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Capitolul 1

Introducere in imunologie si
interactiunile imuno-endocrine
Bruce S. Rabin

1.1 Introducere

Acest capitol oferd o introducere in imunologie, una dintre cele
trei componente ale Psihoneuroimunologiei. In acest capitol va
fi descris rolul pe care-1 joaca sistemul imunitar in mentinerea
stdrii de sdnatate si, uneori, in lezarea anumitor tesuturi. O buna
intelegere a modului in care functioneaza acest sistem va fi
realizatd prin oferirea unor informatii cu privire la elementele
celulare si la cele functionale, solubile, ale sistemului imunitar si
cu privire la interactiunea dintre cele dous, interactiune in urma
cdreia se realizeaza protectia specificd prin anticorpi si protectia
mediatd celular; de asemenea, vor fi oferite informatii despre
modul in care raspunsul hormonal indus de stresori altereaza
functia imunitara. Acest capitol nu reprezinta o recenzie completa
a imunologiei. In sectiunea Referinte sunt oferite detalii despre
manualele la care cititorul poate apela pentru a obtine informatii
mai complete.
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1.2 Contextul biologic: sistemul imunitar

Ceea ce denumim ,,sistem imunitar” consta intr-o varietate de
celule interactive si molecule solubile. Elementele sistemului
imunitar ,patruleazad” prin sange si tesuturi, cu scopul de a
identifica prezenta substantelor straine organismului, denumite
colectiv ,,antigene” (acestea fiind, in general, reprezentate de agenti
infectiosi); prezenta acestor antigene poate produce imbolnévirea.
Atunci cand sistemul imunitar identifica prezenta unui material
strain se activeaza, isi indreapta atentia cdtre respectivul material
si contribuie la uciderea, inactivarea si indepértarea sa din orga-
nism. Uneori, procesul prin care un agent infectios este indepartat
din organism poate determina leziuni tisulare. Uneori, reactia
sistemului imunitar la un antigen va produce afectiunea cunoscuta
sub numele de , alergie”.

Procesul mediat imunitar de indepartare a agentilor infectiosi
din organism poate fi relativ benign. De exemplu, bacteriile care
au penetrat bariera pielii pot determina acumularea locala de
celule sangvine albe, producand un comedon. Mai putin benigna,
dar tolerabild, este indepdrtarea mediatd imunitar a virusului
gripal din nas sau din faringe. Acest proces poate avea ca ma-
nifestdri: secretia abundentd de mucus, cresterea temperaturii
corporale, dureri ale articulatiilor, pierderea apetitului, letargie
si recuperarea dupa cateva zile.

Un raspuns mai sever la o infectie virald are loc atunci cand,
de exemplu, virusul hepatitei infecteaza celulele hepatice. Uci-
derea celulelor hepatice infectate are ca rezultat o afectare tem-
porard a functiei hepatice, manifestata prin icter si letargie
extrema. Totusi, atunci cand toate celulele hepatice infectate sunt
indepartate, tesutul hepatic lezat se regenereazd, persoana afectata
revenind la o stare de sanatate normala.

In final, un raspuns extrem apare atunci cand, de exemplu,
sistemul imunitar reactioneaza la un virus care a infectat celulele
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pancreatice producatoare de insulina. Inlturarea eficient3 a
celulelor infectate va determina un anumit grad de lezare a tesu-
tului, insa vor ramane functionale suficiente celule producatoare
de insulina pentru a mentine controlul asupra glicemiei. Totusi,
in cazul in care are loc distrugerea prelungita a celulelor infectate,
este posibil sa ramana prea putine celule functionale pentru
asigurarea controlului asupra glicemiei, iar individul va deveni
diabetic. Din pacate, spre deosebire de ficat, pancreasul nu se
regenereaza in urma leziunilor.

O stare de sandtate buna este asociata cu un sistem imunitar
ce functioneaza corespunzator. Rdspunsul hormonal la perceperea
unor niveluri ridicate de stres in viata unui individ poate altera
functia sistemului imunitar, astfel incat este afectata eliminarea
adecvatd a agentilor infectiosi. Prin urmare, stresul poate repre-
zenta un factor ce duce la alterarea stdrii de sdnatate prin alterarea
functiei sistemului imunitar.

