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Sec�iunea I: 

FUNDAMENTELE IMUNIT�� II 
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Capitolul 1 

Introducere în imunologie 

 

1.1. Defini�ia � i obiectivele imunologiei 

Imunologia este � tiin�a care studiaz�  sistemul imunitar – ansamblul complex 
de organe, �esuturi, celule � i molecule care protejeaz�  organismul împotriva 
agen�ilor patogeni � i a substan�elor str� ine. Termenul provine din latinescul 
immunis, care înseamn�  “scutit de sarcini” sau “exempt”, reflectând 
capacitatea organismului de a fi “scutit” de boli dup�  o infec�ie sau vaccinare. 

Aceast�  disciplin�  are patru obiective principale. În primul rând, urm� re� te s�  
în�eleag�  mecanismele de ap� rare împotriva infec�iilor. În al doilea rând, 
identific�  componentele sistemului imunitar � i rolul fiec� reia. În al treilea 
rând, investigheaz�  disfunc�iile sistemului imunitar care duc la boli – 
imunodeficien�e, alergii, boli autoimune, cancer. În al patrulea rând, dezvolt�  
strategii terapeutice bazate pe modularea r� spunsului imun, cum ar fi 
vaccinurile, imunoterapiile � i medicamentele imunomodulatoare. 

Pentru farmaci� ti, imunologia are o importan��  fundamental� . Multe 
medicamente moderne ac�ioneaz�  prin modularea sistemului imunitar – fie ca 
imunosupresoare (ciclosporin� , tacrolimus, corticosteroizi) utilizate în 
transplant � i boli autoimune, fie ca imunostimulatoare (interferoni, 
imiquimod) utilizate în infec�ii cronice � i cancer. Reac�iile adverse 
imunologice la medicamente sunt frecvente � i pot fi severe, de la urticarie pân�  
la anafilaxie. Farmacistul trebuie s�  le recunoasc�  � i s�  previn�  reexpunerea. 
De asemenea, farmacistul joac�  un rol crucial în educa�ia privind vaccinarea 
� i în monitorizarea efectelor adverse ale imunoterapiilor. 
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1.2. Agen�ii patogeni 

Agen�ii patogeni sunt organisme sau particule str� ine care pot provoca boli. 
În�elegerea clasific� rii lor este esen�ial�  pentru a în�elege r� spunsul imun. 

Bacteriile sunt organisme unicelulare procariote, clasificate în Gram-pozitive 
(perete de peptidoglican gros) � i Gram-negative (membran�  extern�  cu 
lipopolizaharide – LPS). Exemple reprezentative sunt Streptococcus pyogenes 
(faringit� ), Mycobacterium tuberculosis (tuberculoz� ) � i Escherichia coli 
(infec�ii urinare). Bacteriile pot produce toxine care amplific�  efectele 
patogene – exotoxine proteice secretate sau endotoxine (LPS) eliberate la liza 
bacterian� . 

Virusurile  sunt particule acelulare, formate dintr-un acid nucleic (ADN sau 
ARN) încapsulat într-o protein�  (capsid� ), adesea înconjurat�  de o înveli�  
lipidic. Ele sunt parazi�i intracelulari obliga�i, deoarece nu se pot replica în 
afara unei celule gazd� . Exemple includ virusul gripal, HIV � i SARS-CoV-2. 

Fungii sunt organisme eucariote, unicelulare (Candida albicans) sau 
pluricelulare (Aspergillus fumigatus). Peretele lor celular con�ine chitin�  � i � -
glucani, recunoscu�i de receptorii imunit�� ii înn� scute. Infec�iile fungice sunt 
mai frecvente la persoanele imunocompromise. 

Parazi� ii  sunt organisme complexe, protozoare (Plasmodium falciparum – 
malaria) sau helmin�i (Taenia solium – tenia). Au cicluri de via��  complexe � i 
mecanisme sofisticate de evaziune imun� . 

C� ile de p� trundere a agen�ilor patogeni includ inhalarea, ingestia, contactul 
direct, transmiterea vectorial� , transmiterea sexual�  � i transfuziile. Fiecare 
cale determin�  tipul de r� spuns imun local � i sistemic. 

 

1.3. Componentele sistemului imunitar 

Sistemul imunitar este alc� tuit din trei categorii majore de componente: 
organe, celule � i molecule, care func�ioneaz�  integrat. 

Organele sistemului imunitar sunt clasificate în primare (centrale) � i 
secundare (periferice). Organele primare – m� duva osoas�  � i timusul – sunt 
locurile unde limfocitele se formeaz�  � i maturizeaz� . În m� duva osoas�  se 
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produc toate celulele sanguine (hematopoiez� ), iar limfocitele B î� i 
completeaz�  maturizarea. Timusul este locul unde precursorii limfocitari T se 
diferen�iaz�  � i trec prin selec�ia pozitiv�  � i negativ� . Organele secundare – 
ganglionii limfatici , splina, �esutul limfoid asociat mucoaselor (MALT) � i 
�esutul limfoid asociat pielii (SALT) – sunt locurile unde limfocitele mature 
întâlnesc antigenul � i sunt activate. 

Celulele sistemului imunitar sunt extrem de diverse. Imunitatea înn� scut�  
include neutrofilele (cele mai abundente leucocite, primele recrutate), 
macrofagele (fagocite rezidente în �esuturi), celulele dendritice (cele mai 
puternice celule prezentatoare de antigen), celulele Natural Killer (ucid 
celulele infectate viral sau tumorale), eozinofilele (active împotriva 
parazi�ilor), bazofilele � i mastocitele (implicate în alergii). Imunitatea 
adaptativ�  include limfocitele B (produc anticorpi), limfocitele T helper 
(CD4+ – coordonatori), limfocitele T citotoxice (CD8+ – ucid celule infectate) 
� i limfocitele T reglatoare (Treg – suprim�  r� spunsul excesiv). 

Moleculele sistemului imunitar includ anticorpii (imunoglobulinele), 
citokinele � i chemokinele (comunicare intercelular� ), sistemul 
complementului (opsonizare, inflama�ie, liz� ), complexul major de 
histocompatibilitate (MHC/HLA – prezentarea antigenului) � i receptorii 
limfocitari (BCR � i TCR). 

Figura 1.1 – Componentele sistemului imunitar 
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1.4. Imunitatea înn� scut�  vs. imunitatea adaptativ�  

Cele dou�  tipuri majore de imunitate difer�  fundamental în ceea ce prive� te 
viteza, specificitatea, memoria � i mecanismele implicate. 

Imunitatea înn� scut�  (numit�  � i natural�  sau nesespecific� ) este prima linie 
de ap� rare, prezent�  din na� tere. R� spunsul s� u este rapid, ac�ionând în minute 
pân�  la ore de la p� trunderea patogenului. Aceast�  rapiditate se datoreaz�  
faptului c�  receptorii imunit�� ii înn� scute sunt preforma�i � i recunosc structuri 
generale comune multor patogeni, numite PAMP (Pathogen-Associated 
Molecular Patterns). Deoarece recunoa� terea este nespecific� , acela� i 
mecanism va fi activat de fiecare dat�  – nu exist�  memorie imunologic� . 
Componentele includ barierele fizice (piele, mucoase), chimice (pH acid, 
lizozim) � i biologice (microbiota normal� ), precum � i celulele (fagocite, celule 
NK) � i moleculele (complement, citokine inflamatorii). 

Imunitatea adaptativ�  (numit�  � i dobândit�  sau specific� ) se dezvolt�  pe 
parcursul vie�ii, în urma expunerii la patogeni sau la vaccinuri. R� spunsul s� u 
la prima întâlnire cu un antigen este lent, necesitând câteva zile pentru a se 
dezvolta, deoarece implic�  selec�ia clonal�  � i expansiunea limfocitelor 
specifice. Specificitatea este îns�  extrem de fin� : limfocitele recunosc detalii 
moleculare numite epitopi, iar diversitatea receptorilor este enorm�  (10� -10�  
specificit�� i). Dup�  eliminarea patogenului, o parte dintre limfocitele activate 
persist�  ca celule de memorie, asigurând un r� spuns secundar rapid � i 
amplificat la reexpunere. Imunitatea adaptativ�  cuprinde imunitatea umoral�  
(anticorpi produ� i de limfocitele B) � i imunitatea celular�  (limfocitele T). 

Caracteristic�  Imunitatea înn� scut�  Imunitatea adaptativ�  

Vitez�  Rapid�  (ore) Lent�  (zile) la prima expunere 

Specificitate Nespecific�  
(recunoa� te PAMP) 

Foarte specific�  (recunoa� te 
epitopi) 

Memorie Nu Da (r� spuns secundar rapid) 

Diversitate Limitat�  (~10³ pattern-
uri) 

Enorm�  (10� -10�  
specificit�� i) 

Celule 
principale 

Fagocite, celule NK Limfocite B, limfocite T 

Evolu�ie Primitiv� , prezent�  la 
toate organismele 

Recent� , prezent�  doar la 
vertebrate 
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Figura 1.2 – Compara�ie între imunitatea înn� scut�  � i adaptativ�  

 

1.5. Conceptul de self � i nonself 

Una dintre cele mai fundamentale capacit�� i ale sistemului imunitar este aceea 
de a distinge între moleculele proprii ale organismului (self) � i cele str� ine 
(nonself). Aceast�  distinc�ie este esen�ial�  pentru a permite atacul asupra 
agen�ilor patogeni f� r�  a deteriora propriile �esuturi. 

Self reprezint�  totalitatea moleculelor proprii organismului, care sunt tolerate de 
sistemul imunitar. Celulele proprii exprim�  la suprafa��  molecule specifice – 
complexul major de histocompatibilitate (MHC) – care servesc ca markeri de 
identitate. În timpul dezvolt� rii, limfocitele sunt “educate” în organele primare 
(timus pentru T, m� duva osoas�  pentru B) s�  recunoasc�  aceste molecule self � i 
s�  nu reac�ioneze împotriva lor – proces numit toleran��  central� . 

Nonself include moleculele str� ine, precum proteinele bacteriene, 
polizaharidele capsulare, acizii nucleici virali sau componentele fungice. 
Acestea sunt recunoscute ca str� ine de c� tre receptorii limfocitari sau de c� tre 
receptorii imunit�� ii înn� scute � i declan� eaz�  un r� spuns imun care duce la 
eliminarea patogenului. 
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Atunci când toleran�a central�  e� ueaz�  sau când mecanismele de toleran��  
periferic�  sunt dep�� ite, sistemul imunitar poate ataca propriile �esuturi, 
ducând la boli autoimune. Exemple clasice includ artrita reumatoid�  (atac 
asupra articula�iilor), lupusul eritematos sistemic (atac sistemic asupra 
multiplelor organe) � i diabetul zaharat tip 1 (distrugerea celulelor �  
pancreatice de c� tre limfocite T autoreactive). 

Figura 1.3 – Conceptul de self � i nonself 

 

1.6. Memoria imunologic�  

Memoria imunologic�  este capacitatea sistemului imunitar de a r� spunde mai 
rapid � i mai eficient la un antigen întâlnit anterior. Aceasta reprezint�  funda-
mentul vaccin� rii � i asigur�  protec�ia pe termen lung împotriva bolilor 
infec�ioase. 

Mecanismul memoriei imunologice const�  în persisten�a, dup�  o infec�ie sau 
dup�  vaccinare, a unor celule specializate numite celule de memorie. Acestea 
sunt limfocite B � i T care au supravie�uit dup�  expansiunea clonal�  � i care au 
un prag de activare mai sc� zut decât celulele naive. În plus, în cazul 
r� spunsului umoral, persist�  � i anticorpi secreta�i de plasmocite cu via��  lung� . 

R� spunsul primar apare la prima expunere la un antigen. Este caracterizat 
printr-o faz�  de laten��  lung�  (5-7 zile), în care limfocitele naive specifice sunt 
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activate, prolifereaz�  � i se diferen�iaz�  în celule efectoare. Anticorpii produ� i 
sunt ini�ial de tip IgM, cu afinitate sc� zut� , urma�i mai târziu de IgG cu 
afinitate mai mare. Amplitudinea r� spunsului este moderat� , iar dup�  
eliminarea antigenului, majoritatea celulelor efectoare mor prin apoptoz� , 
l� sând în urm�  doar o mic�  popula�ie de celule de memorie. 

R� spunsul secundar apare la reexpunerea la acela� i antigen. Datorit�  
preexisten�ei celulelor de memorie, faza de laten��  este scurt�  (1-3 zile). 
R� spunsul este mult mai amplu (de 10-100 de ori mai puternic) � i este dominat 
de IgG (sau IgA, IgE) cu afinitate crescut� , datorit�  maturiz� rii afinit �� ii care 
a avut loc în centrul germinativ în timpul r� spunsului primar. 

Baza vaccin� rii  const�  în inducerea controlat�  a unui r� spuns primar, care 
genereaz�  celule de memorie, f� r�  a produce boala. Vaccinurile con�in 
antigene inofensive (sub form�  atenuat� , inactivat� , subunitare sau ARNm) � i 
adesea adjuvan�i care activeaz�  imunitatea înn� scut� , amplificând r� spunsul 
primar. La expunerea natural�  ulterioar� , r� spunsul secundar rapid � i puternic 
previne dezvoltarea bolii sau o atenueaz�  semnificativ. 

Figura 1.4 – R� spunsul primar vs. r� spunsul secundar 
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1.7. Relevan�a imunologiei pentru farmacie 

Imunologia are o importan��  fundamental�  pentru practica farmaceutic� , 
influen�ând atât dezvoltarea medicamentelor, cât � i managementul pacien�ilor. 
Exist�  patru domenii majore de intersec�ie între imunologie � i farmacie. 

Medicamentele imunomodulatoare sunt o clas�  vast�  de agen�i terapeutici 
care ac�ioneaz�  prin modificarea r� spunsului imun. Acestea includ 
imunosupresoare (ciclosporin� , tacrolimus, corticosteroizi) utilizate în 
transplant � i bolile autoimune, � i imunostimulatoare (interferoni, imiquimod) 
utilizate în infec�ii cronice � i cancer. În�elegerea mecanismului de ac�iune al 
acestor medicamente este esen�ial�  pentru farmacist, pentru a optimiza terapia 
� i a preveni efectele adverse. 

Anticorpii monoclonali terapeutici  reprezint�  una dintre cele mai importante 
clase de medicamente biologice dezvoltate în ultimele decenii. Ace� ti 
anticorpi sintetici sunt proiecta�i s�  �inteasc�  specific molecule implicate în 
patologii, cum ar fi citokinele inflamatorii (infliximab, adalimumab – anti-
TNF-� ), molecule de suprafa��  celular�  (rituximab – anti-CD20) sau punctele 
de control imun (pembrolizumab – anti-PD-1). Farmacistul trebuie s�  
cunoasc�  indica�iile, mecanismele de ac�iune, c� ile de administrare � i efectele 
adverse ale acestor agen�i. 

Reac�iile adverse imunologice sunt frecvente în practica clinic�  � i pot varia 
de la reac�ii alergice u� oare (urticarie, prurit) pân�  la evenimente severe, 
poten�ial letale (anafilaxie, sindrom Stevens-Johnson). Aceste reac�ii pot fi 
mediate de IgE (tip I), de anticorpi citotoxici (tip II), de complexe imune (tip 
III) sau de limfocite T (tip IV). Farmacistul joac�  un rol crucial în identificarea 
precoce a acestor reac�ii, în consilierea pacien�ilor � i în prevenirea reexpunerii 
la medicamentele incriminate. 

Vaccinurile sunt una dintre cele mai mari realiz� ri ale imunologiei. 
Farmacistul trebuie s�  în�eleag�  principiile vaccin� rii, tipurile de vaccinuri (vii 
atenuate, inactivate, subunitare, ARNm), indica�iile, contraindica�iile, schema 
de administrare � i efectele adverse. De asemenea, farmacistul are un rol 
important în educa�ia pacien�ilor � i în promovarea vaccin� rii. 
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1.8. Istoria imunologiei 

Istoria imunologiei reflect�  evolu�ia cuno� tin�elor de la observa�ii empirice la 
mecanisme moleculare precise, culminând cu dezvoltarea de terapii 
inovatoare care au transformat practica medical� . 

Pionierii imunologiei au pus bazele disciplinei în secolele XVIII � i XIX. 
Edward Jenner (1796) a demonstrat c�  inocularea cu variola bovin�  
protejeaz�  împotriva variolei umane, creând primul vaccin. Louis Pasteur 
(1880-1885) a dezvoltat vaccinuri atenuate pentru rabie � i antrax, stabilind 
principiul vaccin� rii. Robert Koch (1881) a formulat postulatele care leag�  
un microorganism specific de o boal� . Emil von Behring (1890) a descoperit 
anticorpii antidifterie, inaugurând seroterapia. Paul Ehrlich (1890-1900) a 
propus teoria lan�urilor laterale, prefigurând conceptul de receptor � i anticorp, 
iar Elie Metchnikoff  (1882) a descoperit fagocitoza, punând bazele imunit�� ii 
celulare. 

Secolul XX a adus descoperiri fundamentale. Karl Landsteiner  (1901) a 
identificat grupele sanguine, deschizând calea transfuziilor sigure. Frank 
Macfarlane Burnet (1957) a formulat teoria selec�iei clonale, care explic�  
specificitatea � i memoria r� spunsului adaptativ. Peter Doherty � i Rolf 
Zinkernagel (1970) au descoperit rolul MHC în prezentarea antigenului, 
elucidând mecanismul prin care limfocitele T recunosc celulele infectate. 
César Milstein � i Georges Köhler (1975) au dezvoltat tehnologia 
hibridomului pentru producerea de anticorpi monoclonali. 

Imunologia modern�  se caracterizeaz�  prin dezvoltarea de terapii �intite. 
Anticorpii monoclonali permit neutralizarea specific�  a citokinelor 
(infliximab) sau distrugerea celulelor maligne (rituximab). Inhibitorii de 
checkpoint (anti-PD-1, anti-CTLA-4) reactiv�  r� spunsul antitumoral, 
revolu�ionând tratamentul cancerului. Terapia CAR-T, care implic�  
modificarea genetic�  a limfocitelor T pentru a recunoa� te antigene tumorale, 
a demonstrat eficacitate remarcabil�  în leucemiile refractare. Vaccinurile 
ARNm, dezvoltate rapid în contextul pandemiei de COVID-19, au deschis noi 
perspective pentru prevenirea bolilor infec�ioase. 
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1.9. Studiu de caz – Anafilaxie la penicilin�  

Prezentarea cazului: Un pacient de 45 de ani, f� r�  antecedente alergice 
cunoscute, prime� te o injec�ie intramuscular�  cu penicilin�  G pentru o 
faringit�  streptococic� . La 10 minute de la administrare, dezvolt�  senza�ie de 
furnic� turi la nivelul palmelor � i plantelor, urticarie generalizat� , prurit intens, 
dispnee, wheezing, senza�ie de nod în gât, hipotensiune arterial�  (TA 80/50 
mmHg) � i tahicardie (FC 120 bpm). 

Mecanismul imunopatogenic: Anafilaxia este o reac�ie de hipersensibilitate 
tip I (IgE-mediat� ). Penicilina ac�ioneaz�  ca hapten, legându-se de proteinele 
serice (în special albumin� ) formând un complex antigenic complet. În faza 
de sensibilizare (posibil o expunere anterioar�  nerecunoscut� , poate prin 
administrare oral�  anterioar� ), au fost produse IgE specifice împotriva 
metaboli�ilor penicilinei (determinan�i majori – benzilpeniciloil, � i 
determinan�i minori). La reexpunere, alergenul se leag�  de mai multe molecule 
IgE fixate pe mastocite � i bazofile (cross-linking), declan� ând degranularea � i 
eliberarea de histamin� , leucotriene, prostaglandine, triptaz�  � i citokine. 
Histamina provoac�  vasodilata�ie (hipotensiune), cre� terea permeabilit�� ii 
vasculare (edem laringian), bronhoconstric�ie (wheezing) � i prurit. 

Tratament:  Adrenalin�  (epinefrin� ) 0,3-0,5 mg i.m. (repetabil la 5-15 minute) 
– este tratamentul de prim�  linie, ac�ionând ca vasoconstrictor, bronhodilatator 
� i inhibitor al degranul� rii mastocitelor. Oxigenoterapie, pozi�ie anti� oc 
(Trendelenburg), antihistaminice (difenhidramin�  i.v.), corticosteroizi 
(metilprednisolon i.v.) pentru prevenirea reac�iilor bifazice, fluidoterapie i.v. 
pentru sus�inerea tensiunii arteriale, bronhodilatatoare (salbutamol nebulizat) 
pentru bronhospasmul persistent. Dup�  stabilizare, pacientul este �inut în 
observa�ie 24 de ore pentru riscul de reac�ie bifazic�  (10-20% din cazuri). 
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Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 1 

1. Care dintre urm� toarele caracteristici apar� ine imunit�� ii adaptative, 
nu � i imunit �� ii înn� scute?  
A. R� spuns rapid (ore)  
B. Memorie imunologic�   
C. Recunoa� terea PAMP  
D. Prezen�a la toate organismele  
E. Mediat�  de fagocite 
R� spuns corect: B (Memoria imunologic�  este specific�  imunit�� ii adaptative; 
celelalte caracteristici apar�in imunit�� ii înn� scute) 

 

2. Un pacient dezvolt�  urticarie � i hipotensiune la 10 minute dup�  
administrarea unei peniciline. Care este mecanismul imunopatogenic?  
A. Hipersensibilitate tip II (citotoxic� ) mediat�  de IgG  
B. Hipersensibilitate tip III (complexe imune)  
C. Hipersensibilitate tip IV (întârziat� , celular� )  
D. Hipersensibilitate tip I (IgE-mediat� ) cu degranulare mastocitar�   
E. Reac�ie de tip serul de boal�  
R� spuns corect: D (Tabloul clinic de anafilaxie la 10 minute dup�  
administrare este caracteristic hipersensibilit�� ii tip I, IgE-mediate) 
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Capitolul 2 

Organe � i �esuturi ale sistemului imunitar 

 

2.1. Clasificarea organelor limfoide 

Organele limfoide sunt structuri specializate care g� zduiesc celulele 
sistemului imunitar în diferite stadii de dezvoltare � i activare. Ele sunt 
clasificate în dou�  categorii majore, în func�ie de rolul lor în dezvoltarea � i 
func�ionarea limfocitelor. 

Organele limfoide primare (centrale) sunt locurile în care limfocitele se 
formeaz�  � i maturizeaz� , dobândind competen�a imunologic� . Acestea sunt 
m� duva osoas�  � i timusul. În m� duva osoas�  se produc toate celulele 
sanguine (hematopoiez� ), iar limfocitele B î� i completeaz�  maturizarea. 
Timusul este locul unde precursorii limfocitari T se diferen�iaz�  � i trec prin 
procesele de selec�ie pozitiv�  � i negativ� , care asigur�  c�  celulele T mature 
sunt capabile s�  recunoasc�  moleculele MHC proprii � i sunt tolerante la 
antigenele self. Dezvoltarea în organele primare are loc în absen�a antigenului 
� i genereaz�  un repertoriu vast de limfocite naive, preg� tite s�  r� spund�  la o 
gam�  larg�  de antigene str� ine. 

Organele limfoide secundare (periferice) sunt locurile în care limfocitele 
mature întâlnesc antigenul � i sunt activate. Acestea includ ganglionii 
limfatici , splina, �esutul limfoid asociat mucoaselor (MALT) � i �esutul 
limfoid asociat pielii (SALT). În aceste organe, celulele prezentatoare de 
antigen (în special celulele dendritice) capteaz�  antigenele din �esuturi sau din 
circula�ie � i le prezint�  limfocitelor T � i B naive. Activarea limfocitelor în 
organele secundare duce la expansiunea clonal� , diferen�ierea în celule 
efectoare � i generarea de celule de memorie. 
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Figura 2.1 – Distribu�ia organelor limfoide în corp 

 

2.2. Organe limfoide primare 

2.2.1. M� duva osoas�  

M� duva osoas�  este un �esut moale, gelatinos, situat în cavitatea oaselor lungi 
(femur, humerus) � i a oaselor plate (stern, pelvis, coaste). La adult, m� duva 
ro� ie activ�  se g� se� te în special în stern, coaste, vertebre � i pelvis, în timp ce 
m� duva galben� , compus�  predominant din �esut adipos, ocup�  cavitatea 
oaselor lungi � i poate fi reactivat�  în caz de necesitate hematologic�  crescut� . 

Rolul principal al m� duvei osoase este hematopoieza – procesul de formare a 
tuturor celulelor sanguine. Celulele stem hematopoietice (CSH) sunt celule 
primitive, cu capacitate de auto-renovare � i de diferen�iere în toate liniile 
celulare sanguine. Ele sunt situate în ni� e specializate, în contact cu celulele 
stromale � i cu factorii de cre� tere care regleaz�  proliferarea � i diferen�ierea. 
Diferen�ierea celulelor stem hematopoietice urmeaz�  dou�  direc�ii majore. 
Linia mieloid �  d�  na� tere la eritrocite (transport oxigen), trombocite 
(hemostaz� ), neutrofile, eozinofile, bazofile � i monocite (care în �esuturi devin 
macrofage). Linia limfoid �  produce limfocitele B, limfocitele T (precursorii) 
� i celulele NK. 
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Un rol esen�ial al m� duvei osoase în imunitatea adaptativ�  este maturizarea 
limfocitelor B . Acestea parcurg stadii succesive (pro-B, pre-B, imature, 
tranzi�ionale) în care au loc rearanj� ri ale genelor imunoglobulinelor 
(recombina�ie V(D)J) care genereaz�  diversitatea receptorilor BCR. În stadiul 
de limfocit B imatur, celulele care exprim�  receptori de mare afinitate pentru 
antigene self sunt eliminate prin apoptoz�  (selec�ie negativ� ) sau î� i modific�  
receptorul prin editare. Acest proces previne dezvoltarea autoimunit�� ii. 

În plus, m� duva osoas�  produce � i precursorii limfocitelor T, care vor migra 
în timus pentru a finaliza maturizarea. De asemenea, celulele imunit�� ii 
înn� scute – neutrofile, macrofage, celule dendritice – sunt generate continuu 
în m� duv� , asigurând prima linie de ap� rare. 

Figura 2.2 – Hematopoieza 

2.2.2. Timusul 

Timusul este un organ limfoid primar situat în mediastinul superior, în spatele 
sternului � i deasupra inimii. Este format din doi lobi simetrici, înconjura�i de 
o capsul�  fibroas�  care trimite septuri în interior, împ� r�ind organul în lobuli. 
Fiecare lobul are o regiune cortical�  extern� , dens populat�  cu timocite 
imature, � i o regiune medular�  intern� , mai pu�in dens� , bogat�  în celule 
epiteliale � i dendritice. 

Rolul central al timusului este maturizarea limfocitelor T . Precursorii T 
p� r� sesc m� duva osoas�  � i intr�  în timus la jonc�iunea cortico-medular� . Aici, 



 18

sub influen�a factorilor de cre� tere � i a interac�iunilor cu celulele stromale, 
timocitele prolifereaz�  � i încep s�  rearanjeze genele TCR, generând 
diversitatea receptorilor. 

Selec�ia pozitiv�  are loc în cortex. Timocitele care exprim�  un TCR capabil 
s�  recunoasc�  moleculele MHC proprii (cu afinitate slab�  pân�  la moderat� ) 
primesc semnale de supravie�uire � i continu�  maturizarea. Timocitele al c� ror 
TCR nu recunoa� te MHC-ul propriu mor prin apoptoz�  (moarte prin 
neglijen�� ). Acest proces asigur�  c�  toate limfocitele T mature vor putea 
interac�iona cu moleculele MHC ale organismului, condi�ie esen�ial�  pentru 
recunoa� terea antigenelor. 

Selec�ia negativ�  are loc la jonc�iunea cortico-medular�  � i în medular� . 
Timocitele care recunosc cu afinitate mare complexele peptide-MHC proprii 
(adic�  antigene self) sunt eliminate prin apoptoz� . O parte dintre acestea pot fi 
transformate în celule T reglatoare (Treg). Selec�ia negativ�  elimin�  celulele 
T autoreactive � i previne autoimunitatea. 

Rezultatul final al maturiz� rii în timus este c�  mai pu�in de 5% dintre 
timocitele ini�iale supravie�uiesc � i devin limfocite T mature, capabile s�  
recunoasc�  antigene str� ine în contextul MHC propriu � i tolerate la antigenele 
self. 

Involu �ia timic�  reprezint�  atrofia progresiv�  a timusului care începe dup�  
pubertate. � esutul limfoid este treptat înlocuit cu �esut adipos, iar la vârstnici 
timusul este aproape complet înlocuit. Consecin�ele includ sc� derea produc�iei 
de limfocite T noi, reducerea diversit�� ii TCR, sl� birea r� spunsului la 
vaccinuri � i cre� terea susceptibilit�� ii la infec�ii. Factorii care accelereaz�  
involu�ia sunt stresul, malnutri�ia � i corticosteroizii. 
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Figura 2.3 – Selec�ia pozitiv�  � i negativ�  în timus 

2.3. Organe limfoide secundare 

2.3.1. Ganglionii limfatici 

Ganglionii limfatici sunt structuri mici, în form�  de fasole, situate de-a lungul 
vaselor limfatice. Distribu�ia lor strategic�  – cervicali (gât), axilari (sub bra�e), 
inghinali (zona inghinal� ) � i abdominali (de-a lungul aortei) – le permite s�  
filtreze limfa provenit�  din diferite teritorii ale corpului. 

Structura ganglionului limfatic este adaptat�  pentru func�ia sa de filtrare � i 
activare imun� . Capsula fibroas�  înconjoar�  ganglionul, iar din ea pornesc 
trabecule care împart interiorul în compartimente. Vasele limfatice aferente 
p� trund pe partea convex�  a ganglionului, aducând limfa în sinusul 
subcapsular. Vasele eferente ies prin hilum, punctul în care p� trund � i vasele 
sanguine. 

Interiorul ganglionului este împ� r�it în trei zone func�ionale. Cortexul (zona 
exterioar� ) con�ine foliculi limfatici, unde sunt localiza�i limfocitele B. 
Foliculii primari sunt mici � i uniformi; în timpul unui r� spuns imun, se 
formeaz�  foliculi secundari, cu centre germinative în care limfocitele B 
prolifereaz�  � i sufer�  maturizarea afinit�� ii. Paracortexul (zona profund�  a 
cortexului) este bogat în limfocite T � i celule dendritice interdigitante. Aici se 
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afl�  � i venulele endoteliale înalte (HEV – high endothelial venules), prin care 
limfocitele naive intr�  din sânge în ganglion. Medulara (zona central� ) 
con�ine cordoane medulare (cu plasmocite, macrofage � i limfocite) � i 
sinusoide medulare, unde limfa se adun�  înainte de a p� r� si ganglionul. 

Func�iile ganglionilor limfatici sunt multiple. Filtrarea limfei  este realizat�  
de macrofagele din sinusuri, care elimin�  microorganismele, celulele tumorale 
� i particulele str� ine. Activarea imun�  are loc în paracortex, unde celulele 
dendritice prezint�  antigenul limfocitelor T naive, � i în cortex, unde 
limfocitele B întâlnesc antigenul. Proliferarea clonal�  � i diferen�ierea în 
celule efectoare � i de memorie se petrec în aceste zone. Produc�ia de 
anticorpi  este asigurat�  de plasmocitele din medular� . 

 

Figura 2.4 – Structura ganglionului limfatic 

2.3.2. Splina 

Splina este cel mai mare organ limfoid, situat în partea stâng�  superioar�  a 
abdomenului, sub diafragm�  � i posterior de stomac. Este înconjurat�  de o 
capsul�  fibroas�  � i are un hil prin care p� trund vasele splenice. 

Structura intern�  a splinei reflect�  cele dou�  func�ii majore: filtrarea sângelui 
� i r� spunsul imun la antigenele circulante. Pulpa ro� ie, care reprezint�  
aproximativ 75% din �esutul splenic, este responsabil�  pentru filtrarea 
mecanic�  a sângelui. Ea este alc� tuit�  din cordoanele lui Billroth (re�ele de 
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macrofage � i fibre reticulare) � i sinusoide venoase. Eritrocitele b� trâne sau 
anormale sunt re�inute în cordoane � i fagocitate de macrofage; fierul din 
hemoglobin�  este reciclat. Pulpa ro� ie elimin� , de asemenea, bacteriile � i 
particulele str� ine din sânge. 

Pulpa alb� , care reprezint�  aproximativ 25% din �esut, este organizat�  în jurul 
arteriolelor centrale. În jurul arteriolei se afl�  tecile limfoide periarteriolare 
(PALS), care constituie zona T. Adiacente PALS se g� sesc foliculii B, care 
pot con�ine centre germinative în timpul r� spunsului imun. Între pulpa alb�  � i 
pulpa ro� ie se afl�  zona marginal� , bogat�  în macrofage � i limfocite B 
specializate. 

Func�iile splinei sunt esen�iale pentru imunitatea umoral�  împotriva 
antigenelor sangvine. Filtrarea sângelui (pulpa ro� ie) elimin�  
microorganismele � i particulele str� ine, iar macrofagele fagociteaz�  bacteriile 
opsonizate. Activarea imun�  (pulpa alb� ) are loc atunci când limfocitele B � i 
T întâlnesc antigenele transportate de sânge. Limfocitele B din zona marginal�  
r� spund rapid la antigenele polizaharidice (T-independent), producând IgM. 
Limfocitele B foliculare r� spund la antigenele proteice cu ajutorul T helper, 
formând centre germinative � i producând anticorpi de înalt�  afinitate. 

