IMUNITATEA. SISTEMUL IMUN.
CELULELE IMUNOCOMPETENTE

TIPURILE DE IMUNITATE

I Ereditara (naturala, de specie). Poate fi absoluta
(lipsa tintei) sau relativa.
. Dobandita (achizitionata, adaptativa)

1. Activd - Naturala
(postinfectioasa) - Artificiald (in urma
vaccinarii)

2. Pasivd

- Naturala (transplacentara, prin laptele matern)
- Artificiald (administrarea Ac / seruri imune sau a
limfocitelor)

I1. Tn functie de mecanismele reactiilor imune

- Imunitate umorald, exercitata prin intermediul unor
proteine numite anticorpi (Ac, Ig), produse de limfocitele
B. Fiind secretate in sange si lichide biologice
neutralizeaza si elimina microbii extracelulari si toxinele
lor.

- Imunitate celulard, eficienta in eliminarea parazitilor
intracelulari sau a celulelor tumorale. Este exercitata prin
intermediul limfocitelor T (citotoxicitate directa, activarea
macrofagelor, celulelor NK, secretia citokinelor)

I1l. Tn dependent3 de persistenta mi/o

- Imunitate sterild — se manifesta dupa eliminarea agentilor
patogeni din organism (ex.:rujeola)

- Imunitate nesterild — nereceptivitatea se pastreaza doar in
perioada aflarii mi/o in organism (tuberculoza, sifilis).
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* IMUNITATE - nereceptivitatea organismului la
orice agenti strdini din punct de vedere genetic,
inclusiv la mi/o si toxinele lor.

* IMUNITATE - capacitatea de aparare specifica a
organismului fatd de agresori externi (virusuri,
bacterii, fungi, protozoare, toxine) cat si fata de
propriile molecule si unele celule degradate sau
modificate.

* Sarcina fundamentala a imunitatii — distinctia
dintre moleculele si celulele proprii (self) si cele
strdine (non-self)

Imunitatea dobandita se caracterizeazad prin:

1. Dezvoltare lenta si manifestare tardiva (cdteva zile,
sdptdmdni dupa contactul cu un antigen)

2. Specificitate fata de antigen (capacitatea de a
recunoaste si raspunde specific la numeroase
substante straine, inclusiv agenti infectiosi)

3. Memorie imunologica (capacitatea de a elabora
raspuns mai rapid, mai intens si eficace la intalniri
repetate cu un antigen)

Imunitatea dobandita poate fi:

I. Imunitate antibacteriana, antivirald, antimicotica,
antitoxica, antitumoral3, etc.

ANTIGENELE — substante straine (non-self) de

p

1.

2.

natura endo- sau exogena capabile sa
declanseze un raspuns imun (umoral, celular,
tolerantd imunologica, memorie imunologica,
paralizie imunologica).
roprietatile de baza ale Ag:
Imunogenitatea — capacitatea Ag de a fi
recunoscut ca strain si de a induce raspuns
imun specific
Antigenitatea (specificitatea) — capacitatea Ag
de a interactiona specific cu Ac sau cu
receptorul pentru Ag complementar al
limfocitelor sensibilizate



* Antigenele care posedd ambele caractere sunt Ag
complete.

Cerintele fatd de Ag complete:
- Sa fie substante straine

- Sa fie formate din gruparea carrier (purtator) si epitopi
(determinante antigenice)

- S3 aiba o greutate moleculard de peste 10 kDa

- S& aiba structura chimica complexa (proteine,
polizaharide, LPZ, etc)

- Sa aiba o conformatie spatiala stabila

* Antigenele incomplete (haptenele) posedad antigenitate
dar sunt lipsite de imunogenitate.