1.3 Organizarea sistemului imunitar

Modul in care intelegem functionarea sistemului imunitar se
schimba Incontinuu, pe masurd ce oamenii de stiinta se adancesc
tot mai mult in studiul populatiilor recent identificate de limfocite
g1 de citokine, pe mdsuréd ce se modifica felul in care intelegem
interactiunile dintre celule si citokine si pe masura ce obtinem o
intelegere mai profund4 a sistemului complementar. In cadrul
aplicatiilor clinice ale imunologiei obtinem tot mai multe infor-
matii despre motivul aparitiei bolilor autoimune, despre modul
in care apare rezistenta la bolile infectioase si despre modul in
care sistemul imunitar se opune dezvoltarii afectiunilor maligne.
Totusi, o intelegere detaliata a acestor afectiuni depinde de un set
mai cuprinzdtor de cunostinte despre dezvoltarea si functiile
sistemului imunitar. Urmatoarea sectiune reprezinta o introducere
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in studiul componentelor sistemului imunitar si al modului in
care acestea functioneaza.

1.3.1 Tesutul limfoid primar

Limfocitele sunt formate si maturate pana la starea de
functionalitate in maduva osoasa si in timus. Rispunsul imunitar
»primar” nu este initiat in aceste tesuturi.

1.3.1.1 M&duva osoasd

Maduva osoasa reprezinta sursa celulelor sangvine rosii ma-
ture, ce transportd oxigen; de asemenea, aceasta reprezinta si
sursa trombocitelor necesare pentru coagularea singelui, precum
si sursa mai multor tipuri de celule sangvine albe. Celulele numite
~celule stem” stau la originea diverselor tipuri de celule sangvine.
Sub influenta unor factori de crestere specifici (proteine care se
leagd de anumiti receptori de pe suprafata celulelor, activind
procesele de maturare si de crestere in cadrul acestora), celulele
stem responsabile de generarea celulelor sangvine albe se vor
matura in tipuri specifice de celule sangvine albe.

1.3.1.2 Timusul

Timusul reprezintd un tesut situat deasupra inimii. Maturarea
limfocitelor imature provenite din mdduva osoasa are loc in timus,
ulterior celulele maturate patrunzand in sange si in tesuturi.
Aceste celule sunt denumite limfocite T si sunt implicate intr-o
serie de reactii ce constituie ,imunitatea mediata celular”. Lim-
focitele T ce reactioneaza impotriva propriilor tesuturi ale in-
dividului sunt eliminate din organism la nivelul timusului.
Limfocitele nefunctionale sunt, de asemenea, inlaturate.

Timusul creste in dimensiuni de la nastere la pubertate, apoi
descreste. Celulele epiteliale ale timusului produc hormoni aso-
ciati cu maturarea limfocitelor T. Concentratia acestor hormoni

KAVITA VEDHARA, MICHAEL R. IRWIN

timici In sange incepe sa scada in jurul varstei de 60 de ani.
lifectele stresului asupra productiei de hormoni timici nu sunt
inca elucidate.

1.3.2 Celulele

1.3.2.1 Celulele sangvine albe

Daca o proba de sange este tratatd cu anticoagulant si ldsata
in repaus intr-o eprubetd, celulele sangvine rosii 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 albe” sau ,leucocite”. Unele
celule sangvine albe contin granule in citoplasma. Aceste gra-
nule contin enzime ce contribuie la digestia materialelor pe
care aceste celule le ingereaza. Celulele ce contin granule sunt
numite neutrofile, eozinofile, bazofile si monocite. Celulele
sangvine albe fara granule sunt numite limfocite si monocite.
Celulele sangvine albe sunt clasificate si pe baza formei nu-
cleului. Limfocitele si monocitele contin un nucleu rotund si
sunt uneori numite celule ,mononucleare”. Granulocitele
prezintd un nucleu lobulat si de aceea sunt uneori numite celule
»polimorfonucleare”.

1.3.2.2 Granulocitele
(celulele polimorfonucleare)

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”,
avand abilitatea de a lega particule strdine (ca bacteriile) de
suprafata lor printr-un proces numit ,,opsonizare”, cu ajutorul
cdruia respectivele particule pot fi ingerate si distruse. Anticorpii
produsi de sistemul imunitar participa la opsonizare, ajutand
neutrofilele sa ingereze bacteriile.

