealabild la agentul respec-
tiv.

Imunitatea inndscutd recunoaste un numdir limitat de anti-
gene (Ag), spre deosebire de imunitatea dobanditd, mult mai ver-
satila si mai rafinatd, capabilda sd recunoascd o mare diversitate
de agresori. Se apreciazd cd doar un numdr limitat de agenti
agresori, nu mai mare de 1 000, poate fi recunoscut de cétre sis-
temul imun inndscut si poate declansa aceste mecanisme?.

Agentii infectiosi elibereaza anumite substante care pot fi
comune mai multor specii si care sunt numite PAMPs (patho-
gen-associated molecular patterns). Ele pot fi reprezentate de:
acizi nucleici, proteine bacteriene, produsi de secretie ai agenti-
lor infectiosi (lipopolizaharide, oligozaharide)?10.

De asemenea, pe langda PAMDPs, sistemul imun inndscut
recunoaste molecule endogene, eliberate de celulele lezate sau
moarte, substante numite DAMPs (damage-associated molecular
patterns), cum ar fi: proteine induse de stres, cristale de monou-
rat de sodiu, peptide de proteoglicani, componente mitocondria-
le, proteine nucleare”.

Aceste structuri, PAMPs si DAMPs, sunt recunoscute de
catre receptori numifi ,pattern recognition receptors”, situati in
numeroase celule (indeosebi Mf si DC), la nivelul membranei, pe
veziculele de fagocitozd sau in citozolll. Aceste localizari le per-
mit sd identifice si sd lege structuri situate in locuri multiple.
Odata activati de legarea de PAMPs si DAMPs, acesti receptori
declanseaza cdile de semnalizare transductionald din celulele pe
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care se gdsesc, ceea ce conduce la declansarea semnalelor anti-
inflamatorii, procesului de fagocitozd sau altor mecanisme care
vor conduce in final la epurarea structurilor agresoare?12,

Imunitatea inndscutd se bazeazd pe un numdir relativ mic
de receptori, sintetizati de gene bine stabilite. Prin comparatie,
receptorii implicati in imunitatea dobanditd sunt rezultatul unor
recombinatii ale diferitelor segmente de gene din precursorii lim-
focitari, ceea ce permite o mare diversitate de receptori pentru
antigene.

Existd mai multe tipuri de astfel de receptorill:

* Receptorii de tip Toll (TLR - ,Toll-like receptors”) - la
om sunt de 10 tipuri, exprimati pe numeroase celule si au capa-
citatea de a recunoaste un numdr mare de agenti infectiosi
(PAMPs) sau produsi endogeni de degradare celulara (DAMPS)13
Ei sunt structuri glicoproteice transmembranare, care contin o
portiune extramembranara bogata in leucind si cisteind (cu rol in
legarea structurilor exogene) si un receptor de tip Toll/IL-1 in
portiunea citoplasmaticd (cu rol in declansarea semnalului acti-
vator). Aceastd portiune intracelulard a TLR este similard cu cea
a receptorilor pentru IL-1 si IL-10 (fig. 1)°.

Portiunea extramembranara
+«leaga structuri exogene

TR

Portiunea citoplasmatica
*declanseaza semnalul activator

Fig. 1. - Structura TLR (adaptat dupd Abbas A. Innate Immunity. In:
Abbas AK, Lichtman AH, S. P, eds. Cellular and Molecular
Immunology. 9th ed. Philadelphia: Elsevier; 2018:61).

Odata activati, TLR declaseazd cdile de semnalizare intra-
celulard si factorii transcriptionali, ceea ce va conduce la expri-
marea genelor care produc factori proinflamatori si antiviralil3,
Acest proces este complex si presupune legarea stimulului
declansator de portiunea extracelulard a TLR sau de receptorul
endozomal sau endoplasmatic, urmatd de dimerizarea acestuia,
activarea protein kinazelor, activarea unor factor transcriptionali
(cum ar fi factorul nuclear kB - NF-kB), stimularea expresiei
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unor gene care codifica molecule implicate in inflamatie sau ras-
punsul imun, precum citokine, chemokine, molecule de adeziu-
ne, interferoni (IFN) (fig. 2)6°.
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Fig. 2. - Tipurile de receptori implicati in imunitatea innidscutd (adap-
tat dupd Abbas A. Innate Immunity. In: Abbas AK, Lichtman AH, S.
P, eds. Cellular and Molecular Immunology. 9th ed. Philadelphia:
Elsevier; 2018:62).