Importan �a clinic�  a splinei este eviden�iat�  de consecin�ele aspleniei 
(absen�a splinei, congenital�  sau post-splenectomie). Pacien�ii asplenici au un 
risc crescut de infec�ii severe cu bacterii încapsulate, cum ar fi Streptococcus 
pneumoniae, Haemophilus influenzae tip b � i Neisseria meningitidis. Aceste 
bacterii sunt eliminate în mod normal de macrofagele splenice, iar în absen�a 
splinei, ele pot prolifera rapid în sânge. Profilaxia include vaccinarea 
împotriva acestor bacterii, antibioticoprofilaxie � i educa�ia pacientului cu 
privire la recunoa� terea precoce a infec�iilor. 
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Figura 2.5 – Structura splinei 

 

2.3.3. � esutul limfoid asociat mucoaselor (MALT) 

� esutul limfoid asociat mucoaselor (MALT) reprezint�  cea mai mare 
component�  a �esutului limfoid din organism, deoarece mucoasele tracturilor 
gastrointestinal, respirator � i genitourinar sunt principalele por�i de intrare 
pentru patogeni. MALT este alc� tuit din �esut limfoid neîncapsulat, dispersat 
în lamina propria � i în submucoas� . 

Principalele componente ale MALT sunt GALT  (�esutul limfoid asociat 
intestinului), care include pl� cile Peyer din intestinul sub�ire � i foliculii 
limfoizi din apendice � i colon; BALT  (�esutul limfoid asociat bronhiilor), 
localizat în c� ile respiratorii; NALT  (�esutul limfoid asociat cavit�� ii nazale); 
� i amigdalele, care sunt structuri MALT localizate în faringe. 
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Pl� cile Peyer sunt agregate de foliculi limfoizi situate în peretele ileonului. 
Ele sunt acoperite de un epiteliu specializat, numit epiteliu asociat foliculului 
(FAE), care con�ine celule M (microfold cells). Celulele M au o structur�  
distinct� : lipsa microvilozit�� ilor, prezen�a unor invagina�ii bazale care 
formeaz�  “pungi” în care sunt situate limfocite � i celule dendritice. Rolul lor 
este de a transporta antigenii din lumenul intestinal c� tre �esutul limfoid 
subiacent, permi�ând astfel sistemului imun s�  “cerceteze” con�inutul 
intestinal f� r�  a compromite bariera epitelial� . 

Sub epiteliul asociat foliculului se afl�  domul subepitelial, unde celulele 
dendritice � i macrofagele captureaz�  antigenii transporta�i de celulele M. Ace� tia 
sunt apoi prezenta�i limfocitelor T din foliculi � i din zonele inter-foliculare. 

Rolul MALT în imunitatea mucoaselor este dublu. Pe de o parte, asigur�  o 
barier�  imun�  local� , cu produc�ie de IgA secretor, principalul anticorp la 
nivelul mucoaselor. Celulele B activate în MALT migreaz�  în lamina propria 
� i se diferen�iaz�  în plasmocite care produc IgA dimeric� . IgA este transportat�  
activ prin epiteliu de c� tre receptorul polimeric (pIgR) � i eliberat�  în lumen ca 
IgA secretor, unde neutralizeaz�  patogenii f� r�  a declan� a inflama�ie. Pe de 
alt�  parte, MALT induce toleran�a oral� , un mecanism prin care sistemul 
imunitar înva��  s�  nu reac�ioneze la antigenele alimentare � i la bacteriile 
comensale. Acest proces implic�  celule T reglatoare (Treg) � i celule dendritice 
specializate. 

Figura 2.6 – Structura MALT � i a pl� cilor Peyer 
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2.3.4. � esutul limfoid asociat pielii (SALT) 

� esutul limfoid asociat pielii (SALT) este un sistem complex de celule imune 
distribuite în epiderm � i derm, care asigur�  supravegherea imun�  a celei mai 
mari bariere a organismului. 

Componentele SALT includ mai multe tipuri celulare. Celulele Langerhans 
sunt celule dendritice situate în epiderm, în special în stratul spinos. Ele au 
prelungiri dendritice lungi care p� trund între keratinocite � i sunt specializate 
în captarea antigenelor care penetreaz�  bariera cutanat� . Limfocitele T 
intraepidermice sunt în majoritate limfocite T CD8+ cu fenotip de memorie 
rezident� , care patruleaz�  epiderma � i r� spund rapid la infec�ii. Limfocitele T 
dermice includ atât CD4+, cât � i CD8+, � i sunt implicate în r� spunsurile 
imune adaptative la nivelul pielii. Macrofagele dermice � i mastocitele 
completeaz�  tabloul celular al SALT. 

Rolul SALT în imunitatea cutanat�  este esen�ial pentru prima linie de ap� rare. 
Celulele Langerhans capteaz�  antigenele � i migreaz�  prin vasele limfatice 
aferente c� tre ganglionii limfatici regionali, unde prezint�  antigenul limfocitelor 
T naive, ini�iind r� spunsul adaptativ. Limfocitele T activate se întorc în piele ca 
limfocite T efectoare sau ca limfocite T de memorie rezident� , asigurând o 
supraveghere continu� . În plus, keratinocitele � i celulele imune produc citokine 
� i chemokine (cum ar fi CCL27) care atrag limfocitele T în piele. 

Figura 2.7 – Structura SALT 

 



 25

2.4. Circula�ia limfocitelor 

Circula�ia limfocitelor este un proces dinamic prin care limfocitele naive 
patruleaz�  organismul în c� utarea antigenului lor specific, iar limfocitele 
activate migreaz�  spre �esuturile unde sunt necesare. 

Limfocitele naive p� r� sesc organele primare – limfocitele B din m� duva 
osoas�  � i limfocitele T din timus – � i intr�  în circula�ia sanguin� . Ele sunt 
transportate de sânge c� tre organele limfoide secundare. În ganglionii 
limfatici, limfocitele naive intr�  prin venulele endoteliale înalte (HEV), care 
exprim�  molecule de adeziune specifice (PNAd, MAdCAM-1) � i chemokine 
(CCL19, CCL21) care atrag limfocitele. În splin� , limfocitele naive intr�  prin 
zona marginal� , în contact direct cu sângele arterial. 

Dac�  un limfocit naive întâlne� te antigenul s� u specific în organul secundar, 
el este activat, prolifereaz�  � i se diferen�iaz�  în celule efectoare. Celulele 
efectoare p� r� sesc organul secundar prin vasele eferente (pentru ganglioni) 
sau prin vena splenic�  (pentru splin� ) � i migreaz�  spre �esuturile periferice 
unde este necesar r� spunsul imun. Aceast�  migra�ie este ghidat�  de chemokine 
specifice exprimate în �esuturile inflamate. 

Dac�  un limfocit naive nu întâlne� te antigenul s� u specific, el p� r� se� te 
organul secundar prin vasele eferente, revine în circula�ia sanguin�  prin ductul 
toracic � i recircul� , având � ansa de a vizita alte organe secundare. Un limfocit 
naive poate efectua 1-2 cicluri complete de recirculare pe zi. 

Celulele de memorie au mode de circula�ie diferite. Unele r� mân în organele 
secundare, gata s�  r� spund�  rapid la reexpunere. Altele se localizeaz�  în 
�esuturi periferice ca celule de memorie rezidente, asigurând supravegherea 
local� . 
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Figura 2.8 – Circula�ia limfocitelor  

 

2.5. Studiu de caz – Asplenie � i infec�ie cu pneumococ 

Prezentarea cazului: Un pacient de 25 de ani, splenectomizat în copil� rie în 
urma unui traumatism, se prezint�  la urgen��  cu febr�  39,5°C, frisoane, 
tahicardie, hipotensiune arterial�  (TA 85/50 mmHg), confuzie. Hemocultura 
este pozitiv�  pentru Streptococcus pneumoniae. 

Mecanismul imunopatogenic: Splina joac�  un rol esen�ial în eliminarea 
bacteriilor încapsulate precum pneumococul. În mod normal, macrofagele din 
pulpa ro� ie a splinei fagociteaz�  bacteriile opsonizate de anticorpi � i 
complement. De asemenea, limfocitele B din zona marginal�  a splinei produc 
rapid IgM împotriva polizaharidelor capsulare, chiar f� r�  ajutorul limfocitelor 
T (r� spuns T-independent). În absen�a splinei, aceste mecanisme sunt pierdute, 
iar bacteriile încapsulate pot prolifera rapid în sânge, ducând la sepsis � i 
meningit� . Riscul de infec�ie pneumococic�  sever�  la pacien�ii asplenici este 
de aproximativ 50 de ori mai mare decât în popula�ia general� . 

Tratament � i profilaxie:  Tratamentul infec�iei acute const�  în antibioterapie 
parenteral�  cu spectru larg (cefalosporin�  de genera�ia a III-a sau carbapenem) 
� i m� suri de sus�inere hemodinamic� . Profilaxia pe termen lung la pacien�ii 
asplenici include vaccinarea antipneumococic�  (PCV13 � i PPSV23), 
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vaccinarea antimeningococic�  (conjugat� ) � i vaccinarea anti-Haemophilus 
influenzae tip b, antibioticoprofilaxie (în special la copii � i în primele 1-2 ani 
post-splenectomie) � i educa�ia pacientului privind recunoa� terea precoce a 
simptomelor de infec�ie. 

 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 2 

1. Care dintre urm� toarele afirma�ii despre selec�ia negativ�  a 
limfocitelor T în timus este corect� ?  
A. Are loc în cortex � i asigur�  recunoa� terea MHC-ului propriu  
B. Elimin�  timocitele care nu recunosc MHC-ul propriu  
C. Elimin�  timocitele care recunosc cu afinitate mare antigene self  
D. Este mediat�  exclusiv de celulele epiteliale corticale  
E. Cre� te riscul de boli autoimune 
R� spuns corect: C (Selec�ia negativ�  elimin�  timocitele autoreactive � i 
previne autoimunitatea; selec�ia pozitiv�  are loc în cortex � i asigur�  
recunoa� terea MHC) 

 

2. Un pacient splenectomizat prezint�  risc crescut de infec�ii cu:  
A. Staphylococcus aureus  
B. Escherichia coli  
C. Streptococcus pneumoniae  
D. Pseudomonas aeruginosa  
E. Candida albicans 
R� spuns corect: C (Splina elimin�  bacteriile încapsulate precum 
pneumococul; S. aureus � i E. coli nu sunt încapsulate; infec�iile fungice nu 
sunt caracteristice aspleniei) 
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Capitolul 3  

Celulele sistemului imunitar 

 

3.1. Clasificarea celulelor imune 

Celulele sistemului imunitar sunt extrem de diverse � i specializate, fiecare tip 
având func�ii distincte în economia ap� r� rii organismului. Ele sunt clasificate 
în dou�  categorii majore în func�ie de rolul lor în r� spunsul imun. 

Celulele imunit�� ii înn� scute sunt caracterizate prin r� spuns rapid, 
nespecific, f� r�  memorie. Ele includ neutrofilele (cele mai abundente 
leucocite, primele recrutate la locul infec�iei), macrofagele (fagocite rezidente 
în �esuturi, cu rol în eliminarea patogenilor � i în repararea tisular� ), celulele 
dendritice (specializate în captarea � i prezentarea antigenelor), celulele NK 
(Natural Killer, care ucid celulele infectate viral sau tumorale), eozinofilele 
(implicate în ap� rarea împotriva parazi�ilor � i în alergii), bazofilele � i 
mastocitele (implicate în reac�iile alergice). 

Celulele imunit�� ii adaptative sunt caracterizate prin r� spuns specific, cu 
memorie. Ele includ limfocitele B (responsabile de produc�ia de anticorpi � i 
de imunitatea umoral� ), limfocitele T helper (CD4+) (coordonatorii 
r� spunsului imun, care secret�  citokine), limfocitele T citotoxice (CD8+) 
(ucid celulele infectate viral sau tumorale) � i limfocitele T reglatoare (Treg) 
(suprim�  r� spunsul imun excesiv � i men�in toleran�a). 
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Figura 3.1 – Clasificarea celulelor imune 

 

3.2. Celulele imunit�� ii înn� scute 

3.2.1. Neutrofilele 

Neutrofilele sunt cele mai abundente leucocite din sângele periferic, 
reprezentând 50-70% din totalul leucocitelor. Ele sunt primele celule recrutate 
la locul infec�iei, ajungând în �esuturi în minute pân�  la ore de la p� trunderea 
patogenului. Durata lor de via��  este scurt� , de câteva ore pân�  la câteva zile, 
dup�  care mor prin apoptoz�  � i sunt eliminate de macrofage. Aceast�  durat�  
scurt�  de via��  este compensat�  de produc�ia continu�  în m� duva osoas�  – 
aproximativ 10¹¹ neutrofile sunt produse zilnic. 

Mecanismele de ac�iune ale neutrofilelor sunt variate � i complementare. 
Fagocitoza este procesul prin care neutrofilele înghit � i distrug bacteriile. 
Etapele includ chemotaxis (migrarea c� tre locul infec�iei sub influen�a 
chemokinelor precum IL-8 � i a fragmentelor de complement C5a), aderen�a la 
patogen (mediat�  de receptori PRR, receptori Fc � i receptori pentru 
complement), ingestia (formarea fagozomului), fuziunea cu lizozomii 
(formarea fagolizozomului), distrugerea (prin specii reactive de oxigen – 
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ROS, enzime lizozomale, pH acid � i peptide antimicrobiene) � i exocitoza 
resturilor. 

Degranularea este eliberarea con�inutului granulelor citoplasmatice, care 
con�in enzime antimicrobiene precum mieloperoxidaza (MPO), elastaza, 
defensinele � i lizozimul. Aceste enzime sunt active atât în fagolizozom, cât � i 
în spa�iul extracelular, unde pot contribui la leziunea tisular�  dac�  sunt 
eliberate excesiv. 

Burstul oxidativ  este producerea de specii reactive de oxigen (ROS) de c� tre 
NADPH oxidaz� . Anionul superoxid (O� L
 L� L�), peroxidul de hidrogen (H O ) 
� i acidul hipocloros (HOCl) sunt toxice pentru bacterii � i contribuie la 
distrugerea intracelular� . Defectele genetice ale NADPH oxidazei duc la boala 
granulomatoas�  cronic� , caracterizat�  prin infec�ii severe cu bacterii catalaz� -
pozitive (Staphylococcus, Aspergillus). 

NET-urile (Neutrophil Extracellular Traps) sunt structuri de cromatin�  
(ADN) eliberate de neutrofilele activate, înc� rcate cu proteine antimicrobiene 
(histone, elastaz� , mieloperoxidaz� , defensine). Ele formeaz�  re�ele care 
captureaz�  � i imobilizeaz�  bacteriile � i fungii, limitând diseminarea infec�iei 
� i facilitând eliminarea de c� tre alte celule imune. Formarea excesiv�  de NET-
uri poate contribui la inflama�ie � i lezare tisular�  în boli precum lupusul 
eritematos sistemic, artrita reumatoid�  � i sepsisul. 

 

Figura 3.2 – Neutrofilul � i mecanismele sale 
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3.2.2. Macrofagele 

Macrofagele sunt fagocite rezidente în �esuturi, derivate din monocitele 
sanguine. Ele sunt prezente în toate �esuturile, având denumiri diferite în 
func�ie de localizare: celule Kupffer în ficat, microglie în sistemul nervos 
central, macrofage alveolare în pl� mâni, osteocla� ti în os, celule mezangiale 
în rinichi. Aceast�  distribu�ie larg�  reflect�  rolul lor esen�ial în men�inerea 
homeostaziei � i în ap� rarea antiinfec�ioas� . 

Func�iile macrofagelor sunt multiple � i depind de activarea lor. Fagocitoza 
este mecanismul principal de eliminare a patogenilor, a celulelor apoptotice � i 
a resturilor tisulare. Macrofagele sunt deosebit de eficiente în eliminarea 
bacteriilor opsonizate de anticorpi � i complement. Prezentarea antigenic�  
este realizat�  prin moleculele MHC II, permi�ând macrofagelor s�  activeze 
limfocitele T helper � i s�  conecteze imunitatea înn� scut�  cu cea adaptativ� . 
Secre�ia de citokine – macrofagele produc citokine proinflamatorii (IL-1, IL-
6, TNF-� ) care amplific�  inflama�ia, � i citokine antiinflamatorii (IL-10, TGF-
� ) care limiteaz�  r� spunsul � i promoveaz�  repararea tisular� . 

Activarea macrofagelor poate urma dou�  c� i principale.  

Activarea clasic�  (M1) este indus�  de IFN-	  (produs de limfocitele Th1) � i 
LPS. Macrofagele M1 au un fenotip bactericid � i pro-inflamator, produc 
citokine precum IL-1, IL-6, TNF-�  � i IL-12, � i sunt implicate în combaterea 
bacteriilor intracelulare � i în inflama�ia acut� .  

Activarea alternativ�  (M2) este indus�  de IL-4 � i IL-13 (produse de 
limfocitele Th2). Macrofagele M2 au un fenotip anti-inflamator � i reparator, 
produc IL-10 � i TGF-� , � i sunt implicate în vindecarea pl� gilor, fibroz�  � i 
toleran��  imun� . În tumori, macrofagele M2 asociate tumorilor (TAM) pot 
promova progresia tumoral�  prin suprimarea r� spunsului antitumoral � i prin 
secre�ia de factori de cre� tere. 
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Figura 3.3 – Macrofagele M1 � i M2 

 

3.2.3. Celulele dendritice 

Celulele dendritice sunt cele mai puternice celule prezentatoare de antigen. 
Ele sunt singurele celule capabile s�  activeze limfocitele T naive, f� cându-le 
puntea esen�ial�  între imunitatea înn� scut�  � i cea adaptativ� . Ele sunt 
localizate în �esuturile periferice (piele – celulele Langerhans, mucoase, 
organe) în stare imatur� , caracterizat�  prin expresie sc� zut�  a moleculelor 
MHC II � i a moleculelor costimulatoare (CD80, CD86) � i capacitate mare de 
captare a antigenelor prin fagocitoz� , pinocitoz�  � i endocitoz�  mediat�  de 
receptor. 

În urma capt� rii antigenului � i a expunerii la semnale de pericol (PAMP, 
citokine proinflamatorii), celulele dendritice matureaz� . Maturarea implic�  
cre� terea expresiei MHC I � i MHC II, cre� terea expresiei moleculelor 
costimulatoare CD80/86 � i a chemokinei CCR7, care ghideaz�  migrarea c� tre 
ganglionii limfatici. În ganglionii limfatici, celulele dendritice mature prezint�  
peptidele antigenice pe moleculele MHC I � i MHC II limfocitelor T naive. Ele 
ofer�  semnalul 1 (TCR + peptid� :MHC), semnalul 2 (costimulare CD28-
CD80/86) � i semnalul 3 (citokine care orienteaz�  diferen�ierea T helper). F� r�  
celulele dendritice, nu exist�  activare a limfocitelor T naive – acestea r� mân 
în stadiul de naive � i nu contribuie la r� spunsul imun adaptativ. 
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Figura 3.4 – Celula dendritic�  

3.2.4. Celulele Natural Killer (NK) 

Celulele Natural Killer (NK) sunt limfocite ale imunit�� ii înn� scute, 
reprezentând 5-15% din limfocitele sanguine. Ele nu exprim�  receptori 
antigen-specifici (TCR, BCR), ci recunosc celulele �int�  printr-un mecanism 
complex bazat pe echilibrul dintre semnalele inhibitorii � i cele activatorii. 

Teoria “missing self” explic�  mecanismul principal de recunoa� tere. Celulele 
normale exprim�  molecule MHC I la suprafa�� , care se leag�  de receptorii 
inhibitori (KIR – killer cell immunoglobulin-like receptors) de pe celulele NK, 
transmi�ând un semnal inhibitor care previne activarea. Celulele infectate viral 
sau celulele tumorale pierd adesea expresia MHC I; în absen�a semnalului 
inhibitor, semnalele activatorii (prin receptorii NKG2D, NCR) devin 
predominante � i activeaz�  NK. Acest mecanism permite NK s�  detecteze � i s�  
elimine celulele care au pierdut expresia MHC I – un fenomen frecvent în 
infec�iile virale � i în transformarea malign� . 

Mecanismul de ucidere al celulelor NK este similar cu cel al limfocitelor T 
citotoxice. Dup�  formarea sinapsei imune, NK elibereaz�  granule citotoxice 
care con�in perforin �  (formeaz�  pori în membrana celulei �int� ) � i granzime 
(intr�  prin pori � i activeaz�  caspazele, inducând apoptoza). Alternativ, NK pot 
induce apoptoza prin interac�iunea FasL (pe NK) cu Fas (pe celula �int� ). 
Celulele NK produc � i citokine importante, în special IFN- � , care activeaz�  
macrofagele � i amplific�  r� spunsul imun, � i TNF-� , care contribuie la 
inflama�ie. 
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Figura 3.5 – Celula NK în ac�iune 

3.2.5. Eozinofilele 

Eozinofilele sunt granulocite specializate în combaterea infec�iilor parazitare, 
în special a helmin�ilor (viermi parazi�i). Ele reprezint�  1-4% din leucocitele 
circulante � i au o durat�  de via��  de câteva zile. Granulele eozinofilelor con�in 
proteine cationice toxice, cum ar fi proteina bazic�  major�  (MBP), proteina 
cationic�  eozinofilic�  (ECP) � i neurotoxina derivat�  din eozinofile (EDN). 
Aceste proteine sunt eliberate prin degranulare � i atac�  tegumentul parazi�ilor, 
provocând leziuni letale. 

Eozinofilele sunt recrutate la locul infec�iei de citokinele produse de 
limfocitele Th2, în special IL-5, care stimuleaz�  produc�ia � i activarea 
eozinofilelor. Ele sunt, de asemenea, implicate în reac�iile alergice, unde 
contribuie la inflama�ia eozinofilic�  caracteristic�  astmului bron� ic � i rinitei 
alergice. În astm, eozinofilele infiltrate în peretele bron� ic elibereaz�  MBP � i 
ECP, care contribuie la leziunea epiteliului, hiperreactivitatea bron� ic�  � i 
remodelarea c� ilor respiratorii. 

 

3.2.6. Bazofilele � i mastocitele 

Bazofilele sunt granulocite rare (0-1% din leucocite), cu durat�  de via��  scurt� . 
Mastocitele sunt celule rezidente în �esuturi, în special în apropierea vaselor 
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sanguine � i a epiteliilor, având o durat�  de via��  mai lung�  (s� pt� mâni-luni). 
Ambele tipuri celulare au receptori Fc
 RI de înalt�  afinitate pentru IgE � i sunt 
implicate în reac�iile alergice. 

Când un alergen se leag�  de mai multe molecule IgE fixate pe suprafa�a lor 
(cross-linking), ele degranuleaz�  � i elibereaz�  histamin� , leucotriene, 
prostaglandine � i citokine.  

Histamina provoac�  vasodilata�ie, cre� terea permeabilit�� ii vasculare, 
bronhoconstric�ie � i prurit.  

Leucotrienele (LTC4, LTD4, LTE4) au efect bronhoconstrictor prelungit � i 
sunt mai puternice decât histamina.  

Prostaglandinele (PGD2) contribuie la vasodilata�ie � i durere. Mastocitele au 
� i roluri în ap� rarea împotriva bacteriilor � i parazi�ilor, în repararea tisular�  � i 
în reglarea imunit�� ii adaptive. 

Figura 3.6 – Mastocitul � i degranularea 
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3.3. Celulele imunit�� ii adaptative 

3.3.1. Limfocitele B 

Limfocitele B sunt celulele responsabile de imunitatea umoral� , producând 
anticorpi. Ele se maturizeaz�  în m� duva osoas� , unde are loc rearanjarea 
genelor imunoglobulinelor (recombina�ie V(D)J) care genereaz�  diversitatea 
BCR. În stadiul de limfocit B imatur, celulele care exprim�  BCR autoreactive 
sunt eliminate (selec�ie negativ� ) sau î� i modific�  receptorul prin editare. 
Acest proces asigur�  c�  limfocitele B mature nu sunt autoreactive. 

Limfocitele B naive circul�  între sânge � i organele limfoide secundare. Când 
întâlnesc antigenul specific, ele sunt activate.  

R� spunsul T-independent (pentru antigene polizaharidice, cum sunt 
polizaharidele capsulare ale pneumococului) activeaz�  limfocitele B f� r�  
ajutorul T helper, producând în principal IgM � i f � r�  generarea de memorie 
eficient� . Acest r� spuns este rapid, dar nu produce celule de memorie � i nu 
duce la maturizarea afinit�� ii. 

R� spunsul T-dependent (pentru antigene proteice) necesit�  ajutorul 
limfocitelor T helper foliculare (Tfh). B internalizeaz�  antigenul prin BCR, îl 
proceseaz�  � i îl prezint�  pe MHC II. Tfh ofer�  CD40L � i citokine (IL-4, IL-
21), activând B s�  prolifereze în centrul germinativ. În centrul germinativ au 
loc dou�  procese esen�iale.  

Maturizarea afinit �� ii  const�  în muta�ii somatice în genele 
imunoglobulinelor, urmate de selec�ia celulelor B cu cea mai mare afinitate 
pentru antigen.  

Comutarea clasei schimb�  regiunea constant�  a lan�ului greu, producând IgG, 
IgA sau IgE în loc de IgM, sub influen�a citokinelor (IFN-	  �  IgG, IL-4 �  
IgE, TGF-�  �  IgA). Celulele B selectate devin plasmocite (care secret�  
cantit�� i mari de anticorpi) sau celule B de memorie (care persist�  � i asigur�  
r� spuns rapid la reexpunere). 
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Figura 3.7 – Diferen�ierea limfocitului B 

3.3.2. Limfocitele T helper (CD4+) 

Limfocitele T helper (CD4+) sunt coordonatorii r� spunsului imun adaptativ. 
Ele sunt activate în ganglionii limfatici de celulele dendritice, prin mecanismul 
celor dou�  semnale: semnalul 1 (TCR + peptid� :MHC II) � i semnalul 2 
(costimulare CD28 – CD80/86). Citokinele prezente în momentul activ� rii 
(semnalul 3) orienteaz�  diferen�ierea în subtipuri func�ionale distincte. 

Th1 se dezvolt�  sub influen�a IL-12 � i secret�  IFN-	 . Rolul principal al Th1 
este activarea macrofagelor � i sus�inerea r� spunsului imun împotriva 
bacteriilor intracelulare (Mycobacterium tuberculosis, Listeria) � i a 
virusurilor. IFN-	  produs de Th1 activeaz�  macrofagele � i cre� te expresia 
MHC I � i II, amplificând prezentarea antigenic� . 

Th2 se dezvolt�  sub influen�a IL-4 � i secret�  IL-4, IL-5, IL-13. Rolul Th2 este 
activarea eozinofilelor, a mastocitelor � i a limfocitelor B pentru produc�ia de 
IgE. Th2 este implicat în r� spunsul împotriva helmin�ilor � i în reac�iile 
alergice. IL-4 stimuleaz�  comutarea clasei la IgE, iar IL-5 activeaz�  
eozinofilele. 

Th17 se dezvolt�  sub influen�a IL-6 � i TGF-�  � i secret�  IL-17, IL-22. Rolul 
Th17 este recrutarea neutrofilelor la locul infec�iei, fiind important în ap� rarea 
împotriva bacteriilor extracelulare � i a fungilor. IL-17 stimuleaz�  produc�ia de 
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chemokine (CXCL8/IL-8) care atrag neutrofilele. Th17 este implicat în 
patogeneza psoriazisului � i a artritei reumatoide. 

Treg (T helper reglatoare) se dezvolt�  sub influen�a TGF-�  � i secret�  IL-10 � i 
TGF-� . Ele suprim�  r� spunsul imun excesiv, men�in toleran�a � i previn 
autoimunitatea. Deficien�a de Treg (muta�ii FoxP3) duce la sindromul IPEX 
(immune dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked), 
caracterizat prin autoimunitate multipl�  sever� . 

Figura 3.8 – Diferen�ierea limfocitelor T helper 

3.3.3. Limfocitele T citotoxice (CD8+) 

Limfocitele T citotoxice (CD8+) sunt principalele celule efectoare împotriva 
infec�iilor virale � i a celulelor tumorale. Ele recunosc peptide antigenice 
prezentate pe moleculele MHC I, exprimate pe toate celulele nucleate. Acest 
lucru le permite s�  detecteze celulele infectate viral sau transformate malign, 
care prezint�  peptide virale sau tumorale în contextul MHC I. 

Mecanismul de ucidere al limfocitelor T citotoxice este dublu. Calea 
granulelor citotoxice implic�  eliberarea de perforin� , care formeaz�  pori în 
membrana celulei �int� , � i de granzime, care intr�  prin pori � i activeaz�  
caspazele, inducând apoptoza. Calea Fas/FasL implic�  exprimarea FasL 
(CD95L) pe suprafa�a T citotoxic; FasL se leag�  de Fas (CD95) pe celula �int� , 
activând direct caspazele � i inducând apoptoza. Apoptoza indus�  de T 
citotoxice are avantajul c�  elimin�  celula infectat�  f� r�  a elibera virusul în 
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�esuturile înconjur� toare (spre deosebire de necroz� , care elibereaz�  con�inutul 
celular � i poate r� spândi infec�ia). 

Figura 3.9 – Mecanismul de ucidere al limfocitelor T citotoxice 

3.3.4. Limfocitele T reglatoare (Treg) 

Limfocitele T reglatoare (Treg) sunt o subpopula�ie specializat�  de T helper 
CD4+ cu rol esen�ial în men�inerea toleran�ei � i în prevenirea autoimunit�� ii. 
Ele sunt caracterizate prin fenotipul CD4+CD25+FoxP3+, FoxP3 fiind 
factorul de transcrip�ie specific care confer�  func�ia supresoare. Muta�iile în 
gena FoxP3 duc la absen�a Treg func�ionale � i la sindromul IPEX. 

Mecanismele de supresie ale Treg sunt multiple.  

Secre�ia de citokine inhibitorii  – IL-10, TGF-� , IL-35 – suprim�  activarea � i 
proliferarea limfocitelor T efectoare.  

Contactul direct – CTLA-4 (CD152) pe suprafa�a Treg leag�  CD80/86 pe 
APC, blocând costimularea limfocitelor T efectoare.  

Competi� ia metabolic�  – Treg consum�  IL-2 din mediu, privind celulele 
efectoare de factorul de cre� tere esen�ial. 

Rolul Treg în organism este esen�ial. În homeostazie, ele men�in toleran�a fa��  
de antigenele self. În infec�ii, ele previn leziunile tisulare cauzate de inflama�ia 
excesiv� . În alergii, ele suprim�  r� spunsul Th2 � i produc�ia de IgE. În 
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transplant, ele pot induce toleran��  fa��  de gref� . În cancer, ele pot bloca 
r� spunsul anti-tumoral (efect negativ), f� cându-le �inte pentru imunoterapie. 

 

3.4. Formula leucocitar�  � i semnifica�ia clinic�  

Formula leucocitar�  este distribu�ia procentual�  a diferitelor tipuri de leucocite 
în sângele periferic. Modific� rile acesteia ofer�  informa�ii diagnostice 
importante. 

Tip celular 
Valoare 
normal�  (%) Cre� tere (indica�ie) 

Sc� dere 
(indica�ie) 

Neutrofile 60-70 Infec�ii bacteriene, 
inflama�ie acut� , stres 

Neutropenie 
(chimioterapie, 
aplastic� , 
medicamentoas� ) 

Eozinofile 1-4 Infec�ii parazitare, 
alergii, astm, DRESS 

Rare (sindrom 
Cushing, stres) 

Bazofile 0-1 Alergii, leucemie 
mieloid�  cronic�  

Nesemnificativ�  

Limfocite 25-30 Infec�ii virale 
(mononucleoz� ), 
limfocitoze reactive 

Limfopenie 
(imunosupresie, 
HIV, 
corticosteroizi) 

Monocite 4-8 Infec�ii cronice 
(tuberculoz� ), boli 
inflamatorii 

Rare 

Leucocitoza (cre� terea num� rului total de leucocite) este frecvent întâlnit�  în 
infec�ii, inflama�ii � i leucemii. Leucopenia (sc� derea num� rului total) poate fi 
cauzat�  de infec�ii virale, mielosupresie, boli autoimune. 
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Figura 3.10 – Formula leucocitar�  

 

3.5. Studiu de caz – Neutropenie febril�  post-chimioterapie 

Prezentarea cazului: O pacient�  de 55 de ani, în curs de chimioterapie pentru 
cancer de sân (schema AC – doxorubicin�  + ciclofosfamid� ), se prezint�  la 10 
zile dup�  administrarea chimioterapiei cu febr�  38,5°C, frisoane, stare 
general�  alterat� . Hemoleucograma eviden�iaz�  neutrofile 200/mm³ (normal 
>1500), hemoglobin�  10,5 g/dL, trombocite 120.000/mm³. Hemocultura este 
pozitiv�  pentru Escherichia coli. 

