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Capitolul 1

Introd ucere in im u nologie Sit

i nteracti u ni le i m u no-endocri ne,

Bruce S. Rabin

l.l lntroducere

Acest capitol oferd o introducere in imunologie, una dintre cele
trei componente ale Psihoneuroimunologiei. in acest capitol va
fi descris rolul pe care-l joacd sistemul imunitar in menfinerea
stirii de sinitate gi, uneori, in lezarea anumitor fesuturi. O bund
inlelegere a modului in care functioneazd acest sistem va fi
rcalizatd prin oferirea unor informafii cu privire la elementele
celulare gi la cele funclionale, solubile, ale sistemului imunitar qi

cu privire la interacfiunea dintre cele doud, interacfiune in urma
cireia se rcalizeazH proteclia specificd prin anticorpi gi protecfia
mediatd celular; de asemenea, vor fi oferite informatii despre
modul in care rispunsul hormonal indus de stresori altercazd
funcfia imunitard. Acest capitol nu reprezintd o recenzie completd
a imunologiei. in secliunea Referinfe sunt oferite detalii despre
manualele la care cititorul poate apela pentru a obgine informafii
mai complete.L3
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16 1.2 Contextul biologic: sistemul imunitar

Ceea ce denumim,,sistem imunitar" constd intr-o varietate de
celule interactive gi molecule solubile. Elementele sistemului
imunitar ,,patruleazd" prin sAnge gi fesuturi, cu scopul de a
identifica prezenfa substantelor strdine organismului, denumite
colectiv ,,arXiger:re" (acestea fiind, in general, reprezentate de agenfi
infecfiogi) prezenfa acestor antigene poate produce imbolnXvirea.
Atunci cAnd sistemul imunitar identificd prezen{aunui material
strdin se activeazd, igi indreaptd atenfia cdtre respectivul material
gi contribuie la uciderea, inactivarea gi indepdrtarea sa din orga-
nism. IJneori, procesul prin care un agent infeclios este indepdrtat
din organism poate determina leziuni tisulare. Uneori, reacfia
sistemului imunitar la un antigen va produce afecfiunea cunoscutd
sub numele de,,alergie".

Procesul mediat imunitar de indepdrtare a agenfilor infec{ioqi
din organism poate fi relativ benign. De exemplu, bacteriile care
au penetrat bariera pielii pot determina acumularea locald de
celule sangvine albe, producAnd un comedon. Mai pulin benignd,
dar tolerabild, este indepdrtarea mediatd imunitar a virusului
gripal din nas sau din faringe. Acest proces poate avea ca ma-
nifestdri: secrefia abundentd de mucus, cregterea temperaturii
corporale, dureri ale articulafiilor, pierderea apetitului, letargie
gi recuperarea dupi cAteva zile.

Un rdspuns mai sever la o infecfie virald are loc atunci cAnd,
de exemplu, virusul hepatitei infecteazd celulele hepatice. Uci-
derea celulelor hepatice infectate are ca rezultat o afectare tem-
porari a funcfiei hepatice, manifestatd prin icter gi letargie
extremd. Totugi, atunci cAnd toate celulele hepatice infectate sunt
indepdrtate, {esutul hepatic lezat se regenereaz}r, persoana afectati
revenind la o stare de sinitate normald.

tn final, un rdspuns extrem apare atunci cAnd, de exemplu,
sistemul imunitar reactioneazd la un virus care a infectat celulele
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puncreatice producdtoare de insulini. inldturarea eficientd a

cclulelor infectate va determina un anumit grad de lezare a !esu-
tului, insd vor rdmAne funclionale suficiente celule producdtoare
tlc insulind pentru a menline controlul asupra glicemiei. Totugi,

in cazul in care are loc distrugerea prelungitd a celulelor infectate,

cste'posibil sd rXmAni prea pufine celule funcfionale pentru
nsigurarea controlului asupra glicemiei, iar individul va deveni
tliabetic. Din picate, spre deosebire de ficaf pancreasul nu se

rcgenereazd in urma leziunilor.
O stare de sindtate bund este asociatd cu un sistem imunitar

t'c funcfioneazd corespunzdtor. Rdspunsul hormonal la perceperea

tunor niveluri ridicate de stres in viafa unui individ poate altera
funcfia sistemului imunitat astfel incAt este afectatd eliminarea
ndecvatd a agenfilor infec{iogi. Prin urmare, stresul poate repre-

zcnta un factor ce duce la alterarea stdrii de sdnitate prin alterarea

fu ncfiei sistemului imunitar.