Superantigens
« Definition

Conventional Antigen Superantigen

Polyelonal response

Monoclonal/Oligoclonal response

1007 - 1:10° I:4- 1:10

Ag heterologe (xeno-Ag, hetero-Ag) — Ag provenite din
organismul altei specii

1zo-Ag (alo-Ag) — Ag de grup in cadrul unei specii
(sistemul ABO si Rh, clasele de Ig)

Idioantigene — antigenele specifice unui individ.
Corespund moleculelor CMH

Autoantigene — Ag proprii unui organism, devenite
imunogene in anumite conditii (spermatozoizii,
tiroglobulina, insulina, cristalinul, tesutul nervos, etc)
Exoantigene (provenite din compartimentul extracelular -
bacterii, fungi, protozoare fagocitate)

Endoantigene (provenite din citoplasma celulelor,
reprezintd proteine proprii modificate sau proteine virale
sintetizate de celulele macroorganismului)
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Antigenele incomplete (haptenele):
- Au masd moleculara mica

- Pot deveni imunogene combinandu-se cu
macromolecule purtatoare (proteine sau
polizaharide)

Exemple de haptene: saruri ale metalelor grele (Cr, Ni),
substante de origine vegetala, medicamente,
coloranti, oligonucleotide.

Superantigene — molecule proteice particulare
(enterotoxinele stafilococice, toxina socului toxic
stafilococic, toxina exfoliativa a stafilococilor,
nucleocapsida virusului rabic), capabile sa stimuleze
un numar mare de limfocite T (10-40%). N — 0.01%.
SuperAg provoaca reactii imunopatologice.

Se disting arbitrar:

- Ag solubile: proteine plasmatice, toxine,
enzime, hormoni, etc

- Ag figurate (celulare, corpusculare): celule,
bacterii, paraziti, etc.

n functie de provenients se deosebesc:

- Ag heterofile — Ag comune mai multor specii
animale. Ex.: Ag polizaharidice Forssman,
prezente in hematiile de cal, cdine, oaie, cobai;
sistemul Rh al eritrocitelor se intalneste la om si
maimutele Macaccus rhesus, etc

*  Structura antigenica a celulei bacteriene

. Ag structurale (Ag O/R — somatice, LPZ,
termostabile; Ag H — flagelar, proteic,
termolabil; Ag K — capsular, termovariabil; Ag
F — fimbrial)

Il. Ag solubile (enzime de

patogenitate, exotoxine)

*  Antigene virale: proteir
nucleoproteine, enzime



Determinantele antigenice (epitopii)

Imunogenitatea este o caracteristica a intregii
macromolecule Ag.

Antigenitatea (specificitatea) este determinata
de anumite secvente ale Ag.

Suprafete limitate din macromolecula Ag apte
sd se combine cu Ac specifici sau cu receptorii
de pe limfocitele sensibilizate se numesc
determinante antigenice sau epitopi.

 Epitopul proteic este constituit din cativa
aminoacizi (AA).

- Epitopii liniari (secventiali) sunt determinati
de structura primara a AA

(8-30 AA)

- Epitopii conformationali sunt determinati de
structura secundara sau tertiara a moleculei
proteice (juxtapozitia in spatiu a AA situati la
distanta). Se modifica la denaturarea
proteinei.

Fiecare molecula proteica reprezinta un
mozaic de epitopi, fie diferiti, fie identici.

Proteinele sunt Ag T-dependente, deoarece ele
induc sinteza Ac doar prin cooperarea dintre T
si B limfocite.

Numarul de epitopi de pe o molecula
imunogena reprezinta valenta Ag.
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* La glucide epitopul este format din 4-6
monozaharide. Polizaharidele sunt formate dintr-un
epitop repetat sau dintr-un numar redus de epitopi

diferiti.

* Polizaharidele sunt Ag T-independente, pot induce

sinteza Ac fdrd interventia TL.

antigen

polysaccharide

epitopes

B-cell
receptar (sig)

epitopes

Protein

antigen
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Sistemul Imun reprezinta un ansamblu de celule,
molecule si tesuturi (organe) distribuite in tot
organismul, care participa la instaurarea
imunitatii.

Functiile Sistemului Imun:
Aparare contra infectiilor

Recunoasterea tesuturilor si proteinelor
straine si raspunsul la ele

3. Protectie contra tumorilor

+ Tn maduva osoas3 se afla celulele-stem, precursori ai T si
B-limfocitelor. Pre-T limfocitele migreaza ulterior in
timus, unde va avea loc instruirea si maturizarea lor,
devenind celule imunocompetente, capabile sa
recunoasca specific un singur Ag (prin achizitionarea
unor receptori specifici).

Instruirea si maturizarea B-limfocitelor are loc Th mdduva
0so0asa.

* Aceste procese sunt independente de orice stimulare
antigenicd a organismului.