Mecanismul imunopatogenic: Chimioterapia citotoxic�  suprim�  
hematopoieza în m� duva osoas� , ducând la neutropenie profund� . 
Ciclofosfamida, un agent alchilant, afecteaz�  în special celulele cu diviziune 
rapid� , inclusiv precursorii mieloizi. Neutrofilele sunt esen�iale pentru 
ap� rarea împotriva bacteriilor extracelulare precum E. coli. În absen�a 
neutrofilelor, infec�iile bacteriene pot progresa rapid spre sepsis, chiar � i cu 
germeni de uz comun. Riscul de infec�ie este invers propor�ional cu num� rul 
de neutrofile – sub 500/mm³ riscul este crescut, iar sub 100/mm³ riscul este 
sever. 
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Tratament:  Antibioterapie cu spectru larg (de obicei carbapenem sau 
cefalosporin�  de genera�ia a III-a + aminoglicozid), administrat�  empiric 
imediat dup�  recoltarea hemoculturilor. Factor de cre� tere granulocitar (G-
CSF – filgrastim) pentru a accelera recuperarea neutrofilelor. Izolare 
protectoare (camer�  cu flux laminar, restric�ii de vizitatori, diet�  g� tit� ) pentru 
a reduce expunerea la agen�i patogeni. Tratamentul este continuat pân�  la 
rezolvarea neutropeniei (neutrofile >500/mm³) � i afebrilitate timp de 48 de 
ore. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 3 

1. Care dintre urm� toarele celule sunt fagocite profesioniste?  
A. Neutrofilele  
B. Limfocitele B  
C. Macrofagele  
D. Celulele dendritice  
E. Eozinofilele 
R� spunsuri corecte: A, C, D (Neutrofilele, macrofagele � i celulele dendritice 
sunt fagocite profesioniste; eozinofilele au rol în ap� rarea anti-parazitar� , 
limfocitele B nu sunt fagocite) 

 

2. Un pacient cu neutropenie profund�  (200/mm³) dup�  chimioterapie 
prezint�  risc crescut de:  
A. Infec�ii virale severe  
B. Infec�ii bacteriene cu bacterii extracelulare  
C. Infec�ii fungice sistemice  
D. Boli autoimune  
E. Reac�ii alergice severe 
R� spunsuri corecte: B, C (Neutrofilele sunt esen�iale în ap� rarea împotriva 
bacteriilor extracelulare � i a fungilor; neutropenia profund�  cre� te riscul 
acestor infec�ii)  
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Capitolul 4 

Imunitatea înn� scut�  – componente � i mecanisme 

 

4.1. Caracteristicile generale 

Imunitatea înn� scut�  reprezint�  prima linie de ap� rare a organismului, 
ac�ionând rapid (în minute-ore) � i nespecific, f� r�  memorie imunologic� . Ea 
este prezent�  la toate organismele multicelulare, de la nevertebrate la 
vertebrate, reflectând caracterul s� u ancestral în evolu�ie. Componentele 
imunit�� ii înn� scute sunt diverse � i includ barierele fizice, chimice � i 
biologice, celulele (fagocite, celule NK) � i moleculele (complement, citokine, 
interferoni). 

Imunitatea înn� scut�  nu este doar o barier�  pasiv� , ci un sistem activ de 
recunoa� tere � i r� spuns. Ea detecteaz�  prezen�a patogenilor prin receptori de 
recunoa� tere a patternurilor (PRR) care identific�  structuri moleculare 
conservate, numite PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns), 
prezente la clase întregi de microorganisme. Exemple de PAMP includ 
lipopolizaharidele (LPS) ale bacteriilor Gram-negative, peptidoglicanul 
bacteriilor Gram-pozitive, ARN-ul viral dublu catenar � i ADN-ul bacterian 
nemetilat (secven�e CpG). Recunoa� terea PAMP declan� eaz�  r� spunsuri 
imediate � i, de asemenea, activeaz�  � i orienteaz�  r� spunsul adaptativ. 
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Figura 4.1 – Componentele imunit�� ii înn� scute 

 

4.2. Barierele fizice, chimice � i biologice 

Primele obstacole întâlnite de patogeni sunt barierele anatomice � i biochimice 
care separ�  mediul intern de mediul extern. 

Barierele fizice sunt primele obstacole întâlnite de patogeni.  

Pielea este o barier�  mecanic�  puternic� , datorit�  epiteliului keratinizat 
pluristratificat care ofer�  o rezisten��  considerabil�  la penetrare. Jonc�iunile 
strânse între celulele epidermice împiedic�  trecerea paracelular� , iar 
descuamarea constant�  elimin�  bacteriile aderate. Mucoasele care tapiseaz�  
tracturile respirator, gastrointestinal � i genitourinar sunt acoperite de mucus – 
un gel vâscos produs de celulele caliciforme – care prinde patogenii � i 
particulele str� ine. În c� ile respiratorii, clearance-ul ciliar (mi� carea sincron�  
a cililor epiteliali) elimin�  mucusul cu particulele prinse spre faringe, unde 
este înghi�it sau expectorat. Peristaltismul intestinal � i fluxul urinar contribuie, 
de asemenea, la eliminarea mecanic�  a microorganismelor. 

Barierele chimice creeaz�  un mediu nefavorabil pentru patogeni. pH-ul acid 
al stomacului (pH 1-2) denatureaz�  proteinele microbiene � i inactiveaz�  
majoritatea bacteriilor ingerate; pielea (pH 5-6) � i vaginul (pH 4-5) au, de 
asemenea, un pH acid care inhib�  cre� terea bacterian� . Lizozimul  este o 
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enzim�  prezent�  în lacrimi, saliv� , mucus � i în granulele neutrofilelor, care 
hidrolizeaz�  leg� turile � -1,4-glicozidice din peptidoglicanul peretelui 
bacterian, fiind eficient în special împotriva bacteriilor Gram-pozitive. 
Defensinele sunt peptide antimicrobiene cationice, produse de celulele 
epiteliale � i neutrofile, care se insereaz�  în membranele microbiene, formeaz�  
pori � i perturb�  integritatea membranei. Lactoferina este o protein�  care 
cheleaz�  fierul, esen�ial pentru multiplicarea bacterian� , având efect 
bacteriostatic. 

Barierele biologice sunt reprezentate de microbiota normal�  – comunitatea 
de microorganisme comensale care colonizeaz�  pielea, tractul gastrointestinal, 
tractul respirator � i mucoasa genitourinar� . Microbiota contribuie la ap� rarea 
gazdei prin ocuparea ni� elor ecologice (împiedicând colonizarea de c� tre 
patogeni), competi�ia pentru nutrien�i � i situsurile de adeziune, producerea de 
substan�e antimicrobiene (bacteriocine, acizi organici) � i modularea 
r� spunsurilor imune locale. Perturbarea microbiotei (de exemplu, prin 
antibiotice cu spectru larg) poate favoriza infec�iile cu patogeni oportuni� ti, 
cum ar fi Clostridium difficile. 

Figura 4.2 – Barierele imunit�� ii înn� scute 
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4.3. Mecanisme celulare 

4.3.1. Fagocitoza 

Fagocitoza este procesul prin care celule specializate (fagocite) înghit � i 
distrug particulele str� ine de dimensiuni mari (>0,5 
 m). Celulele fagocitare 
profesioniste sunt neutrofilele, macrofagele � i celulele dendritice. 

Etapele fagocitozei sunt: 

1. Chemotaxis – fagocitul este atras de locul infec�iei de chemokine (IL-
8), fragmente de complement (C5a) � i produ� i bacterieni (fMLP – 
formil-metionil-leucil-fenilalanin� ). Aceste molecule creeaz�  un 
gradient de concentra�ie pe care fagocitul îl urm� re� te. 

2. Aderen�a – fagocitul se leag�  de patogen prin receptori PRR (care 
recunosc PAMP), receptori Fc (dac�  patogenul este opsonizat cu 
anticorpi) sau receptori pentru complement (dac�  patogenul este 
opsonizat cu C3b). Opsonizarea (acoperirea patogenului cu anticorpi 
sau complement) cre� te dramatic eficien�a fagocitozei. 

3. Ingestia – membrana fagocitului se extinde formând pseudopode care 
înconjoar�  patogenul, formând un fagozom – o vezicul�  intracelular�  
care con�ine patogenul. 

4. Fuziunea cu lizozomii – fagozomul fuzioneaz�  cu lizozomii (organite 
care con�in enzime digestive), formând fagolizozomul. 

5. Distrugerea – în fagolizozom ac�ioneaz� : 

o Mecanisme oxigen-dependente: specii reactive de oxigen 
(ROS) produse de NADPH oxidaz�  (anion superoxid O� L
, 
peroxid de hidrogen H� O� , acid hipocloros HOCl); 

o Mecanisme oxigen-independente: enzime lizozomale 
(elastaz� , catepsin�  G, colagenaz� ), pH acid (4-5), peptide 
antimicrobiene (defensine), lactoferrin� . 

6. Exocitoza – resturile nedigerabile sunt eliminate din celul�  prin 
exocitoz� . 
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Defectele fagocitozei duc la infec�ii severe. De exemplu, în boala 
granulomatoas�  cronic�  (CGD) , deficitul de NADPH oxidaz�  împiedic�  
producerea de ROS, ducând la infec�ii recurente cu bacterii catalaz� -pozitive 
(Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Aspergillus spp.) � i la formarea 
de granuloame. 

Figura 4.3 – Etapele fagocitozei 

4.3.2. Inflama�ia 

Inflama�ia este r� spunsul vascular � i celular complex la leziune sau infec�ie, 
având scopul de a elimina patogenul, de a limita r� spândirea acestuia � i de a 
ini�ia repararea tisular� . Semnele cardinale ale inflama�iei, descrise înc�  din 
antichitate de Celsus � i completate de Virchow, sunt: rubor  (ro� ea�� ), cauzat 
de vasodilata�ie; calor (c� ldur� ), datorat�  cre� terii fluxului sanguin; tumor  
(edem), determinat de cre� terea permeabilit�� ii vasculare; dolor (durere), 
cauzat de mediatorii inflamatori care irit�  termina�iile nervoase; � i functio 
laesa (pierderea func�iei), consecin��  a edemului � i durerii. 

Mediatorii inflama �iei sunt produ� i local � i ac�ioneaz�  asupra vaselor � i 
celulelor. Histamina (eliberat�  de mastocite � i bazofile) provoac�  
vasodilata�ie � i cre� terea permeabilit�� ii vasculare în câteva secunde.  

Prostaglandinele (sintetizate din acid arahidonic de c� tre ciclooxigenaze) 
contribuie la vasodilata�ie, durere � i febr� ; AINS-urile (aspirina, ibuprofenul) 
ac�ioneaz�  prin inhibarea ciclooxigenazelor.  
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Leukotrienele (tot din acid arahidonic, dar prin calea lipoxigenazei) cresc 
permeabilitatea � i sunt chemotactice pentru neutrofile.  

Citokinele (TNF-� , IL-1, IL-6) produse de macrofage � i celulele dendritice 
induc febr� , activeaz�  endoteliul (cresc expresia moleculelor de adeziune) � i 
recruteaz�  leucocite. Chemokinele (IL-8/CXCL8) sunt chemotactice pentru 
neutrofile.  

Complementul (C3a, C5a) activeaz�  mastocitele � i este chemotactic. 

Inflama�ia acut�  este autolimitat�  � i se rezolv�  dup�  eliminarea patogenului. 
Inflama�ia cronic� , în schimb, poate duce la leziuni tisulare progresive � i 
fibroz� , fiind implicat�  în patogeneza bolilor autoimune (artrit�  reumatoid� , 
boala Crohn) � i a bolilor degenerative. 

 

4.3.3. Celulele Natural Killer (NK) – mecanismul “missing self” 

Celulele NK recunosc celulele �int�  printr-un mecanism bazat pe echilibrul 
dintre semnalele inhibitorii � i cele activatorii. Receptorii inhibitori (KIR, 
CD94/NKG2A) leag�  moleculele MHC I de pe celulele normale, transmi�ând 
un semnal inhibitor care previne activarea. Celulele infectate viral sau 
tumorale pierd adesea expresia MHC I; în absen�a semnalului inhibitor, 
predomin�  semnalele activatorii (prin receptorii NKG2D, NCR care recunosc 
molecule de stres precum MICA � i MICB), iar NK se activeaz� . 

Mecanismul de ucidere implic�  eliberarea de granule citotoxice care con�in 
perforin �  (formeaz�  pori în membrana celulei �int� ) � i granzime (intr�  prin 
pori � i activeaz�  caspazele, inducând apoptoza). Alternativ, NK pot induce 
apoptoza prin interac�iunea FasL (pe NK) cu Fas (pe celula �int� ). Celulele NK 
produc citokine importante, în special IFN- �  (activeaz�  macrofagele) � i TNF-
�  (amplific�  inflama�ia). 
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Figura 4.4 – Mecanismul “missing self” al celulelor NK 

4.3.4. NET-urile (capcanele extracelulare neutrofilice) 

NET-urile sunt structuri de cromatin�  (ADN) eliberate de neutrofilele activate, 
înc� rcate cu proteine antimicrobiene (histone, elastaz� , mieloperoxidaz� , 
defensine). Ele formeaz�  re�ele care captureaz�  � i imobilizeaz�  bacteriile � i 
fungii, limitând diseminarea infec�iei � i facilitând eliminarea de c� tre alte 
celule imune. Formarea NET-urilor este un proces activ, distinct de apoptoz�  
� i necroz� , numit NEToz� . Formarea excesiv�  de NET-uri poate contribui la 
inflama�ie � i lezare tisular�  în boli precum lupusul eritematos sistemic, artrita 
reumatoid�  � i sepsisul. În lupus, NET-urile expun autoantigene (ADN, 
histone) care pot amplifica r� spunsul autoimun. 
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Figura 4.5 – Formarea NET-urilor 

 

4.4. Mecanisme umorale 

4.4.1. Receptorii de recunoa� tere a patternurilor (PRR) 

PRR (Pattern Recognition Receptors) sunt receptori ai imunit�� ii înn� scute 
care recunosc structuri moleculare conservate ale microorganismelor, numite 
PAMP (Pathogen-Associated Molecular Patterns). Exemple de PAMP includ 
lipopolizaharidele (LPS) ale bacteriilor Gram-negative, peptidoglicanul � i 
acidul teicoic al bacteriilor Gram-pozitive, flagelina, ARN viral dublu catenar, 
ADN bacterian nemetilat (CpG) � i � -glucanii fungici. 

PRR sunt localiza�i la nivelul membranei celulare (TLR2, TLR4, TLR5), în 
endozomi (TLR3, TLR7, TLR9) sau în citoplasm�  (NLR, RLR). Activarea 
PRR declan� eaz�  c� i de semnalizare (NF-� B, IRF) care duc la producerea de 
citokine proinflamatorii, interferoni � i la maturarea celulelor dendritice. 

TLR (Toll-like receptors) sunt cei mai studia�i PRR. TLR4 recunoa� te LPS 
(în asociere cu MD-2 � i CD14), TLR5 recunoa� te flagelina, TLR2 (în asociere 
cu TLR1 sau TLR6) recunoa� te lipopeptide � i peptidoglican, TLR3 recunoa� te 
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ARN dublu catenar viral, TLR7/8 recunosc ARN simplu catenar viral, iar 
TLR9 recunoa� te ADN CpG bacterian. 

NLR (NOD-like receptors) sunt receptori citoplasmatici care detecteaz�  
componente microbiene intracelulare (peptidoglican, flagelin� ). Unii NLR 
(NLRP1, NLRP3, NLRC4) formeaz�  complexe numite inflamozomale, care 
activeaz�  caspase-1, ducând la maturarea IL-1�  � i IL-18, citokine 
proinflamatorii puternice, � i la o form�  de moarte celular�  inflamatorie numit�  
piroptoz� . 

RLR (RIG-I-like receptors) sunt receptori citoplasmatici care detecteaz�  
ARN viral (RIG-I, MDA5), activând c� i de semnalizare care duc la producerea 
de interferoni de tip I. 

Figura 4.6 – PRR � i PAMP 

4.4.2. Sistemul complementului – c� ile alternativ�  � i lectinic�  

Sistemul complementului este o cascad�  proteic�  format�  din peste 30 de 
proteine plasmatice, produse în principal de ficat. El se activeaz�  în cascad� , 
amplificând r� spunsul � i convergând c� tre activarea C3. 
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C� ile de activare (înn� scute): 

·  Calea alternativ�  – activat�  direct de suprafe�ele microbiene, prin 
hidroliza spontan�  a C3 � i amplificarea de c� tre factorii B � i D. Aceast�  
cale este constitutiv activ�  la un nivel sc� zut, oferind o supraveghere 
continu� . 

·  Calea lectinic�  – activat�  de lectina care leag�  manoza (MBL) sau 
de ficoline, care se leag�  de structuri glucidice de pe suprafe�ele 
bacteriene. MBL este asociat�  cu MASP (MBL-associated serine 
proteases), care cliveaz�  C4 � i C2, activând cascada. 

(Calea clasic� , activat�  de complexele antigen-anticorp, va fi discutat�  în 
Capitolul 6.) 

Toate c� ile duc la formarea C3 convertazei (C4bC2a pentru calea clasic�  � i 
lectinic� , C3bBb pentru calea alternativ� ), care cliveaz�  C3 în C3a 
(anafilotoxin� ) � i C3b (opsonin� ). C3b se leag�  de C3 convertaz� , formând C5 
convertaza, care cliveaz�  C5 în C5a (anafilotoxin� ) � i C5b. C5b ini�iaz�  
asamblarea complexului de atac membranar (MAC) C5b-C9, care formeaz�  
pori în membranele bacteriene, ducând la liz�  osmotic� . 

Func�iile complementului sunt: opsonizarea (C3b acoper�  bacteriile, 
facilitând fagocitoza), inflama�ia (C3a � i C5a activeaz�  mastocitele, sunt 
chemotactice pentru neutrofile) � i liza direct�  (MAC formeaz�  pori în 
bacteriile Gram-negative). 
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Figura 4.7 – C� ile de activare ale complementului (alternativ�  � i 
lectinic� ) 

4.4.3. Interferonii de tip I (IFN-� , IFN- � ) 

Interferonii de tip I sunt produ� i de celulele infectate viral în urma detect� rii 
ARN viral de c� tre RLR (RIG-I, MDA5) � i TLR (TLR3, TLR7/8). IFN-�  � i 
IFN-�  ac�ioneaz�  în mod autocrin � i paracrin, legându-se de receptorul IFNAR 
� i activând calea JAK-STAT, care induce expresia a sute de gene antivirale. 

Genele induse includ 2’5’OAS (oligoadenilat sintetaza), care activeaz�  RNaza 
L, ducând la degradarea ARN viral; PKR (protein kinase R), care inhib�  
sinteza proteic�  prin fosforilarea factorului de ini�iere eIF2� ; � i proteinele 
Mx, care inhib�  replicarea viral� . Interferonii cresc, de asemenea, expresia 
MHC I, activeaz�  celulele NK � i macrofagele � i matureaz�  celulele dendritice, 
conectând imunitatea înn� scut�  cu cea adaptativ� . 

Terapeutic, IFN-�  este utilizat în hepatita cronic�  B � i C, în leucemia mieloid�  
cronic�  � i în melanomul malign, de� i eficacitatea sa este limitat�  � i efectele 
adverse sunt frecvente (sindrom pseudogripal, mielosupresie, depresie). 
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4.4.4. Peptidele antimicrobiene 

Peptidele antimicrobiene sunt molecule mici, înc� rcate pozitiv, care atac�  
membranele microbiene. Defensinele sunt produse de neutrofile (� -defensine) 
� i de celulele epiteliale (� -defensine); ele se insereaz�  în membranele 
microbiene � i formeaz�  pori, ducând la pierderea con�inutului celular. 
Catelicidinele (LL-37 la om) sunt produse de neutrofile, macrofage � i celule 
epiteliale; au efect bactericid direct � i sunt implicate în inflama�ie, chemotaxis 
� i repararea tisular� . Lactoferina este o protein�  care cheleaz�  fierul, având 
efect bacteriostatic, � i este prezent�  în secre�ii (lacrimi, saliv� , mucus) � i în 
granulele neutrofilelor. 

 

4.4.5. R� spunsul de faz�  acut�  

Proteinele de faz�  acut�  sunt sintetizate de ficat sub influen�a citokinelor 
proinflamatorii (IL-6, IL-1, TNF-� ). CRP (proteina C reactiv� ) se leag�  de 
fosfocolina de pe suprafe�ele microbiene � i de pe celulele lezate, ac�ionând ca 
opsonin�  � i activând complementul (calea clasic� ). SAA (amiloidul seric A) 
se asociaz�  cu HDL � i recruteaz�  celulele imune la locurile inflama�iei; 
cre� terea persistent�  poate duce la amiloidoz�  secundar� . Fibrinogenul cre� te 
vâscozitatea sângelui � i accelereaz�  coagularea, contribuind la limitarea 
disemin� rii patogenilor. 

CRP este utilizat pe scar�  larg�  ca biomarker clinic al inflama�iei � i infec�iei 
sistemice. Nivelurile crescute de CRP sunt prezente în infec�ii bacteriene 
(adesea >100 mg/L), în boli inflamatorii (artrit�  reumatoid� , boala Crohn) � i 
în leziuni tisulare. Valori normale (<5 mg/L) ajut�  la excluderea infec�iei 
bacteriene severe. 
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Figura 4.8 – R� spunsul de faz�  acut�  

 

4.5. Studiu de caz – Deficit de complement � i infec�ii cu Neisseria 

Prezentarea cazului: Un pacient de 20 de ani prezint�  al doilea episod de 
meningit�  meningococic�  în ultimii 2 ani. Nu are alte infec�ii semnificative. 
Investiga�iile relev�  nivel normal de imunoglobuline, limfocite normale, dar 
deficit de C5. 

Mecanismul imunopatogenic: C5 este esen�ial pentru formarea complexului 
de atac membranar (MAC) C5b-C9. Neisseria meningitidis � i Neisseria 
gonorrhoeae sunt bacterii Gram-negative sensibile la liza mediat�  de MAC. 
Deficitul de C5 (sau de orice component�  terminal�  C5-C9) duce la 
incapacitatea de a liza direct aceste bacterii, predispunând la infec�ii 
meningococice recurente. Deficitul de properdin (care stabilizeaz�  C3 
convertaza c� ii alternative) � i deficitul de C3 (care afecteaz�  opsonizarea � i 
toate c� ile) predispun, de asemenea, la infec�ii cu Neisseria. 

Tratament � i profilaxie:  Profilaxia include vaccinarea antimeningococic�  
(conjugat� , acoperind serogrupurile A, C, W, Y) � i antibioticoprofilaxie 
(penicilin�  sau ciprofloxacin� ). Pacientul trebuie s�  fie informat despre riscul 
crescut de infec�ie � i s�  se prezinte prompt la apari�ia simptomelor (febr� , 
cefalee, rigiditate cervical� ). 
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Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 4 

1. Care dintre urm� toarele sunt bariere chimice ale imunit�� ii înn� scute?  
A. Pielea  
B. pH-ul acid al stomacului  
C. Lizozimul din lacrimi 
D. Mucusul  
E. Defensinele 
R� spunsuri corecte: B, C, E (Pielea � i mucusul sunt bariere fizice; pH-ul acid, 
lizozimul � i defensinele sunt bariere chimice) 

 

2. Un pacient cu deficit de C5 prezint�  risc crescut de infec�ii cu:  
A. Staphylococcus aureus  
B. Neisseria meningitidis  
C. Streptococcus pneumoniae  
D. Escherichia coli  
E. Candida albicans 
R� spuns corect: B (Deficitul de C5 afecteaz�  formarea MAC � i predispune la 
infec�ii cu Neisseria; deficitul de C3 ar predispune la bacterii încapsulate 
precum pneumococul) 
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Capitolul 5 

Imunitatea adaptativ�  – componente � i mecanisme 

 

5.1. Caracteristicile generale ale imunit�� ii adaptative 

Imunitatea adaptativ�  se caracterizeaz�  prin cinci propriet�� i fundamentale. 
Specificitatea reprezint�  capacitatea de a recunoa� te detalii moleculare fine, 
numite epitopi, pe suprafa�a antigenelor. Fiecare limfocit poart�  receptori care 
recunosc un singur epitop, iar activarea se produce numai atunci când 
întâlne� te acel epitop specific. Diversitatea este enorm�  – organismul uman 
poate genera între 10�  � i 10�  specificit�� i distincte, permi�ând recunoa� terea 
unui num� r aproape infinit de antigene. Memoria imunologic�  asigur�  un 
r� spuns mai rapid � i mai amplu la reexpunerea la acela� i antigen – 
fundamentul vaccin� rii. Autolimitarea  înseamn�  c�  r� spunsul imun se 
opre� te dup�  eliminarea patogenului, majoritatea celulelor efectoare murind 
prin apoptoz� . Toleran�a previne atacul asupra propriilor �esuturi, prin 
eliminarea sau inactivarea celulelor autoreactive. 

Imunitatea adaptativ�  cuprinde dou�  bra�e majore. Imunitatea umoral�  este 
mediat�  de anticorpi produ� i de limfocitele B � i vizeaz�  patogenii extracelulari 
(bacterii, virusuri în spa�iul extracelular) � i toxinele. Imunitatea celular�  este 
mediat�  de limfocitele T � i vizeaz�  celulele infectate intracelular (virusuri, 
bacterii intracelulare) � i celulele tumorale. 
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Figura 5.1 – Bra�ele imunit�� ii adaptative 

 

5.2. Receptorii limfocitari (BCR � i TCR) 

BCR (B cell receptor) este o imunoglobulin�  membranar�  (IgM, IgD) care 
recunoa� te antigenul nativ, în forma sa conforma�ional� , f� r�  a necesita 
procesare. BCR este compus din dou�  lan�uri grele � i dou�  lan�uri u� oare, cu 
regiuni variabile (Fab) care leag�  antigenul � i regiuni constante (Fc) care 
determin�  clasa � i func�iile efectoare. Forma secretat�  a BCR este anticorpul. 
BCR recunoa� te antigeni nativi, inclusiv proteine, polizaharide, lipide � i acizi 
nucleici. 

TCR (T cell receptor) este un heterodimer (��  în majoritatea celulelor T, 	�  
în aproximativ 5% din celulele T) care recunoa� te un peptid antigenic 
prezentat pe o molecul�  MHC . TCR nu recunoa� te antigenul nativ � i nu are 
form�  secretat� . Transduc�ia semnalului este realizat�  de complexul CD3 
asociat, format din lan�urile 	 , � , 
  � i � , care con�in domenii ITAM 
(immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) esen�iale pentru 
transmiterea semnalului intracelular. 

Diversitatea receptorilor este generat�  prin recombina�ie V(D)J – rearanjarea 
aleatorie a segmentelor V (variable), D (diversity) � i J (joining) ale genelor 
imunoglobulinelor (pentru BCR) � i TCR. La limfocitele B, recombina�ia 
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genereaz�  aproximativ 10¹¹ specificit�� i BCR; la limfocitele T, recombina�ia 
genereaz�  aproximativ 10¹�  specificit�� i TCR. La acestea se adaug�  
diversitatea jonc�ional�  – ad� ugarea aleatorie de nucleotide între segmentele 
recombinate, realizat�  de enzima TdT (terminal deoxynucleotidyl 
transferase). 

Figura 5.2 – Structura BCR � i TCR 

 

5.3. Complexul major de histocompatibilitate (MHC/HLA) 

Moleculele MHC (denumite HLA  la om, de la Human Leukocyte Antigen) 
sunt glicoproteine de suprafa��  care prezint�  peptide antigenice limfocitelor T. 
Ele sunt codificate de complexul major de histocompatibilitate, localizat pe 
cromozomul 6 (la om), una dintre cele mai polimorfe regiuni din genomul 
uman. 

MHC clasa I este exprimat pe toate celulele nucleate. Prezint�  peptide 
provenite din proteine endogene (virale, tumorale, self). Complexul peptid� -
MHC I este recunoscut de limfocitele T CD8+ (citotoxice). La om, genele 
MHC I sunt HLA-A, HLA-B, HLA-C. Structura MHC I este format�  dintr-un 
lan� �  (cu trei domenii: � 1, � 2, � 3) asociat cu � 2-microglobulina (codificat�  
pe cromozomul 15). 
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MHC clasa II  este exprimat pe celulele prezentatoare de antigen 
profesioniste (celule dendritice, macrofage, limfocite B). Prezint�  peptide 
provenite din proteine exogene (internalizate prin endocitoz� ). Complexul 
peptid� -MHC II este recunoscut de limfocitele T CD4+ (helper). La om, 
genele MHC II sunt HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR. Structura MHC II este 
format�  din dou�  lan�uri (�  � i � ), ambele cu domenii variabile. 

Restric�ia MHC  înseamn�  c�  un limfocit T educat în timus pe MHC-ul 
propriu va recunoa� te antigenul DOAR dac�  este prezentat de acela� i tip de 
MHC  (acela� i alotip). Aceasta asigur�  c�  celulele T recunosc antigenul în 
contextul moleculelor proprii, prevenind atacul asupra celulelor care exprim�  
MHC str� in. 

Figura 5.3 – Structura MHC I � i MHC II  

 

5.4. Prezentarea antigenic�  � i celulele prezentatoare de antigen 
(APC) 

Celulele prezentatoare de antigen profesioniste sunt capabile s�  activeze 
limfocitele T naive. Ele includ: 

Celulele dendritice – cele mai puternice APC; singurele care pot activa T 
naive. Capteaz�  antigenii în �esuturi, migreaz�  în ganglionii limfatici, 
matureaz�  (cresc expresia MHC � i a moleculelor costimulatoare) � i prezint�  
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antigenul limfocitelor T naive. Ofer�  semnalul 1 (TCR + peptid� :MHC), 
semnalul 2 (costimulare) � i semnalul 3 (citokine orientatoare). 

Macrofagele – fagociteaz�  patogenii, prezint�  antigenul pe MHC II � i 
activeaz�  limfocitele T efectoare la locul infec�iei. Sunt mai eficiente în 
activarea celulelor T de memorie decât a celor naive. 

Limfocitele B – internalizeaz�  antigenul specific prin BCR, îl proceseaz�  � i îl 
prezint�  pe MHC II limfocitelor T helper, pentru cooperarea T-B în produc�ia 
de anticorpi. 

Figura 5.4 – Prezentarea antigenic�  

 

5.5. Mecanisme celulare 

5.5.1. Activarea limfocitelor T – modelul celor dou�  semnale 

Activarea limfocitelor T naive necesit�  dou�  semnale distincte oferite de 
celula prezentatoare de antigen. 

Semnalul 1 (specificitatea): TCR recunoa� te complexul peptid� :MHC pe 
APC. Acest semnal asigur�  c�  T este activat numai atunci când întâlne� te 
antigenul specific. Transduc�ia semnalului implic�  fosforilarea ITAM-urilor 
din complexul CD3 � i activarea kinazelor Src (Lck, Fyn) � i ZAP-70. 
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Semnalul 2 (costimularea): CD28 de pe limfocitul T leag�  CD80/86 (B7) de 
pe APC. Acest semnal confirm�  prezen�a unui pericol real (APC a întâlnit 
PAMP-uri � i a maturezat). În absen�a semnalului 2, T devine anergic 
(tolerogen) – nu va mai r� spunde nici dac�  prime� te ulterior ambele semnale. 
Moleculele costimulatoare sunt reglate strict: CD80/86 sunt exprimate la nivel 
sc� zut pe APC imature � i cresc dramatic la maturare. 

Semnalul 3 (diferen�ierea): reprezentat de citokinele secretate de APC (IL-12, 
IL-4, TGF-� ), care orienteaz�  diferen�ierea T helper în subtipul potrivit (Th1, 
Th2, Th17, Treg). Acest semnal este esen�ial pentru polarizarea r� spunsului 
adaptativ. 

Figura 5.5 – Modelul celor dou�  semnale 

5.5.2. Diferen�ierea limfocitelor T helper (CD4+) 

Sub influen�a citokinelor prezente în momentul activ� rii (semnalul 3), 
limfocitele T helper naive se diferen�iaz�  în subtipuri func�ionale distincte: 

Th1 se dezvolt�  sub influen�a IL-12 (produs�  de celule dendritice � i 
macrofage activate) � i secret�  IFN- � . Rolul Th1 este activarea macrofagelor 
(pentru combaterea bacteriilor intracelulare) � i sus�inerea r� spunsului imun 
celular. Th1 este implicat în ap� rarea împotriva virusurilor � i a bacteriilor 
precum Mycobacterium tuberculosis. Factorul de transcrip�ie specific este T-
bet. 
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Th2 se dezvolt�  sub influen�a IL-4  � i secret�  IL-4 , IL-5 , IL-13. Rolul Th2 
este activarea eozinofilelor (pentru combaterea helmin�ilor) � i activarea 
limfocitelor B pentru produc�ia de IgE. Th2 este implicat în r� spunsul anti-
parazitar � i în alergii. Factorul de transcrip�ie specific este GATA-3. 

Th17 se dezvolt�  sub influen�a IL-6  � i TGF-�  � i secret�  IL-17, IL-22. Rolul 
Th17 este recrutarea neutrofilelor la locul infec�iei, fiind important în ap� rarea 
împotriva bacteriilor extracelulare � i a fungilor. IL-17 stimuleaz�  produc�ia de 
chemokine (CXCL8/IL-8) � i factori de cre� tere granulocitari. Th17 este 
implicat în patogeneza psoriazisului, a artritei reumatoide � i a sclerozei 
multiple. Factorul de transcrip�ie specific este ROR� t. 

Treg (reglatoare) se dezvolt�  sub influen�a TGF-�  � i secret�  IL-10, TGF-� . 
Rolul Treg este suprimarea r� spunsului imun excesiv, men�inerea toleran�ei � i 
prevenirea autoimunit�� ii. Factorul de transcrip�ie specific este FoxP3. 

Figura 5.6 – Diferen�ierea limfocitelor T helper 

5.5.3. Mecanismele de ucidere ale limfocitelor T citotoxice (CD8+) 

Limfocitele T citotoxice (CD8+) recunosc peptide antigenice prezentate pe 
MHC I de c� tre celulele infectate viral sau tumorale. Activarea lor necesit� , în 
general, ajutorul celulelor T helper (prin CD40L � i IL-2), de� i celulele 
dendritice pot activa direct CD8+ prin cross-priming (prezentarea antigenelor 
exogene pe MHC I). 
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Mecanismul de ucidere este dublu: 

Calea granulelor citotoxice implic�  eliberarea de granule care con�in 
perforin �  (formeaz�  pori în membrana celulei �int� , în prezen�a calciului) � i 
granzime (serin proteaze care intr�  prin pori � i activeaz�  caspazele, inducând 
apoptoza). Granzimele activeaz�  atât calea intrinsec�  (mitocondrial� ) a 
apoptozei, cât � i calea extrinsec� , prin activarea direct�  a caspazei 3. 