Psihoneuroimunologie uman3 = Introducere in imunologie si interactiunile imuno-endocrine
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Eozinofilele contribuie la protectia impotriva infectiilor
cauzate de paraziti, eliberand substante toxice pentru acestia.
Aceste celule migreaza catre anumite zone in care declanseaza
reactii alergice, unde enzimele eliberate pot leza tesutul normal.

Bazofilele prezintd granule ce contin histaming, care, la eli-
berarea din celuld, va determina unele dintre simptomele
alergiilor (mancarimi, curgerea nasului, dificultdti in respiratie).
Bazofilele nu patrund in tesuturi in mod normal. Mastocitul este
o celula cu un aspect si cu o functie asemandtoare. Mastocitele
sunt prezente in tesuturi si nu circula.

1.3.2.3 Celulele mononucleare

Monocitele ingera materiale straine ce patrund in organism.
Atunci cand un monocit patrunde in tesut, dimensiunile acestuia
cresc si capata numele de macrofag. Agentii infectiosi ingerati de
monocite si de macrofage sunt adesea distrusi atunci cand
limfocitele T activeaza monocitele sau macrofagele respective.

Limfocitele: exista mai multe tipuri de limfocite, fiecare dintre
ele avand o functie diferita. Limfocitele nu prezinta functia de
fagocitoza.

Limfocitele B produc anticorpi. Acestea sunt formate in
maduva osoasd si prin maturare devin capabile de recu-
noasterea antigenelor strdine prin receptori specifici pentru
anticorpi prezenti pe suprafata celulelor.

Limfocitele T nu produc anticorpi. Acestea se numesc lim-
focite T deoarece la nivelul timusului ele se matureaza si capata
abilitatea de a recunoaste un antigen strdin. Limfocitele T sunt
implicate in seria de reactii imune ce constituie , imunitatea
mediatd celular”.

KAVITA VEDHARA, MICHAEL R. IRWIN

Exista mai multe populatii diferite de limfocite T, identificabile
prin prezenta unor markeri proteici unici pe suprafata acestora.
Toate limfocitele T prezintd un marker de suprafatd numit CD3.
In plus, limfocitele T pot prezenta fie markerul CD4, fie markerul
C'D8. Prin urmare, acestea pot fi CD3 si CD4 pozitive sau CD3
gi CD8 pozitive.

Celulele T CD4 sunt clasificate ca ,celule T helper”, deoarece
promoveaza reactiile imune. Celulele T CD8 au capacitatea de a
distruge celulele, fiind astfel denumite ,celule T citotoxice™

Celulele CD4 pot fi subdivizate in doud clase: CD4-Thl si
(CD4-Th2. Celulele Thl si Th2 produc citokine diferite si au
proprietati functionale diferite. Ca reguld generald, celulele
('D4-Thl au rolul de a ajuta macrofagele sa distruga bacteriile
ingerate si rolul de a activa celulele CD8 (celula CD8 poate distruge
celulele infectate cu virusuri). Celula T CD8 este denumita in
seneral limfocit ,,citotoxic”. Unele exemple de citokine produse
de celulele Thl sunt: interferonul gama (IFN-y), interleukina 2
(IL-2) si factorul de necroza tumorald beta (TNF-p). Ca regula
generala, celulele CD4-Th2 au importantd in inducerea eliberarii
de anticorpi de catre celulele B. Unele exemple de citokine produse
de celulele Th2 sunt: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 si IL-13.

O alta populatie limfocitara este cunoscuta sub denumirea de
limfocite natural killer (NK). Aceste limfocite nu sunt nici celule
T, nici celule B. Acestea contin cateva granule in citoplasma si au
capacitatea de a distruge celulele din tesuturi care au fost infectate
cu un virus sau care ar putea fi maligne. Celulele NK isi dau
seama ca o celuld dintr-un tesut a fost infectata de un virus, dar,
spre deosebire de celulele T, nu au abilitatea de a recunoaste
virusul specific care a infectat-o.