* Dupa parasirea organelor centrale limfocitele nu mai

revin aici, ele se stabilesc in organele limfoide secundare,

recirculand prin sange, limfa.

Haptenic determinants

Native determinants

TESUTURILE SISTEMULUI IMUN

Organele centrale (primare) ale SI — maduva
osoasa si timusul la vertebrate (ficatul in
perioada embrionarad), bursa Fabricius la
pasari. Apar primele in timpul vietii
embrionare.

Rolul — sursa celulelor-stem, “instruirea”,
maturizarea si selectia celulelor
imunocompetente (limfocitele T si B).

* Organele periferice (secundare) ale SI

in ele se realizeazd contactul dintre antigen, celulele
prezentatoare de antigen ( CPA) si celulele imuno-
competente, cu inducerea unui raspuns imun.

- Ganglionii limfatici (raspuns imun contra Ag
transportate cu limfa)

- Splina (raspuns imun contra Ag transportate cu sangele)

- Formatiunile limfoide ale mucoaselor digestive si
respiratorii (amigdale, pldci Peyer, apendice), tesutul
limfoid asociat tegumentului (raspuns imun contra Ag
ce penetreaza prin epitelii)
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CELULELE SISTEMULUI IMUN
1. Limfocitele (celule imunocompetente, recunoasterea

Ag)
* Avriile timo-independente (populate de limfocite 2. Celulele efectoare (eliminarea microbilor)
B) ale organelor limfoide secundare sunt: foliculii 3. Celulele prezentatoare de Ag (CPA) (captarea si
cortexului extern din ganglionii limfatici, foliculii prezentarea Ag microbiene )

din pldcile Peyer si foliculii zonei periferice din
pulpa albd a splinei.

« Ariile timo-dependente (populate de limfocite T)
sunt: zona paracorticala a ganglionilor limfatici
(paracortex), mansonul limfoid periarteriolar al
pulpei albe a splinei si zonele interfoliculare ale

* LIMFOCITELE

Toate limfocitele provin din celule-stem ale maduvei
0soase, cu o etapa ulterioara de maturizare si selectie.

Limfocitele T si B sunt unicele celule ce poarta receptori
specifici de Ag (celule imuno-competente), fiind

pldcilor Peyer. ! T - Mo (SEILE T o -
mediatorii principali ai imunitatii adaptative
Maturizarea limfocitelor B are loc in mdduva osoasa prin LB mature se caracterizeaza prin prezenta urmatorilor
intermediul interactiunii directe cu celulele stromei, iar receptori de suprafata:

n stadiile tardive sub actiunea citokinelor secretate de

celulele stromale (in special IL-7). LB sunt supuse unei

selectii pozitive in favoarea expresiei de receptori intacti

si unei selectii negative contra recunoasterii puternice a R B

antigenelor proprii. antigenice din solutii sau B Cell Antigen Receptor (BeR)
fixate pe membrane celulare

- Receptorul pentru Ag (BCR). Este reprezentat de molecule de
imunoglobuline — monomeri de Ig M si Ig D. Interactioneaza
cu molecule

* In organelor limfoide secundare limfocitele B se (macromolecule native - proteine,

localizeaza in foliculii cortexului extern din ganglionii glucide, acizi nucleici, etc)
limfatici, foliculii din pldcile Peyer si foliculii zonei
periferice din pulpa albd a splinei (arii timo-
independente).

Organismul contine 107-10° clone diferite de BL,

- Receptorul pentru fragmentul Fc al 1gG fiecare cu BCR unic. BCR recunoaste antigenele

- Receptor pentru fractiunea C3b a dupd configuratia lor. BL stimulate de Ag se
complementului multiplica si se diferentiaza in celule efectoare -

- Receptori pentru interleukine (IL) plasmocite secretoare de Ig (Ac) si in celule B-

- Proteine ale Complexului Major de memorie.
Histocompatibilitate - CMH /‘w‘\ : o st 1B s

- Alte proteine specifice — CD79, CD19 — e - = (o~ '(Q 6)‘6" '@' ‘@'
asociate BCR (O/ fo\ (/O/ | \

antibody.secreting plasma cells

%
X 2 g

ve ique B-call recaptors. virus A anibody mekecules
Sy B rptrocy e with wigee 0wl revep 4 Aniibodies remava the original antigen.
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Precursorii limfocitelor T migreaza in timus, unde sub
influenta celulelor stromale si a corpusculilor Hassal se
diferentiaza in limfocite T mature. Migratia TL din
cortex spre medulara timica este insotitd de achizitia
unor proteine de suprafata specifice (receptori: TCR,
CD3, CD4, CDS, etc).