1.3 Organizarea sistemului imunitar

Modul in care infelegem funclionarea sistemului imunitar se

schimbd incontinutl pe mdsuri ce oamenii de gtiin{[ se adAncesc

tot mai multin studiul populafiilor recent identificate de limfocite

Ei de citokine, pe mdsurd ce se modificd felul in care infelegem
interacliunile dintre celule gi citokine gi pe mdsurd ce oblinem o

infelegere mai profundd a sistemului complementar. in cadrul
aplicafiilor clinice ale imunologiei oblinem tot mai multe infor-
ma{ii despre motivul apariliei bolilor autoimune, despre modul
in care apare rezistenfa la bolile infeclioase gi despre modul in
care sistemul imunitar se opune dezvoltdrii afecliunilor maligne.
Totuqi, o infelegere detaliatd a acestor afecfiuni depinde de un set

mai cuprinzdtor de cunogtinle despre dezvoltarea gi func{iile
sistemului imunitar. Urmdtoarea sectiune reprezintd o introducere

Psihoneuroimunologie umani . Introducerein imunologie;i interacliunile imuno-endocrine



in studiul componentelor sistemului imunitar gi al modului in
care acestea funcfioneazd.

1.3.1 Jesutul limfojd prima r

Limfocitele sunt formate gi maturate pAnd la starea de
funcfionalitate in mdduva osoasd gi in timus. Rdspunsul imunitar
,,ptimar" nu este inifiat in aceste fesuturi.

1.3.t.1MEduva osoasd

Mdduva osoasd reprezinti sursa celulelor sangvine rogii ma-
ture, ce transportd oxigen; de asemenea, aceasta reprezinti gi
sursa trombocitelor necesare pentru coagularea sAngelui, precum
gi sursa mai multor tipuri de celule sangvine albe. Celulele numite
,,celule stem" stau la originea diverselor tipuri de celule sangvine.
Sub influenfa unor factori de cregtere specifici (proteine care se
leagd de anumifi receptori de pe suprafala celulelor, activAnd
procesele de maturare gi de crestere in cadrul acestora) celulele
stem responsabile de generarea celulelor sangvine albe se vor
matura in tipuri specifice de celule sangvine albe.

1.3.I.2 Timusul

Timusul reprezintd un lesut situat deasupra inimii. Maturarea
limfocitelor imature provenite din mdduva osoasi are loc in timus,
ulterior celulele maturate pdtrunzdnd in sAnge gi in fesuturi.
Aceste celule sunt denumite limfocite T qi sunt implicate intr-o
serie de reac{ii ce constituie,,imunitatea mediatd celular". Lim-
focitele T ce reacfioneazl impotriva propriilor fesuturi ale in*
dividului sunt eliminate din organism la nivelul timusului.
Limfocitele nefunclionale sunt, de asemenea, inldturate.

Timusul cregte in dimensiuni de la nastere la pubertate, apoi
descregte. Celulele epiteliale ale timusului produc hormoni aso-
ciali cu maturarea limfocitelor T. Concentrafia acestor hormoni
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timici in sAnge incepe si scadd in jurul vArstei de 60 de ani.
Efectele stresului asupra producfiei de hormoni timici nu sunt
incd elucidate.

1.3.2 Celulele

1.3.2.1 Celu lele sangvine albe

Daci o probd de sAnge este tratati cu anticoagulant qi ldsati
in repaus intr-o eprubeti, celulele sangvine rogii se vor ageza

la fundul eprubetei, iar deasupra acestora se va forma un strat
alb de celule. Celulele care constituie acest strat alb sunt denu-
mite in general ,,celule sangvine aIbe" sau ,,leucocite". I-Jnele

celule sangvine albe confin granule in citoplasmd. Aceste gra-
nule conlin enzime ce contribuie la digestia materialelor pe
care aceste celule le ingereazd. Celulele ce confin granule sunt
numite neutrofile, eozinofile, bazofrle gi monocite. Celulele
sangvine albe fdrd granule sunt numite limfocite gi monocite.
Celulele sangvine albe sunt clasificate qi pebaza formei nu-
cleului. Limfocitele gi monocitele conlin un nucleu rotund gi

sunt uneori numite celule,,mononucleate", Granulocitele
prezintd un nucleu lobulat gi de aceea sunt uneori numite celule

,,polimorfonucleare".