1.3.2.4 Celulele dendritice

O alta populatie de celule esentiale pentru functia sistemului
imunitar este constituita din ,celulele dendritice”. Aceste celule
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se gasesc in toate tesuturile organismului. Ele au abilitatea de
a prezenta antigenele limfocitelor T. Antigenele sunt fie ingerate
de celulele dendritice, fie sintetizate de cétre acestea. Practic,
celulele dendritice nu sunt celule sangvine albe. Acestea prezinta
pe membrane concentratii crescute de MHC I si MHC II, precum
si molecule costimulatorii (MHC sunt discutate in sectiunea 1.5.2).
Celulele dendritice sunt extrem de eficiente in activarea raspun-
sului imunitar. Celulele dendritice din splina sau din ganglionii
limfatici initiaza raspunsul imunitar prin interactiunea cu o celula
T ce prezinta receptori specifici pentru recunoasterea antigenului
prezentat in MHC I sau MHC II pe membrana celulei dendritice.

1.3.3 Tesutul limfoid secundar

Limfocitele sunt produse in tesutul limfoid primar (maduva
osoasd) si se matureaza pentru a deveni capabile de recunoasterea
antigenelor (limfocitele B se matureaza in maduva osoass, iar
limfocitele T se matureaza in glanda timicd). Pe langa localizarea
lor in sange, limfocitele se acumuleaza intr-un tesut organizat
denumit tesut limfoid secundar (ganglioni limfatici, spling, tesut
limfoid asociat mucoaselor).

Limfocitele care prezintd receptori de suprafatd pentru un
antigen, dar sunt naive in sensul ca nu au fost inca activate
pentru a declansa un raspuns imunitar la antigenul respectiv,
devin activate in tesutul limfoid secundar fatd de antigenul
pentru recunoasterea caruia prezinta molecule specifice de
suprafatd. Activarea necesita interactiunea dintre (1) celulele
dendritice prezentatoare de antigen, limfocitele T CD4 si lim-
focitele B pentru producerea de anticorpi, (2) celulele dendritice
prezentatoare de antigen si limfocitele T CD4 pentru dezvoltarea
unei reactii imune celulare si (3) celulele dendritice prezentatoare
de antigen, limfocitele T CD4 si limfocitele T CD8 in cazul in
care este necesara generarea de limfocite citotoxice.

KAVITA VEDHARA, MICHAEL R. IRWIN

[.3.3.1 Ganglionii limfatici

Ganglionii limfatici sunt acumuldri organizate de limfocite si
celule dendritice inconjurate de o capsuld, ce prezinta vascu-
larizatie si tesut conjunctiv prin care curge limfa. Limfa este un
fluid ce se acumuleaza in tesuturi si este drenat inapoi in sange
prin mici capilare numite ,vase limfatice”.

Limfocitele se acumuleaza de-a lungul traiectului vaselor
limfatice, formand ganglioni limfatici. Limfa trece prin ganglion
in traseul sdu inapoi spre fluxul sangvin. Existd un numar mare
de ganglioni limfatici localizati de-a lungul vaselor limfatice,
astfel incat fluidul trece prin multi ganglioni pe masura ce se
deplaseaza dinspre periferie spre sistemul vascular. Trecand prin
ganglionii limfatici, limfa acumuleaza limfocite din interiorul
acestora, celule pe care le transporta in sange.

Un alt mod in care limfocitele patrund intr-un ganglion limfatic
este prin traversarea celulelor endoteliale care captusesc capilarele
ce transporta sange catre ganglion. Celulele endoteliale care
captusesc venulele postcapilare din ganglion sunt de mari di-
mensiuni (numite ,,celule endoteliale inalte”) si prezinta molecule
de adeziune care leaga limfocitele naive. Acestea din urma trec
din sange prin celulele endoteliale Inalte si patrund in ganglionul
limfatic. Limfocitele care au fost activate ca raspuns la un antigen
isi pierd moleculele de adeziune care le leaga de celulele endo-
teliale inalte si pot patrunde in ganglion doar printr-un vas
limfatic ce dreneaza tesuturile.

1.3.3.2 Splina

Splina este cel mai mare organ limfoid. Aceasta face parte din
circulatia sangvina si filtreaza sangele, indepartand antigenele si
eritrocitele batrane sau lezate.

Antigenele din fluxul sangvin vor trece in splina, unde vor fi
ingerate de celulele dendritice. Productia de anticorpi este initiata
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24 de limfocitele B producitoare de anticorpi in urma interactiunii
adecvate cu celulele T antigen-specifice activate.