La o etapa precoce de selectie doar limfocitele cu TCR
functional vor supravietui.

Dezvoltarea ulterioara a TL este caracterizata printr-o
selectie pozitiva (supravietuiesc TL care recunosc
moleculele Complexului Major de Histocompatibilitate
(CMH) propriu). Aceste molecule sunt prezente pe
suprafata celulelor dendritice si a macrofagelor din
timus.

Limfocitele T care au trecut selectia pozitiva, dar care sunt
capabile sd recunoasca cu afinitate inalta peptide proprii
asociate cu CMH suporta o selectie negativa (moarte
programata prin apoptozad). Selectia consta in eliminarea
clonelor de limfocite potential autoreactive (potential
reactive fata de moleculele proprii).

“Timusul selectioneazd utilul, ignord inutilul si distruge
nocivul.” ( Von Boehmer ).

La etapa finala limfocitele T care sunt capabile sa
recunoasca peptide in asociatie cu moleculele CMH |
pierd receptorul CD4 (devenind celule TCD8), iar cele ce
recunosc complexe peptid-CMH Il pierd receptorul CD8
(devenind celule TCD4)

Receptorii TL:

- TCR, receptorul pentru Ag - format din 2 catene alpha chain beta chain
polipeptidice a si B (90%) sau y si 6. TCR poate
recunoaste doar peptide antigenice asociate cu molecule
ale CMH, localizate pe suprafata unei Celule
Prezentatoare de Antigen - CPA. Nu interactioneazd cu

Ag solubile.
- CD3 (Cluster Differentiation 3) — asociat TCR, ajutd la

transmiterea in celuld a semnalului de recunoastere a Ag
si de activare a limfocitului

variable
domain

- CD2- prezent la toate TL, fixeaza hematii, poate fi
depistat prin testul de formare a rozetelor.




-Unii markeri (receptori) de suprafata definesc 2 varietati
principale de LT: limfocitele T CD4+ si TCD8+

- CD4 — exprimat pe 60% din TL. Recunosc antigenele
peptidice legate cu moleculele CMH clasa Il (exprimate
pe celulele dendritice, macrofage si LB).

Limfocitele TCD4 (T4) au functia de coordonator central al
raspunsului imun si la activare se diferentiaza in
subpopulatia de Thelper (Th). Th actioneaza prin
producerea citokinelor. In functie de profilul de citokine
elaborate se disting 2 grupe de Th: Th1 si Th2.

macrophage
Th1 lymphocyte
>
|
<
€
& ’
activated *
B-lymphocyte effector
Ta-lymphocyte
|
=

4
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Diferentierea in Thl este favorizata de IL-12
produsa de macrofage.

Citokinele secretate de Th1 (IL-2, TNF si IFN-y)
stimuleaza raspunsul imun celular si
hipersensibilitatea tardiva (activarea
macrofagelor pentru distrugerea mi/o
intracelulare, proliferarea si diferentierea
limfocitelor T citotoxice (Tc), activeaza procesul
inflamator). De asemenea stimuleaza producerea
Ac opsonizanti -Ig G.

Th2 recunosc Ag prezentate 1n special de B-
limfocite. Stimuleaza imunitatea contra
helmintilor.

Secreta IL-4, IL-5, IL-10 si IL-13.

IL-4 stimuleaza producerea Ac Ig E, iar IL-5
activeaza eozinofilele.

Exista o competitie intre cele doua tipuri de Th:
IFN-y inhiba diferentierea si proliferarea Th2,
iar IL-4, IL-10 si IL-13 inhiba activitatea Th1.

Inhibits production IL-10

IL-4IL-5

Mecrophage

Antibodies fincluding IgE)



- CD8 — exprimat pe 40% LT. Recunosc antigenele
peptidice asociate cu moleculele CMH de clasa |
(exprimate pe toate celulele nucleate). Pot
produce citokine, dar in special manifesta
activitate citotoxica.

La activare se diferentiaza in limfocite T citotoxice
(Tc) si T- supresoare (Ts).