I.3.2.2 Granulocitele
(cel u lele poli morfonuclea re)

Neutrofilele sunt implicate in ingestia (fagocitoza) particulelor
solide, cum sunt bacteriile. Aceste celule sunt atrase in zonele
unde este nevoie de ele printr-un proces denumit,,chemotactism'i
avAnd abilitatea de a lega particule strdine (ca bacteriile) de

suprafafa lor printr-un proces numit ,,opsottizare", clJ ajutorul
cdruia respectivele particule pot fi ingerate gi distruse. Anticorpii
produgi de sistemul imunitar participd la opsonizare, ajutAnd
neutrofilele si ingereze bacteriile.



Eozinofilele contribuie Ia protecfia impotriva infecfiilor
cauzate de parazili, eliberAnd substante toxice pentru acegtia.
Aceste celule migreazd citre anumite zone in care declangeazd
reacfii alergice, unde enzimele eliberate potleza fesutul normal.

Bazofilele prezintd granule ce conlin histaminS, care, la eli-
berarea din celuld, va determina unele dintre simptomele
alergiilor (mAncdrimi, curgerea nasului, dificultali in respira{ie).
Bazofilele nu pdtrund in lesuturi in mod normal. Mastocitul este
o celuli cu un aspect qi cu o funclie asemdnitoare- Mastocitele
sunt prezente in lesuturi gi nu circuld.

I.3.2.3 Cel u lele mononucleare

Monocitele inger[ materiale strdine ce pdtrund in organism.
Atunci cAnd un monocit pdtrunde in lesut dimensiunile acestuia
cresc gi capdtd numele de macrofag. Agenfii infecfiogi ingerali de
monocite gi de macrofage sunt adesea distrugi atunci cAnd
limfocitele T activeazd monocitele sau macrofagele respective.

Limfocitele: existd mai multe tipuri de limfocite, fiecare dintre
ele avAnd o funclie diferitd. Limfocitele nu prezintd funclia de
fagocltozd.

Limfocitele B produc anticorpi. Acestea sunt formate in
mdduva osoasd gi prin maturare devin capabile de recu-
noasterea antigenelor strdine prin receptori specifici pentru
anticorpi prezen{i pe suprafafa celulelor.

Limfocitele T nu produc anticorpi. Acestea se numesc lim-
focite T deoarece la nivelul timusului ele se matureazdqi capdtd
abilitatea de a recunoagte un antigen strdin. Limfocitele T sunt
implicate in seria de reaclii imune ce constituie ,,imunitatea
mediatd celular".
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lixistd mai multe populafii diferite de limfocite T identificabile
prirr prezenfa unor markeri proteici unici pe suprafala acestora.
'lirntc limfocitele T prezirftl.un marker de suprafafi numit CD3.

irr 1tlus, limfocitele T pot prezenta fie markerul CDA, flemarkerul
('l)tl. I'rin urmare, acestea pot fi CD3 gi CD4 pozltive sau CD3
pi(ll)8 pozitive.

(lclulele T CD4 sunt clasificate ca,,celule T helper", deoarece

l)romoveazi reac{iile imune. Celulele T CD8 au capacitatea de a
tlistruge celulele, fiind astfel denumite ,,celule T citotoxice".

Celulele CD4 pot fi subdivizate in doud clase: CD4-Th1 gi
(ll)4-Th2. Celulele Th1 gi Th2 produc citokine diferite gi au
proprietdfi funclionale diferite. Ca reguld generali, celulele
(ll)4-Th1 au rolul de a ajuta macrofagele sd distrugd bacteriile
irrgerate gi rolul de a activa celulele CD8 (celula CD8 poate distruge
t'clulele infectate cu virusuri). Celula T CDB este denumitd in
gcneral limfocit,,citotoxic". Unele exemple de citokine produse
rlc celulele Th1 sunl interferonul gama (IFN-y), interleukina 2

(lL-2) gi factorul de necrozd tumorali beta (TNF-F). Cu reguli
gcneralS, celulele CD4:lh2 au importanld in inducerea eliberirii
de anticorpi de cdtre celulele B. Unele exemple de citokine produse
cle celulele Th2 sunt lL-4,IL-s,1L-6,IL:10 gi IL-13.