= Receptorii citozolici sunt situati, asa cum le spune nume-

le, la nivelul citozolului si sunt de 3 feluri®12: receptori NOD-

like (NLR - ,nucleotide oligomerization domain-like receptors”),

receptori RLR-like (RIG - ,retinoic acid-inducible gene”) si sen-

zori citozolici de ADN (CDS - ,cytosolic DNA sensors”). Functia

lor este asemdnditoare celei a TLR, si anume de a stimula caile

de semnalizare intracelulara si semnalele de transductie care duc
la declangarea inflamatiei si a apdrdrii antivirale>12,

o NLR se gasesc pe suprafata si in citozolul celulelor

inflamatorii si imune, precum si pe celulele epiteliale. Un

tip particular de astfel de receptori, numiti NOD2, este

situat la nivelul intestinului subtire si are un rol impor-

tant in apdrarea antimicrobiand. Dacd gena care sinteti-

zeazd NOD2 este modificatd, mecanismele imunitdtii innas-

cute sunt alterate, ceea ce favorizeaza patrunderea produ-

silor microbieni in peretele intestinal si declansarea unui
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rdspuns imun si a inflamatiei. O astfel de modificare a
genei NOD2 s-a identificat in boala Crohnl4.
o RLR sunt senzori citozolici care detecteazda ARN-ul viral
si a cdror stimulare determind sinteza de IFN de tip L
o CDS sunt senzori citozolici capabili sd detecteze ADN-
ul dublu-catenar microbian si sd declanseze cdile de sem-
nalizare care vor conduce, de asemenea, la sinteza de IFN
tip I, de autofagi si, in final, la raspunsul antimicrobian.
Localizarea citozolica este importantd, deoarece reduce ris-
cul ca acesti senzori sa interactioneze cu ADN-ul gazdei,
fiindcd la nivel citozolic se gdseste doar ADN-ul
microbian®15.
= Receptorii de lectina tip C sunt situati pe suprafata mem-
branelor Mf si a celulelor dendritice si recunosc carbohidratii
microbieni, facilitind astfel fagocitoza microbilor, inflamatia si
declansarea unui rdspuns imunl®.
Un mecanism particular al imunitdtii inndscute este forma-
rea inflamazomilor (fig. 3).

PAMPs, DAMPs

.S NLR
- Hiperuricemie -
‘ Hipopotasemie
2 Adaptor Specii reactive de oxigen

") Caspaza-1 inactivi \ 1 i ‘

PIROPTOZA

INFLAMATIE

€ @® caspaza-1 activd

‘o ./

Pro-IL-18 IL-18

Fig. 3. - Formarea inflamazomilor (adaptat dupd Abbas A. Innate
Immunity. In: Abbas AK, Lichtman AH, S. P, eds. Cellular and
Molecular Immunology. 9th ed. Philadelphia: Elsevier; 2018:69).

Inflamazomii sunt complexe multiproteice care se formea-
z4 in citozol, ca urmare a recunoasterii PAMPs si DAMPs, si care
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au rolul de a activa precursorii inactivi de IL-1B si IL-18, gene-
rand astfel forma activd a acestor citokine p]romﬂama’cor111%j

Formarea inflamazomilor este declansati de stimuli mul-
tipli®?: recunoasterea de cdtre un senzor (de exemplu, NLR) a
PAMPs sau DAMPs ca indicatori de infectie sau lezare celulars,
detectarea unor modificdri in compozitia moleculelor endogene,
prezenta cristalelor, a speciilor reactive de oxigen, sciderea con-
\entratlel ionilor de K*. Senzorul odata activat poate lega si alte
molecule. Comporzitia inflamazomilor depinde de activatorul care
i-a declansat sinteza. In general, inflamazomii sunt alcatuiti din:
oligomerii senzorului care a identificat PAMPs sau DAMPS cas-
paza-1 si un adaptor care uneste toti acesti constituenti. In inte-
riorul inflamazomului se produce activarea caspazei-1, care, ulte-
rior, va activa IL-1p si IL-18. Aceste enzime sunt sintetizate in
forma inactivd si, pentru a se activa, este nevoie si fie clivate,
proces realizat de aceastd enzimd proteoliticd, caspaza-1.

Activarea inflamazomilor determind un tip particular de
moarte celulard programatd, numita piroptozad, si care se carac-
terizeazad prin balonizarea celulei, pierderea integritdtii membra-
nei celulare si eliberarea de citokine promﬂamatorn Celulele care
pot suferi un astfel de proces sunt Mf si DC, in timp ce neutro-
ilele sau alte tipuri de celule nu sunt afectate de acest proces.