Calea Fas/FasL implic�  exprimarea FasL (CD95L) pe suprafa�a T citotoxic 
dup�  activare. FasL se leag�  de Fas (CD95) pe celula �int� , ceea ce duce la 
formarea complexului de moarte (FADD, pro-caspaza 8) � i activarea caspazei 
8, inducând apoptoza. Aceast�  cale este important�  pentru eliminarea celulelor 
infectate care nu exprim�  suficient MHC I pentru recunoa� terea direct� . 

Apoptoza indus�  de T citotoxice are avantajul c�  elimin�  celula infectat�  f� r�  
a elibera virusul în �esuturile înconjur� toare (spre deosebire de necroz� , care 
elibereaz�  con�inutul celular � i poate r� spândi infec�ia). 

Figura 5.7 – Mecanismul de ucidere al limfocitelor T citotoxice 

5.5.4. Rolul limfocitelor T reglatoare (Treg) 

Limfocitele T reglatoare (Treg) sunt o subpopula�ie specializat�  de T helper 
CD4+ cu rol esen�ial în men�inerea toleran�ei � i în prevenirea autoimunit�� ii. 
Ele sunt caracterizate prin fenotipul CD4+CD25+FoxP3+, FoxP3 fiind 
factorul de transcrip�ie specific care confer�  func�ia supresoare. Muta�iile în 
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gena FoxP3 duc la absen�a Treg func�ionale � i la sindromul IPEX (immune 
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy, X-linked), caracterizat prin 
autoimunitate multipl�  sever�  (diabet zaharat tip 1, tiroidit� , eczem� , 
enteropatie). 

Mecanismele de supresie ale Treg sunt multiple: 

·  Secre�ia de citokine inhibitorii  – IL-10, TGF-� , IL-35 – suprim�  
activarea � i proliferarea limfocitelor T efectoare � i matureaz�  celulele 
dendritice spre un fenotip tolerogen. 

·  Contactul direct – CTLA-4 (CD152) pe suprafa�a Treg leag�  
CD80/86 pe APC, blocând costimularea limfocitelor T efectoare 
(CD28). De asemenea, Treg pot induce apoptoza celulelor efectoare 
prin granzime B. 

·  Competi� ia metabolic�  – Treg consum�  IL-2 din mediu prin expresia 
constitutiv�  a CD25 (lan�ul �  al receptorului IL-2), privind celulele 
efectoare de factorul de cre� tere esen�ial. De asemenea, Treg exprim�  
CD39 � i CD73, care convertesc ATP în adenozin� , un mediator 
imunosupresor. 

Rolul Treg în organism este esen�ial. În homeostazie, ele men�in toleran�a fa��  
de antigenele self. În infec�ii, ele previn leziunile tisulare cauzate de inflama�ia 
excesiv� . În alergii, ele suprim�  r� spunsul Th2 � i produc�ia de IgE. În 
transplant, ele pot induce toleran��  fa��  de gref� . În cancer, ele pot bloca 
r� spunsul anti-tumoral (efect negativ), f� cându-le �inte pentru imunoterapie. 

 

5.6. Mecanisme umorale 

5.6.1. Structura � i clasele de anticorpi 

Anticorpii (imunoglobulinele) sunt glicoproteine cu structur�  de baz�  în form�  
de Y, compuse din patru lan�uri polipeptidice: dou�  lan�uri grele (H) � i dou�  
lan�uri u� oare (L), legate prin pun�i disulfurice. Regiunile variabile (V) sunt 
situate la cap� tul N-terminal al lan�urilor grele � i u� oare. Ele con�in situsul de 
legare a antigenului (paratopul) � i sunt responsabile de specificitatea 
anticorpului. Regiunile constante (C) sunt situate la cap� tul C-terminal � i 
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determin�  clasa imunoglobulinei � i func�iile efectoare (opsonizare, activarea 
complementului, legarea de receptori Fc). Digestia cu papaîn�  scindeaz�  
anticorpul în dou�  fragmente Fab (fragment antigen-binding) – fiecare con�ine 
situsul de legare a antigenului – � i un fragment Fc (fragment crystallizable) – 
care mediaz�  func�iile efectoare. 

Clasele de imunoglobuline sunt: 

IgG – cea mai abundent�  imunoglobulin�  din ser (75-80%). Are patru subclase 
(IgG1, IgG2, IgG3, IgG4), fiecare cu func�ii efectoare distincte. Trece bariera 
placentar�  (prin receptorul FcRn), asigurând imunitatea pasiv�  la nou-n� scut. 
Opsonizeaz�  bacteriile, activeaz�  complementul (calea clasic�  – IgG1 � i IgG3) 
� i neutralizeaz�  toxinele � i virusurile. Este principalul anticorp din r� spunsul 
secundar. 

IgM  – prima imunoglobulin�  produs�  în r� spunsul primar. Este prezent�  ca 
pentamer (10 situsuri de legare) la suprafa�a limfocitelor B naive � i secretat�  
în ser. Activeaz�  complementul cu mare eficien��  (o singur�  molecul�  de IgM 
poate activa C1q) � i este important�  în aglutinarea bacteriilor. Prezen�a IgM 
specifice indic�  o infec�ie recent�  sau primar� . 

IgA – principalul anticorp din secre�ii (saliv� , lacrimi, mucus, lapte). Exist�  
sub form�  monomeric�  în ser � i dimeric�  (asociat�  cu lan�ul J) în secre�ii. IgA 
secretor (sIgA) este transportat activ prin epiteliu de c� tre receptorul polimeric 
(pIgR) � i eliberat�  în lumen, unde neutralizeaz�  patogenii f� r�  a declan� a 
inflama�ie. Este important�  în imunitatea mucoaselor. 

IgE – prezent�  în cantit�� i foarte mici în ser (ng/mL), dar are rol major în 
alergii. Se leag�  de receptorii Fc
 RI de înalt�  afinitate de pe mastocite � i 
bazofile. Cross-linking-ul IgE de c� tre alergen declan� eaz�  degranularea � i 
eliberarea mediatorilor (histamin� , leucotriene). IgE este important�  � i în 
ap� rarea împotriva helmin�ilor. 

IgD – exprimat�  pe suprafa�a limfocitelor B mature, împreun�  cu IgM. Rolul 
s� u este în principal ca receptor de antigen, având func�ii în activarea 
limfocitelor B naive. Nu are func�ii efectoare cunoscute. 
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Figura 5.8 – Structura � i clasele de imunoglobuline 

5.6.2. Func�iile efectoare ale anticorpilor 

Neutralizarea – anticorpii se leag�  de toxine bacteriene sau de virusuri, 
blocând interac�iunea acestora cu receptorii celulari � i prevenind infec�ia sau 
efectul toxic. Neutralizarea este eficient�  pentru toxine (tetanos, difterie) � i 
pentru virusuri (grip� , hepatit� ). 

Opsonizarea – anticorpii (în special IgG1 � i IgG3) acoper�  bacteriile, 
facilitând fagocitoza de c� tre neutrofile � i macrofage prin legarea de receptorii 
Fc (Fc	 RI, Fc	 RII, Fc	 RIII) de pe fagocite. Opsonizarea cre� te eficien�a 
fagocitozei de 100-1000 de ori. 

Activarea complementului – IgM � i IgG (subclasele 1 � i 3) activeaz�  calea 
clasic�  a complementului (prin legarea C1q), ducând la opsonizare (C3b), 
inflama�ie (C3a, C5a) � i liz�  direct�  (MAC). Aceasta este una dintre cele mai 
eficiente c� i de eliminare a bacteriilor. 

Citotoxicitatea celular�  dependent�  de anticorpi (ADCC) – celulele NK, 
macrofagele � i eozinofilele se leag�  de Fc-ul anticorpilor (IgG, IgE) care 
acoper�  celulele �int�  (infectate viral, tumorale, parazi�i) � i le ucid prin 
eliberarea de granule citotoxice (perforin� , granzime) sau prin producerea de 
specii reactive de oxigen. ADCC este un mecanism important în imunoterapia 
cancerului (rituximab, trastuzumab). 
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Degranularea mastocitelor – IgE fixate pe mastocite � i bazofile se leag�  de 
alergeni, declan� ând degranularea � i eliberarea de mediatori ai inflama�iei 
(histamin� , leucotriene, prostaglandine). Aceasta este baza reac�iilor alergice 
imediate. 

Figura 5.9 – Func�iile efectoare ale anticorpilor 

5.6.3. Activarea limfocitelor B 

Limfocitele B sunt activate prin dou�  mecanisme principale. 

R� spunsul T-independent – pentru antigene polizaharidice (cum sunt 
polizaharidele capsulare ale pneumococului � i meningococului) sau pentru 
antigene cu structur�  repetitiv� . Aceste antigene leag�  mai multe BCR 
simultan, oferind un semnal puternic de activare. Limfocitele B sunt activate 
f� r�  ajutorul T helper, produc în principal IgM  � i nu genereaz�  memorie 
eficient� . R� spunsul este rapid, dar nu duce la maturizarea afinit�� ii sau 
comutarea clasei. 

R� spunsul T-dependent – pentru antigene proteice. Limfocitul B 
internalizeaz�  antigenul specific prin BCR, îl proceseaz�  � i îl prezint�  pe 
MHC II . Limfocitul T helper folicular (Tfh) recunoa� te complexul 
peptid� :MHC II � i ofer�  CD40L � i citokine (IL-4, IL-21). Acest lucru 
activeaz�  B s�  prolifereze � i s�  intre în centrul germinativ. 
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5.6.4. Cooperarea T-B � i centrul germinativ 

Centrul germinativ se formeaz�  în foliculii B din organele limfoide secundare 
în timpul r� spunsului T-dependent. Are o organizare structural�  distinct� : 

·  Zona întunecat�  (dark zone) – populat�  de centrobla� ti , limfocite B 
în proliferare rapid�  care sufer�  muta�ii somatice în genele 
imunoglobulinelor (hipermuta�ie somatic� ). Aceste muta�ii sunt 
generate de enzima AID (activation-induced cytidine deaminase) � i 
sunt concentrate în regiunile variabile. 

·  Zona clar�  (light zone) – populat�  de centrocite, limfocite B care 
exprim�  BCR mutat � i sunt supuse selec�iei. Centrocitele captureaz�  
antigenul prezentat de celulele dendritice foliculare (FDC) � i 
interac�ioneaz�  cu Tfh, care selecteaz�  celulele B cu cea mai mare 
afinitate. 

Procesele din centrul germinativ sunt: 

Maturizarea afinit �� ii  – muta�iile somatice genereaz�  variabilitate în 
afinitatea BCR. Celulele B cu afinitate mai mare pentru antigen internalizeaz�  
mai mult antigen, îl prezint�  mai eficient Tfh � i primesc mai multe semnale de 
supravie�uire. Celulele B cu afinitate sc� zut�  mor prin apoptoz� . Rezultatul 
este o cre� tere progresiv�  a afinit�� ii anticorpilor pe parcursul r� spunsului 
imun. 

Comutarea clasei – schimbarea regiunii constante a lan�ului greu, sub 
influen�a citokinelor � i a CD40L. IFN-	  induce comutarea la IgG, IL-4 induce 
comutarea la IgE, iar TGF-�  induce comutarea la IgA. Acest proces permite 
producerea de anticorpi cu func�ii efectoare diferite, adaptate la tipul de 
patogen. 

Celulele B selectate din centrul germinativ se diferen�iaz�  în plasmocite (cu 
via��  lung�  sau scurt� ) care secret�  cantit�� i mari de anticorpi, sau în celule B 
de memorie, care persist�  � i asigur�  r� spuns rapid la reexpunere. 
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Figura 5.10 – Centrul germinativ 

 

5.7. Expansiunea clonal�  � i memoria imunologic�  

Expansiunea clonal�  este procesul prin care un num� r mic de limfocite 
specifice unui antigen prolifereaz�  pentru a genera un num� r mare de celule 
efectoare. De exemplu, dup�  activare, un limfocit T specific poate genera 
aproximativ 10� -10�  celule fiice în 7-10 zile. Aceast�  expansiune masiv�  
explic�  de ce r� spunsul adaptativ necesit�  câteva zile pentru a deveni eficient 
– timpul necesar pentru proliferare. 

Dup�  eliminarea antigenului, majoritatea celulelor efectoare (aproximativ 90-
95%) mor prin apoptoz�  în faza de contrac�ie. Supravie�uiesc dou�  tipuri de 
celule: 

Celulele de memorie – limfocite B � i T cu prag de activare mai sc� zut, care 
r� spund rapid la reexpunere. Ele au un fenotip distinct (CD45RO+ la T, 
CD27+ la B) � i sunt îmbog�� ite în popula�iile de limfocite. 

Plasmocitele cu via��  lung�  – se localizeaz�  în m� duva osoas�  � i continu�  s�  
secrete anticorpi pentru luni sau ani, men�inând un nivel seric de anticorpi 
protector. 
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Figura 5.11 – Expansiunea clonal�  � i memoria 
 

5.8. Studiu de caz – Imunodeficien��  variabil �  comun�  (CVID) 

Prezentarea cazului: Un b� rbat de 35 de ani are antecedente de infec�ii 
respiratorii recurente (sinuzit� , bron� it� , pneumonie) înc�  din copil� rie, tratate 
cu antibiotice. În ultimii 2 ani, a prezentat dou�  episoade de pneumonie cu 
Streptococcus pneumoniae � i o infec�ie cu Giardia lamblia. Examenul clinic 
eviden�iaz�  hipotrofie amigdalian� , limfadenopatie cervical�  � i axilar�  
moderat� , hepatosplenomegalie u� oar� . Investiga�iile arat�  IgG 280 mg/dL 
(normal 700-1600), IgA <20 mg/dL, IgM 25 mg/dL, r� spuns absent la 
vaccinarea anti-pneumococic� . 

Mecanismul imunopatogenic: CVID este un grup heterogen de 
imunodeficien�e primare caracterizate prin defecte în maturizarea limfocitelor 
B � i producerea de anticorpi. Muta�iile pot afecta TNFRSF13B (TACI), ICOS, 
CD19, MSH5, dar în majoritatea cazurilor cauza r� mâne necunoscut� . 
Deficitul de anticorpi duce la susceptibilitate crescut�  la infec�ii cu bacterii 
încapsulate (pneumococ, Haemophilus) � i la infec�ii cu Giardia. 
Hipogammaglobulinemia afecteaz�  toate clasele de imunoglobuline. 

Tratament:  Imunoglobuline intravenoase (IVIG) 400 mg/kg la 3-4 s� pt� mâni, 
cu �int�  IgG nadir >600 mg/dL. Antibioticoprofilaxie (trimetoprim-
sulfametoxazol) în sezonul rece. Monitorizarea func�iei pulmonare � i a 
complica�iilor (boala granulomatoas� , limfom, boli autoimune). 
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Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 5 

1. Care dintre urm� toarele afirma�ii despre limfocitele T helper (CD4+) 
sunt corecte? A. Se activeaz�  prin recunoa� terea antigenului prezentat pe 
MHC I  
B. Th1 secret�  IFN-	  � i activeaz�  macrofagele  
C. Th2 secret�  IL-4, IL-5, IL-13 � i activeaz�  eozinofilele  
D. Th17 secret�  IL-17 � i recruteaz�  neutrofile  
E. Treg suprim�  r� spunsul imun � i men�in toleran�a 
R� spunsuri corecte: B, C, D, E (CD4+ recunosc antigenul pe MHC II, nu pe 
MHC I) 

 

2. Un pacient cu hipogammaglobulinemie (IgG 280 mg/dL, IgA <20 
mg/dL, IgM 25 mg/dL) prezint�  risc crescut de:  
A. Infec�ii cu bacterii încapsulate (pneumococ, Haemophilus)  
B. Infec�ii virale severe  
C. Infec�ii cu Giardia lamblia  
D. Boli autoimune  
E. Limfom 
R� spunsuri corecte: A, C, D, E (Deficitul de anticorpi predispune la bacterii 
încapsulate � i Giardia; pacien�ii cu CVID au risc crescut de autoimunitate � i 
limfom) 
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Capitolul 6  

Mecanisme integrate de ap� rare 

 

6.1. Mecanisme de colaborare între imunitatea înn� scut�  � i 
adaptativ�  

Imunitatea înn� scut�  � i adaptativ�  nu func�ioneaz�  independent, ci sunt 
profund integrate. Imunitatea înn� scut�  furnizeaz�  semnalele necesare pentru 
ini�ierea � i orientarea r� spunsului adaptativ, în timp ce imunitatea adaptativ�  
amplific�  � i direc�ioneaz�  mecanismele înn� scute. Principalele mecanisme de 
colaborare sunt: 

 

6.1.1. Opsonizarea (anticorpi + fagocite) 

Anticorpii (în special IgG) se leag�  de antigenii de suprafa��  ai patogenilor, 
iar fragmentul Fc al anticorpului este recunoscut de receptorii Fc de pe 
fagocite (neutrofile, macrofage). Aceast�  interac�iune faciliteaz�  fagocitoza, 
crescând eficien�a acesteia de 100-1000 de ori. Opsonizarea reprezint�  puntea 
principal�  între imunitatea adaptativ�  (anticorpii) � i imunitatea înn� scut�  
(fagocitele). 

6.1.2. Activarea complementului – calea clasic�  (anticorpi + complement) 

Complexele antigen-anticorp (IgM sau IgG) activeaz�  calea clasic�  a 
complementului. C1q se leag�  de regiunea Fc a anticorpilor, activând C1r � i 
C1s, care cliveaz�  C4 � i C2. Cascada continu�  ca în c� ile alternativ�  � i 
lectinic� , ducând la opsonizare (C3b), inflama�ie (C3a, C5a) � i liz�  direct�  
(MAC). Activarea complementului amplific�  dramatic r� spunsul 
antiinfec�ios. 

 

6.1.3. ADCC (anticorpi + celule NK) 

Anticorpii (IgG) care acoper�  celulele �int�  (infectate viral, tumorale) sunt 
recunoscu�i de receptorii Fc	 RIII (CD16) de pe celulele NK. Acest lucru 



 74

activeaz�  NK, care elibereaz�  granule citotoxice (perforin� , granzime) � i ucid 
celula �int�  prin apoptoz� . ADCC este un mecanism important în eliminarea 
celulelor infectate viral � i în imunoterapia cancerului (rituximab, 
trastuzumab). 

 

6.1.4. Cooperarea T-macrofag (limfocite T helper + macrofage) 

Macrofagele fagociteaz�  bacteriile intracelulare (de exemplu, Mycobacterium 
tuberculosis), le proceseaz�  � i prezint�  peptidele pe MHC II limfocitelor T 
helper. T helper (Th1) secret�  IFN-	 , care activeaz�  macrofagele, crescând 
capacitatea lor bactericid�  (producerea de ROS, fuziunea fagolizozomal� ). 
Aceast�  cooperare este esen�ial�  pentru controlul bacteriilor intracelulare. 

 

6.1.5. Prezentarea antigenic�  (celule dendritice + limfocite T) 

Celulele dendritice sunt puntea central�  între imunitatea înn� scut�  � i 
adaptativ� . Ele detecteaz�  PAMP-urile prin PRR, matureaz�  � i migreaz�  în 
ganglionii limfatici, unde prezint�  antigenul pe MHC II limfocitelor T naive, 
oferind semnalul 1 � i semnalul 2, � i secret�  citokine (semnalul 3) care 
orienteaz�  diferen�ierea T helper. F� r�  celulele dendritice, nu exist�  activare a 
limfocitelor T naive. 
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Figura 6.1 – Mecanisme de colaborare între imunitatea înn� scut�  � i 
adaptativ�  

 

6.2. R� spunsul integrat în infec�ii 

Diferite tipuri de patogeni declan� eaz�  r� spunsuri imune distincte, optimizate 
pentru eliminarea lor. 

 

6.2.1. Infec�ii bacteriene extracelulare 

Bacteriile extracelulare (de exemplu, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus 
aureus) sunt localizate în spa�iul extracelular, unde sunt accesibile anticorpilor 
� i complementului. R� spunsul imun dominant este umoral, mediat de 
anticorpi. Mecanismele includ opsonizarea (IgG, C3b) urmat�  de fagocitoz� , 
activarea complementului cu liz�  direct�  (MAC) � i neutralizarea toxinelor 
bacteriene (antitoxine). Limfocitele T helper implicate sunt predominant Th17 
(recrutarea neutrofilelor) � i Th2 (activarea B pentru produc�ia de anticorpi). 
Vaccinurile împotriva bacteriilor extracelulare utilizeaz�  în principal toxoizi 
(tetanos, difterie) sau polizaharide capsulare conjugate (pneumococ, 
meningococ, Haemophilus). 
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6.2.2. Infec�ii bacteriene intracelulare 

Bacteriile intracelulare (de exemplu, Mycobacterium tuberculosis, Listeria 
monocytogenes) tr� iesc în interiorul macrofagelor sau al altor celule, unde sunt 
ascunse de anticorpi. R� spunsul imun dominant este celular, mediat de 
limfocitele T. Macrofagele fagociteaz�  bacteriile, dar acestea supravie�uiesc 
în interior. Limfocitele T helper Th1 secret�  IFN-	 , care activeaz�  
macrofagele, crescând capacitatea lor bactericid�  (producerea de ROS, 
fuziunea fagolizozomal� , restric�ia fierului). Limfocitele T citotoxice (CD8+) 
ucid macrofagele infectate care nu pot fi sterilizate. Granuloamele se formeaz�  
pentru a limita diseminarea infec�iei. BCG (vaccinul antituberculos) este un 
vaccin viu atenuat care induce un r� spuns Th1 puternic. 

 

6.2.3. Infec�ii virale 

Virusurile sunt parazi�i intracelulari obliga�i, care utilizeaz�  ma� in� ria celular�  
pentru replicare. R� spunsul imun este complex, implicând atât imunitatea 
înn� scut�  (interferoni de tip I, celule NK), cât � i adaptativ�  (celular�  � i 
umoral� ). Interferonii de tip I (IFN-� , IFN-� ) induc o stare antiviral�  în 
celulele neinfectate � i activeaz�  NK � i celulele dendritice. Celulele NK ucid 
celulele infectate care au pierdut expresia MHC I (missing self). Limfocitele 
T citotoxice (CD8+) ucid celulele infectate care prezint�  peptide virale pe 
MHC I. Anticorpii neutralizeaz�  virusurile extracelulare � i previn infec�ia 
celulelor. Vaccinurile antivirale pot fi vii atenuate (ROR, varicel� ), inactivate 
(grip� , poliomielit�  IPV), subunitare (hepatita B, HPV) sau ARNm (COVID-
19). 

 

6.2.4. Infec�ii fungice 

Fungii (de exemplu, Candida albicans, Aspergillus fumigatus) sunt eucariote 
cu perete celular de chitin�  � i � -glucani. R� spunsul imun implic�  
recunoa� terea prin PRR (TLR2, TLR4, dectin-1) � i activarea celulelor 
fagocitare. Neutrofilele sunt esen�iale pentru controlul infec�iilor fungice 
(pacien�ii cu neutropenie sunt foarte susceptibili). Limfocitele T helper Th17 
sunt importante în recrutarea neutrofilelor (IL-17) � i în ap� rarea anti-fungic� . 
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Defectele în calea Th17 (de exemplu, în sindromul hiper-IgE) duc la infec�ii 
fungice mucocutanate cronice. 

 

6.2.5. Infec�ii parazitare 

Helmin�ii (viermii parazi�i) sunt macroparazi�i multicelulari care nu pot fi 
fagocita�i. R� spunsul imun dominant este Th2, cu produc�ie de IL-4, IL-5, IL-
13. IL-4 � i IL-13 induc comutarea clasei la IgE, iar IL-5 activeaz�  eozinofilele. 
IgE se leag�  de mastocite � i eozinofile, iar la contactul cu parazitul, acestea 
degranuleaz�  � i elibereaz�  proteine cationice toxice (MBP, ECP) care atac�  
tegumentul parazitului. Mastocitele � i eozinofilele sunt esen�iale în eliminarea 
helmin�ilor. 

 

Figura 6.2 – R� spunsul integrat în diferite tipuri de infec�ii  
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6.3. Studiu de caz – Tuberculoz�  � i r � spunsul Th1 

Prezentarea cazului: Un pacient de 40 de ani, imigrant dintr-o �ar�  endemic�  
pentru tuberculoz� , se prezint�  cu febr�  (38°C), sc� dere ponderal�  (8 kg în 3 
luni), tuse productiv� , transpira�ii nocturne. Radiografia toracic�  eviden�iaz�  
o imagine cavernar�  la vârful pl� mânului drept. Testul QuantiFERON-TB 
(IGRA) este pozitiv. Sputa este pozitiv�  pentru bacili acido-alcoolo-rezisten�i 
(Mycobacterium tuberculosis). 

Mecanismul imunopatogenic: Mycobacterium tuberculosis este o bacterie 
intracelular�  care supravie�uie� te în interiorul macrofagelor, inhibând fuziunea 
fagolizozomal�  � i acidifierea fagozomului. R� spunsul protector este mediat de 
limfocitele T helper Th1, care secret�  IFN-	 . IFN-	  activeaz�  macrofagele, 
inducând expresia NRAMP1 (care transport�  fierul în afara fagozomului), 
producerea de ROS � i NO, fuziunea fagolizozomal�  � i expresia MHC II. 
Formarea granulomului (acumulare de macrofage, celule epitelioide, celule 
gigante Langhans, limfocite T) limiteaz�  diseminarea bacteriei, dar poate duce 
la leziuni tisulare (cavernizare, fibroz� ). Testul IGRA detecteaz�  produc�ia de 
IFN-	  de c� tre limfocitele T expuse la antigeni micobacterieni. 

Tratament:  Terapia antituberculoas�  cu patru medicamente (isoniazid� , 
rifampicin� , etambutol, pirazinamid� ) pentru 2 luni, urmat�  de dou�  
medicamente (isoniazid� , rifampicin� ) pentru 4 luni. Aderen�a la tratament 
este esen�ial�  pentru prevenirea rezisten�ei. 
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Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 6 

1. Care dintre urm� toarele mecanisme reprezint�  colaborarea între 
imunitatea înn� scut�  � i adaptativ� ?  
A. Opsonizarea mediat�  de anticorpi  
B. Activarea complementului prin calea clasic�  (complexe antigen-anticorp)  
C. ADCC (anticorpi + celule NK)  
D. Prezentarea antigenic�  de c� tre celulele dendritice  
E. Activarea macrofagelor de c� tre Th1 (IFN-	 ) 
R� spunsuri corecte: A, B, C, D, E (Toate sunt mecanisme de colaborare între 
cele dou�  bra�e ale imunit�� ii)  

 

2. Un pacient cu infec�ie cu Mycobacterium tuberculosis dezvolt�  un 
r � spuns imun protector mediat predominant de:  
A. Limfocite T helper Th2  
B. Limfocite T helper Th1  
C. Anticorpi IgE  
D. Eozinofile  
E. Mastocite 
R� spuns corect: B (Th1 cu secre�ie de IFN-�  activeaz�  macrofagele pentru a 
controla bacteriile intracelulare) 
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Sec�iunea II: 

PATOLOGIA SISTEMULUI IMUNITAR 
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Capitolul 7 

Hipersensibilitatea � i reac�iile alergice 

 

7.1. Defini�ia � i clasificarea Gell � i Coombs 

Hipersensibilitatea reprezint�  un r� spuns imun exagerat sau inadecvat care 
duce la leziuni tisulare. Clasificarea Gell � i Coombs (1963) împarte reac�iile 
de hipersensibilitate în patru tipuri, în func�ie de mecanismul imunologic 
implicat. Aceast�  clasificare r� mâne util�  clinic, de� i multe boli implic�  
mecanisme combinate. 

Tip Denumire Mecanism Mediator Exemple clinice 

I  Imunoglobulin�  
E (IgE)-mediat�  

IgE fixat�  pe 
mastocite 

Histamin� , 
leucotriene 

Anafilaxie, astm, 
rinit�  alergic�  

II  Citotoxic�  Anticorpi 
IgG/IgM 
împotriva 
antigenelor 
de suprafa��  

Complemen
t, ADCC 

Anemie hemolitic�  
autoimun� , boala 
hemolitic�  a nou-
n� scutului 

III  Mediat�  de 
complexe 
imune 

Depunerea 
complexelor 
antigen-
anticorp 

Complemen
t, neutrofile 

Ser de boal� , lupus, 
glomerulonefrit�  
poststreptococic�  

IV Întârziat�  
(mediat�  
celular) 

Limfocite T 
(Th1, Th17, 
CTL) 

Citokine, 
perforin�  

Dermatit�  de 
contact, testul 
Mantoux, diabet 
zaharat tip 1 
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Figura 7.1 – Clasificarea hipersensibilit�� ilor  
 

7.2. Tip I – Hipersensibilitate imediat�  (IgE-mediat� ) 

Hipersensibilitatea tip I apare în minute de la expunerea la alergen � i este 
mediat�  de IgE fixate pe mastocite � i bazofile. Mecanismul implic�  dou�  faze. 

Faza de sensibilizare – prima expunere la alergen (de exemplu, polen, 
acarieni, penicilin� ) determin�  produc�ia de IgE specifice de c� tre limfocitele 
B (sub influen�a Th2). IgE se fixeaz�  pe receptorii Fc
 RI de înalt�  afinitate de 
pe mastocite � i bazofile, f� r�  a provoca simptome. Aceast�  faz�  este 
asimptomatic�  � i poate dura s� pt� mâni pân�  la ani. 

Faza de elicitate – la reexpunere, alergenul se leag�  de mai multe molecule 
IgE fixate pe suprafa�a mastocitelor (cross-linking), declan� ând degranularea. 
Mediatorii elibera�i includ: 

·  Mediatori preforma �i (din granule): histamina (vasodilata�ie, 
cre� terea permeabilit�� ii vasculare, bronhoconstric�ie, prurit), triptaza 
(activarea complementului, marker diagnostic), proteoglicani 
(heparin� , condroitin sulfat). 

·  Mediatori nou sintetiza�i: leucotrienele (LTC4, LTD4, LTE4) – 
bronhoconstric�ie prelungit�  (de 100-1000 de ori mai puternic�  decât 
histamina), prostaglandinele (PGD2) – vasodilata�ie � i 
bronhoconstric�ie, citokinele (IL-4, IL-5, IL-13, TNF-� ) – recrutarea 
� i activarea altor celule inflamatorii (eozinofile, neutrofile, Th2). 
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Manifest� rile clinice variaz�  de la reac�ii localizate la reac�ii sistemice severe. 
Reac�iile localizate includ rinita alergic�  (str� nut, rinoree, prurit nazal), 
astmul bron� ic (bronhoconstric�ie, wheezing, dispnee), urticaria (papule 
eritematoase, pruriginoase) � i angioedemul (edem subcutanat sau submucos, 
în special la nivelul pleoapelor, buzelor, limbii). Reac�iile sistemice includ 
anafilaxia, care poate include hipotensiune arterial� , bronhoconstric�ie sever� , 
edem laringian, aritmii � i � oc. Anafilaxia este o urgen��  medical�  cu 
mortalitate semnificativ�  dac�  nu este tratat�  prompt. 

Diagnosticul include testarea cutanat�  (prick test – introducerea intradermic�  
a alergenilor suspecta�i) pentru identificarea alergenilor � i determinarea IgE 
specifice serice (teste imunologice). Testul de provocare (administrarea 
controlat�  a alergenului) este utilizat doar în condi�ii de siguran��  maxim� . 

Tratamentul  include evitarea alergenilor (m� sur�  fundamental� ), 
antihistaminice (blocheaz�  receptorii H1), corticosteroizi (topici sau 
sistemici – reduc inflama�ia), antagoni� ti ai leucotrienelor (montelukast, 
zafirlukast), imunoterapia specific�  (desensibilizare – administrarea 
subcutanat�  sau sublingual�  de doze crescânde de alergen pentru a induce 
toleran��  � i a devia r� spunsul de la Th2 la Treg) � i, în anafilaxie, adrenalina 
(epinefrin� ) – tratament de prim�  linie, administrat�  intramuscular (0,3-0,5 
mg, repetabil la 5-15 minute). 

Figura 7.2 – Hipersensibilitate tip I 
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7.3. Tip II – Hipersensibilitate citotoxic�  

Hipersensibilitatea tip II este mediat�  de anticorpi IgG sau IgM  care se leag�  
de antigene de pe suprafa�a celulelor proprii sau a �esuturilor, ducând la 
distrugerea celular� . Mecanismele de leziune sunt trei: 

1. Activarea complementului – anticorpii se leag�  de antigeni de 
suprafa�� , activeaz�  calea clasic�  a complementului, formând MAC 
care lizeaz�  celula � i genereaz�  C3b (opsonizare) � i C3a/C5a 
(inflama�ie). 

2. Opsonizarea � i fagocitoza – C3b � i anticorpii opsonizeaz�  celula, 
facilitând fagocitoza de c� tre macrofage � i neutrofile prin receptorii Fc 
� i receptorii pentru complement. 

3. ADCC (citotoxicitatea celular�  dependent�  de anticorpi) – celulele 
NK, macrofagele � i eozinofilele se leag�  de Fc-ul anticorpilor � i ucid 
celula �int�  prin eliberarea de perforin�  � i granzime. 

Exemple clinice includ: 

·  Anemia hemolitic�  autoimun�  – anticorpi IgG împotriva eritrocitelor 
(antigene Rh, I, i), duc la hemoliz�  extravascular�  (splenic� ) sau 
intravascular�  (dac�  activeaz�  complementul). Testul Coombs direct 
este pozitiv. 

·  Trombocitopenia imun�  – anticorpi IgG împotriva glicoproteinelor 
trombocitare (GPIIb/IIIa, GPIb/IX), duc la distrugerea trombocitelor 
în splin� . 

·  Boala hemolitic�  a nou-n� scutului – incompatibilitate Rh (mam�  Rh 
negativ, f� t Rh pozitiv) sau ABO. Anticorpii IgG materni traverseaz�  
placenta � i hemolizeaz�  eritrocitele fetale. Profilaxia include 
administrarea de imunoglobulin�  anti-D mamei Rh-negative dup�  
na� tere sau dup�  evenimente sensibilizante. 