O alti populafie limfocitard este cunoscutd sub denumirea de
limfocite natural killer (NK)- Aceste limfocite nu sunt nici celule

f, nici celule B. Acestea conlin cAteva granule in citoplasmd gi au

capacitatea de a distruge celulele din lesuturi care au fost infectate
cu un virus sau care ar putea fi maligne. Celulele NK igi dau
seama cd o celul5 dintr-un lesut a fost infectatd de un virus, dar,
spre deosebire de celulele ! nu au abilitatea de a recunoaste
virusul specific care a infectat-o.

I.3.2.4 Cel u I ele dendritice

O altd populalie de celule esenliale pentru funcfia sistemului
imunitar este constituiti din,,celulele dendritice". Aceste celule



se gesesc in toate lesuturile organismului. Ele au abilitatea de
aprezenta antigenele limfocitelor T. Antigenele sunt fie ingerate
de celulele dendritice, fie sintetizate de citre acestea. Practic,
celulele dendritice nu sunt celule sangvine albe. Acestea prezintd
pe membrane concentra(ii crescute de MHC I gi MHC If, precum
gi molecule costimulatorii (MHC sunt discutate in secfiunea 1".5.2).

Celulele dendritice sunt extrem de eficiente in activarea rdspun-
sului imunitar. Celulele dendritice din splind sau din ganglionii
limfatici inlliazd rdspunsul imunitar prin interacfiunea cu o celuld
T ce prezintd receptori specifici pentru recunoasterea antigenului
prezentatin MHC I sau MHC II pe membrana celulei dendritice.

1.3.3 lesutul limfoid secundar

Limfocitele sunt produse in fesutul limfoid primar (mdduva
osoasd) si se matureazd pentru a deveni capabile de recunoagterea
antigenelor (limfocitele B se matureazd,in miduva osoasd, iar
limfocitele T se matureazd.inglanda timicd). Pe lAngi localizarea
lor in sAnge limfocitele se acumuleazi intr-un fesut organizat
denumit lesut limfoid secundar (ganglioni limfatici, splind, lesut
limfoid asociat mucoaselor).

Limfocitele care prezintd receptori de suprafafd pentru un
antigen, dar sunt naive in sensul c[ nu au fost inci activate
pentru a declanga un rdspuns imunitar la antigenul respectiv,
devin activate in lesutul limfoid secundar fafd de antigenul
pentru recunoagterea cdruia prezintd molecule specifice de
suprafa{i. Activarea necesiti interacfiunea dintre (1) celulele
dendritice prezentatoare de antigen, limfocitele T CD4 gi lim-
focitele B pentru producerea de anticorpi, (2) celulele dendritice
prezentatoare de antigen gi limfocitele T CD4 pentru dezvoltarea
unei reacfii imune celulare gi (3) celulele dendritice prezentatoare
de antigery limfocitele T CD4 qi limfocitele T CD8 in cazul in
care este necesard generarea de limfocite citotoxice.
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1,3.3.i Ganglionii limfatici

Ganglionii limfatici sunt acumuldriorganizate de limfocite qi

cslule dendritice inconjurate de o capsuld, ce prezintd vascu-
lnriza{ie gi {esut conjunctiv prin care curge limfa. Limfa este un
fluid ce se acumuleazdin lesuturi gi este drenat inapoi in sAnge

prin mici capilare numite,,vase limfatice".
Limfocitele se acumuleazd de-a lungul traiectului vaselor

limfatice, formAnd ganglioni limfatici. Limfa trece prin ganglion
in traseul sdu inapoi spre fluxul sangvin. Existi un numdr mare
de ganglioni limfaticilocalizali de-a lungul vaselor limfatice,
astfel incAt fluidul trece prin mul1i ganglioni pe mHsurH ce se

deplaseazd dinspre periferie spre sistemul vascular. TrecAnd prin
ganglionii limfatici, limfa acumuleazd limfocite din interiorul
acestor4 celule pe care le transportd in sAnge.

Un alt mod in care limfocitele pdtrund intr-un ganglion limfatic
cste prin traversarea celulelor endoteliale care ciptuqesc capilarele
ce transporti sAnge cdtre ganglion. Celulele endoteliale care
cdptugesc venulele postcapilare din ganglion sunt de mari di-
mensiuni (numite,,celule endoteliale inalte") gi prezintd molecule
de adeziune care leagd limfocitele naive. Acestea din urmi trec
din sAnge prin celulele endoteliale inalte gi pdtrund in ganglionul
limfatic. Limfocitele care au fost activate ca rdspuns la un antigen
iqi pierd moleculele de adeziune care le leagi de celulele endo-
teliale inalte gi pot pitrunde in ganglion doar printr-un vas
limfatic ce dreneazd tesuturile.