Un exemplu de boald in care formarea inflamazomilor are
un rol important este guta (vezi Capitolul 17). In acest caz, for-
marea inflamazomilor este declansatd de cristalele de monourat
de sodiul8. Acestea sunt fagocitate si lezeazd membrana lizozo-
mald a celulelor care le-au fagocitat. In acest fel, se formeazi
inflamazomii care vor determina eliberarea formei active de IL-1.
Acest mecanism explicd eficacitatea antagonistilor de IL-1 in tra-
tamentul gutei. Un mecanism similar se produce si in pseu-
dogutd, caz in care formarea inflamazomilor este determinata de
cristalele de pirofosfat de calciu.

In concluzie, functia sistemului imun inndscut este aceea
de a neutraliza si elimina agentii agresori de a indeparta res-
turile celulare sau alti produsi rezultati in urma acestei interac-
fiuni si de a initia repararea tesuturllor lezate?.

Celulele imunitatii innascute
Sistemul mononuclear fagocitic

Sistemul mononuclear fagocitic sau sistemul monocit/Mf
este reprezentat de monocitul din sange si Mf din diferite tesu-
turi. Aceste celule au in comun mai multe caracteristicil:
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* originea medulard (linia monocitard);

* caracterele morfologice (sunt mononucleare);

* sunt celule care au proprietatea de fagocitozil?.

Prin proprietdtile lor functionale, aceste celule sunt impli-
cate in apdrarea impotriva fungilor si a altor patogeni intracelu-
lari.

Monocitele sunt celule sanguine care reprezinti 1-8% din
totalul leucocitelor. Dupd un timp de injumdatdtire de 12-72 de
ore, ele migreazd din sidnge in diferite tesuturi si se transforma
in Mf%. Acest proces se acompaniazi de transformdiri structurale
(cresterea dimensiunilor, dezvoltarea aparatului de sintezd pro-
teicd, amplificarea aparatului mitocondrial si lizozomal) si func-
tionale (proprietdti de fagocitozd si sintezd mai performante,
expresia unor receptori de suprafata).

Mf ajunse in diferite tesuturi au caracteristici morfologice
variate, dar si functii diferite, in raport cu locul unde au
migratl20. Astfel, in functie de noul lor loc de rezidentd, Mf se
numesc: histiocite (in tesutul conjunctiv), osteoclaste (in os), sino-
viocite de tip A (in membrana sinoviald a articulatiilor), celule
Kupffer (in ficat), celule microgliale (in sistemul nervos), Mf
sinusoidale (in splind), Mf alveolare (in pliman) etc.2l. Durata
de viatd a Mf este de cateva luni. Mf sunt activate prin inter-
mediul TLRs si NLRs, fiind astfel capabile sd recunoascd un
numdr mare de stimuli, de diferite origini, de la cei infectiosi la
produsi rezultati din degradarea unor stucturi endogene. La acti-
varea Mf mai participd: citokine, complexe imune, interactiunea
directd cu limfocitele T (LT), lipoproteine etc.

Principalele functii ale Mf sunt8.20:

= fagocitoza - Mf poate fagocita agenti infectiosi, celule
necrozate sau care au suferit apoptozd si produsi de degradare
ai acestora;

= rol de celuld prezentatoare de antigen (Ag) - prin capacita-
tea sa de a prelua Ag, de a-l prelucra si de a-1 expune pe supra-
fata sa, Mf activeaza limfocitele T helper (LTh) si contribuie la
declansarea rdspunsului imun;

= rol in repararea ftesuturilor lezate - prin favorizarea angio-
genezei si procesului de fibrozare;

= rol secretor — Mf poate sintetiza peste 200 de produsi, din-
tre care: proteaze, componente ale sistemului complementului,
pirogeni endogeni, factori de diferentiere celulard, factori citoto-
xici, numeroase citokine (IFN, IL, TNF-a), unii factori de coagu-
lare (V, VII, IX, X, protrombina, tromboplastina), radicali activi
ai oxigenului®?22.
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Marea varietate functionald a Mf este determinatid de pre-
zenta pe suprafata lor a unui numdr mare de receptori: imuni
pentru fragmentul Fc al Ig, pentru complement, molecule de
adeziune s.a.) si neimuni (cu rol in recunoasterea si legarea celu-
lelor senescente si a diferitilor agenti patogeni), precum si de
capacitatea lor secretorie?2,

Dupa activare, Mf })ot suferi transformari morfologice, sub
influenta multor stimuli?0. Dezvoltarea abundenti a citoplasmei
conduce la formarea celulelor epitelioide (numite astfel datoritd
asemdndrii cu celulele epiteliale din piele), in timp ce fuziona-
rea mai multor astfel de celule determind formarea celulelor
igante, multinucleare (de exemplu, dupd infectia cu o myco-
acterie)20,