·  Sindromul Goodpasture – anticorpi IgG împotriva lan�ului � 3 al 
colagenului tip IV (membrana bazal�  glomerular�  � i alveolar� ), 
ducând la glomerulonefrit�  rapid progresiv�  � i hemoragie pulmonar� . 
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·  Miastenia gravis – anticorpi IgG împotriva receptorilor nicotinici 
acetilcolinici de la jonc�iunea neuromuscular� , blocheaz�  receptorii � i 
accelereaz�  degradarea lor, ducând la sl� biciune muscular�  fluctuant� . 

 

Figura 7.3 – Hipersensibilitate tip II 

 

7.4. Tip III – Hipersensibilitate mediat�  de complexe imune 

Hipersensibilitatea tip III este cauzat�  de depunerea complexelor antigen-
anticorp în �esuturi, cu activarea complementului � i recrutarea neutrofilelor, 
ducând la inflama�ie � i leziune tisular� . Mecanismul implic�  formarea 
complexelor imune în circula�ie sau in situ. Depunerea lor în pere�ii vasculari, 
glomeruli, articula�ii sau piele activeaz�  complementul (C5a atrage 
neutrofilele, C3a � i C5a activeaz�  mastocitele). Neutrofilele elibereaz�  enzime 
lizozomale (elastaz� , colagenaz� ) � i specii reactive de oxigen, provocând 
leziune tisular� . Depunerea cronic�  duce la inflama�ie persistent�  � i fibroz� . 

Manifest� rile clinice includ: 

·  Boala serului – reac�ie la administrarea de ser heterolog (de exemplu, 
antitoxin�  antitetanic�  ecvin� ). Apare la 7-14 zile dup�  administrare, 
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cu febr� , artralgii, erup�ie cutanat� , limfadenopatie, proteinurie. 
Mecanismul: formarea de complexe imune între antigenul str� in � i 
anticorpii produ� i de gazd� . 

·  Lupusul eritematos sistemic (LES) – autoanticorpi anti-ADN, anti-
nucleozomi, anti-C1q formeaz�  complexe imune care se depun în 
rinichi (glomerulonefrit� ), piele (erup�ie în fluture), articula�ii 
(artralgii), seroase (pleurezie, pericardit� ). 

·  Artrita reumatoid �  – complexe imune (factor reumatoid – IgM anti-
IgG + IgG) se depun în articula�ii, activând complementul � i recrutând 
neutrofile, ducând la inflama�ie sinovial�  � i distrugere cartilaginoas� . 

·  Glomerulonefrita poststreptococic�  – complexe imune formate în 
infec�ia cu streptococ � -hemolitic de grup A se depun în glomeruli, 
ducând la glomerulonefrit�  acut� . 

·  Fenomenul Arthus – reac�ie local�  la injec�ia unui antigen la un 
individ sensibilizat. Apare la 4-8 ore, cu edem, hemoragie � i necroz�  
local� . Este o form�  localizat�  de hipersensibilitate tip III. 

Figura 7.4 – Hipersensibilitate tip III  
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7.5. Tip IV – Hipersensibilitate întârziat�  (celular� ) 

Hipersensibilitatea tip IV este mediat�  de limfocite T, nu de anticorpi. 
R� spunsul apare la 24-72 de ore dup�  expunerea la antigen, reflectând timpul 
necesar pentru activarea, proliferarea � i migrarea limfocitelor T. 

Subtipurile sunt: 

Tip IVa (Th1-mediat � ) – Th1 secret�  IFN-	 , activeaz�  macrofagele, ducând 
la formarea de granuloame. Exemplu: testul Mantoux (tuberculin� ), dermatita 
de contact (alergeni de contact – nichel, urushiol din ieder�  otr� vitoare). 

Tip IVb (Th2-mediat � ) – Th2 secret�  IL-4, IL-5, IL-13, recruteaz�  
eozinofile. Exemplu: astm cronic (componenta de hipersensibilitate 
întârziat� ), dermatita atopic�  cronic� . 

Tip IVc (CTL-mediat � ) – limfocitele T citotoxice (CD8+) ucid celulele �int�  
prin perforin� /granzime sau Fas/FasL. Exemplu: reac�ia de respingere a grefei 
(componenta celular� ), diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor �  
pancreatice). 

Tip IVd (neutrofilic � ) – Th17 secret�  IL-17, recruteaz�  neutrofile. Exemplu: 
psoriazisul, pustuloza palmoplantar� . 

Exemple clinice importante: 

·  Testul Mantoux – reac�ie cutanat�  la tuberculin�  (PPD – purified 
protein derivative), utilizat pentru diagnosticul infec�iei tuberculoase. 
Indura�ia >10 mm la 48-72 ore este pozitiv� . Reac�ia reflect�  activarea 
limfocitelor T memoriae specifice. 

·  Dermatita de contact – alergeni: nichel, crom, urushiol (plante din 
genul Toxicodendron – ieder�  otr� vitoare), parafenilendiamin�  
(vopsele de p� r), neomicin� . Leziunile apar la 24-72 ore dup�  contact, 
cu eritem, vezicule, prurit, descuamare. 

·  Granuloamele – în tuberculoz� , lepr� , sarcoidoz� , boala Crohn. Sunt 
agregate de macrofage activate, celule epitelioide, celule gigante 
Langhans, înconjurate de limfocite T. Granuloamele limiteaz�  
diseminarea patogenilor, dar pot cauza leziuni tisulare. 
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·  Diabetul zaharat tip 1 – distrugerea celulelor �  pancreatice de c� tre 
limfocitele T autoreactive (CD8+ � i Th1). Infiltra�ia limfocitar�  a 
insulelor pancreatice (insulit� ) precede apari�ia clinic�  a diabetului. 

·  Boala celiac�  – reac�ie la gluten (protein�  din grâu, secar� , orz). 
Peptidele de gluten sunt deamidate de transglutaminaza tisular�  � i 
prezentate pe HLA-DQ2/DQ8, activând limfocitele T specifice, care 
duc la atrofie vilozitar�  � i malabsorb�ie. 

Figura 7.5 – Hipersensibilitate tip IV 

 

7.6. Studiu de caz – Dermatit�  de contact la nichel 

Prezentarea cazului: O femeie de 30 de ani se prezint�  cu o erup�ie 
pruriginoas� , veziculoas� , localizat�  la nivelul lobului urechii drepte � i al 
regiunii abdominale inferioare (în contact cu catarama curelei). Erup�ia a 
ap� rut la 48 de ore dup�  ce a purtat cercei noi � i o curea cu cataram�  metalic� . 
Pacienta nu are antecedente de alergii cunoscute. 

Mecanismul imunopatogenic: Dermatita de contact este o reac�ie de 
hipersensibilitate tip IV (întârziat� , mediat�  celular). Nichelul ac�ioneaz�  ca 
hapten, legându-se de proteinele cutanate (în special histidine), formând un 
complex antigenic complet. Celulele Langerhans din epiderm capteaz�  
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antigenul, migreaz�  în ganglionii limfatici regionali � i îl prezint�  limfocitelor 
T naive. Limfocitele T specifice se activeaz� , prolifereaz�  � i migreaz�  în piele 
(sub influen�a chemokinelor). La reexpunere (contactul cu cerceii � i 
catarama), limfocitele T memoriae specifice sunt activate local � i secret�  
citokine (IFN-	 , IL-17), recrutând macrofage � i neutrofile � i inducând 
inflama�ie cu vezicule. 

Tratament:  Evitarea contactului cu nichelul (utilizarea de cercei din o�el 
inoxidabil, argint, aur; acoperirea cataramei cu lac). Pentru leziunile acute: 
corticosteroizi topici (clobetasol, betametazon� ) � i antihistaminice pentru 
prurit. În cazuri severe, corticosteroizi sistemici. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 7 
1. Un pacient dezvolt�  urticarie, wheezing � i hipotensiune la 10 minute 
dup�  administrarea unei peniciline. Aceasta este o reac�ie de 
hipersensibilitate:  
A. Tip I (IgE-mediat� )  
B. Tip II (citotoxic� )  
C. Tip III (complexe imune)  
D. Tip IV (întârziat� )  
E. Tip V (stimulatorie) 
R� spuns corect: A (Anafilaxia este o reac�ie de hipersensibilitate tip I, IgE-
mediat� ) 

 

2. Testul Mantoux (tuberculin� ) este o reac�ie de hipersensibilitate:  
A. Tip I (IgE-mediat� )  
B. Tip II (citotoxic� )  
C. Tip III (complexe imune)  
D. Tip IV (întârziat� , mediat�  de Th1)  
E. Tip IV (întârziat� , mediat�  de CTL) 
R� spuns corect: D (Testul Mantoux reflect�  activarea limfocitelor T 
memoriae specifice � i este o reac�ie de hipersensibilitate tip IVa, Th1-mediat� ) 
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Capitolul 8: 

Autoimunitatea � i bolile autoimmune 

 

8.1. Toleran�a imunologic�  

Toleran�a imunologic�  este capacitatea sistemului imunitar de a nu reac�iona 
împotriva propriilor �esuturi (self). E� ecul toleran�ei duce la boli autoimune, 
care afecteaz�  aproximativ 5-8% din popula�ie, cu predominan��  la femei 
(raport F:M = 3:1 pân�  la 9:1, în func�ie de boal� ). 

Toleran�a central�  are loc în organele primare. În timus, timocitele care 
recunosc cu afinitate mare antigene self sunt eliminate prin apoptoz�  (selec�ie 
negativ� ) sau devin Treg. În m� duva osoas� , limfocitele B imature care 
exprim�  BCR autoreactive sunt eliminate sau sufer�  editare a receptorului 
(rearanjare secundar�  a genelor imunoglobulinelor). Toleran�a central�  
elimin�  majoritatea celulelor autoreactive, dar nu este complet�  – exist�  
antigene self care nu sunt exprimate în organele primare. 

Toleran�a periferic�  ac�ioneaz�  asupra celulelor autoreactive care au sc� pat 
de selec�ia central� . Mecanismele includ: 

·  Anergia – activarea limfocitelor T în absen�a costimul� rii (CD28 – 
CD80/86) duce la inactivare func�ional�  (anergie). Celulele T anergice 
nu r� spund la stimulare ulterioar� . 

·  Dele�ia – activarea repetat�  a celulelor autoreactive în absen�a 
semnalelor de supravie�uire duce la apoptoz�  prin calea intrinsec�  
(Bim) sau extrinsec�  (Fas/FasL). 

·  Supresia de c� tre Treg – celulele T reglatoare (CD4+CD25+FoxP3+) 
suprim�  activitatea celulelor autoreactive prin secre�ia de IL-10 � i 
TGF-� , contact direct (CTLA-4) � i consum de IL-2. 

·  Ignoran�a imun�  – antigenele self pot fi ascunse de sistemul imunitar 
(bariere anatomice: cristalinul ochiului, testiculele; concentra�ie 
sc� zut� ; lipsa costimul� rii). 
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Figura 8.1 – Mecanismele toleran�ei 

 

8.2. Mecanismele pierderii toleran�ei 

Pierderea toleran�ei poate fi cauzat�  de factori genetici, de mediu � i de defecte 
în mecanismele de reglare. 

Factorii genetici – predispozi�ia este asociat�  cu anumite alele HLA  
(complexul major de histocompatibilitate), care sunt cele mai puternice factori 
de risc genetic pentru bolile autoimune. De exemplu, HLA-DR4 este asociat 
cu artrita reumatoid� , HLA-DQ2/DQ8 cu boala celiac� , HLA-DR3/DR4 cu 
diabetul zaharat tip 1, HLA-B27 cu spondilita anchilozant� . Polimorfismele în 
genele imune (PTPN22, CTLA-4, PD-1, FoxP3) contribuie, de asemenea, la 
risc. 

Factorii de mediu – infec�iile pot declan� a autoimunitatea prin: - 
Mimetismul molecular – antigene microbiene similare cu antigene self (de 
exemplu, proteina M a streptococului � i proteinele cardiace în febra reumatic� ; 
epitopii virusului Coxsackie � i decarboxilaza acidului glutamic în diabetul tip 
1). - Activarea bystander – inflama�ia indus�  de infec�ie elibereaz�  antigene 
self ascunse � i activeaz�  celulele dendritice, care pot prezenta atât antigene 
microbiene, cât � i self. - Superantigenele (exotoxine bacteriene) – activeaz�  
policlonal limfocitele T, inclusiv clone autoreactive. 
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Al �i factori de mediu includ dieta (glutenul în boala celiac� , iodul în tiroidita 
autoimun� ), fumatul  (artrita reumatoid� ), stresul, deficien�a de vitamina D 
� i medicamentele (vezi Capitolul 13). 

Defecte în mecanismele de reglare – deficien�a de Treg (muta�ii FoxP3 �  
sindrom IPEX), alterarea clearance-ului complexelor imune (deficit de C1q �  
lupus), defecte în apoptoza celulelor autoreactive (muta�ii Fas/FasL �  
sindrom ALPS – autoimmune lymphoproliferative syndrome). 

Figura 8.2 – Mecanismele pierderii toleran�ei 

 

8.3. Clasificarea bolilor autoimune 

Bolile autoimune sunt clasificate în organ-specifice (r� spunsul imun vizeaz�  
un singur organ) � i sistemice (r� spunsul imun vizeaz�  multiple organe). 

Organ-specifice: 

·  Tiroid � : Boala Graves (anticorpi stimulatori anti-TSH receptor �  
hipertiroidism), Tiroidita Hashimoto  (anticorpi anti-tiroperoxidaz� , 
anti-tiroglobulin�  �  hipotiroidism) 

·  Pancreas: Diabet zaharat tip 1 (distrugerea celulelor �  de c� tre 
limfocite T autoreactive) 
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·  Stomac: Anemia pernicioas�  (anticorpi anti-factor intrinsec, anti-
celule parietale �  deficit de vitamina B12) 

·  Intestin: Boala celiac�  (reac�ie la gluten, anticorpi anti-
transglutaminaz�  tisular� , anti-endomisiu) 

·  Sistem nervos: Scleroza multipl�  (autoimunitate împotriva mielinei, 
leziuni demielinizante) 

·  Mu� chi: Miastenia gravis (anticorpi anti-receptor acetilcolinic) 

·  Piele: Pemfigus vulgar (anticorpi anti-desmoglein�  �  acantoliz� , 
vezicule) 

·  Ficat: Hepatita autoimun�  (anticorpi anti-nucleari, anti-muschi 
neted) 

Sistemice: 

·  Lupusul eritematos sistemic (LES) – afecteaz�  rinichi 
(glomerulonefrit� ), piele (erup�ie în fluture), articula�ii (artralgii), 
sistem nervos, seroase. Autoanticorpi: anti-ADN dublu catenar 
(specific), anti-nucleari (ANA), anti-Sm, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB. 

·  Artrita reumatoid �  (AR) – afecteaz�  articula�iile simetric, cu 
sinovit� , pannus, eroziune cartilaginoas�  � i osoas� . Autoanticorpi: 
factor reumatoid (IgM anti-IgG), anti-CCP (anti-peptid citrulinat 
ciclic) – mai specific. 

·  Sclerodermia (scleroza sistemic� ) – afecteaz�  pielea (fibroz� , 
scleroz� ), pl� mânii (hipertensiune pulmonar� , fibroz�  intersti�ial� ), 
rinichii (criz�  renal� ), tractul gastrointestinal. Autoanticorpi: anti-
Scl70 (topoizomeraza I), anti-centromer. 

·  Sindromul Sjögren – afecteaz�  glandele lacrimale � i salivare 
(xeroftalmie, xerostomie), asociat frecvent cu LES sau AR. 
Autoanticorpi: anti-Ro/SSA, anti-La/SSB. 

·  Polimiozita/dermatomiozita – afecteaz�  mu� chii (sl� biciune 
proximal� ) � i pielea (erup�ie heliotrop� , papule Gottron). 
Autoanticorpi: anti-Jo1 (histidil-ARNt sintetaza). 
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Figura 8.3 – Bolile autoimune � i organele afectate 

 

8.4. Boli autoimune induse medicamentos 

Medicamentele pot induce boli autoimune, în special lupus indus de 
medicamente, vasculite � i anemie hemolitic�  autoimun� . 

Lupusul indus de medicamente – apare la 3-6 luni de la ini�ierea 
tratamentului. Medicamentele implicate frecvent: hidralazina 
(antihipertensiv), procainamida (antiaritmic), isoniazida (antituberculos), 
minociclina (antibiotic), anti-TNF- �  (infliximab, adalimumab). Mecanismul 
implic�  interac�iunea medicamentului cu cromatina, inducând autoanticorpi 
anti-nucleari (ANA) � i anti-histone. Simptomele includ artralgii, erup�ii 
cutanate, pleurezie, pericardit� . Spre deosebire de LES idiopatic, lupusul indus 
de medicamente afecteaz�  rar rinichii � i sistemul nervos, iar anticorpii anti-
ADN dublu catenar sunt de obicei absen�i. Tratamentul const�  în întreruperea 
medicamentului incriminat; simptomele se rezolv�  în s� pt� mâni-luni. 

Vasculitele induse de medicamente – asociate cu propiltiouracil  
(antitiroidian), hidralazin � , minociclin� . Se manifest�  cu febr� , artralgii, 
purpur�  palpabil� , afectare renal� . ANCA (anticorpi anti-citoplasm�  
neutrofilic� ) sunt pozitivi. 
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Anemia hemolitic�  autoimun�  indus�  de medicamente – asociat�  cu 
peniciline, cefalosporine, metildopa. Mecanismul poate fi hapten-mediat 
(medicamentul se leag�  de membrana eritrocitar�  � i anticorpii îl recunosc), 
autoanticorp-mediat (medicamentul induce formarea de autoanticorpi) sau 
complex imune (complexele medicament-anticorp se leag�  de eritrocite � i 
activeaz�  complementul). 

Figura 8.4 – Medicamente care induc boli autoimune 

 

8.5. Diagnosticul � i tratamentul bolilor autoimune 

Diagnosticul se bazeaz�  pe: - Autoanticorpii  – esen�iali pentru diagnostic � i 
clasificare. Principalele sunt: ANA (anticorpi antinucleari) – screening în 
bolile autoimune sistemice; anti-dsDNA – specific pentru LES, coreleaz�  cu 
activitatea bolii; anti-CCP – specific pentru artrita reumatoid� ; anti-TPO – 
tiroidita Hashimoto; anti-TSH receptor – boala Graves; anti-
transglutaminaz�  tisular�  – boala celiac� . - Biomarkerii inflamatori  – 
VSH (viteza de sedimentare a hematiilor), CRP (proteina C reactiv� ) – 
nespecifici, dar utili pentru monitorizarea activit�� ii bolii. - Imagistica – 
radiografii articulare (artrita reumatoid� ), tomografie (afectare pulmonar� ), 
rezonan��  magnetic�  (scleroz�  multipl� ). - Biopsia – renal�  în LES, cutanat�  
în lupus, articular�  în AR, muscular�  în miozit� . 
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Tratamentul  bolilor autoimune urm� re� te controlul inflama�iei, prevenirea 
leziunilor tisulare � i men�inerea remisiunii. 

Tratamentul simptomatic � i antiinflamator : - AINS (antiinflamatoare 
nesteroidiene) – pentru durere � i inflama�ie u� oar�  (artrita reumatoid� , LES). 
- Corticosteroizii (prednison, metilprednisolon) – pentru controlul rapid al 
inflama�iei severe. Efecte adverse la utilizarea prelungit� : osteoporoz� , diabet, 
hipertensiune, imunosupresie, sindrom Cushing. 

Imunosupresoarele clasice: - Metotrexat – standard în artrita reumatoid� ; 
inhibitor al dihidrofolat reductazei, cu efect antiinflamator � i imunosupresor. 
- Azatioprina – utilizat�  în LES, hepatita autoimun� , bolile inflamatorii 
intestinale; antimetabolit purinic. - Micofenolat mofetil – utilizat în nefrita 
lupic� , pemfigus; inhibitor al sintezei de novo a purinelor. - Ciclosporina, 
tacrolimus – inhibitori de calcineurin� , utiliza�i în dermatomiozit� , 
polimiozit� . 

Terapiile biologice: - Anti-TNF- �  (infliximab, adalimumab, etanercept) – 
eficiente în artrita reumatoid� , bolile inflamatorii intestinale, psoriazis. 
Blocheaz�  TNF-� , o citokin�  proinflamatorie central� . - Anti-IL-6R  
(tocilizumab) – în artrita reumatoid�  � i în sindromul de eliberare de citokine. 
- Anti-CD20 (rituximab) – în LES, artrita reumatoid� , pemfigus; deple�ie a 
limfocitelor B. - Anti-IL-17  (secukinumab) – în psoriazis � i spondilit�  
anchilozant� . - Anti-IL-12/23  (ustekinumab) – în psoriazis � i boala Crohn. - 
Anti-BAFF  (belimumab) – în LES; blocheaz�  factorul de supravie�uire al 
celulelor B. 

Imunomodulatoarele: - Hidroxiclorochina  – în LES, reduce activitatea bolii 
� i previne afluxurile; mecanism include inhibarea TLR � i a prezent� rii 
antigenice. - Sulfasalazina – în artrita reumatoid�  � i bolile inflamatorii 
intestinale. 

Terapiile emergente: - Inhibitori de JAK  (tofacitinib, baricitinib) – 
molecule mici care blocheaz�  semnalizarea citokinelor (JAK-STAT), utilizate 
în artrita reumatoid� , dermatit�  atopic� . - Terapia celular�  CAR-T – în studii 
pentru lupus � i alte boli autoimune severe; �inte� te celulele B autoreactive. 
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Figura 8.5 – Tratamentul bolilor autoimune 

 

8.6. Studiu de caz – Lupus eritematos sistemic 

Prezentarea cazului: O pacient�  de 28 de ani se prezint�  cu poliartralgii 
simetrice la nivelul mâinilor � i genunchilor, eritem facial în form�  de “fluture”, 
fatigabilitate marcat� , febr�  intermitent�  (38°C), alopecie � i episoade de 
durere toracic�  la inspira�ie profund�  (pleurezie). Analizele eviden�iaz�  
anemie (Hb 10,5 g/dL), leucopenie (3.200/mm³), trombocitopenie 
(120.000/mm³), VSH 70 mm/h, CRP 25 mg/L. Proteinurie 1,5 g/24h, sediment 
urinar cu cilindri hematici. ANA pozitiv (titru 1:1280, pattern homogenous), 
anti-dsDNA pozitiv (titru 1:160), anti-Sm pozitiv, hipocomplementemie (C3, 
C4 sc� zute). Biopsia renal�  eviden�iaz�  glomerulonefrit�  proliferativ�  difuz�  
clasa IV. 

Mecanismul imunopatogenic: Pierderea toleran�ei la antigenele self (ADN, 
nucleozomi, proteine ribonucleoproteice) cu producerea de autoanticorpi 
(ANA, anti-dsDNA, anti-Sm). Complexele imune formate se depun în �esuturi 
(rinichi, piele, articula�ii, seroase), activând complementul � i recrutând 
neutrofile � i macrofage, cu inflama�ie � i leziune tisular� . Apoptoza deficitar�  
a celulelor autoreactive contribuie la persisten�a autoanticorpilor. Factorii 
genetici (HLA-DR2, HLA-DR3, deficien��  de C1q, C2, C4) � i de mediu 
(lumina UV, infec�ii, estrogeni) contribuie la debut � i afluxuri. 
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Tratament:  Hidroxiclorochin�  400 mg/zi (reducem activitatea bolii, previne 
afluxurile). Prednison 1 mg/kg/zi (pentru controlul activit�� ii severe). 
Micofenolat mofetil 2 g/zi (induc�ie pentru nefrita lupic� ). Dup�  3 luni, se 
reduce corticoidul la doz�  de între�inere (5-10 mg/zi) � i se continu�  
micofenolatul. Se adaug�  supliment de vitamina D � i calciu pentru prevenirea 
osteoporozei induse de corticosteroizi. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 8 

1. Care dintre urm� torii autoanticorpi sunt specifici pentru lupusul 
eritematos sistemic (LES)?  
A. Anti-ADN dublu catenar (anti-dsDNA)  
B. Anti-CCP  
C. Anti-Sm  
D. Factor reumatoid  
E. Anti-TPO 
R� spunsuri corecte: A, C (Anti-dsDNA � i anti-Sm sunt specifici pentru LES; 
anti-CCP este specific pentru artrita reumatoid� ; factorul reumatoid este 
prezent în AR � i alte boli; anti-TPO în tiroidita Hashimoto) 

 

2. Medicamentele care pot induce lupus includ:  
A. Hidralazina  
B. Procainamida  
C. Isoniazida  
D. Metotrexatul  
E. Infliximab 
R� spunsuri corecte: A, B, C, E (Hidralazina, procainamida, isoniazida � i anti-
TNF-�  pot induce lupus; metotrexatul nu este asociat) 
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Capitolul 9 

Imunodeficien�ele 

 

9.1. Clasificarea imunodeficien�elor 

Imunodeficien�ele sunt st� ri în care sistemul imunitar func�ioneaz�  inadecvat, 
ducând la susceptibilitate crescut�  la infec�ii, precum � i la risc crescut de boli 
autoimune � i cancer. Ele sunt clasificate în: 

Imunodeficien�e primare (congenitale) – cauzate de muta�ii genetice, se 
manifest�  de obicei în copil� rie sau la adult tân� r. Exist�  peste 450 de forme 
descrise, cu prevalen��  global�  estimat�  la 1:1.000-1:5.000 de na� teri. 
Clasificarea interna�ional�  (IUIS) le împarte în 10 categorii, în func�ie de 
componenta afectat� : imunodeficien�e umorale, celulare, combinate, 
fagocitare, ale complementului. 

Imunodeficien�e secundare (dobândite) – cauzate de factori externi: infec�ii 
(HIV), tratamente (chimioterapie, radioterapie, imunosupresoare), malnutri�ie 
(deficit de proteine, zinc, fier), pierderi de proteine (sindrom nefrotic, arsuri), 
vârst�  (imunosenescen�� ), boli maligne (limfoame, leucemii). 

Figura 9.1 – Clasificarea imunodeficien�elor 
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9.2. Imunodeficien�e primare 

Imunodeficien�e umorale (deficit de anticorpi) – cele mai frecvente (50-
60% din imunodeficien�ele primare). 

·  Agammaglobulinemia legat�  de X (boala Bruton) – muta�ie în 
tirozin kinaza BTK, esen�ial�  pentru maturizarea limfocitelor B. 
Absen�a limfocitelor B circulante, a tuturor claselor de 
imunoglobuline. Infec�ii cu bacterii încapsulate (pneumococ, 
Haemophilus, meningococ) dup�  dispari�ia anticorpilor materni (6-12 
luni). Tratament: imunoglobuline intravenoase (IVIG). 

·  Deficitul selectiv de IgA – cel mai frecvent (1:500), adesea 
asimptomatic. Riscul crescut de infec�ii respiratorii � i alergii. Reac�ii 
anafilactice la transfuzii (anticorpi anti-IgA). Nu exist�  tratament 
specific. 

·  Deficitul de subclase IgG – infec�ii respiratorii recurente. Tratament: 
IVIG dac�  este sever. 

·  Imunodeficien�a variabil �  comun�  (CVID)  – 
hipogammaglobulinemie (sc� derea IgG, IgA, adesea � i IgM), r� spuns 
vaccinal absent. Infec�ii sinopulmonare, Giardia, risc crescut de boli 
autoimune (10-20%) � i limfom (5-10%). Tratament: IVIG. 

Imunodeficien�e celulare (deficit de limfocite T) – mai pu�in frecvente, dar 
mai severe. 

·  Sindromul DiGeorge – dele�ie 22q11, aplazie timic�  (absent�  sau 
hipoplazie), hipoparatiroidism (hipocalcemie), anomalii cardiace � i 
faciale. Infec�ii virale � i fungice severe. Tratament: transplant de timus 
sau transplant de celule stem în cazuri severe. 

·  Deficitul de citokine sau de semnalizare – deficit de IL-12, IFN-	 , 
susceptibilitate la micobacterii (sindromul Mendelian de 
susceptibilitate la micobacterii – MSMD). 

Imunodeficien�e combinate (SCID – severe combined immunodeficiency) 
– cele mai severe, se manifest�  în primele luni de via��  cu infec�ii oportuniste 
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severe (Pneumocystis jirovecii, Candida, CMV, virusuri enterice), e� ec de 
cre� tere, diaree cronic� . Formele includ: 

·  SCID legat de X – muta�ie în lan�ul comun 	 c (receptor pentru IL-2, 
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21), afectând dezvoltarea T � i NK. Absen�a 
limfocitelor T, B normale, f� r�  NK. 

·  Deficit de adenozin deaminaz�  (ADA) – acumulare de metaboli�i 
toxici pentru limfocite, ducând la apoptoz� . SCID cu deficit de T, B, 
NK. 

·  Deficit de RAG (recombinaz� ) – f� r�  limfocite B sau T (fenotip T-B-
NK+). 

F� r�  transplant de celule stem hematopoietice, SCID este letal în primii 2 ani 
de via�� . Screening-ul neonatal (testul TREC – T cell receptor excision circles) 
permite diagnosticul precoce. 

Deficien�e ale fagocitozei: 

·  Boala granulomatoas�  cronic�  (CGD) – deficit de NADPH oxidaz�  
(muta�ii în subunit�� ile CYBB, NCF1, NCF2, NCF4). Incapacitatea 
neutrofilelor de a produce ROS (anion superoxid). Infec�ii cu catalaz� -
pozitive (Staphylococcus aureus, Serratia marcescens, Burkholderia 
cepacia, Aspergillus spp.), formare de granuloame (inflama�ie 
excesiv� ). Diagnostic: testul oxidativ (testul nitroblue tetrazolium – 
NBT, sau dihidrorodamina – DHR). Tratament: profilaxie 
(trimetoprim-sulfametoxazol, itraconazol), IFN-	 , transplant de celule 
stem. 

·  Sindromul Chédiak-Higashi – defect de trafic lizozomal (muta�ie 
LYST), albinism par�ial, infec�ii piogene, neuropatie periferic� . 
Granule gigante în neutrofile. 

Deficien�e ale complementului: 

·  Deficit de C3 – infec�ii severe cu bacterii încapsulate (pneumococ, 
meningococ, Haemophilus), deoarece afecteaz�  opsonizarea � i toate 
c� ile de activare. 

·  Deficit de componente terminale (C5-C9) – infec�ii cu Neisseria 
(meningococ, gonococ), deoarece afecteaz�  liza mediat�  de MAC. 
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·  Deficit de C1 inhibitor – angioedem ereditar (HAE). Episoade de 
edem subcutanat � i submucos (laringe, tract gastrointestinal) f� r�  
urticarie. Tratament: C1 inhibitor concentrat, icatibant (antagonist al 
receptorului bradikinin�  B2), ecallantid (inhibitor al kalikreinei). 

Figura 9.2 – Imunodeficien�e primare 

 

9.3. Imunodeficien�e secundare 

Infec�ia cu HIV/SIDA  – virusul imunodeficien�ei umane (HIV) infecteaz�  � i 
distruge selectiv limfocitele T helper CD4+, ducând la imunodeficien��  
profund� . Transmiterea se face pe cale sexual� , sangvin�  (transfuzii, consum 
de droguri injectabile) � i vertical�  (mam� -f� t). Patogeneza include sc� derea 
progresiv�  a num� rului de CD4 (<200/mm³ define� te SIDA), infec�ii 
oportuniste (Pneumocystis jirovecii, Candida esofagian� , Mycobacterium 
avium, CMV, toxoplasmoz�  cerebral� ), tumori (sarcom Kaposi, limfoame 
non-Hodgkin) � i sindrom de emaciere. Tratamentul (ART – antiretroviral 
therapy) suprim�  replicarea viral� , restabile� te func�ia imun�  � i previne 
progresia la SIDA. Terapia const�  în combina�ii de inhibitori de proteaz� , 
inhibitori de transcriptaz�  invers� , inhibitori de integraz� . 

Imunodeficien�a indus�  de tratamente – chimioterapia citotoxic�  
(alchilan�i, antimetaboli�i), radioterapia � i imunosupresoarele (corticosteroizi, 
metotrexat, ciclosporin� , micofenolat) suprim�  hematopoieza � i func�ia 
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limfocitar� , ducând la neutropenie, limfopenie � i susceptibilitate la infec�ii. 
Factorii de cre� tere (G-CSF) accelereaz�  recuperarea neutrofilelor. 

Malnutri � ia – deficitul de proteine, zinc, fier, vitamine (A, C, D, E) afecteaz�  
func�ia imunitar� . Malnutri�ia proteic�  sever�  (kwashiorkor) duce la atrofie 
timic� , limfopenie, sc� derea imunoglobulinelor � i susceptibilitate crescut�  la 
infec�ii. 

Imunosenescen�a – îmb� trânirea sistemului imunitar se caracterizeaz�  prin 
involu�ie timic�  (sc� derea produc�iei de T naive), reducerea diversit�� ii TCR, 
sc� derea r� spunsului la vaccinuri (gripal, pneumococic) � i cre� terea inciden�ei 
infec�iilor (pneumonie, herpes zoster), autoimunit�� ii � i cancerului. 

Figura 9.3 – Imunodeficien�e secundare 

 

9.4. Diagnosticul � i tratamentul imunodeficien�elor 

Diagnosticul imunodeficien�elor primare include: - Hemoleucograma cu 
formul �  leucocitar�  – neutropenie, limfopenie. - Imunoglobuline serice 
(IgG, IgA, IgM) – hipogammaglobulinemie. - Subclase IgG – deficit de 
subclase. - R� spunsul la vaccinuri (anti-tetanos, anti-pneumococ pre- � i post-
vaccinare) – absen�a r� spunsului indic�  deficit umoral. - Imunofenotiparea 
limfocitelor  (CD3, CD4, CD8, CD19, CD16/56) – identific�  deficitele de 
celule T, B sau NK. - Teste func�ionale – testul oxidativ (DHR) pentru CGD, 
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proliferarea limfocitelor la mitogeni. - Determinarea activit�� ii 
complementului (CH50, AH50). - Testarea genetic�  – pentru confirmarea 
muta�iilor. 