1.3.3.2 Splina

Splina este cel mai mare organ limfoid. Aceasta face parte din
circulafia sangvind gi filtreazd sAngele, indepirtAnd antigenele gi

eritrocitele bdtrAne sau lezate.
Antigenele din fluxul sangvin vor trece in splin5, unde vor fi

ingerate de celulele dendritice. Producfia de anticorpi este inifiatd



de limfocitele B producdtoare de anticorpi in urma interacfiunii
adecvate cu celulele T antigen-specifice activate.

1.4 Moleculele solubile

i.4.i Anticorpii

Anticorpii pot afecta un agent infec{ios sau un produs solubil
al unui agent infecfios. Moleculele anticorpilor nu pot penetra
celulele, fiind astfel eficiente doar impotriva antigenelor localizate
extracelular. Aceste antigene includ: unele bacterii, substanlele
solubile eliberate de bacterii, virusurile care au fost indepdrtate
de citre celule gi parazifii.

L.4.I I Ca racteristici le a nticorpi lor

Toate proteinele serice pot fi clasificate intr-unul din cinci mari
grupuri, in funclie de viteza cu care migreazdin cAmp electric.
Cele cinci grupuri sunt: albuminele, alfa-\ globulinele, alfa-2
globulinele, beta globulinele gi gama globulinele. Moleculele
anticorpilor fac parte din grupul gama globulinelor.

Existd cinci clase de anticorpi care forrneazl. grupul gama
globulinelor. Fiecare dintre aceste clase este denumiti imuno-
globulinH, datoriti funcfiei sale in imunitate (Fig. 1.1). Cele
cinci clase de imunoglobuline (Ig) sunt: lgG,IgA,IghA IgD gi
IgE. Fiecare clasd de imunoglobuline prezintd un lan! greu
specific; identificarea fiecdrei clase este bazatdpe natura lanlului
greu, avAnd in vedere faptul cd lanlurile usoare sunt comune
tuturor claselor.

I.4.I.2 Funcliile fiziologice ale claselor de imunoglobuline

IgG: IgG au rol in neutralizarea toxinelor (de exemplu, toxina
tetanicd sau cea difterici) produse de microorganisme. Existi
patru subclase de IgG. Subclasele IgGl gi IgG3 se atageazd de
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,rrrrinoacizi. Fiecare lanl greu prezinti

Fiecare unitate de bazb

a unui anticorp se poate
lega de doui situsuri
antigenice identice.

Antigenul se leagd de
porliunea terminalS a

moleculei de anticorp,
la nivelul regiunilor variabile
ale lan!urilor grele;i ale
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Porqiunea lanlului u;or care este

implicatl in legarea antigenului
orezint5 o secventi de aminoacizi<--' . .i-
extrem de vanaDlla.

Porliunea lanlului utor care nu este

implicati in legarea antigenului

( prezinti o secven!; constanti de

aminoacizi. Fiecare lan! ugor

prezinti o regiune constanti.
I r (,i regiuni constante.

Regiune balama.

Aceast; porliune a lanlului greu

(ce conline regiunile constante 2;i
3) se nume;te fragmentul Fc. Restul

moleculei de anticorp (atit lanlurile
utoare, cat 5i porliunea lanlului
greu adiacenti lanlurilor u;oare)
se nume5te fragmentul Fab.

--"ry
Fragmentul Fc al moleculei de anticorp se va lega de diverSi

receptori pentru Fc de pe membranele celulare. Fragmentul Fc

al unor lan!uri grele diferite se va lega de receptori diferili' De

exemplu, mastocitele prezintE un receptor Fc pentru IgE, iar

neutrofilele prezinti un receptor Fc pentru IgGl;i pentru IgG3.

Fig. 1.1 Structura generali a moleculei de imunoglobulini

celulele care realizeaze fa1ocltoza, fiind capabile sd activeze

sistemul complementului. Prin urmare, IgGl 9i IgG3 asiguri o
protecfie eficientd impotriva unui numer mare de microorganisme,

participand la indepdrtarea agenfilor infecfioqi- ]umdtate din
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26 cantitatea totald de IgG se afld in sange, iar cealaltd jum[tate se
afld in fesuturi. Astfef IgG sunt capabile sd protejeze intregul
organism de infec{ii. La naqtere, fetusul este protejat de infeclii
prin IgG care au traversat bariera feto_placentard.