Tc distrug celulele infectate cu virus, cu bacterii
intracelulare sau celulele canceroase, intervin in
respingerea grefelor.

Ts suprima raspunsul imun fiind responsabile de
toleranta imunologica.

T-memorie asigura memoria imunologica

Limfocitele B si T naive sunt celulele care inca nu s-
au ntalnit cu un Ag. Dupa interactiunea cu Ag
urmeaza activarea lor, proliferarea si
diferentierea in celule efectoare (LB —
plasmocite, LT in Th, Tc), care vor elimina
microbii sau neutraliza toxinele lor prin diferite
mecanisme

LB reprezinta 10-15% din populatia limfocitard, cu o
durata de viata scurtd, de 3-5 zile, iar LT
constituie 70% cu o durata de viata lunga (luni,
ani).

Raportul limfocitelor CD4/CD8 este de 1,5

Cell not
expressing MHC-l
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MHC-I with
- bound peptide

£ perforin
../

granzyrne

® i ®

Activation of

virus-infected
cell

cytotoxic
caspase enzymes “ T-lymphocyte
for apoptosrs (CTL)

®o- -2 @

TCR?
™~ cps

Alte celule limfocitare (nule, neimuno-
competente) — 15%

- Celule NK, capabile sa distrugd spontan celule
canceroase si celule infectate cu virus

- Celule K, poseda pe membrana lor receptori
pentru fragmentul Fc al Ig. Distrug celulele-
tintd acoperite cu Ac (Ig) — fenomen de
citotoxicitate Ac -dependenta.




— CD1g
co18 co2o

CD56

T suppressor!
cytotoxic

CELULELE PREZENTATOARE DE ANTIGEN (CPA)

BL recunosc direct prin intermediul BCR epitopi antigenici
conformationali solubili sau fixati pe membrane celulare.

TL pot recunoaste numai epitopi proteici liniari asociati cu molecule

ale CMH expusi pe suprafata unor celule specializate — CPA

(restrictie CMH). [

MHC-Il

phagosome

' e -
o @ X
6.
V4

MHC-I with
bound peptide
epitope

o
g

B-lymphocyte

oy
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B'cell ariiiijen reveptors:
Surface Immunoglobulins
Twoyjdentical antigen recognition sites

T cell antigen receptors:
One antigen recognition site

CPA “profesioniste” includ celulele dendritice foliculare si
tisulare, monocitele / macrofagele si limfocitele B
Functiile CPA
. Captarea, fragmentarea (processing-ul) Ag proteice,
selectia si expunerea pe suprafata sa a peptidelor
antigenice (epitopi liniari) asociate cu moleculele CMH.

2. Transportarea acestor complexe spre tesutul limfoid
periferic, unde complexul CMH-peptid va fi prezentat LT
naiv cu TCR specific, declansand activarea lui.

CPA care exprima peptide asociate cu CMH | vor interactiona
cu limfocite TCDS, iar CPA care exprima peptide in
asocoatie cu CMH Il — cu TCD4

3. Producerea semnalelor secundare de activare a LT (secretia
unor citokine)

[y

COMPLEXUL MAJOR DE HISTOCOMPATIBILITATE

Moleculele CMH reprezinta un ansamblu unic
de glicoproteine exprimate pe suprafata
celulelor organismului, care sunt veritabili
markeri / antigene de identitate ai fiecarui
individ.

Rolul moleculelor CMH:

- Participa la prezentarea antigenelor peptidice
limfocitelor T

- Responsabilitate in respingerea grefelor
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* CMH este transmis genetic. Genele CMH sunt )
situate pe cromozomul 6 la om, locus numit HLA g
(Human Leukocyte Antigen). Pg

* Moleculele CMH sunt formate din 2 catene e un{fg e
polipeptidice, constituite din domenii @
extracelulare, un fragment transmembranar si o
regiune intracitoplasmatica. Structura -
tridimensionald a moleculei duce la formarea -
unei cavitati, la fundul careia se afla receptorii
care vor interactiona cu peptide antigenice
proprii sau straine. Alti receptori ai CMH
interactioneaza cu moleculele CD4 sau CD8 de
pe TL.