Tratamentul  imunodeficien�elor primare include: - Imunoglobuline 
intravenoase (IVIG) sau subcutanate (SCIG) – pentru deficien�ele umorale. 
Doz�  300-600 mg/kg la 3-4 s� pt� mâni, �int�  IgG nadir >600 mg/dL. - 
Transplantul de celule stem hematopoietice – pentru SCID � i alte forme 
severe. Sursa: donator înrudit HLA-identic, donator neînrudit, sânge de 
cordon. - Terapia genic�  – pentru SCID-ADA, SCID-X1, CGD. Const�  în 
introducerea genei s� n� toase în celulele stem ale pacientului. - Profilaxia 
antimicrobian �  – trimetoprim-sulfametoxazol pentru P. jirovecii în SCID � i 
CGD, antifungice (itraconazol) în CGD. - Evitarea vaccinurilor vii  – în 
imunodeficien�ele severe (BCG, ROR, varicel� ). 

 

Figura 9.4 – Diagnosticul � i tratamentul imunodeficien�elor 
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9.5. Studiu de caz – Imunodeficien��  combinat�  sever�  (SCID) 

Prezentarea cazului: Un sugar de 4 luni se prezint�  cu infec�ii recurente: 
pneumonie cu Pneumocystis jirovecii, candidoz�  oral�  persistent� , diaree 
cronic� , e� ec de cre� tere. Hemoleucograma arat�  limfopenie (limfocite 
300/mm³). Imunoglobulinele serice sunt sc� zute. Imunofenotiparea arat�  
absen�a limfocitelor T � i NK, limfocite B normale (fenotip T-B+NK-). 
Testarea genetic�  relev�  o muta�ie în gena IL2RG (lan�ul comun 	 c), pe 
cromozomul X. 

Mecanismul imunopatogenic: SCID legat de X este cauzat de muta�ii în gena 
IL2RG, care codific�  lan�ul comun 	 c (	 c), o subunitate a receptorilor pentru 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21. Aceste citokine sunt esen�iale pentru 
dezvoltarea � i supravie�uirea limfocitelor T � i NK. F� r�  	 c, semnalizarea 
acestor citokine este absent� , ducând la absen�a celulelor T � i NK. Limfocitele 
B sunt prezente, dar nu sunt func�ionale f� r�  ajutorul T helper. Absen�a 
imunit�� ii adaptative duce la susceptibilitate extrem�  la infec�ii oportuniste. 

Tratament:  Transplant de celule stem hematopoietice de la un donator înrudit 
HLA-identic (de obicei un frate/sor� ) sau de la un donator neînrudit. Profilaxia 
antimicrobian�  (trimetoprim-sulfametoxazol pentru P. jirovecii, fluconazol 
pentru Candida, aciclovir pentru virusuri herpetice) pân�  la reconstituirea 
imun� . Terapia genic�  (introducerea genei IL2RG în celulele stem) este o 
alternativ�  în studiile clinice. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 9 

1. Care dintre urm� toarele imunodeficien�e primare se manifest�  cu 
susceptibilitate la infec�ii cu bacterii încapsulate (pneumococ, 
Haemophilus) � i necesit�  tratament cu imunoglobuline?  
A. Agammaglobulinemia legat�  de X (boala Bruton)  
B. Imunodeficien�a variabil�  comun�  (CVID)  
C. Boala granulomatoas�  cronic�  (CGD)  
D. Sindromul DiGeorge  
E. Deficitul de C5 
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R� spunsuri corecte: A, B (Agammaglobulinemia � i CVID sunt deficite 
umorale care predispun la bacterii încapsulate; CGD predispune la catalaz� -
pozitive; Sindromul DiGeorge la infec�ii virale; deficitul de C5 la Neisseria) 

 

2. Un sugar cu SCID (imunodeficien��  combinat�  sever� ) trebuie s�  evite:  
A. Vaccinurile inactivate (gripal, hepatita B)  
B. Vaccinurile vii atenuate (BCG, ROR, rotavirus)  
C. Imunoglobulinele intravenoase  
D. Profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol  
E. Transplantul de celule stem 
R� spuns corect: B (Vaccinurile vii atenuate sunt contraindicate în 
imunodeficien�ele severe, deoarece pot provoca boala; vaccinurile inactivate 
sunt sigure; IVIG, profilaxia � i transplantul sunt tratamente) 
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Sec�iunea III: 

APLICA� II CLINICE � I TERAPEUTICE 
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Capitolul 10 

Imunologia transplantului 

 

10.1. Tipurile de grefe � i bazele imunologice 

Transplantul reprezint�  transferul de celule, �esuturi sau organe de la un 
individ la altul. Bariera imunologic�  principal�  este reprezentat�  de moleculele 
MHC (HLA)  , care sunt puternic imunogene � i determin�  respingerea grefei 
în absen�a compatibilit�� ii � i a imunosupresiei. 

Tipuri de transplant  în func�ie de rela�ia genetic�  dintre donator � i receptor: 

·  Autolog – de la acela� i individ (ex: gref�  de piele autolog�  pentru ar� i, 
transplant autolog de celule stem hematopoietice dup�  chimioterapie). 
Nu exist�  respingere imun� . 

·  Singenic – între gemeni monozigo�i (identici genetic). Nu exist�  
respingere imun� , deoarece MHC-urile sunt identice. 

·  Alogenic – între indivizi diferi�i din aceea� i specie. Apare respingerea 
imun� , cu excep�ia cazului în care donatorul � i receptorul sunt HLA-
compatibili (fra�i HLA-identici). Este cel mai frecvent tip de transplant 
(rinichi, ficat, inim� , pl� mân, celule stem hematopoietice). 

·  Xenogenic – între specii diferite (ex: porc – om). Respingerea 
hiperacut�  este inevitabil�  f� r�  manipulare genetic�  extins�  (porci 
transgenici pentru proteine complementului uman). 

Antigenele majore de transplant sunt moleculele HLA  (MHC). 
Incompatibilitatea HLA este principala cauz�  a respingerii alogenice. Genele 
HLA sunt extrem de polimorfe – exist�  peste 20.000 de alele descrise pentru 
locusurile HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, HLA-DQ, HLA-DP. 
Probabilitatea ca doi indivizi neînrudi�i s�  fie identici pentru toate locusurile 
HLA este extrem de sc� zut�  (<1:1.000.000). Antigenele minore de 
transplant sunt peptide derivate din polimorfisme proteice non-MHC (de 
exemplu, H-Y la b� rba�i), care pot induce respingere chiar � i la donatori HLA-
identici (ex: transplant de celule stem de la o sor�  la un frate). 
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Figura 10.1 – Tipurile de transplant 

 

10.2. Mecanismele rejetului de gref�  

Respingerea hiperacut�  apare în minute-ore de la revascularizare. Este 
mediat�  de anticorpi pre-existen�i în sângele receptorului, împotriva 
antigenelor donatorului. Ace� ti anticorpi pot fi: - Anti-ABO – în caz de 
incompatibilitate de grup sanguin; - Anti-HLA – rezulta�i din transfuzii 
anterioare, sarcini sau transplant anterior. 

Anticorpii se leag�  de endoteliul vascular al grefei, activeaz�  complementul 
(calea clasic� ), ducând la tromboz�  vascular� , necroz�  ischemic�  � i pierderea 
grefei. Respingerea hiperacut�  este prevenit�  prin testarea compatibilit�� ii 
ABO � i cross-match-ul (testarea prezen�ei anticorpilor anti-HLA în serul 
receptorului împotriva limfocitelor donatorului). Cross-match-ul pozitiv 
contraindica transplantul. 

Respingerea acut�  apare în zile-s� pt� mâni de la transplant. Este mediat�  de 
limfocite T aloreactive care recunosc HLA-urile donatorului. Mecanismul 
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principal este recunoa� terea direct�  – limfocitele T ale receptorului recunosc 
HLA-urile str� ine de pe celulele prezentatoare de antigen ale donatorului (în 
special celulele dendritice din gref� , care migreaz�  în ganglionii receptorului). 
Aceste celule T sunt activate, prolifereaz�  � i infiltreaz�  grefa, unde: - CD4+ 
(Th1, Th17) secret�  citokine proinflamatorii (IFN-	 , IL-17), recruteaz�  
macrofage � i neutrofile; - CD8+ ucid celulele parenchimatoase ale grefei (tubii 
renali, hepatocite, cardiomiocite) prin perforin� /granzime � i Fas/FasL. 

Histologic, respingerea acut�  se caracterizeaz�  prin infiltrat limfocitar 
intersti�ial, tubulit�  (la rinichi), arterit� . Tratamentul cu pulsuri de 
metilprednisolon (500-1000 mg/zi i.v. timp de 3 zile) controleaz�  respingerea 
acut�  în majoritatea cazurilor. Dac�  este rezistent�  la corticosteroizi, se 
utilizeaz�  ATG (anti-timocite) sau anticorpi anti-CD20 (rituximab) dac�  exist�  
component�  umoral� . 

Respingerea cronic�  apare în luni-ani  � i este principala cauz�  a pierderii 
grefei pe termen lung. Mecanismele includ atât imune (limfocite T, anticorpi 
anti-HLA  – DSA – donor specific antibodies, inflama�ie cronic� ), cât � i non-
imune (nefrotoxicitatea imunosupresoarelor (tacrolimus, ciclosporin� ), 
hipertensiune, diabet, hiperlipidemie). Histologic, respingerea cronic�  se 
caracterizeaz�  prin fibroz�  intersti � ial� , atrofie tubular �  (la rinichi), 
arterioscleroz�  (îngro� area intimei vaselor), obliterarea vascular�  
(vasculopatie cronic� ). Tratamentul respingerii cronice este dificil; se bazeaz�  
pe optimizarea imunosupresiei � i controlul factorilor de risc cardiovascular. 
Prevenirea este esen�ial� . 
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Figura 10.2 – Mecanismele respingerii grefei 

 

10.3. Profilaxia � i tratamentul rejetului 

Tipizarea HLA  – determinarea alelelor HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DR, 
HLA-DQ ale donatorului � i receptorului. Compatibilitatea HLA (cât mai 
multe loci identici) îmbun� t�� e� te supravie�uirea grefei � i reduce necesarul de 
imunosupresie. În transplantul de rinichi, se urm� re� te compatibilitatea pentru 
HLA-DR, apoi HLA-B, apoi HLA-A. 

Cross-match – test de compatibilitate încruci� at� . Serul receptorului este 
incubat cu limfocitele donatorului. Un cross-match pozitiv (prezen�a 
anticorpilor anti-HLA în serul receptorului) contraindica transplantul datorit�  
riscului de respingere hiperacut� . Cross-match-ul se poate face în 
citotoxicitate dependent�  de complement (CDC) sau prin citometrie în flux 
(mai sensibil). 

Imunosupresia – se împarte în: 

Induc�ia (în perioada perioperatorie) – utilizeaz�  anticorpi pentru a reduce 
riscul de respingere acut� : - Anticorpi policlonali : ATG (anti-timocite) – 
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deple�ie a limfocitelor T. - Anticorpi monoclonali: basiliximab (anti-CD25) 
– blocheaz�  lan�ul �  al receptorului IL-2, prevenind proliferarea T. 

Men�inerea (pe termen lung) – utilizeaz�  combina�ii de imunosupresoare 
pentru a preveni respingerea: 

Clas�  Exemple Mecanism Efecte adverse 

Inhibitori de 
calcineurin�  

Tacrolimus, 
ciclosporin�  

Blocheaz�  
calcineurina, inhib�  
transcrip�ia IL-2 � i 
proliferarea T 

Nefrotoxicitate, 
diabet, 
hipertensiune, 
neurotoxicitate 

Inhibitori de 
mTOR 

Sirolimus, 
everolimus 

Blocheaz�  mTOR, 
inhib�  proliferarea T � i 
B 

Întârzierea 
vindec� rii 
pl� gilor, 
hiperlipidemie, 
ulcera�ii orale 

Antimetaboli�i Micofenolat 
mofetil, 
azatioprin�  

Inhib�  sinteza 
purinelor, suprim�  
proliferarea 
limfocitelor 

Leucopenie, 
toxicitate 
gastrointestinal�  

Corticosteroizi Prednison Efect antiinflamator � i 
imunosupresor 
nespecific 

Osteoporoz� , 
diabet, 
hipertensiune, 
sindrom Cushing 

Terapiile emergente includ: - Costimularea blocant� : belatacept (CTLA-
4-Ig) – blocheaz�  CD80/86, prevenind costimularea CD28. Are profil renal 
mai bun decât inhibitorii de calcineurin� . - Anticorpi anti-CD20  (rituximab) 
– pentru pacien�ii sensibiliza�i cu anticorpi anti-HLA. - Anticorpi anti-CD38  
(daratumumab) – pentru deple�ia celulelor plasmatice produc� toare de 
anticorpi anti-HLA. 
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[Figura 10.3 – Imunosupresia în transplant] 

 

10.4. Boala gref� -versus-gazd�  (GVHD) 

GVHD apare în transplantul alogenic de celule stem hematopoietice 
(medul�  osoas� , sânge periferic, sânge de cordon), când limfocitele T mature 
din gref�  (donator) recunosc �esuturile receptorului ca str� ine � i le atac� . 
Riscul de GVHD este direct propor�ional cu gradul de incompatibilitate HLA. 

GVHD acut�  apare în primele 100 de zile dup�  transplant. Afecteaz�  trei 
organe principale: - Pielea: erup�ie maculopapular� , prurit, eritem, 
descuamare (stadiul I-IV); - Ficatul: hiperbilirubinemie, cre� terea 
transaminazelor � i fosfatazei alcaline; - Tractul gastrointestinal: diaree 
apoas�  sau sângerând� , dureri abdominale, grea�� , v� rs� turi. 

Gradarea severit�� ii (I-IV) ghideaz�  tratamentul. Profilaxia GVHD acute 
include deple�ia selectiv�  a limfocitelor T din gref�  � i imunosupresia post-
transplant (tacrolimus + metotrexat sau micofenolat, în func�ie de protocol). 
Tratamentul GVHD acute include corticosteroizi (metilprednisolon 1-2 
mg/kg/zi). În cazuri rezistente: ruxolitinib  (inhibitor JAK), anti-TNF- �  
(infliximab), anti-IL-2R  (basiliximab), extracorporeal photopheresis. 
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GVHD cronic�  apare dup�  100 de zile � i seam� n�  clinic cu bolile autoimune. 
Afecteaz� : - Pielea: scleroz�  (asem� n� toare sclerodermiei), xeroz� , 
hiperpigmentare, alopecie; - Mucoasele: xerostomie (uscarea gurii), 
xeroftalmie (uscarea ochilor), mucozit� ; - Ficatul: colestaz�  cronic� , fibroz� ; 
- Pl� mânii: bron� iolit �  obliterant�  (dispnee, tuse uscat� ); - Tractul 
gastrointestinal: disfagie, malabsorb�ie, pierdere ponderal� . 

Tratamentul GVHD cronice include corticosteroizi, inhibitori de 
calcineurin� , sirolimus, ibrutinib  (inhibitor BTK), ruxolitinib , 
extracorporeal photopheresis. 

Figura 10.4 – Boala gref� -versus-gazd�  (GVHD) 

 

10.5. Studiu de caz – Respingere acut�  dup�  transplant renal 

Prezentarea cazului: Un b� rbat de 55 de ani prime� te un transplant renal de 
la un donator decedat (incompatibilitate HLA 3/6). Este urmat în protocol cu 
tacrolimus, micofenolat mofetil � i prednison. La 6 luni post-transplant, 
prezint�  cre� terea creatininei serice de la 1,2 la 2,1 mg/dL în 2 s� pt� mâni, 
u� oar�  sc� dere a diurezei, f� r�  simptome sistemice. Biopsia renal�  eviden�iaz�  
infiltrat limfocitar intersti�ial, tubulit� , arterit�  (respingere acut�  celular�  grad 
II Banff). 
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Mecanismul imunopatogenic: Respingerea acut�  celular�  este mediat�  de 
limfocite T aloreactive care recunosc HLA-urile donatorului prin 
recunoa� tere direct�  (T-urile receptorului recunosc HLA-urile str� ine de pe 
APC-urile donatorului din gref� ). Activarea T duce la infiltrarea grefei, 
citotoxicitate (CD8+) � i inflama�ie (Th1, Th17). Biopsia renal�  confirm�  
diagnosticul � i exclude respingerea umoral�  (care ar necesita anticorpi anti-
HLA). 

Tratament:  Pulsuri de metilprednisolon (500 mg/zi i.v. timp de 3 zile). Dup�  
r� spuns, se revine la schema de între�inere cu doze crescute de tacrolimus 
(nivel �int�  8-12 ng/mL). Monitorizarea func�iei renale, a infec�iilor 
oportuniste. Prognosticul este bun, cu recuperarea func�iei renale în 
majoritatea cazurilor. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 10 
1. Respingerea hiperacut�  a grefei este mediat�  de:  
A. Limfocite T CD4+  
B. Limfocite T CD8+  
C. Anticorpi pre-existen�i (anti-ABO, anti-HLA)  
D. Citokine proinflamatorii  
E. Complexe imune 
R� spuns corect: C (Respingerea hiperacut�  este mediat�  de anticorpi pre-
existen�i, care activeaz�  complementul � i duc la tromboz�  vascular� ) 

 

2. Profilaxia bolii gref� -versus-gazd�  (GVHD) în transplantul de celule 
stem include: 
 A. Tipizarea HLA  
B. Deple�ia limfocitelor T din gref�   
C. Imunosupresia post-transplant (tacrolimus + metotrexat)  
D. Antibioticoprofilaxie  
E. Vaccinarea pre-transplant 
R� spunsuri corecte: A, B, C (Tipizarea HLA, deple�ia T � i imunosupresia post-
transplant reduc riscul de GVHD; antibioticoprofilaxia previne infec�iile, nu 
GVHD) 
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Capitolul 11 

Imunologia tumorilor 

 

11.1. Supravegherea imun�  antitumoral �  

Teoria supravegherii imune, formulat�  de Burnet � i Thomas în anii 1950, 
postuleaz�  c�  sistemul imunitar recunoa� te � i elimin�  în mod constant celulele 
transformate (tumorale) înainte ca acestea s�  poat�  forma tumori clinic 
evidente. Aceast�  teorie este sus�inut�  de observa�ia c�  pacien�ii 
imunocompromi� i (transplant de organe, HIV, imunodeficien�e primare) au 
inciden��  crescut�  a anumitor tumori (sarcom Kaposi, limfoame non-Hodgkin, 
cancere asociate virusurilor – HPV, EBV, HHV-8). 

Conceptul modern de imunoeditare tumoral�  descrie trei faze în 
interac�iunea dintre sistemul imunitar � i tumor� : 

1. Faza de eliminare – sistemul imunitar (imunitatea înn� scut�  � i 
adaptativ� ) recunoa� te � i distruge celulele tumorale înainte ca acestea 
s�  devin�  clinic evidente. Celulele NK, macrofagele, celulele 
dendritice � i limfocitele T citotoxice joac�  roluri esen�iale. Celulele 
NK ucid celulele care au pierdut MHC I (missing self). Celulele 
dendritice prezint�  antigeni tumorali limfocitelor T, iar limfocitele T 
citotoxice (CD8+) ucid celulele tumorale care prezint�  antigene 
tumorale pe MHC I. 

2. Faza de echilibru – celulele tumorale care supravie�uiesc elimin� rii 
ini�iale sunt men�inute în stare de laten��  de c� tre sistemul imunitar, 
care exercit�  o presiune selectiv�  constant� . În aceast�  faz� , tumorile 
nu sunt clinic detectabile. Presiunea imun�  selecteaz�  clonele tumorale 
mai pu�in imunogene (care exprim�  mai pu�ine antigene, pierd MHC 
I, activeaz�  mecanisme de evaziune). 

3. Faza de evaziune – celulele tumorale care au acumulat muta�ii care le 
permit s�  scape de controlul imun prolifereaz�  necontrolat, ducând la 
apari�ia tumorii clinic manifeste. Mecanismele de evaziune sunt 
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diverse � i includ pierderea antigenicit�� ii, pierderea MHC I, 
exprimarea moleculelor inhibitorii, recrutarea celulelor supresoare. 

 

Figura 11.1 – Imunoeditarea tumoral�  

 

 

11.2. Mecanismele de evaziune tumoral�  

Tumorile dezvolt�  multiple mecanisme pentru a evita distrugerea imun� : 

Pierderea antigenicit�� ii  – tumorile pot pierde expresia antigenelor tumorale 
(TAA, TSA) prin muta�ii sau prin reglarea transcrip�ional� . Celulele tumorale 
care nu exprim�  antigene nu sunt recunoscute de limfocitele T. De asemenea, 
tumorile pot selecta clone care nu exprim�  antigenele imunogene (selec�ie 
imun� ). 

Pierderea expresiei MHC I – celulele tumorale reduc sau pierd expresia 
MHC I, f� cându-le invizibile pentru limfocitele T citotoxice. În absen�a MHC 
I, ele devin �inte pentru celulele NK (teoria missing self), dar tumorile pot 
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evada � i de NK prin exprimarea moleculelor care leag�  receptorii inhibitori 
(HLA-E, HLA-G) sau prin secre�ia de TGF-�  care inhib�  NK. 

Expresia moleculelor inhibitorii (checkpoint-uri)  – tumorile exprim�  PD-
L1 (programmed death ligand 1), care se leag�  de PD-1 de pe limfocitele T, 
inducând anergie sau apoptoza acestora. Aceasta este una dintre principalele 
c� i de evaziune imun�  � i �inta principal�  a imunoterapiei moderne. Alte 
molecule inhibitorii exprimate de tumori includ CTLA-4  (prin celule T 
reglatoare), LAG-3, TIM-3 , VISTA . 

Recrutarea celulelor supresoare – tumorile recruteaz� : - Treg (celule T 
reglatoare) – prin secre�ia de CCL22, care le atrage în microambientul tumoral. 
Treg suprim�  r� spunsul antitumoral prin IL-10, TGF-�  � i CTLA-4. - TAM  
(tumor-associated macrophages) – macrofage M2 cu fenotip anti-inflamator, 
care suprim�  r� spunsul antitumoral prin IL-10, TGF-�  � i consumul de arginin�  
(arginaz� ). - MDSC (myeloid-derived suppressor cells) – celule mieloide 
imature care suprim�  r� spunsul T prin produc�ia de ROS, NO � i arginaz� . 

Secre�ia de citokine imunosupresoare – tumorile � i celulele stromale 
asociate secret�  TGF-�  (inhib�  proliferarea � i activarea limfocitelor T, induce 
Treg), IL-10 (suprim�  celulele dendritice � i macrofagele), VEGF (inhib�  
maturarea celulelor dendritice, promoveaz�  MDSC). 

Modificarea metabolismului – tumorile consum�  glucoz�  � i produc lactat, 
creând un mediu acid � i hipoxic care inhib�  func�ia limfocitelor T. De 
asemenea, consum�  triptofan (prin enzima IDO – indoleamine 2,3-
dioxygenase), care este esen�ial pentru proliferarea T. 

Mecanisme genetice – pierderea muta�iilor imunogene (care elimin�  
neoantigenele) � i instabilitatea microsateli� ilor (MSI)  – tumorile cu MSI au 
un num� r mare de muta�ii � i sunt mai imunogene, r� spunzând mai bine la 
imunoterapie. MSI este un biomarker aprobat pentru tratamentul cu 
pembrolizumab. 
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Figura 11.2 – Mecanisme de evaziune imun�  tumoral�  

 

11.3. Imunoterapia cancerului 

Imunoterapia cancerului utilizeaz�  sistemul imunitar pentru a combate 
tumorile. Principalele modalit�� i sunt: 

Inhibitorii de puncte de control imun (checkpoint inhibitors) – blocheaz�  
moleculele inhibitorii exprimate pe limfocitele T, reactivând r� spunsul 
antitumoral. 

� int �  Anticorp Indica �ii Mecanism 

CTLA-4 Ipilimumab Melanom Blocheaz�  CTLA-4 pe 
T, crescând activarea 
T în ganglion 

PD-1 Pembrolizumab, 
nivolumab 

Melanom, cancer 
pulmonar, carcinom 
renal, limfom 
Hodgkin, cancere cu 
MSI 

Blocheaz�  PD-1 pe T, 
prevenind inactivarea 
de c� tre PD-L1 
tumoral 

PD-L1 Atezolizumab, 
durvalumab, 
avelumab 

Cancer pulmonar, 
carcinom urothelial 

Blocheaz�  PD-L1 pe 
celulele tumorale 
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Efecte adverse: irAE  (immune-related adverse events) – colit� , pneumonit� , 
dermatit� , hepatit� , hipofizit� , tiroidit� , miocardit� . Tratament: corticosteroizi, 
întreruperea temporar�  sau definitiv�  a tratamentului. 

Anticorpii monoclonali  – pot fi utiliza�i pentru a �inti direct celulele tumorale: 
- Rituximab (anti-CD20) – în limfoamele B � i leucemia limfocitar�  cronic� ; 
mecanism: ADCC, CDC, apoptoz�  direct� . - Trastuzumab (anti-HER2) – în 
cancerul de sân HER2-pozitiv � i cancerul gastric; mecanism: ADCC, blocarea 
semnaliz� rii HER2. - Cetuximab (anti-EGFR) – în cancerul colorectal � i 
cancerul de cap � i gât; mecanism: blocarea EGFR, ADCC. - Bevacizumab 
(anti-VEGF) – în cancerul colorectal, pulmonar, renal; mecanism: anti-
angiogenic, normalizeaz�  vasculatura tumoral� . 

Anticorpi conjuga�i (ADC – antibody-drug conjugates) – anticorpi care 
transport�  o toxin�  (inhibitor de microtubuli, agent alchilant) specific la 
celulele tumorale. Exemple: trastuzumab emtansine (T-DM1) în cancerul 
de sân, brentuximab vedotin (anti-CD30) în limfomul Hodgkin, enfortumab 
vedotin (anti-Nectin-4) în cancerul urotelial. 

Terapia celular�  CAR-T (chimeric antigen receptor T cells) – implic� : 1. 
Recoltarea limfocitelor T ale pacientului (leucaferez� ); 2. Modificarea 
genetic�  (vector lentiviral sau retroviral) pentru a exprima un receptor himeric 
(CAR) care recunoa� te un antigen tumoral (de obicei CD19 în leucemii � i 
limfoame B); 3. Expandarea in vitro a celulelor CAR-T; 4. Reinfuzia dup�  
chimioterapie limfodepletiv� . 

CAR-T a demonstrat rate de r� spuns remarcabile (80-90%) în leucemiile 
limfoblastice acute refractare � i limfoamele B. Produse aprobate: 
tisagenlecleucel (Kymriah), axicabtagene ciloleucel (Yescarta), 
brexucabtagene autoleucel (Tecartus). Efecte adverse: CRS (cytokine 
release syndrome – febr� , hipotensiune, hipoxie) � i ICANS (immune effector 
cell-associated neurotoxicity syndrome – confuzie, afazie, convulsii). 
Tratament: tocilizumab (anti-IL-6R), corticosteroizi. 

Vaccinurile antitumorale – urm� resc s�  induc�  un r� spuns imun specific 
împotriva antigenelor tumorale. Vaccinul Sipuleucel-T (Provenge) este 
aprobat în cancerul de prostat�  metastatic; const�  în celule dendritice ale 
pacientului pulsate cu antigenul PAP (fosfataz�  acid�  prostatic� ) � i GM-CSF, 
reinfuzate. 
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Citokinele – IL-2  (în doze mari) � i IFN- �  au fost utilizate în melanom � i 
carcinom renal, dar au toxicitate semnificativ�  (sindrom de capilar� , 
hipotensiune, febr� , mielosupresie) � i sunt înlocuite treptat de inhibitorii de 
checkpoint. 

Terapii combinate – combina�ia inhibitorilor de puncte de control (ex: anti-
PD-1 + anti-CTLA-4) sau asocierea cu chimioterapie, radioterapie sau �intite 
moleculare (inhibitori de tirozin kinaz� ) cre� te ratele de r� spuns, dar � i 
toxicitatea. 

Figura 11.3 – Imunoterapia cancerului 

 

11.4. Studiu de caz – Terapia CAR-T în limfom 

Prezentarea cazului: Un pacient de 45 de ani cu limfom difuz cu celule B 
mari (DLBCL) recidivat dup�  chimioterapie de linia I (R-CHOP) � i dup�  
chimioterapie de linia II (R-ICE) nu este eligibil pentru transplant autolog. Se 
decide terapia CAR-T cu tisagenlecleucel (anti-CD19). Dup�  chimioterapia 
limfodepletiv�  (fludarabin�  + ciclofosfamid� ), pacientul prime� te infuzia de 
celule CAR-T. La 5 zile dup�  infuzie, dezvolt�  febr�  39°C, hipotensiune (TA 
85/50 mmHg), tahicardie, hipoxie (SatO�  88%) � i confuzie. 

Mecanismul imunopatogenic: Celulele CAR-T se activeaz�  � i prolifereaz�  
în organism, recunoscând CD19 pe limfocitele B normale � i maligne. 
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Activarea masiv�  duce la eliberarea de citokine proinflamatorii (IL-6, IFN-	 , 
TNF-� , IL-2) – sindrom de eliberare de citokine (CRS) grad 3. 
Neurotoxicitatea (ICANS) este mediat�  de permeabilitatea crescut�  a barierei 
hematoencefalice � i de activarea microgliei. 

Tratament:  Tocilizumab (anti-IL-6R) 8 mg/kg i.v., o singur�  doz� , cu 
ameliorarea rapid�  a febrei � i hipotensiunii. Pentru ICANS, se adaug�  
corticosteroizi (dexametazon�  10 mg i.v. la 6 ore). Dup�  48 de ore, simptomele 
se rezolv� . Pacientul r� mâne în remisie complet�  la 6 luni. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 11 

1. Inhibitorii de puncte de control imun (checkpoint inhibitors) 
ac�ioneaz�  prin:   
A. Activarea direct�  a celulelor NK  
B. Blocarea moleculelor inhibitorii (PD-1, CTLA-4) de pe limfocitele T  
C. Inducerea apoptozei celulelor tumorale  
D. Stimularea produc�iei de anticorpi antitumorali  
E. Inhibarea angiogenezei 
R� spuns corect: B (Checkpoint inhibitors blocheaz�  PD-1/PD-L1 sau CTLA-
4, reactivând r� spunsul antitumoral al limfocitelor T) 

 

2. Efectele adverse ale terapiei CAR-T includ:  
A. Sindromul de eliberare de citokine (CRS)  
B. Neurotoxicitate (ICANS)  
C. Hipogammaglobulinemie  
D. Colit�  imun�   
E. Pneumonie 
R� spunsuri corecte: A, B, C (CRS � i ICANS sunt efecte adverse acute specifice 
CAR-T; hipogammaglobulinemia apare datorit�  deple�iei limfocitelor B 
CD19+; colita � i pneumonita sunt mai frecvente la checkpoint inhibitors) 
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Capitolul 12 

 Anticorpi monoclonali terapeutici 

 

12.1. Principii � i tehnologie de produc�ie 

Anticorpii monoclonali (mAbs) sunt anticorpi identici, produ� i de o singur�  
clon�  de celule B, care recunosc un singur epitop. Tehnologia hibridomului, 
dezvoltat�  de Köhler � i Milstein  (1975), a permis producerea de mAbs 
murini. Hibridomul se ob�ine prin fuziunea unui limfocit B (din splina unui 
� oarece imunizat) cu o celul�  de mielom (canceros� ) care are capacitatea de a 
prolifera nelimitat in vitro. Hibridoamele sunt selec�ionate în mediu HAT 
(hipoxantin� , aminopterin� , timidina) � i clonate pentru a ob�ine o singur�  
clon�  produc� toare de anticorpul dorit. 

Pentru a reduce imunogenicitatea în uz uman (anticorpii murini induc 
anticorpi anti-anticorp – HAMA – human anti-mouse antibodies , care pot 
neutraliza eficacitatea � i pot provoca reac�ii alergice), s-au dezvoltat: 

·  Anticorpi himerici  (60-70% uman, 30-40% murin) – regiunile 
variabile sunt murinice, regiunile constante sunt umane. Exemple: 
rituximab  (anti-CD20), infliximab  (anti-TNF-� ), cetuximab (anti-
EGFR). 

·  Anticorpi umaniza�i (90-95% uman) – doar regiunile determinante 
de complementaritate (CDR) sunt murinice, restul moleculei 
(framework) este uman. Exemple: trastuzumab (anti-HER2), 
bevacizumab (anti-VEGF), tocilizumab (anti-IL-6R). 