IgA: IgA se gdsesc in ser gi in secrefiile exocrine ale organis-
mului. in aceste secrelii exocrine (sudoare, colostrq lacrimi, sa-
liv5, secrefiile tractului gastrointestinal, secrefiile brongice) IgA
existd sub formd de dimer ce constd in doud unitdfi debazillegate
printr-un lanf jonc{ional, confinand gi o componentd polipeptidicd
denumitd componenta secretorie. Componenta secretorie trans-
portd IgA in secrefiile exocrine. Funcfia IgA in ser nu este inleleasd
in intregime. De interes major in studiul IgA este rolul de sub-
stanfd protectoare al acesteia in secretiile exocrine. IgA secretor
poateimpiedica microorganismele sd adere la suprafelele mucoase
ale organismului gi sd penetreze {esuturile. Componenta secretorie
este sintetizatdin celulele epiteriale care cdptugesc suprafe,tele
mucoase. IgA care apare in secretiile exocrine este produs la nivel
local de plasmocitele aflate profund fafd de epiteliu.

IgM: IgM sunt cele mai voluminoase imunoglobuline, fiind
formate din cinci unitd{i debazd.Acestea sunt efiiiente ca agenli
protectori impotriva agenlilor infecfiogi datoritd faptului cd o
singurd moleculd de IgM atagati de o bacterie poate activa
sistemul complement. in urma stimuldrii sistemului imunitar de
un antigery rdspunsul umoral primar constd in producfia de IgM.
Aproximativ 90% din IgM se afld in sAnge.

IgD: Cea mai mare parte a IgD se afld pe suprafafa rimfocite-
lor B imature. Concentrafia sericd de IgD este foarte scdzutd. Rolul
IgD de pe suprafafa celulard ar putea fi acera de receptor pentru
recunoagterea antigenului; totugi, semnificafia sa clinicd este
necunoscutd.

IgE: in ser se gdsesc mici cantitdfi de IgE. cea mai mare parte
argE, acea parte responsabild de simptomele clinice ale alergiei,
se ataseazd de suprafata mastocitelor tisulare sau de ,.rp.ufu1u
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bazofilelor circulante. Degranularea mastocitelor are loc atunci

cAnd doud molecule d" IgE ce reaclioneazlla acelaqi antigen se

afli una langd alta pe suprafafa mastocitului, ambele interac-

fionAnd cu aceeagi moleculi de antigen. Substanlele eliberate din
mastocite sunt responsabile de modificirile tisulare cunoscute

sub denumirea colectivi de alergii. Histamina este responsabili

de reacfia alergicd imediatd" iar leucotrienele sunt responsabile

de reaclia susfinutd.

1.4.2 Complementul

Complementul reprezinti termenul sub care este cunoscutun
grup de proteine serice care interaclioneazdsecvenfal, participAnd

la medierea unui rdspuns inflamator in fesuturi. complementul

activat atrage leucocitele polimorfonucleare citre zona unde se

afld bacteria, cregte permeabilitatea vaselor sangvine pentru
a permite trecerea celulelor fagocitare in fesut gi permite celulelor

gi fluidelor sd pdriseascd vasele de sange gi sd pdtrundd ftr lesuturi.
complementul promoveazd ingestia particulelor insolubile,

inclusiv a bacteriilor, de cdtre celulele fagocitare. Complementul

funcfional poate perfora membranele celulare, determinAnd

leziuni tisulare.

lr4.2.1 Proprietdli le com plementu I ui

complementul reprezintd o serie de proteine serice activate

fie de complexele antigen-anticorp fie direct de microorganisme.

Activarea complementului la suprafala unei membrane celulare

rletermind formarea unui complex de atac al membranei, care

produce perforafii in membrani. Unele fragmente biologic active

din componentele complementului, eliberate in cursul activdrii,

produc dilatarea vaselor sangvine gi atrag celulele fagocitare'

Existd doud cdi prin care poate avea loc activarea comple-

mentului. una dintre ele inifiazi cascada complementului prin
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28 molecule de anticorp legate de un antigen. Aceasta este numitd
,,caleaclasicd" de activare a complemurttr.tl ri. cealartd este numitd
,,calea alternativ#' de activare a complementului, aceasta activand
complementul in urma aderirii componentei C3 ra un agent
infecfios care a pdtruns in organism.