Astfel, celulele sistemului mononuclear fagocitic sunt impli-
cate atat in imunitatea inndscutd, cat si in cea dobanditd, speci-
ica. In imunitatea nespecifica, aceste celule isi exercita functiile
de fagocitoza si sintezd si stimuleazd alte celule 1mphcate in
inflamatie. In raspunsul imun, Mf au roluri multiple: de celula
“'ezentatoare de Ag in etapa initiald a rdspunsului imun si de
celuld efectoare in etapele urmatoare21.23,

LS v}

Celulele dendritice (DC)

DC reprezintd o categorie distinctd de celule, derivate din
linia mieloidd, caracterizate din punct de vedere structural de
existenta unor prelungiri citoplasmatice, iar functional de pro-

-‘etatea de fagoc1toza, de a 3prezenta Ag, de a activa LT si de
= declansa un rdspuns imun?°. Ele se gisesc in tesutul limfatic,
mucoase, organe parenchimatoase.

S-au descris mai multe tipuri de DC2425;

* DC clasice sau conventionale, care reprezintd tipul major,
situate mai ales in organele limfoide si epitelii.

» DC plasmacitoide (deoarece au asemdndri morfologice cu
olasmocitele), care sintetizeazd interferon de tip I (IFN-I), cu pro-
orietiti antivirale26. Se gisesc in singe si in unele organe
limfatice.

* DC foliculare au morfologie de DC, dar au origine medu-
‘zra diferitd, nu sunt implicate in prezentarea Ag cdtre LT, ci in
activarea LB (limfocite B) din organele limfatice.

DC sunt celule prezentatoare de Ag profesioniste, deoarece
zu pe membrana lor celulard molecule MHC de clasele I si II si

ptori pentru Ag?’. Astfel, DC exprimd pe suprafata lor TLR,
Zar si alti receptori capabili si recunoascd molecule microbie-
22425 Ulterior, DC capteazd Ag, il prelucreaza si il transportd
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la nivelul organelor limfatice periferice pentru a fi recunoscut de
LT.

Totodatd, ele secreta citokine, care contribuie la activarea si
recrutarea altor celule implicate in inflamatie si rispunsul imun,
situandu-se la intersectia dintre imunitatea inndscuti si cea
dobandita.

Celulele natural killer (NK)

Celulele NK apartin imunitatii inndscute, fiind prezente de
la nastere si nefiind induse de interactiunea cu un agresor28.
Denumirea de ,natural killer” derivd de la capacitatea acestora
de a-si exercita actiunea citotoxicd fard o activare prealabils2Y.
Principala lor functie este distrugerea celulelor infectate de viru-
suri sau bacterii intracelulare si de a produce IFN-y, care acti-
veaza Mf si le stimuleazd capacitatea de fagocitozai.

Celulele NK se formeazad din precursori medulari diferiti de
limfocitele T (LT) si B (LB). Se gisesc in sangele periferic (unde
reprezintd 5-10% din celulele mononucleate), splind, iar, intr-un
numdr mic, in interstitiul pulmonar, mucoasa intestinald, ficat si
placentd!8. Existd organe, precum plicile Peyer de la nivelul
intestinului subtire, amigdalele, ganglionii limfatici, timusul, unde
aceste celule nu se gédsesc. Spre deosebire de limfocitele T cito-
toxice (LTc), celulele NK nu recunosc specific tinta si nu au
nevoie de prezenta si interventia moleculelor MHC (nu exist
fenomenul de restrictie HLA)4.

Celulele NK apartin unei clase particulare de limfocite,
numite limfocite mari granulare, deoarece celulele NK din sange
au particularitati structurale care constau in prezenta unor gra-
nule citoplasmatice.

Pe suprafata acestor celule nu existd markeri celulari carac-
teristici LT sau LB, au insa receptori de suprafatd care le con-
ferd identitate, cum ar fi CD56 si CD16 (responsabil de legarea
cu anticorpii - Ac).

Activarea acestor celule se face prin legarea de liganzii spe-
cifici, dar si sub actiunea unor citokine, ca IL-12, IL-15, IL-18 si
IFN tip 120. Aceste celule au capacitatea de a distinge celulele
sdndtoase de cele infectate sau tumorale, tocmai prin legarea de
diferiti receptori.

Legarea de alte celule se face cu ajutorul NK-R (receptorul
celulei NK). Acesta este format din doi receptori: un receptor
activator, care se leagd de un ligand (NK-L), prezent pe supra-
fata tuturor celulelor nucleate, si un receptor inhibitor, care se
leagd de moleculele MHC-I, prezent pe majoritatea celulelor nor-