·  Anticorpi comple�i umani (100% uman) – produ� i prin tehnologia 
phage display (biblioteci de fragmente Fab umane exprimate pe 
bacteriofagi) sau de la � oareci transgenici care au gene umane de 
imunoglobuline. Exemple: adalimumab (anti-TNF-� ), 
pembrolizumab (anti-PD-1), nivolumab (anti-PD-1). 
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Figura 12.1 – Evolu�ia anticorpilor monoclonali 

 

12.2. Clasificarea � i nomenclatura 

Nomenclatura anticorpilor monoclonali este standardizat�  de Organiza�ia 
Mondial�  a S� n� t�� ii. Sufixele indic�  sursa � i structura: 

Sufix Tip Exemple 

-omab Murin Muromonab-CD3 (OKT3) 

-ximab Himeric Rituximab, infliximab, cetuximab 

-zumab Umanizat Trastuzumab, bevacizumab, 
tocilizumab, omalizumab 

-mumab Complet uman Adalimumab, pembrolizumab, 
nivolumab, ipilimumab 

Infixele indic�  �inta: - -tu- – tumor�  (trastuzumab) - -li-  – sistem imun 
(infliximab, adalimumab) - -ci- – cardiovascular (abciximab) - -vi- – viral 
(palivizumab) 
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Figura 12.2 – Nomenclatura anticorpilor monoclonali 
 

12.3. Mecanisme de ac�iune 

Anticorpii monoclonali ac�ioneaz�  prin mai multe mecanisme: 

Blocarea receptorilor sau a ligandilor – anticorpii se leag�  de receptorii de 
suprafa��  celular�  sau de citokine, blocând semnalizarea patologic� : - 
Infliximab , adalimumab (anti-TNF-� ) – blocheaz�  TNF-� , o citokin�  
proinflamatorie central�  în bolile autoimune (artrit�  reumatoid� , boala Crohn). 
- Trastuzumab (anti-HER2) – blocheaz�  receptorul HER2, inhibând 
semnalizarea de cre� tere în cancerul de sân HER2-pozitiv. - Cetuximab (anti-
EGFR) – blocheaz�  receptorul factorului de cre� tere epidermic (EGFR), 
utilizat în cancerul colorectal � i de cap � i gât. - Omalizumab (anti-IgE) – 
blocheaz�  IgE liber� , prevenind fixarea pe mastocite în astmul alergic sever. 

Citotoxicitatea celular�  dependent�  de anticorpi (ADCC) – celulele NK, 
macrofagele � i eozinofilele se leag�  de Fc-ul anticorpilor fixa�i pe celulele 
tumorale � i le ucid. Exemple: rituximab  (anti-CD20), trastuzumab (anti-
HER2). 

Activarea complementului (CDC) – anticorpii fixa�i pe celulele �int�  
activeaz�  calea clasic�  a complementului, formând MAC � i lisând celula. 
Exemple: rituximab , ofatumumab (anti-CD20). 
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Conjugarea cu toxine sau radioizotopi (ADC – antibody-drug conjugates) 
– anticorpii sunt utiliza�i ca “vehicule” pentru a livra agen�i toxici specific la 
celulele tumorale: - Trastuzumab emtansine (T-DM1) – conjugat cu 
emtansin�  (inhibitor de microtubuli), utilizat în cancerul de sân HER2-pozitiv 
rezistent. - Brentuximab vedotin – anti-CD30 conjugat cu monometil 
auristatin E (MMAE), utilizat în limfomul Hodgkin � i limfomul anaplastic cu 
celule mari. - Enfortumab vedotin – anti-Nectin-4 conjugat cu MMAE, 
utilizat în cancerul urotelial. - Sacituzumab govitecan – anti-Trop-2 conjugat 
cu SN-38 (inhibitor topoizomeraz�  I), utilizat în cancerul de sân triplu negativ. 

Radioimunoterapia – anticorpi conjuga�i cu radioizotopi: - Ibritumomab 
tiuxetan – anti-CD20 conjugat cu ytriu-90, utilizat în limfoamele B. - 
Tositumomab – anti-CD20 conjugat cu iod-131 (retras din comer�). 

Modularea punctelor de control imun – anticorpii blocheaz�  molecule 
inhibitorii de pe limfocitele T (PD-1, CTLA-4) sau de pe celulele tumorale 
(PD-L1), reactivând r� spunsul antitumoral: - Pembrolizumab, nivolumab 
(anti-PD-1) - Atezolizumab, durvalumab, avelumab (anti-PD-L1) - 
Ipilimumab  (anti-CTLA-4) 

Figura 12.3 – Mecanisme de ac�iune ale anticorpilor monoclonali 
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12.4. Anticorpi monoclonali în practica clinic�  

Anticorp � int�  Clas�  Indica�ii principale 

Rituximab CD20 Himeric Limfoame B, leucemie 
limfocitar�  cronic� , 
artrit�  reumatoid�  

Trastuzumab HER2 Umanizat Cancer de sân HER2-
pozitiv, cancer gastric 

Bevacizumab VEGF Umanizat Cancer colorectal, 
pulmonar, renal, ovarian 

Cetuximab EGFR Himeric Cancer colorectal, 
cancer de cap � i gât 

Panitumumab EGFR Uman Cancer colorectal 

Infliximab  TNF-�  Himeric Boala Crohn, colit�  
ulcerativ� , artrit�  
reumatoid� , psoriazis 

Adalimumab TNF-�  Uman Artrit�  reumatoid� , 
spondilit�  anchilozant� , 
psoriazis, boala Crohn 

Etanercept TNF-�  Fc-fuziune Artrit�  reumatoid� , 
spondilit�  anchilozant� , 
psoriazis 

Omalizumab IgE Umanizat Astm alergic sever, 
urticarie cronic�  

Pembrolizumab PD-1 Uman Melanom, cancer 
pulmonar, limfom 
Hodgkin, cancere cu 
MSI 

Nivolumab PD-1 Uman Melanom, cancer 
pulmonar, carcinom 
renal, limfom Hodgkin 

Ipilimumab  CTLA-4 Uman Melanom 
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Anticorp � int�  Clas�  Indica�ii principale 

Atezolizumab PD-L1 Umanizat Cancer pulmonar, 
carcinom urothelial 

Tocilizumab IL-6R Umanizat Artrit�  reumatoid� , 
sindrom de eliberare de 
citokine 

Natalizumab � 4-
integrin�  

Umanizat Scleroz�  multipl�  

Secukinumab IL-17A Uman Psoriazis, spondilit�  
anchilozant�  

Ustekinumab IL-12/23 Uman Psoriazis, boala Crohn 

Dupilumab IL-4R�  Uman Dermatit�  atopic� , astm 

 

Figura 12.4 – Anticorpi monoclonali în practica clinic�  

 

12.5. Efecte adverse � i monitorizare 

Reac�ii la perfuzie – frecvente (20-50%), apar în minute-ore de la 
administrare. Simptome: febr� , frisoane, cefalee, grea�� , hipotensiune, 
bronhospasm. Mecanismul implic�  degranularea mastocitelor � i activarea 
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complementului (reac�ie de eliberare de citokine). Profilaxia include 
antihistaminice, corticosteroizi, antipiretice � i perfuzie lent� . Tratamentul 
reac�iilor severe include întreruperea perfuziei, administrarea de 
antihistaminice, corticosteroizi, adrenalin� . 

Imunogenicitatea – formarea de anticorpi anti-anticorp  (anti-drug 
antibodies – ADA) poate reduce eficacitatea � i poate provoca reac�ii de 
hipersensibilitate. Riscul este mai mare pentru anticorpii himerici decât pentru 
cei umaniza�i sau comple�i umani. Monitorizarea ADA este recomandat�  în 
studiile clinice, dar nu în practica curent� . 

Infec�iile – datorit�  imunosupresiei induse: - Anti-TNF-�  cresc riscul de 
tuberculoz�  reactivat�  (screening TBC obligatoriu înainte de ini�iere), 
infec�ii fungice (histoplasmoz� , coccidioidomicoz� ) � i bacteriene (pneumonie, 
sepsis). - Anti-CD20 (rituximab) cresc riscul de infec�ii cu bacterii încapsulate 
(pneumococ, Haemophilus) � i reactivarea hepatitei B (screening HBsAg, anti-
HBc obligatoriu). - Anti-PD-1/PD-L1 cresc riscul de infec�ii oportuniste, dar 
mai pu�in decât imunosupresoarele clasice. 

Reac�iile autoimune – inhibitorii de puncte de control pot declan� a efecte 
adverse imune (immune-related adverse events – irAE) prin activarea 
excesiv�  a sistemului imunitar. Pot afecta orice organ: - Colit �  – diaree, sânge 
în scaun; tratament: corticosteroizi, în cazuri severe infliximab. - Pneumonit�  
– tuse, dispnee, infiltrate intersti�iale; tratament: corticosteroizi. - Dermatit �  
– erup�ie maculopapular� , prurit; tratament: corticosteroizi topici sau 
sistemici. - Hepatit�  – cre� terea transaminazelor; tratament: corticosteroizi, 
micofenolat. - Hipofizit �  – cefalee, hipotensiune, insuficien��  suprarenal� ; 
tratament: corticosteroizi, hormoni de substitu�ie. - Tiroidit �  – hipotiroidism 
sau hipertiroidism; tratament: hormoni tiroidieni sau beta-blocante. - 
Miocardit �  – rar� , dar letal� ; tratament: corticosteroizi în doze mari. 

Cardiotoxicitatea – trastuzumab poate cauza disfunc�ie ventricular�  stâng�  
(10-20%), în special în asociere cu antracicline. Monitorizarea 
ecocardiografic�  (FEVS) este obligatorie la ini�iere � i la fiecare 3-6 luni. 

Alte efecte – reac�ii la locul inject� rii (pentru anticorpii subcutana�i – 
adalimumab, etanercept), neutropenie (anti-CD20), tulbur� ri de coagulare 
(bevacizumab – risc de sângerare � i tromboz�  arterial� ), sindrom de 
permeabilitate capilar�  (anti-CD25 – basiliximab). 
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Figura 12.5 – Efecte adverse ale anticorpilor monoclonali 

 

12.6. Studiu de caz – Colit�  indus�  de pembrolizumab 

Prezentarea cazului: Un pacient de 62 de ani cu melanom metastatic în curs 
de tratament cu pembrolizumab (anti-PD-1) prime� te a treia administrare. La 
10 zile dup�  perfuzie, dezvolt�  diaree apoas� , 6-8 scaune/zi, dureri abdominale 
crampiforme, tenesme, sânge ocult în scaun. Nu are febr� . Colonoscopia 
eviden�iaz�  eritem, edem � i ulcera�ii superficiale la nivelul colonului 
descendent � i sigmoid. Biopsia colonic�  arat�  infiltrat limfocitar � i neutrofilic 
în lamina propria, criptite, abscese criptice. Clostridium difficile negativ, 
coprocultur�  negativ� . 

Mecanismul imunopatogenic: Pembrolizumab blocheaz�  PD-1 de pe 
limfocitele T, eliminând semnalul inhibitor care limiteaz�  activarea T. 
Rezultatul este activarea excesiv�  a limfocitelor T, inclusiv a celor 
autoreactive care recunosc antigene din mucoasa intestinal� , ducând la 
inflama�ie � i leziune tisular� . Colita este una dintre cele mai frecvente irAE 
(10-20%). 

Tratament:  Pentru gradul 2-3, se întrerupe temporar pembrolizumabul. Se 
ini�iaz�  corticosteroizi orali (prednison 1 mg/kg/zi) cu sc� dere treptat�  pe 4-6 
s� pt� mâni. În caz de r� spuns insuficient dup�  3-5 zile de corticosteroizi, se 
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adaug�  infliximab  (anti-TNF-� ) 5 mg/kg, o singur�  doz�  (sau repetat�  la 2 
s� pt� mâni). Dup�  controlul simptomelor, pembrolizumabul poate fi reluat 
dac�  pacientul tolereaz� . Pentru colita sever�  (grad 4 – perfora�ie, sângerare 
masiv� ), se întrerupe definitiv tratamentul � i se administreaz�  corticosteroizi 
i.v. + infliximab. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 12 
1. Rituximab (anti-CD20) ac�ioneaz�  prin:   
A. Blocarea receptorului HER2  
B. ADCC (citotoxicitate dependent�  de anticorpi)  
C. Activarea complementului (CDC)  
D. Blocarea PD-1  
E. Conjugarea cu o toxin�  
R� spunsuri corecte: B, C (Rituximab induce ADCC � i CDC; nu blocheaz�  
HER2, PD-1 � i nu este conjugat) 

 

2. Efectele adverse ale inhibitorilor de puncte de control (anti-PD-1, anti-
CTLA-4) includ:   
A. Colit�  imun�   
B. Pneumonia  
C. Hipofizit�   
D. Hipogammaglobulinemie  
E. Sindrom de eliberare de citokine (CRS) 
R� spunsuri corecte: A, B, C (Colita, pneumonita � i hipofizita sunt irAE 
frecvente; hipogammaglobulinemia este mai frecvent�  la rituximab; CRS este 
specific CAR-T) 
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Capitolul 13 

 Imunomodularea � i patologia iatrogen�  

 

13.1. Imunomodularea – principii generale 

Imunomodularea reprezint�  modificarea r� spunsului imun prin agen�i 
terapeutici, cu scopul de a suprima r� spunsul excesiv (în bolile autoimune, 
alergii, transplant) sau de a stimula r� spunsul deficitar (în infec�ii cronice, 
cancer, imunodeficien�e). Agen�ii imunomodulatori pot ac�iona la diferite 
niveluri: blocarea citokinelor, inhibarea prolifer� rii limfocitelor, deple�ia 
celulelor imune, activarea receptorilor imuni�i, blocarea punctelor de control. 

Clasificarea imunomodulatoarelor: 

Clas�  Exemple 
Mecanism 
principal Indica �ii 

Imunosupresoar
e clasice 

Corticosteroizi, 
inhibitori de 
calcineurin� , 
antimetaboli�i, 
mTOR inhibitori 

Suprim�  
proliferarea � i 
func�ia 
limfocitelor 

Transplant, 
boli 
autoimune 

Terapii 
biologice 

Anti-TNF-� , anti-
IL-6R, anti-CD20, 
anti-CD25 

Blocheaz�  
citokine sau 
deple�ie celular�  

Boli 
autoimune, 
cancer 

Inhibitori de 
checkpoint 

Anti-PD-1/PD-L1, 
anti-CTLA-4 

Reactiv�  
r� spunsul 
antitumoral 

Cancer 

Imunostimulato
are 

Interferoni, IL-2, 
imiquimod 

Activeaz�  celulele 
imune 

Infec�ii 
cronice, 
cancer 

Imunomodulato
are cu ac�iune 
selectiv�  

Talidomid� , 
lenalidomid� , 
pomalidomid�  

Modific�  citokine 
� i func�ia 
celulelor imune 

Mielom 
multiplu 
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Figura 13.1 – Clasificarea imunomodulatoarelor 

 

13.2. Imunosupresia 

Corticosteroizii (prednison, metilprednisolon) – ac�ioneaz�  prin legarea de 
receptorul glucocorticoizilor, translocarea nuclear�  � i suprimarea transcrip�iei 
genelor citokinelor proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-6, TNF-� , IFN-	 ) � i a 
moleculelor de adeziune. Induc apoptoza limfocitelor T (în special timocite � i 
T mature). Efecte adverse: osteoporoz� , diabet, hipertensiune, sindrom 
Cushing, imunosupresie, cataract� , insomnie, psihoz� . 

Inhibitorii de calcineurin �  (ciclosporin� , tacrolimus) – se leag�  de 
imunofiline (ciclofilin� , FKBP12) � i blocheaz�  calcineurina, o fosfataz�  
necesar�  pentru defosforilarea NFAT � i translocarea nuclear� . NFAT este 
esen�ial pentru transcrip�ia IL-2 � i a altor citokine. Efecte adverse: 
nefrotoxicitate (principal�  limitare), hipertensiune, diabet, neurotoxicitate 
(tremor, convulsii), hiperpotasemie, hipomagneziemie. 

Antimetaboli � ii : - Azatioprina – analog purinic, inhib�  sinteza ADN � i ARN, 
afectând preferen�ial limfocitele în proliferare. Efecte adverse: mielosupresie 
(leucopenie, trombocitopenie), toxicitate gastrointestinal� , hepatotoxicitate. 
Metabolizarea necesit�  enzima TPMT; deficitul de TPMT cre� te riscul de 
mielosupresie sever� . - Micofenolat mofetil – inhib�  inozin monofosfat 
dehidrogenaza (IMPDH), blocând sinteza de novo a guanozin monofosfatului, 
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esen�ial�  pentru proliferarea limfocitelor (limfocitele depind mai mult de calea 
de novo decât de calea de salvare). Efecte adverse: leucopenie, toxicitate 
gastrointestinal� , malforma�ii congenitale (contraindicat în sarcin� ). - 
Metotrexat – inhibitor al dihidrofolat reductazei, utilizat în doze mici ca 
antiinflamator � i imunosupresor în artrita reumatoid� , psoriazis. Efecte 
adverse: mielosupresie, hepatotoxicitate, pneumonit�  intersti�ial� . 

Inhibitorii de mTOR  (sirolimus, everolimus) – se leag�  de FKBP12 � i inhib�  
mTOR (mammalian target of rapamycin), o kinaz�  central�  în semnalizarea 
celular� . Blocheaz�  proliferarea limfocitelor indus�  de IL-2 � i inhib�  
angiogeneza. Efecte adverse: întârzierea vindec� rii pl � gilor, hiperlipidemie, 
ulcera�ii orale, pneumonit�  intersti�ial� , edem periferic. 

Figura 13.2 – Mecanisme de ac�iune ale imunosupresoarelor clasice 

 

13.3. Imunostimularea 

Interferonii  – IFN- �  utilizat în hepatita cronic�  B � i C, leucemia mieloid�  
cronic� , limfoamele cu celule T, melanomul. IFN- �  în scleroza multipl� . IFN-
�  în boala granulomatoas�  cronic�  (profilaxie). Efecte adverse: sindrom 
pseudogripal (febr� , cefalee, mialgii), mielosupresie, depresie, autoimunitate 
(tiroidit� , lupus). Contraindica�ii: sarcin� , depresie sever� , hepatit�  
decompensat� . 
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IL-2  – utilizat în melanomul metastatic � i carcinomul renal (în doze mari), cu 
toxicitate semnificativ�  (sindrom de permeabilitate capilar� , hipotensiune, 
febr� , mielosupresie). Dozele mici sunt utilizate pentru expansiunea Treg în 
studiile de transplant. 

Imiquimod  – agonist TLR7, utilizat topic în cheratoza actinic� , carcinomul 
bazocelular superficial, verucile genitale. Induce produc�ia de citokine 
proinflamatorii (IFN-� , TNF-� , IL-6) � i activeaz�  celulele dendritice � i 
limfocitele T. Efecte adverse locale: eritem, eroziune, prurit. 

Factorii de cre� tere – G-CSF (filgrastim, pegfilgrastim) stimuleaz�  produc�ia 
de neutrofile, utilizat în neutropenia post-chimioterapie � i în mobilizarea 
celulelor stem. GM-CSF (sargramostim) stimuleaz�  produc�ia de 
monocite/macrofage � i celule dendritice. 

 

Figura 13.3 – Imunostimulatoare 
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13.4. Patologia imunologic�  indus�  medicamentos 

Medicamentele pot induce o gam�  larg�  de reac�ii adverse imunologice, 
clasificate dup�  mecanismul Gell � i Coombs (vezi Capitolul 7). Cele mai 
frecvente � i severe sunt: 

Tip I (IgE-mediat � ) – reac�ii alergice imediate. Medicamente frecvent 
implicate: peniciline, cefalosporine, sulfonamide, AINS, relaxante 
musculare, anestezice locale. Manifest� ri: urticarie, angioedem, 
bronhospasm, anafilaxie. Diagnostic: test cutanat, IgE specifice. Tratament: 
evitare, antihistaminice, adrenalina în anafilaxie. 

Tip II (citotoxic � ) – anemia hemolitic�  indus�  de medicamente (peniciline, 
cefalosporine, metildopa), trombocitopenia indus�  de medicamente 
(heparin�  – HIT – heparin-induced thrombocytopenia, chinin� , sulfonamide), 
neutropenia indus�  de medicamente (clozapin� , propiltiouracil). HIT este o 
reac�ie particular� : anticorpi anti-factor 4 plachetar (PF4) complec� i cu 
heparina, activând plachetele � i ducând la trombocitopenie paradoxal�  cu risc 
de tromboz� . Tratamentul HIT: întreruperea heparinei, anticoagulante 
alternative (danaparoid, argatroban, fondaparinux). 

Tip III (complexe imune) – serul de boal�  (reac�ie la anticorpi anti-timocite, 
anti-limfocite, rituximab), vasculite induse de medicamente (hidralazin� , 
propiltiouracil, minociclin� ), lupus indus de medicamente (hidralazin� , 
procainamid� , isoniazid� , anti-TNF-� ). Manifest� ri: febr� , artralgii, erup�ii 
cutanate, proteinurie, autoanticorpi ANA, anti-histone. Tratament: 
întreruperea medicamentului incriminat; corticosteroizi în cazuri severe. 

Tip IV (întârziat � , celular� ) – dermatita de contact (neomicin� , 
benzocain� , lanolin� ), erup�iile maculopapulare (antibiotice, 
anticonvulsivante), sindromul DRESS (drug reaction with eosinophilia and 
systemic symptoms) – reac�ie sever�  asociat�  cu anticonvulsivante 
(carbamazepin� , fenitoin� , fenobarbital), alopurinol, sulfonamide, antibiotice. 
Manifest� ri: erup�ie cutanat�  extensiv� , febr� , adenopatii, eozinofilie, afectare 
visceral�  (hepatit� , nefrit� , pneumonit� ). Tratament: întreruperea 
medicamentului, corticosteroizi sistemici, tratament de sus�inere. Sindromul 
Stevens-Johnson (SJS) � i necroza epidermic�  toxic�  (TEN) – reac�ii 
cutanate severe, poten�ial letale (mortalitate 10-30% în TEN), asociate cu 
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alopurinol, anticonvulsivante (carbamazepin� , lamotrigin� ), sulfonamide, 
AINS (oxicam), nevirapin� . Manifest� ri: erup�ie buloas� , necroz�  epidermic� , 
decolarea pielii, afectare mucoas�  (oral� , ocular� , genital� ). Asociere genetic� : 
HLA-B1502 (carbamazepin�  în popula�iile asiatice), HLA-B5801 
(alopurinol). Tratament: întreruperea medicamentului, îngrijiri de suport 
(asem� n� tor arsurilor), imunoglobuline i.v., ciclosporin� . 

 

Figura 13.4 – Reac�ii adverse imunologice la medicamente 

 

13.5. Studiu de caz – Sindromul DRESS indus de 
carbamazepin�  

Prezentarea cazului: O pacient�  de 48 de ani, cu epilepsie, începe tratament 
cu carbamazepin� . Dup�  4 s� pt� mâni, dezvolt�  erup�ie cutanat�  extensiv�  
maculopapular� , febr�  39°C, limfadenopatie cervical�  � i axilar� , edem facial. 
Analizele eviden�iaz�  eozinofilie (1.500/mm³), leucocitoz�  (18.000/mm³), 
hepatit�  (AST 320 U/L, ALT 280 U/L, bilirubin�  2,5 mg/dL). Scor RegiSCAR 
pentru DRESS: 6 (caz probabil). 
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Mecanismul imunopatogenic: DRESS este o reac�ie de hipersensibilitate tip 
IV (întârziat� ) mediat�  de limfocite T. Mecanismele propuse includ 
reactivarea herpesvirusurilor (HHV-6, HHV-7, EBV) în contextul unei 
susceptibilit�� i genetice (asociere cu HLA*31:01 pentru carbamazepin� ). Faza 
acut�  se caracterizeaz�  prin expansiunea clonal�  a limfocitelor T CD4+ � i 
CD8+ activate, care produc citokine (IL-5 – eozinofilie, IL-4, IL-13 – IgE 
crescut) � i infiltreaz�  pielea, ficatul � i alte organe. 

Tratament:  Întreruperea imediat�  a carbamazepinei. Corticosteroizi sistemici 
(prednison 1-2 mg/kg/zi) cu sc� dere lent�  pe 6-12 s� pt� mâni (risc de rebound). 
Tratament de sus�inere: antihistaminice pentru prurit, îngrijirea pielii, 
monitorizarea func�iei hepatice. În cazuri severe cu afectare hepatic� , se poate 
utiliza ciclosporin�  sau micofenolat mofetil ca sparing-steroids. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 13 
1. Tacrolimus � i ciclosporina ac�ioneaz�  prin:   
A. Inhibarea sintezei de novo a purinelor  
B. Blocarea calcineurinei � i inhibarea transcrip�iei IL-2  
C. Inhibarea mTOR  
D. Deple�ia limfocitelor B  
E. Blocarea TNF-�  
R� spuns corect: B (Inhibitorii de calcineurin�  blocheaz�  calcineurina, 
prevenind defosforilarea NFAT � i transcrip�ia IL-2) 

 

2. Sindromul Stevens-Johnson (SJS) � i necroza epidermic�  toxic�  (TEN) 
sunt reac�ii adverse severe asociate cu:  
A. Peniciline  
B. Carbamazepin�   
C. Alopurinol  
D. Sulfonamide  
E. Paracetamol 
R� spunsuri corecte: B, C, D (Carbamazepina, alopurinolul � i sulfonamidele 
sunt cauze frecvente de SJS/TEN; penicilinele cauzeaz�  mai frecvent 
anafilaxie; paracetamolul este rareori asociat) 
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Sec�iunea IV: 

INTEGRARE � I APLICA� II 
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Capitolul 14 

Studii de caz � i recapitulare 

 

14.1. Studii de caz clinice integrative 

14.1.1. Studiu de caz – Imunodeficien��  combinat�  sever�  (SCID) cu 
diagnostic neonatal 

Prezentarea cazului: Un nou-n� scut de 2 s� pt� mâni este identificat prin 
screening neonatal (test TREC – T cell receptor excision circles) cu absen�a 
TREC, indicând deficit de limfocite T. La examenul clinic, sugarul este 
apiretic, nu prezint�  semne de infec�ie. Hemoleucograma arat�  limfopenie 
(limfocite 400/mm³). Imunofenotiparea confirm�  absen�a limfocitelor T 
(CD3+ <1%), limfocite B normale (CD19+ 70%), absen�a NK (CD16/56+ 
<1%). Testarea genetic�  relev�  o muta�ie în gena IL2RG (SCID legat de X). 

Mecanismul imunopatogenic: SCID legat de X este cauzat de muta�ii în gena 
IL2RG, care codific�  lan�ul comun 	 c (	 c), o subunitate a receptorilor pentru 
IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21. Aceste citokine sunt esen�iale pentru 
dezvoltarea � i supravie�uirea limfocitelor T � i NK. F� r�  	 c, semnalizarea 
acestor citokine este absent� , ducând la absen�a celulelor T � i NK. Limfocitele 
B sunt prezente, dar nu sunt func�ionale f� r�  ajutorul T helper. 

Tratament � i prognostic: Se ini�iaz�  profilaxia antimicrobian� : trimetoprim-
sulfametoxazol (profilaxie P. jirovecii), fluconazol (profilaxie Candida), 
aciclovir (profilaxie virusuri herpetice). Se evit�  vaccinurile vii (BCG, ROR, 
rotavirus). Se planific�  transplant de celule stem hematopoietice de la un 
donator înrudit HLA-identic (fratele de 3 ani, HLA-identic). Transplantul se 
realizeaz�  la vârsta de 3 luni, cu condi�ionare mieloablativ�  redus� . La 6 luni 
post-transplant, reconstituirea imun�  este complet�  (CD3+ 1.200/mm³, CD4+ 
800/mm³), iar sugarul poate întrerupe profilaxia. 

Puncte de înv�� at: - Screeningul neonatal pentru SCID (test TREC) permite 
diagnosticul precoce înainte de apari�ia infec�iilor. - Profilaxia antimicrobian�  
� i evitarea vaccinurilor vii sunt esen�iale pân�  la transplant. - Transplantul de 
celule stem în primele luni de via��  are rezultate excelente (>90% supravie�uire). 
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14.1.2. Studiu de caz – Lupus indus de hidralazin�  

Prezentarea cazului: O pacient�  de 65 de ani, cu hipertensiune arterial� , este 
tratat�  cu hidralazin�  de 6 luni. Se prezint�  cu artralgii simetrice la nivelul 
mâinilor � i genunchilor, erup�ie cutanat�  malar�  u� oar� , fatigabilitate, febr�  
intermitent� . Analizele eviden�iaz�  VSH 65 mm/h, CRP 15 mg/L, ANA 
pozitiv (titru 1:640, pattern homogenous), anti-histone pozitiv, anti-dsDNA 
negativ, complement normal. Func�ia renal�  normal� , f� r�  proteinurie. 

Mecanismul imunopatogenic: Hidralazina este un inductor binecunoscut de 
lupus. Mecanismul implic�  interac�iunea medicamentului cu cromatina, 
inducând autoanticorpi anti-nucleari (ANA) � i anti-histone. Hidralazina inhib�  
� i metilarea ADN-ului, ducând la hipometilarea genelor imune � i activarea 
celulelor T autoreactive. Spre deosebire de LES idiopatic, lupusul indus de 
hidralazin�  afecteaz�  rar rinichii � i sistemul nervos, iar anticorpii anti-dsDNA 
sunt de obicei absen�i. 

Tratament:  Se întrerupe hidralazina. Simptomele se amelioreaz�  în 4-6 
s� pt� mâni. Se ini�iaz�  hidroxiclorochin�  200 mg/zi pentru controlul 
simptomelor artralgice � i cutanate. Nu sunt necesari corticosteroizi. Se 
înlocuie� te hidralazina cu un alt antihipertensiv (amlodipin� ). La 3 luni, ANA 
scade la titru 1:160, simptomele sunt rezolvate. 

Puncte de înv�� at: - Lupusul indus de medicamente trebuie suspectat la 
pacien�ii vârstnici cu debut recent de simptome autoimune. - Anti-histone sunt 
caracteristici pentru lupusul indus de medicamente, în timp ce anti-dsDNA 
sunt caracteristici pentru LES idiopatic. - Întreruperea medicamentului 
incriminat duce la rezolvarea simptomelor în majoritatea cazurilor. 

 

14.1.3. Studiu de caz – Artrit�  reumatoid�  � i terapie anti-TNF-�  

Prezentarea cazului: O pacient�  de 45 de ani, cu artrit�  reumatoid�  
seropozitiv�  (factor reumatoid pozitiv, anti-CCP pozitiv) diagnosticat�  de 8 
ani, a fost tratat�  succesiv cu AINS, metotrexat (20 mg/s� pt� mân� ) � i 
sulfasalazin� , cu control par�ial al simptomelor (DAS28 4,5). Prezint�  înc�  
artralgii, edem articular la nivelul mâinilor � i genunchilor, VSH 35 mm/h, 
CRP 20 mg/L. Se decide ini�ierea terapiei cu adalimumab (anti-TNF-� ) 40 mg 
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subcutanat la 2 s� pt� mâni. Înainte de ini�iere, se efectueaz�  screening pentru 
tuberculoz�  (test IGRA negativ, radiografie toracic�  normal� ). La 3 luni, 
DAS28 scade la 2,8 (remisie), VSH � i CRP se normalizeaz� . 

Mecanismul imunopatogenic: TNF-�  este o citokin�  proinflamatorie 
central�  în artrita reumatoid� , produs�  de macrofage � i limfocite T activate. 
TNF-�  activeaz�  endoteliul (crescând expresia moleculelor de adeziune), 
recruteaz�  neutrofile � i macrofage, activeaz�  fibrobla� tii � i osteocla� tii 
(ducând la eroziunea cartilaginoas�  � i osoas� ), � i stimuleaz�  sinovita. 
Adalimumab este un anticorp complet uman anti-TNF-�  care neutralizeaz�  
TNF-�  liber � i legat de membran� , blocând efectele sale proinflamatorii. 

Puncte de înv�� at: - Screeningul pentru tuberculoz�  este obligatoriu înainte 
de ini�ierea anti-TNF-� , datorit�  riscului de reactivare. - Anti-TNF-�  sunt 
eficiente în controlul simptomelor � i în prevenirea progresiei eroziunilor 
articulare. - Monitorizarea infec�iilor (în special tuberculoz� , infec�ii fungice) 
este esen�ial�  pe parcursul tratamentului. 

 

 

14.2. Harta conceptual�  a sistemului imunitar 

Organizarea pe niveluri: 

1. Nivelul barierelor  – piele, mucoase, bariere chimice (pH, enzime), 
microbiota. 

2. Nivelul imunit �� ii înn� scute – PRR (TLR, NLR, RLR), fagocite 
(neutrofile, macrofage), celule NK, complement (c� ile alternativ�  � i 
lectinic� ), citokine inflamatorii (TNF-� , IL-1, IL-6), interferoni de tip 
I, peptide antimicrobiene, r� spuns de faz�  acut� . 

3. Nivelul imunit �� ii adaptative – limfocite B (anticorpi – neutralizare, 
opsonizare, activare complement, ADCC), limfocite T helper (Th1, 
Th2, Th17, Treg), limfocite T citotoxice (CD8+), MHC (prezentarea 
antigenic� ), selec�ie clonal� , diversitate V(D)J. 
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4. Nivelul memoriei – celule de memorie B � i T, r� spuns secundar rapid 
� i amplificat, plasmocite cu via��  lung� . 

Principii fundamentale: 

·  Distinc�ia self/nonself – toleran�a central�  (timus, m� duva osoas� ) � i 
periferic�  (anergie, Treg, dele�ie). 

·  Specificitatea � i diversitatea – recombina�ie V(D)J, sele�ie clonal� , 
maturizarea afinit�� ii. 

·  Memoria – r� spuns secundar, baza vaccin� rii. 

·  Integrarea – imunitatea înn� scut�  activeaz�  � i orienteaz�  adaptativa 
(APC, citokine); adaptativa amplific�  înn� scuta (anticorpi, IFN-	 , 
ADCC). 

·  Reglarea – mecanisme intrinseci (apoptoza, molecule inhibitorii – 
PD-1, CTLA-4) � i extrinseci (Treg, citokine antiinflamatorii – IL-10, 
TGF-� ). 