Componentere comprementului numite c1., c2qi C4 fac parte
din calea clasicd gi sunt activate prin legarea C1 de un anticorp
care a aderat anterior la un antigen. ulterio(, aceste componente
ale complementurui se leagd una de cealaltd qi activeazd.C3. Calea
alternativd iniliaz|activarea la c3. Astfe) C3 rcprezrntd elementul
central al cascadei comprementului, punctul in care converg ciile
clasicd gi alternativd.

Lrtrucdt calea alternativd este capabild sd activeze complemenful
in absenfa anticorpilo4, aceasta reprezintd una dintre primele linii
de apirare impotriva infecfiilor. Celulele umane prezint|tun re-
ceptor pentru un inactivator ar C3legaf receptor pe care bacteriile
nu il prezintd. Astfel, calea arternativi activeazd acele componente
ale secvenfei complementului care sunt importante pentru
medierea unui rdspuns inflamator si pentru -"ii"r"u fagocltozei
bacteriilor de cdtre neutrofile.

Ingestia agenfilor infecfiogi este stimuratd de component aC3b
a complementului, care aderi ra membrana agenlillr infecfiogi.
C3b se leagd de receptorii de pe macrofag" gI a" pe neutrofile
pentru a spori capacitatea acestora de a ingera ug"rrt.rl infeclios
de care se atagase complementur. Alte -olec.rrelici desprinse
din c3 $i ct numite C3a, respectiv C54 determind contracfia
mugchilor netezi qi stimuleazi mastocitele gi bazofilele sd secrete
histamind. Histamina cregte permeabilitatea vaselor sangvine,
permifand unei cantitdfi mai mari de anticorpi, de celule si de
complement sd ajungd la locul infecfiei. ln plus, C3a gi cSa atrag
neutrofilele in zona unde s_a activat complementul.

un exemplu de leziune tisurard mediaid prin complement are
loc in cazrtlin care un pacient este transfu )at cusange de ra un
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clonator cu o grupd incompatibild AB0; de exemplu, atunci cAnd 29

hcmatiile de grupd A sunt transfuzate unui primitor de grupd 0.

I'crsoanele cu grupa sangvind 0 au anticorpiimpotriva antigenelor
A. Atunci cAnd are loc o astfel de transfuzie, anticorpii se leagd

dc hematii, activAnd sistemul complement gi determindndliza
lrcmatiilor (ruperea acestora in urma pdtrunderii excesive de fluid
in celuld prin perforafiile membranare cauzate de complement).

1.4.3 Citokinele

Citokinele sunt proteine solubile eliberate din celulg care pot
irrfluenfa activitatea altor celule. Citokinele sunt produse de

limfocitg de monocite sau de macrofagg precum gi de celule din

It.suturi sau de celule din sistemul nervos central. Citokinele se

It.agd de receptorii de pe celule. Unul dintre modurile in care

t't.lulele pot comunica intre ele este prin producfia unei citokine
tlt.citre o celuld, citokind care se leagd de un receptor de pe o altd
t't'lul6; legarea citokinei determini activarea unei funcfii celulare.

Citokinele sunt identificate prin denumirea generali de ,,inter-
It'rrkine" urmati de un numdr. De exemplu, ,,interleukina2" este

o t'itokind produsd de limfocitele CD4, ce prezintd proprietatea
lriologicd de a promova diviziunea limfocitelor T.

1,4.3.1 Propriet5li le citokinelor

('itokinele au funclia de a media gi de a regla rdspunsurile
inrtrne gi inflamafiile. Funcfia citokinelor este inifiatd prin legarea

hrr tlc receptori specifici de la suprafafa celulelor. Producfia de

t'ikrkine este tranzitorie, iar citokinele nu sunt depozitate in celule.

Mrrltc celule produc citokine; aceste celule aparlin atAt sistemului
Irrrrrnitar, cAt qi altor tipuri de celule tisulare. fintele citokinelor
nrurt celulele sistemului imunitar gi celulele tisulare. De exemplu,

likrkinele pot produce cregterea nivelului plasmatic al cortizolului
H'til ('regterea temperaturii.
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