Fiasmamenoian

WL ml%.m\u oo

* Se disting molecule (antigene) CMH de clasa | si

declasa ll. peptides from

endogenous antigens
Moleculele CMH de clasa | sunt exprimate pe /

toate celulele nucleate ale organismului. CMH |

recunoaste si interactioneaza cu receptorul CD8

de pe T-limfocite. T MHC —
CMH | participa la prezentarea peptidelor =
antigenice scurte (9 AA) obtinute in cursul 1 1
degradarii in citoplasma (de catre proteasome) a
antigenelor endogene (molecule proprii sau
proteine virale sintetizate de celula
prezentatoare).

- Complexul peptid/CMH | de pe suprafata é?
Celulelor Prezentatoare de Antigen - CPA
(macrofage, celule dendritice) poate fi
recunoscut de complexul TCR/CD8
complementar de pe limfocite T CD8 naive

MHC- with
(rezulta activarea limfocitelor, diferentierea bound peptide —=""9
lor in limfocite Tc - initierea rdspunsului imun ﬂ
celular) antigen-presenting

el naive

T8-lymphocyte

¥ 4

10
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Adsorption @
- Complexul peptid /CMH | de pe suprafata
celulelor infectate sau a celulelor tumorale
poate fi recunoscut de complexul TCR/CD8

complementar de pe limfocitele efectoare Tc o
(rezulta distrugerea celulelor ce contin
antigenul endogen)
MHCH with .
Bound pe“;tlde - Moleculele CMH de clasa Il sunt exprimate pe celulele
//_2 specializate in prezentarea Ag limfocitelor CD4: limfocite
virus-infected B, celule dendritice, monocite, macrofage. Ele pot
cell prezenta peptide din 12-30 AA derivate din degradarea in
TeR fagolizosome a Ag exogene (bacterii, protozoare, fungi,
virioni liberi). Complexul peptid/CMH Il de pe celulele
prezentatoare de Ag interactioneazad cu complexul
; TCR/CD4 de pe limfocitele CD4 naive sau efectoare (Th1,
cytotoxic ThZ)
T-lymphocyte :
co8 (CTL) Astfel moleculele CMH Il sunt implicate in ambele tipuri de
@ imunitate: umorald si celulara.

peptides from
exogenous anfigens

« %

— MHCAI—

COOH  COOH
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MHC-II with

cell

bound peptide

antigen-presenting

4

= o

e

naive
T4-lymphocyte

* Prezentarea Ag limfocitelor T. Ag este prezentat
receptorului TCR sub forma de peptide asociate
moleculelor CMH de clasa | sau Il de pe CPA.

* Limfocitele T CD8 recunosc in special Ag endogene,
provenite din proteine citoplasmatice (molecule proprii
modificate sau proteine virale) degradate de catre
proteasome. Aceste peptide din 9 AA sunt prezentate
n asociatie cu moleculele CMH de clasa I de pe
macrofage, celule dendritice, dar si de pe suprafata
tuturor celulelor nucleate ale organismului.

naive

p_|
-a
v
} T8.lymphocyte|
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4

activated *

B-lymphocyte effector

Ta-lymphocyte

o |
o
g

(g virus

Antigen-presenting cell
(APC)

Limfocitele T CD4 recunosc Ag exogene (provenite
din bacterii, protozoare, virusuri libere). Prezentarea
este asiguratd de cdtre celule dendritice tisulare,
celule Langerhans din epiderma, limfocite B,
monocite/macrofage (celule fagocitare).

Dupa captarea Ag si fragmentarea lor (in
fagolizosome) peptidele antigenice selectate (15-30
AA) sunt atasate de moleculele CMH Il si expuse pe
suprafata CPA pentru a fi prezentate limfocitelor
TCD4 naive, urmand activarea si diferentierea lor in
celule efectori Thl sau Th2

12
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activated * MHC-Il with
B-ymphocyte effect ~“bound peptide
Ta-iymph //g
» J=
S
& =
= —
activated
Biymphocyte 0
e 4 : il S

TCR

~
* ’
B-cell ~~ D4

receptor (sig)

* Prezentarea Ag limfocitelor B poate fi
realizata prin intermediul celulelor dendritice
foliculare din splina si ganglioni limfatici.
Aceste celule nefagocitare fixeaza prin
intermediul receptorilor membranari Ag
polizaharidice sau proteice prezentandu-le
ulterior limfocitelor B.
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