 
Figura 14.1 – Harta conceptual�  a sistemului imunitar 
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14.3. Tabele sinoptice 

14.3.1. Clasificarea hipersensibilit�� ilor (Gell � i Coombs) 

Tip Mecanism Mediator Exemple clinice 

I  IgE fixat�  pe 
mastocite 

Histamin� , 
leucotriene, 
prostaglandine 

Anafilaxie, astm, rinit�  
alergic� , urticarie 

II  Anticorpi IgG/IgM 
împotriva 
antigenelor de 
suprafa��  

Complement, 
ADCC 

Anemie hemolitic�  
autoimun� , 
trombocitopenie imun� , 
boala hemolitic�  a nou-
n� scutului, sindrom 
Goodpasture, miastenia 
gravis 

III  Depunerea 
complexelor antigen-
anticorp 

Complement, 
neutrofile 

Ser de boal� , lupus, 
artrit�  reumatoid� , 
glomerulonefrit�  
poststreptococic� , 
fenomen Arthus 

IV  Limfocite T (Th1, 
Th2, Th17, CTL) 

Citokine, 
perforin� , 
granzime 

Dermatit�  de contact, 
testul Mantoux, diabet 
tip 1, scleroz�  multipl� , 
psoriazis 
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14.3.2. Boli autoimune � i autoanticorpi 

Boala Autoanticorpi Specificitate 

Lupus eritematos 
sistemic (LES) 

ANA, anti-dsDNA, 
anti-Sm, anti-Ro/SSA, 
anti-La/SSB 

Anti-dsDNA � i anti-
Sm sunt specifici 
pentru LES 

Artrita reumatoid �  
(AR) 

Factor reumatoid (IgM 
anti-IgG), anti-CCP 

Anti-CCP este mai 
specific decât factorul 
reumatoid 

Boala Graves Anti-TSH receptor Stimulator 

Tiroidita Hashimoto  Anti-TPO, anti-
tiroglobulin�  

Distructivi 

Miastenia gravis Anti-receptor 
acetilcolinic 

Blocant 

Sindrom 
Goodpasture 

Anti-membran�  bazal�  
glomerular�  (colagen 
tip IV) 

Citotoxic 

Boala celiac�  Anti-transglutaminaz�  
tisular�  (anti-tTG), 
anti-endomisiu 

Diagnostic 

Scleroza sistemic�  Anti-Scl70, anti-
centromer 

Anti-Scl70 în forma 
difuz� , anti-centromer 
în forma limitat�  

Sindrom Sjögren Anti-Ro/SSA, anti-
La/SSB 

Asociat cu LES � i AR 
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14.3.3. Imunodeficien�e primare majore 

Imunodeficien��  Defect Infec�ii caracteristice Tratament 

Agammaglobuli-
nemia legat�  de 
X (boala 
Bruton)  

Muta�ie BTK 
�  absen�a B 

Bacterii încapsulate 
(pneumococ, 
Haemophilus) 

IVIG 

Imunodeficien�a 
variabil �  
comun�  (CVID)  

Defect 
maturizare B 
(heterogen) 

Bacterii încapsulate, 
Giardia, 
autoimunitate, 
limfom 

IVIG 

Deficit selectiv 
IgA 

Deficit de IgA Adesea 
asimptomatic, 
infec�ii respiratorii, 
alergii 

Nu necesit�  
tratament 

SCID (diverse 
forme) 

Defecte în 
dezvoltarea T 
(� i B, NK) 

Infec�ii oportuniste 
severe (P. jirovecii, 
Candida, CMV) 

Transplant de 
celule stem 

Sindrom 
DiGeorge 

Dele�ie 22q11 
�  aplazie 
timic�  

Infec�ii virale � i 
fungice 

Transplant de 
timus 

Boala 
granulomatoas�  
cronic�  (CGD) 

Deficit 
NADPH 
oxidaz�  

Catalaz� -pozitive (S. 
aureus, Aspergillus), 
granuloame 

Profilaxie, IFN-	 , 
transplant 

Deficit C3 Deficit de C3 Bacterii încapsulate 
(pneumococ, 
meningococ) 

Profilaxie, 
vaccinare 

Deficit C5-C9 Deficit 
componente 
terminale 

Neisseria 
(meningococ, 
gonococ) 

Profilaxie, 
vaccinare 
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14.3.4. Anticorpi monoclonali – indica�ii � i mecanisme 

Anticorp � int�  Mecanism Indica�ii principale 

Rituximab CD20 ADCC, CDC Limfoame B, LLC, 
artrit�  reumatoid�  

Trastuzumab HER2 ADCC, blocare 
semnal 

Cancer de sân 
HER2+, cancer 
gastric 

Bevacizumab VEGF Anti-angiogenic Cancer colorectal, 
pulmonar, renal 

Cetuximab EGFR Blocare semnal, 
ADCC 

Cancer colorectal, 
cancer de cap � i gât 

Infliximab , 
adalimumab 

TNF-�  Neutralizare Artrit�  reumatoid� , 
boala Crohn, 
psoriazis 

Omalizumab IgE Neutralizare Astm alergic sever, 
urticarie cronic�  

Pembrolizumab, 
nivolumab 

PD-1 Blocare checkpoint Melanom, cancer 
pulmonar, cancere 
cu MSI 

Ipilimumab  CTLA-4 Blocare checkpoint Melanom 

Tocilizumab IL-6R Blocare semnal Artrit�  reumatoid� , 
CRS 

Natalizumab � 4-integrin�  Blocare migrare Scleroz�  multipl�  
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14.4. Corela�ii între mecanisme � i patologii 

Concept imunologic Patologie asociat�  Terapie 

Deficien��  imun�  
(humoral� ) 

Infec�ii cu bacterii 
încapsulate 

IVIG, profilaxie 

Deficien��  imun�  
(celular� ) 

Infec�ii oportuniste 
(virale, fungice) 

Transplant de celule 
stem 

Hipersensibilitate tip I Anafilaxie, astm, rinit�  
alergic�  

Evitare, 
antihistaminice, 
corticosteroizi, 
adrenalina, 
desensibilizare 

Hipersensibilitate tip II Anemie hemolitic�  
autoimun� , 
trombocitopenie, 
miastenia gravis 

Imunosupresoare, 
plasmateres�  

Hipersensibilitate tip 
III 

Lupus, artrit�  
reumatoid� , ser de 
boal�  

Imunosupresoare, anti-
TNF, anti-IL-6 

Hipersensibilitate tip 
IV 

Dermatit�  de contact, 
diabet tip 1, psoriazis 

Evitare, 
imunosupresoare, anti-
IL-17 

Autoimunitate Boli autoimune organ-
specifice � i sistemice 

Imunosupresoare, 
biologice (anti-TNF, 
anti-CD20) 

Alorecunoa� tere Respingerea grefei Imunosupresoare, 
HLA-matching 

Evaziune tumoral�  Cancer Imunoterapie 
(checkpoint inhibitors, 
CAR-T) 
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14.5. Ghid de studiu pentru examen 

Structura examenului: Examenul const�  în 50 de întreb� ri de tip QSM (cu 5 
variante de r� spuns, 1 sau mai multe corecte). 

Temele principale: 

Temele principale (continuare): 

1. Fundamente – defini�ii, agen�i patogeni, componentele sistemului 
imunitar, diferen�ele între imunitatea înn� scut�  � i adaptativ� , conceptul 
de self/nonself, memoria imunologic� , relevan�a pentru farmacie, 
istoria imunologiei. 

2. Organe � i �esuturi – clasificarea organelor limfoide (primare � i 
secundare), m� duva osoas�  (hematopoiez� , maturizarea B), timusul 
(selec�ia pozitiv�  � i negativ� ), ganglionii limfatici (structur�  � i func�ii), 
splina (pulpa ro� ie � i alb� , asplenia), MALT (pl� cile Peyer, celulele M, 
IgA secretor), SALT (celulele Langerhans), circula�ia limfocitelor. 

3. Celulele sistemului imunitar – clasificarea celulelor imune 
(înn� scute � i adaptative), neutrofilele (fagocitoz� , degranulare, burst 
oxidativ, NET-uri), macrofagele (M1 � i M2), celulele dendritice 
(maturare, prezentare antigenic� ), celulele NK (missing self), 
eozinofilele, bazofilele � i mastocitele, limfocitele B (maturizare, 
activare T-dependent�  � i T-independent� , centrul germinativ), 
limfocitele T helper (Th1, Th2, Th17, Treg), limfocitele T citotoxice 
(mecanisme de ucidere), limfocitele T reglatoare (mecanisme de 
supresie), formula leucocitar� . 

4. Imunitatea înn� scut�  – barierele fizice, chimice � i biologice, 
fagocitoza (etape), inflama�ia (semne, mediatori), PRR (TLR, NLR, 
RLR, PAMP), sistemul complementului (c� ile alternativ�  � i lectinic� ), 
interferoni de tip I, peptidele antimicrobiene, r� spunsul de faz�  acut�  
(CRP, SAA). 

5. Imunitatea adaptativ�  – caracteristici generale, BCR � i TCR 
(structur� , diversitate V(D)J), MHC (clasa I � i II, restric�ia MHC), 
prezentarea antigenic�  (celule dendritice, macrofage, B), activarea T 
(modelul celor dou�  semnale), diferen�ierea T helper, mecanismele de 
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ucidere ale T citotoxice, Treg, structura � i clasele de anticorpi (IgG, 
IgM, IgA, IgE, IgD), func�iile efectoare (neutralizare, opsonizare, 
activare complement, ADCC, degranulare mastocite), activarea B (T-
dependent�  � i T-independent� ), centrul germinativ (maturizarea 
afinit�� ii, comutarea clasei), expansiunea clonal�  � i memoria. 

6. Mecanisme integrate – colaborarea între imunitatea înn� scut�  � i 
adaptativ�  (opsonizare, calea clasic�  a complementului, ADCC, 
cooperarea T-macrofag, prezentarea antigenic� ), r� spunsul integrat în 
infec�ii (bacterii extracelulare, bacterii intracelulare, virusuri, fungi, 
parazi�i). 

7. Hipersensibilitate – clasificarea Gell � i Coombs, tip I (IgE-mediat� , 
anafilaxie, astm), tip II (citotoxic� , anemie hemolitic�  autoimun� , 
miastenia gravis), tip III (complexe imune, lupus, artrit�  reumatoid� ), 
tip IV (întârziat� , dermatit�  de contact, testul Mantoux, diabet tip 1). 

8. Autoimunitate – toleran�a central�  � i periferic� , mecanisme de 
pierdere a toleran�ei (genetice, de mediu, defecte de reglare), 
clasificarea bolilor autoimune (organ-specifice � i sistemice), lupusul 
indus de medicamente, diagnostic (autoanticorpi), tratament 
(imunosupresoare, biologice). 

9. Imunodeficien�e – clasificarea (primare � i secundare), 
imunodeficien�e umorale (agammaglobulinemia legat�  de X, CVID, 
deficit IgA), imunodeficien�e celulare (sindrom DiGeorge), 
imunodeficien�e combinate (SCID), deficien�e ale fagocitozei (CGD), 
deficien�e ale complementului, HIV/SIDA, diagnostic � i tratament 
(IVIG, transplant de celule stem, terapie genic� ). 

10. Imunologia transplantului  – tipuri de transplant (autolog, singenic, 
alogenic, xenogenic), mecanismele respingerii (hiperacut� , acut� , 
cronic� ), compatibilitatea HLA � i cross-match, imunosupresia 
(induc�ie � i men�inere), boala gref� -versus-gazd�  (GVHD acut�  � i 
cronic� ). 

11. Imunologia tumorilor  – supravegherea imun�  antitumoral� , 
imunoeditarea tumoral�  (eliminare, echilibru, evaziune), mecanisme 
de evaziune tumoral�  (pierderea antigenicit�� ii, pierderea MHC I, 
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checkpoint-uri, recrutarea Treg � i TAM, secre�ia de citokine 
imunosupresoare, modificarea metabolismului), imunoterapia 
cancerului (inhibitori de checkpoint, anticorpi monoclonali, CAR-T, 
vaccinuri, citokine). 

12. Anticorpi monoclonali – principii de produc�ie (hibridom, anticorpi 
himerici, umaniza�i, comple�i umani), nomenclatur� , mecanisme de 
ac�iune (blocarea receptorilor, ADCC, CDC, ADC, radioimunoterapie, 
checkpoint-uri), indica�ii terapeutice, efecte adverse (reac�ii la 
perfuzie, imunogenicitate, infec�ii, irAE, cardiotoxicitate). 

13. Imunomodularea � i patologia iatrogen�  – imunosupresoare clasice 
(corticosteroizi, inhibitori de calcineurin� , antimetaboli�i, inhibitori 
mTOR), imunostimulatoare (interferoni, IL-2, imiquimod, factori de 
cre� tere), reac�ii adverse imunologice la medicamente (tip I-IV), 
sindromul DRESS, sindromul Stevens-Johnson, necroza epidermic�  
toxic� . 

14. Studii de caz � i recapitulare – aplicarea integrat�  a cuno� tin�elor în 
cazuri clinice, harta conceptual�  a sistemului imunitar, tabele 
sinoptice, corela�ii între mecanisme � i patologii, ghid de studiu. 

 

Întreb � ri de autoevaluare – Capitolul 14 (recapitulare) 
1. Un pacient cu imunodeficien��  variabil �  comun�  (CVID) prezint �  IgG 
280 mg/dL, IgA <20 mg/dL, IgM 25 mg/dL. Care dintre urm� toarele 
m� suri sunt indicate?  
A. Imunoglobuline intravenoase (IVIG) 400 mg/kg la 3-4 s� pt� mâni  
B. Vaccinarea cu vaccinuri vii atenuate (ROR, varicel� )  
C. Antibioticoprofilaxie cu trimetoprim-sulfametoxazol  
D. Monitorizarea func�iei pulmonare � i a complica�iilor (limfom, 
autoimunitate)  
E. Evitarea complet�  a oric� rui contact social 
R� spunsuri corecte: A, C, D (IVIG este tratamentul standard; vaccinurile vii 
sunt contraindicate; profilaxia � i monitorizarea sunt esen�iale; izolarea 
complet�  nu este necesar� ) 
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2. Care dintre urm� torii anticorpi monoclonali sunt inhibitori de puncte 
de control imun (checkpoint inhibitors)?  
A. Rituximab  
B. Pembrolizumab  
C. Infliximab  
D. Ipilimumab  
E. Trastuzumab 
R� spunsuri corecte: B, D (Pembrolizumab – anti-PD-1; ipilimumab – anti-
CTLA-4; rituximab – anti-CD20; infliximab – anti-TNF-� ; trastuzumab – 
anti-HER2) 

 

3. Un pacient dezvolt�  erup�ie cutanat�  extensiv� , febr� , eozinofilie � i 
hepatit�  la 4 s� pt� mâni dup�  începerea tratamentului cu carbamazepin� . 
Diagnosticul cel mai probabil este:  
A. Anafilaxie (tip I)  
B. Sindrom Stevens-Johnson (SJS)  
C. Sindrom DRESS  
D. Ser de boal�  (tip III)  
E. Dermatit�  de contact (tip IV) 
R� spuns corect: C (Sindromul DRESS apare la 2-6 s� pt� mâni dup�  expunere 
� i asociaz�  erup�ie, febr� , eozinofilie � i afectare visceral� ; SJS apare mai 
precoce � i are decolare cutanat� ; anafilaxia este imediat� ) 

 

4. Care dintre urm� toarele afirma�ii despre imunitatea înn� scut�  sunt 
corecte?  
A. R� spunsul este rapid (minute-ore)  
B. Prezint�  memorie imunologic�  specific�   
C. Recunoa� te PAMP-uri prin PRR (TLR, NLR, RLR)  
D. Include fagocitele (neutrofile, macrofage) � i celulele NK  
E. Este prezent�  doar la vertebrate 
R� spunsuri corecte: A, C, D (Imunitatea înn� scut�  nu are memorie � i este 
prezent�  la toate organismele multicelulare) 

 

5. În centrul germinativ al foliculilor limfatici au loc:   
A. Muta�ii somatice în genele imunoglobulinelor (maturizarea afinit�� ii)  
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B. Comutarea clasei imunoglobulinelor (IgM �  IgG, IgA, IgE)  
C. Selec�ia negativ�  a limfocitelor B autoreactive  
D. Proliferarea limfocitelor B  
E. Activarea limfocitelor T naive 
R� spunsuri corecte: A, B, D (Selec�ia negativ�  a B are loc în m� duva osoas� ; 
activarea T naive are loc în paracortex, nu în centrul germinativ) 

 

6. Un pacient cu boala granulomatoas�  cronic�  (CGD) prezint�  risc 
crescut de infec�ii cu:  
A. Streptococcus pneumoniae  
B. Staphylococcus aureus  
C. Aspergillus spp.  
D. Haemophilus influenzae tip b  
E. Neisseria meningitidis 
R� spunsuri corecte: B, C (CGD predispune la catalaz� -pozitive: S. aureus, 
Aspergillus, Serratia, Burkholderia; bacteriile încapsulate sunt caracteristice 
deficitelor umorale) 

 

7. Care dintre urm� torii factori sunt asocia�i cu pierderea toleran�ei � i 
apari� ia bolilor autoimune?  
A. Alele HLA specifice (ex: HLA-DR4 în artrita reumatoid� )  
B. Infec�ii (mimetism molecular, activare bystander)  
C. Deficien�a de celule T reglatoare (Treg)  
D. Vaccinarea în copil� rie  
E. Expunerea la soare 
R� spunsuri corecte: A, B, C (Vaccinarea nu este asociat�  cu autoimunitatea; 
expunerea la soare poate declan� a lupus, dar nu este un factor general) 

 

8. Terapia CAR-T (chimeric antigen receptor T cells) este asociat�  cu:  
A. Sindromul de eliberare de citokine (CRS)  
B. Neurotoxicitate (ICANS)  
C. Hipogammaglobulinemie  
D. Risc crescut de tuberculoz�  reactivat�   
E. Colit�  imun�  
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R� spunsuri corecte: A, B, C (CRS � i ICANS sunt efecte adverse acute specifice 
CAR-T; hipogammaglobulinemia apare datorit�  deple�iei B CD19+; 
tuberculoza reactivat�  � i colita sunt mai frecvente la anti-TNF-�  � i checkpoint 
inhibitors) 

 

9. Un pacient cu transplant renal prime� te tacrolimus, micofenolat 
mofetil � i prednison. La 6 luni post-transplant, prezint�  cre� terea 
creatininei serice. Biopsia renal�  arat�  infiltrat limfocitar intersti � ial � i 
tubulit � . Diagnosticul este:  
A. Respingere hiperacut�   
B. Respingere acut�  celular�   
C. Respingere cronic�   
D. Nefrotoxicitate indus�  de tacrolimus  
E. Infec�ie cu CMV 
R� spuns corect: B (Infiltratul limfocitar � i tubulita sunt caracteristice 
respingerii acute celulare; respingerea hiperacut�  apare în primele ore; 
respingerea cronic�  are fibroz� ; nefrotoxicitatea nu prezint�  infiltrat) 

 

10. Care dintre urm� toarele sunt mecanisme de evaziune imun�  
tumoral � ?  
A. Pierderea expresiei MHC I  
B. Expresia PD-L1 (blocheaz�  PD-1 pe T)  
C. Recrutarea celulelor T reglatoare (Treg)  
D. Cre� terea expresiei MHC II  
E. Secre�ia de TGF-�  � i IL-10 
R� spunsuri corecte: A, B, C, E (Cre� terea MHC II ar cre� te imunogenicitatea, 
nu este un mecanism de evaziune) 
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Anexe 

Anexa A: Glosar de termeni 

ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxicity) – citotoxicitate celular�  
dependent�  de anticorpi; mecanism prin care celulele NK, macrofagele sau 
eozinofilele ucid celulele �int�  acoperite cu anticorpi. 

Anergie – stare de inactivare func�ional�  a limfocitelor T care au primit 
semnalul 1 (TCR + peptid� :MHC) f� r�  semnalul 2 (costimulare). 

Apoptoza – moarte celular�  programat� , caracterizat�  prin condensarea 
cromatinei, fragmentarea ADN-ului � i fagocitarea resturilor celulare f� r�  a 
declan� a inflama�ie. 

BCR (B cell receptor) – receptorul limfocitelor B, o imunoglobulin�  
membranar�  care recunoa� te antigenul nativ. 

CAR-T (chimeric antigen receptor T cells) – limfocite T modificate genetic 
pentru a exprima un receptor himeric care recunoa� te un antigen tumoral. 

CDC (complement-dependent cytotoxicity) – citotoxicitate dependent�  de 
complement; liza celulelor �int�  prin formarea complexului de atac membranar 
(MAC) dup�  activarea complementului. 

Checkpoint imun – molecule inhibitorii de pe suprafa�a limfocitelor T (PD-
1, CTLA-4) care regleaz�  negativ activarea T. 

Citokine – proteine de semnalizare intercelular�  care regleaz�  r� spunsul imun 
(interleukine, interferoni, TNF, chemokine). 

Comutarea clasei – procesul prin care limfocitele B schimb�  regiunea 
constant�  a lan�ului greu al imunoglobulinelor, producând IgG, IgA sau IgE în 
loc de IgM. 

Cross-match – test de compatibilitate încruci� at�  între serul receptorului � i 
limfocitele donatorului, pentru a detecta anticorpi pre-existen�i anti-HLA. 

Epitop – por�iunea antigenului recunoscut�  de anticorp sau de receptorul 
limfocitar. 
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Fagocitoza – procesul de înghi�ire � i distrugere a particulelor str� ine de c� tre 
neutrofile, macrofage � i celule dendritice. 

GVHD (graft-versus-host disease) – boala gref� -versus-gazd� ; complica�ie a 
transplantului alogenic de celule stem, în care limfocitele T din gref�  atac�  
�esuturile receptorului. 

HLA  (human leukocyte antigen) – complexul major de histocompatibilitate la 
om; molecule care prezint�  peptide antigenice limfocitelor T. 

IgA secretor – form�  dimeric�  a IgA, transportat�  activ prin epiteliu, care 
neutralizeaz�  patogenii la nivelul mucoaselor. 

Imunoeditare tumoral�  – procesul în trei faze (eliminare, echilibru, 
evaziune) prin care sistemul imunitar interac�ioneaz�  cu tumorile. 

Inflamazom – complex multiproteic (NLR, ASC, pro-caspaza 1) care 
activeaz�  caspase-1, ducând la maturarea IL-1�  � i IL-18. 

IVIG  (intravenous immunoglobulins) – imunoglobuline intravenoase; 
tratament pentru imunodeficien�ele umorale � i pentru unele boli autoimune. 

MHC  (major histocompatibility complex) – complexul major de 
histocompatibilitate; molecule care prezint�  peptide antigenice limfocitelor T. 

NET-uri  (neutrophil extracellular traps) – re�ele de ADN � i proteine 
antimicrobiene eliberate de neutrofilele activate, care captureaz�  � i ucid 
bacteriile. 

PAMP (pathogen-associated molecular patterns) – structuri moleculare 
conservate prezente la clase întregi de patogeni (LPS, peptidoglican, ARN 
dublu catenar). 

PRR (pattern recognition receptors) – receptori ai imunit�� ii înn� scute care 
recunosc PAMP (TLR, NLR, RLR). 

Recombina�ie V(D)J – procesul genetic de rearanjare a segmentelor V, D � i 
J ale genelor imunoglobulinelor � i TCR, care genereaz�  diversitatea 
receptorilor limfocitari. 

Restric�ia MHC – principiul conform c� ruia limfocitele T recunosc antigenul 
numai atunci când este prezentat de moleculele MHC proprii. 
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SCID (severe combined immunodeficiency) – imunodeficien��  combinat�  
sever� ; cel mai sever tip de imunodeficien��  primar� , cu absen�a limfocitelor 
T func�ionale. 

Selec�ia clonal�  – teoria conform c� reia antigenul selecteaz�  � i activeaz�  
clonele limfocitare care exprim�  receptorul complementar. 

TCR (T cell receptor) – receptorul limfocitelor T, care recunoa� te peptide 
antigenice prezentate pe MHC. 

Toleran��  central�  – eliminarea celulelor autoreactive în organele limfoide 
primare (timus pentru T, m� duva osoas�  pentru B). 

Toleran��  periferic�  – mecanismele care inactiveaz�  celulele autoreactive 
care au sc� pat de selec�ia central�  (anergie, Treg, dele�ie). 

 

Anexa B: Abrevieri uzuale 

Abreviere Semnifica�ie 

ADCC Antibody-Dependent Cellular Cytotoxicity 

ANA Anticorpi Antinucleari 

APC Antigen-Presenting Cell 

BCR B Cell Receptor 

CAR-T Chimeric Antigen Receptor T cells 

CDC Complement-Dependent Cytotoxicity 

CGD Chronic Granulomatous Disease 

CRP C-Reactive Protein 

CRS Cytokine Release Syndrome 

CTLA-4  Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4 

CVID  Common Variable Immunodeficiency 

DRESS Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms 

GVHD Graft-Versus-Host Disease 

HEV High Endothelial Venules 

HLA  Human Leukocyte Antigen 
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Abreviere Semnifica�ie 

ICANS Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome 

Ig Imunoglobulin�  

IL  Interleukin�  

irAE  Immune-Related Adverse Events 

IVIG  Intravenous Immunoglobulins 

KIR  Killer cell Immunoglobulin-like Receptors 

LPS Lipopolizaharid�  

MAC  Membrane Attack Complex 

MALT  Mucosa-Associated Lymphoid Tissue 

MHC  Major Histocompatibility Complex 

NET Neutrophil Extracellular Trap 

NK Natural Killer 

NLR NOD-Like Receptor 

PAMP Pathogen-Associated Molecular Patterns 

PD-1 Programmed Death-1 

PD-L1 Programmed Death-Ligand 1 

PRR Pattern Recognition Receptor 

RLR RIG-I-Like Receptor 

SALT Skin-Associated Lymphoid Tissue 

SCID Severe Combined Immunodeficiency 

SJS Stevens-Johnson Syndrome 

TCR T Cell Receptor 

TEN Toxic Epidermal Necrolysis 

Tfh T follicular helper 

Th T helper 

TLR  Toll-Like Receptor 

TNF Tumor Necrosis Factor 

Treg Regulatory T cell 
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Anexa C: Principalele medicamente imunomodulatoare 

Clas�  Medicament Mecanism Indica�ii Efecte 
adverse 
majore 

Cortico-
steroizi 

Prednison, 
metilpred-
nisolon 

Suprim�  
transcrip�ia 
citokinelor 

Boli 
autoimune, 
transplant, 
alergii 

Osteoporoz� , 
diabet, 
hipertensiune, 
sindrom 
Cushing 

Inhibitori 
calcineurin�  

Ciclosporin� , 
tacrolimus 

Blocheaz�  
calcineurina, 
inhib�  
transcrip�ia 
IL-2 

Transplant, 
boli 
autoimune 

Nefrotoxici-
tate, diabet, 
hipertensiune 

Anti-
metaboli� i 

Metotrexat, 
azatioprin� , 
micofenolat 

Inhib�  sinteza 
purinelor/piri
midelor 

Artrit �  
reumatoid� , 
transplant 

Mielo-
supresie, 
toxicitate GI, 
hepatotoxi-
citate 

Inhibitori 
mTOR 

Sirolimus, 
everolimus 

Blocheaz�  
mTOR, 
inhib�  
proliferarea T 

Transplant, 
cancer 

Întârzierea 
vindec� rii 
pl� gilor, 
hiper-
lipidemie 

Anti-TNF- �  Infliximab, 
adalimumab, 
etanercept 

Neutralizeaz�  
TNF-�  

Artrit �  
reumatoid� , 
boala Crohn, 
psoriazis 

Infec�ii 
(TBC), reac�ii 
la perfuzie 

Anti-CD20 Rituximab ADCC, CDC, 
deple�ie B 

Limfoame B, 
artrit�  
reumatoid�  

Infec�ii, 
reactivare 
hepatit�  B 

Anti-PD-
1/PD-L1 

Pembrolizu-
mab, 

Blocare 
checkpoint 

Melanom, 
cancer 
pulmonar, 

irAE (colit� , 
pneumonit� , 
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Clas�  Medicament Mecanism Indica�ii Efecte 
adverse 
majore 

nivolumab, 
atezolizumab 

cancere cu 
MSI 

hepatit� , 
hipofizit� ) 

Anti-CTLA-
4 

Ipilimumab Blocare 
checkpoint 

Melanom irAE (colit� , 
hipofizit� ) 

Anti-IL-6R  Tocilizumab Blocare IL-
6R 

Artrit �  
reumatoid� , 
CRS 

Infec�ii, 
neutropenie 

Anti-IgE  Omalizumab Blocare IgE Astm alergic 
sever 

Anafilaxie 
(rar) 

Interferoni  IFN-� , IFN-� , 
IFN-	  

Antiviral, 
imunomodula
tor 

Hepatit�  
cronic� , 
scleroz�  
multipl� , 
CGD 

Sindrom 
pseudogripal, 
depresie 

Imiquimod  Imiquimod Agonist 
TLR7 

Cheratoz�  
actinic� , 
carcinom 
bazocelular 

Reac�ii locale 
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Anexa D: Întreb� ri de autoevaluare generale 

1. Care sunt cele patru tipuri de hipersensibilitate dup�  Gell � i Coombs � i 
ce mecanisme le caracterizeaz� ? 

R� spuns: Tip I – IgE-mediat� , degranulare mastocite; Tip II – citotoxic� , 
anticorpi IgG/IgM împotriva antigenelor de suprafa�� ; Tip III – complexe 
imune, depunere în �esuturi, activare complement; Tip IV – întârziat� , mediat�  
de limfocite T. 

 

2. Ce este teoria selec�iei clonale � i cum explic�  specificitatea � i memoria 
r � spunsului adaptativ? 

R� spuns: Teoria selec�iei clonale postuleaz�  c�  înainte de întâlnirea cu 
antigenul, organismul posed�  un repertoriu vast de clone limfocitare, fiecare 
exprimând un receptor unic. Antigenul selecteaz�  clonele cu receptor 
complementar, activându-le s�  prolifereze � i s�  se diferen�ieze în celule 
efectoare � i de memorie. Explic�  specificitatea (fiecare clon�  recunoa� te un 
singur antigen), diversitatea (repertoriu vast) � i memoria (persisten�a celulelor 
de memorie). 

 

3. Care sunt principalele mecanisme de evaziune imun�  tumoral� ? 

R� spuns: Pierderea expresiei MHC I, pierderea antigenicit�� ii, exprimarea 
PD-L1, recrutarea Treg � i TAM, secre�ia de TGF-�  � i IL-10, modificarea 
metabolismului (lactat, IDO). 

 

4. Ce este sindromul DRESS � i care sunt criteriile de diagnostic? 

R� spuns: DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms) 
este o reac�ie de hipersensibilitate tip IV sever� , asociat�  cu anticonvulsivante, 
alopurinol, sulfonamide. Criterii: erup�ie cutanat�  extensiv� , febr�  >38°C, 
adenopatii, eozinofilie >1.500/mm³ sau leucocitoz� , afectare visceral�  
(hepatit� , nefrit� , pneumonit� ), debut la 2-6 s� pt� mâni dup�  expunere. 
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5. Care sunt indica�iile pentru imunoglobuline intravenoase (IVIG)? 

R� spuns: Imunodeficien�e primare umorale (agammaglobulinemie, CVID), 
imunodeficien�e secundare (leucemie limfocitar�  cronic� , transplant), boli 
autoimune (pemfigus, miastenia gravis, sindrom Guillain-Barré, 
trombocitopenie imun� ), boli inflamatorii (boala Kawasaki). 

 

6. Ce diferen�iaz�  lupusul indus de medicamente de LES idiopatic? 

R� spuns: Lupusul indus de medicamente apare la 3-6 luni de la ini�ierea 
tratamentului (hidralazin� , procainamid� , isoniazid� , anti-TNF-� ), afecteaz�  
rar rinichii � i sistemul nervos central, prezint�  ANA � i anti-histone pozitive, 
anti-dsDNA de obicei negative, complement normal, se rezolv�  dup�  
întreruperea medicamentului. 

 

7. Care sunt principalele reac�ii adverse ale inhibitorilor de puncte de 
control imun? 

R� spuns: irAE (immune-related adverse events): colit�  (diaree), pneumonit�  
(tuse, dispnee), dermatit�  (erup�ie), hepatit�  (cre� terea transaminazelor), 
hipofizit�  (cefalee, insuficien��  suprarenal� ), tiroidit� , miocardit� , nefrit� . 
Tratament: corticosteroizi, întreruperea temporar�  sau definitiv�  a 
tratamentului. 

 

8. Ce este restric�ia MHC � i de ce este important� ? 

R� spuns: Restric�ia MHC este principiul conform c� ruia limfocitele T 
recunosc antigenul numai atunci când este prezentat de moleculele MHC 
proprii. Este important�  deoarece asigur�  c�  r� spunsul imun este direc�ionat 
împotriva celulelor infectate care prezint�  antigen în contextul MHC propriu, 
prevenind atacul asupra celulelor care exprim�  MHC str� in. 
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9. Care sunt diferen�ele dintre r� spunsul T-dependent � i T-independent 
al limfocitelor B? 

R� spuns: R� spunsul T-dependent: pentru antigene proteice, necesit�  ajutorul 
T helper folicular (Tfh), produce IgG, IgA, IgE, genereaz�  memorie � i 
maturizarea afinit�� ii. R� spunsul T-independent: pentru antigene 
polizaharidice, nu necesit�  ajutor T, produce IgM, nu genereaz�  memorie 
eficient� , nu are maturizarea afinit�� ii. 

 

10. Ce este imunoeditarea tumoral�  � i care sunt cele trei faze? 

R� spuns: Imunoeditarea tumoral�  este procesul în trei faze al interac�iunii 
dintre sistemul imunitar � i tumor� : eliminare (sistemul imunitar distruge 
celulele tumorale), echilibru (celulele tumorale supravie�uitoare sunt 
men�inute în laten��  de presiunea imun� ), evaziune (celulele tumorale 
acumuleaz�  muta�ii care le permit s�  evadeze controlul imun � i s�  prolifereze). 

Figura 14.2 – Harta conceptual�  final�  a sistemului imunitar 

Reprezentare sintetic�  a tuturor componentelor sistemului imunitar � i a 
interac�iunilor dintre ele, incluzând organele, celulele, moleculele � i 
mecanismele de r� spuns integrate. 
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