1.4 Moleculele solubile
1.4.1 Anticorpii

Anticorpii pot afecta un agent infectios sau un produs solubil
al unui agent infectios. Moleculele anticorpilor nu pot penetra
celulele, fiind astfel eficiente doar impotriva antigenelor localizate
extracelular. Aceste antigene includ: unele bacterii, substantele
solubile eliberate de bacterii, virusurile care au fost indepértate
de catre celule si parazitii.

1.4.1.1 Caracteristicile anticorpilor

Toate proteinele serice pot fi clasificate intr-unul din cinci mari
grupuri, in functie de viteza cu care migreaza in cAmp electric.
Cele cinci grupuri sunt: albuminele, alfa-1 globulinele, alfa-2
globulinele, beta globulinele si gama globulinele. Moleculele
anticorpilor fac parte din grupul gama globulinelor.

Existd cinci clase de anticorpi care formeaz3 grupul gama
globulinelor. Fiecare dintre aceste clase este denumita imuno-
globulind, datoritd functiei sale in imunitate (Fig. 1.1). Cele
cinci clase de imunoglobuline (Ig) sunt: IgG, IgA, IgM, IgD si
IgE. Fiecare clasa de imunoglobuline prezintd un lant greu
specific; identificarea fiecarei clase este bazati pe natura lantului
greu, avand in vedere faptul cd lanturile usoare sunt comune
tuturor claselor.

1.4.1.2 Functiile fiziologice ale claselor de imunoglobuline

IgG: IgG au rol in neutralizarea toxinelor (de exemplu, toxina
tetanicd sau cea difterica) produse de microorganisme. Exist
patru subclase de IgG. Subclasele IgGl1 si IgG3 se ataseazi de
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I celula progenitoare
i limfocitului B, in cadrul
lantului greu incep sd apara

modificdriin ceea ce Antigenul se leagd de

portiunea terminald a
moleculei de anticorp,

la nivelul regiunilor variabile
ale lanturilor grele si ale

/ \ / lanturilor usoare.

Portiunea lantului usor care este
implicatd in legarea antigenului
prezintd o secventd de aminoacizi
extrem de variabila.

Fiecare unitate de baza
jiflveste aminoacizii a unui anticorp se poate
tomponenti si structura lega de doud situsuri
lertiard. antigenice identice.

Portiunea lantului greu care este
implicata in legarea antigenului
prezintd o secventd de aminoacizi
extrem de variabila.

Portiunea lantului usor care nu este
implicatd in legarea antigenului

. Prezintd o secventd constantd de
aminoacizi. Fiecare lant usor
prezintd o regiune constantd.

Portiunea lantului greu care nu este
implicatd in legarea antigenului
prezintd o secventd constanta de
Aaminoacizi. Fiecare lant greu prezintd
[1ei regiuni constante.

—— Regiune balama.

Aceasta portiune a lantului greu
| (ce contine regiunile constante 2 si
3) se numeste fragmentul Fc. Restul
moleculei de anticorp (atat lanturile
usoare, cat si portiunea lantului
greu adiacentd lanturilor usoare)

se numeste fragmentul Fab.

Fragmentul Fc al moleculei de anticorp se va lega de diversi
receptori pentru Fc de pe membranele celulare. Fragmentul Fc
al unor lanturi grele diferite se va lega de receptori diferiti. De
exemplu, mastocitele prezinté un receptor Fc pentru IgE, iar
neutrofilele prezintd un receptor Fc pentru IgGl si pentru IgG3.

Fig. 1.1 Structura generald a moleculei de imunoglobuling

celulele care realizeaza fagocitoza, fiind capabile sa activeze
sistemul complementului. Prin urmare, IgG1 si I[gG3 asigura o
protectie eficientd impotriva unui numér mare de microorganisme,
participand la indepértarea agentilor infectiosi. Jumatate din
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26 cantitatea totald de IgG se afld In sange, iar cealalts jumatate se bazofilelor circulante. Degranularea-x mastcv)atelorlar? loct:.atunsc; 27
afla In tesuturi. Astfel, IgG sunt capabile s4 protejeze intregul cand doud molecule de IgE ce reac’glonea.za la ace a]il Tn-lgteI;aC_
organism de infectii. La nastere, fetusul este protejat de infectii afld una lang3 alta pe supurafa’ga mastoc-ltulul, ain (13.;' mtz o
prin IgG care au traversat bariera feto-placentars. tionand cu aceeasi molecu?a de amEigety SV'UF)Sta.n’Eele elipera B

IgA: IgA se gédsesc in ser si in secretiile exocrine ale organis- mastocite sunt responsabile de n'1.od1f1car11.e tisulare cunosc;lé
mului. In aceste secretii exocrine (sudoare, colostru, lacrimi, sa- sub denumirea colectiva dev a?ergu. H1st.amma este responsab;le
liva, secretiile tractului gastrointestinal, secretiile bronsice), IgA | de reactia alergic imediatd, iar leucotrienele sunt responsa
existd sub formd de dimer ce constd in doud unititi de bazi legate de reactia sustinuta.
printr-un lant jonctional, continind si o components polipeptidica
denumitd componenta secretorie. Componenta secretorie trans- 1.4.2 Complementul
porta IgA in secretiile exocrine. Functia IgA in ser nu este inteleasa e 3 b el et
in intregime. De interes major in studiul IgA este rolul de sub- Complementul reprezmt.a terme.nul subcaze est PR
stanta protectoare al acesteia in secretiile exocrine. IgA secretor grup de proteine serice care mteractlonieaza SeCVe_nt(l:a , Palr mlpntul
poate impiedica microorganismele si adere la suprafetele mucoase la medierea unui raspuns 1r1f.lrslrna’50r n teSUtufl- amp emile v
ale organismului si s penetreze tesuturile. Componenta secretorie activat atrage leucocitele pohrgc.)rfonucleare catre oA i
este sintetizatd in celulele epiteliale care ciptusesc suprafetele afla bacteria, creste permeabﬂlFateaAvaselor .sangv.ltne };elelor
mucoase. IgA care apare in secretiile exocrine este produs la nivel a permite trecerea celuluelor fagoc1taAre in t'es}lt o Perg&e ‘;e uturi
local de plasmocitele aflate profund fat3 de epiteliu. si fluidelor sd pardseasca vaselve fie PalipESLSe Patrlu? Sy ,elsubile-

IgM: IgM sunt cele mai voluminoase imunoglobuline, fiind Complementul promoveazd ingestia Parflcu eCor mlso intui
formate din cinci unitati de bazi. Acestea sunt eficiente ca agenti inclusiv a bacteriilor, de catre celulele fagocitare. ((i)ntlp e i
protectori impotriva agentilor infectiosi datorit3 faptului ci o functional poate perfora membranele celulare, determin
singura moleculd de IgM atasatd de o bacterie poate activa leziuni tisulare.

sistemul complement. In urma stimulirii sistemului imunitar de

i 5 : A , 1.4.2.1 Proprietatile complementului
un antigen, raspunsul umoral primar consti in productia de IgM.

Aproximativ 90% din IgM se afl4 in sange. Complementul reprezinté S de. proteine sefice aCt_“::

IgD: Cea mai mare parte a IgD se afld pe suprafata limfocite- fie de complexele antigen—a}ntlcorp, fie d1rect. de ml;roorgalilslaré
lor B imature. Concentratia serici de IgD este foarte scizut3. Rolul ] Activarea complementulu.l la suprafata unei mem r;ne g8 ucare
IgD de pe suprafata celulard ar putea fi acela de receptor pentru determind formarea unui comvplex de atac al melg.l lrar}el, AL
recunoagterea antigenului; totusi, semnificatia sa clinici este produce perforatii in membrana. Upele. fragmi:nte sl
necunoscuta. din componentele complementului, eliberate in cursul a_ctlvaru,

IgE: In ser se gésesc mici cantitati de IgE. Cea mai mare parte produc dilatarea vaselor sangvine si atrag celulelie fagocitare. 148
a IgE, acea parte responsabild de simptomele clinice ale alergiei, Exista doud cdi prin care poate avea loc activarea comp

: : initiaza lementului prin
se atagseaza de suprafata mastocitelor tisulare sau de suprafata mentului. Una dintre ele initiaza cascada comp P

KAVITA VEDHARA, MICHAEL R. IRWIN Psihoneuroimunologie umani = Introducere in imunologie si interactiunile imuno-endocrine



28

molecule de anticorp legate de un antigen. Aceasta este numits

»calea clasicd” de activare a complementului. Cealaltd este numits
~calea alternativi” de activare a complementului, aceasta activaind
complementul in urma aderérii componentei C3 la un agent
infectios care a patruns in organism.

Componentele complementului numite C1, C2 si C4 fac parte
din calea clasici si sunt activate prin legarea CI de un anticorp
care a aderat anterior la un antigen. Ulterior, aceste componente
ale complementului se leag una de cealalts si activeaza C3. Calea
alternativa initiaz4 activarea la C3. Astfel, C3 reprezinta elementul
central al cascadei complementului, punctul in care converg cile
clasica si alternativs.

Intrucat calea alternativs este capabild sa activeze complementul
in absenta anticorpilor, aceasta reprezintd una dintre primele linii
de apdrare impotriva infectiilor. Celulele umane prezinta un re-
ceptor pentru un inactivator al C3 legat, receptor pe care bacteriile
nu il prezintd. Astfel, calea alternativ activeazs acele componente
ale secventei complementului care sunt importante pentru
medierea unui rdspuns inflamator $i pentru medierea fagocitozei
bacteriilor de citre neutrofile.

Ingestia agentilor infectiosi este stimulaty de componenta C3b
a complementului, care aderi la membrana agentilor infectiosi.
C3b se leaga de receptorii de pe macrofage si de pe neutrofile
pentru a spori capacitatea acestora de a ingera agentul infectios
de care se atasase complementul. Alte molecule mici desprinse
din C3 si C5, numite C3a, respectiv C5a, determini contractia
muschilor netezi si stimuleaz& mastocitele si bazofilele s secrete

histamind. Histamina creste permeabilitatea vaselor sangvine,
permitand unei cantitati mai mari de anticorpi, de celule si de
complement s ajungi la locul infectiei. In plus, C3a si C5a atrag
neutrofilele in zona unde s-a activat complementul.

Un exemplu de leziune tisulars mediat3 prin complement are
locin cazul in care un pacient este transfuzat cu sange de la un
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donator cu o grupa incompatibila ABO; de exemp}u, atunci cévnd
hematiile de grupa A sunt transfuzate unui priml’for de grupa 0.
Persoanele cu grupa sangvina 0 au anticorpi impotriva a-r}tlgeneIOf
A. Atunci cand are loc o astfel de transfuzie, anticorpii se leaga
de hematii, activind sistemul complement si determinand liz'a
hematiilor (ruperea acestora in urma patrunderii excesive de fluid
in celuld prin perforatiile membranare cauzate de complement).

|.4.3 Citokinele

Citokinele sunt proteine solubile eliberate din celule, care pot
influenta activitatea altor celule. Citokinele sunt produse (.ie
lim focit!e, de monocite sau de macrofage, precum si dfe cel_ule din
{esuturi sau de celule din sistemul nervos central. Clt.()klflele se
leagd de receptorii de pe celule. Unul dintre m.odurll'e in care
celulele pot comunica intre ele este prin productia unei c1tok1n?
de citre o celuls, citokina care se leagd de un receptor de pe o alta
celula; legarea citokinei determina activarea unei func’En ceh.llare.

Citokinele sunt identificate prin denumirea generald de ,,inter-
leukine” urmatd de un numar. De exemplu, ,interleukina 2” este
0 citokind produsa de limfocitele CD4, ce prezinta proprietatea
biologicad de a promova diviziunea limfocitelor T.

|.4.3.1 Proprietatile citokinelor

Citokinele au functia de a media si de a regla raspunsurile
imune si inflamatiile. Functia citokinelor este initiatd prin legarea
lor de ;eceptori specifici de la suprafata celulelor. .Procluc’gia de
citokine este tranzitorie, iar citokinele nu sunt depozitate in Celule:
Multe celule produc citokine; aceste celule apartin atat s'iste@ulul
imunitar, cat si altor tipuri de celule tisulare. Tintele citokinelor
sunt celulele sistemului imunitar si celulele tisulare. De exemplu{
citokinele pot produce cresterea nivelului plasmatic al cortizolului

iU cresterea temperaturii.
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