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Hipersensibilitatea si reactiile de HS

Mecanismele imunitare sunt foarte complexe si inca neintelese pe deplin

Uneori raspunsul imun este deturnat si indreptat Tmpotriva tesuturilor gazdei sau este
declansat de catre microorganisme comensale sau antigene (alergene) de mediu, care sunt
de obicei inofensive, devenind astfel capabil sa provoace leziuni tisulare si boli

Termenul de hipersensibilitate - un subiect care a fost expus anterior la un antigen —
prezinta o reactie detectabila, sau este sensibilizat, la intalnirile ulterioare cu acelasi antigen

Patologiile cauzate de raspunsurile imune anormale sau inadecvate, au fost numite boli prin
reactii de hipersensibilitate (RHS)



Hipersensibilitatea si reactiile de HS

- raspuns imun impotriva auto-antigenelor (autoimunitate si boli autoimune) - defect al
mecanismelor normale de auto-toleranta duce la raspuns imun al LT si LB Tmpotriva
propriilor celule si tesuturi;

- raspuns imun impotriva antigenelor microbiene - poate cauza boli, daca reactiile sunt
excesive sau daca microbii sunt persistenti (de exemplu, granuloamele din tuberculoza);

- raspuns imun impotriva antigenelor de mediu non-microbiene - reactile de HS la
alergeni, IgE sau non IgE mediate, HS la substante chimice sau de contact mediate celular
(LT sau ), sau reactiile de HS la medicamente.
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RHS tip I, anafilaxie




Biological

Biogenic amines
(e.g., histamine)

Lipid mediators
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mast cell Cytokines
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(e.g., PAF, PGDg, LTC4)

Enzymes
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Forme clinice ale RHS de tip |

Alergene: inhalate, ingerate, parenterale

Reactii localizate — mastocitele se acumuleaza la nivelul cailor aeriene, peretilor
intestinali, tegumentului - RHS tip | apar la aceste nivele

(astmul bronsic, urticarie, AE, rinita alergica)

Reactii sistemice — anafilaxia, vasodilatatie si pierdere de fluide - soc




Principii de diagnostic

« documentarea sensibilizarii de tip IgE catre alergenele importante Tn contextul
manifestarilor clinice.

* teste in vivo (testele cutanate prick, cu citire imediata sau teste de provocare cu alergen)




Imunoglobulinele E specifice

testele in vitro - dozarea IgE serice totale, IgE specifice

Acarieni
Dermatophagoides farinae © | Derf1 | Cistein-proteaza | <o.10
® | pert2 | Familia NPG 2 | 1269 =T
Dermatophagoides pteronyssinus 9 | Derp1 | Cistein-proteaza | <o0.10
> |Derp2 | Familia NPC 2 | 12.98 T
9 |Derps | Necunoscut | <o0.10
Polen de ierburi
Stir 222 | Amar <0,10
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O Amba1 Pectat-liaz3 30,72 N S
. Ambad4 Defensina din plante <010
Pelin negru ses | Artv <0,10
© | Artv1 Defensina din plante <010
e Artv3 nsLTP <010
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Dozarea histaminei si triptazel serice
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Principiile de tratament RHS |
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Early phase reaction Antileukotrienes
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Hipersensibilitatea de tip Il - citotoxica

 Are loc formarea anticorpilor de tip IgM sau IgG care vor recunoaste structuri proprii (self) sau Ag
exogene legate de structurile proprii.

« Anticorpii vor fi indreptati catre structuri celulare localizate in diferite tesuturi (articulatii, muschi,
rinichi, plamani) sau catre elementele figurate sanguine (hematii, trombocite), producand leziuni
celulare si tisulare importante.

1. Interactiunea dintre anticorpi si celule

» Citotoxicitate dependeta de anticorpi mediata celular (ADCC)
* Mediata de complement (calea clasica)

 Anticorpi impotriva grupelor sanguine

2. Interactiunea dintre anticorpi si matricea extracelulara

3. Distrugerea functiei celulare dependenta de anticorpi



Hipersensibilitatea de tip Il - citotoxica
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Hipersensibilitatea de tip Il - citotoxica

Reactie citotoxica la penicilina

Penicilina

Fagocitoza

(Ag) C3b Eritrocit
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Hemoliza

o {Fagocit !,

Ac se leaga de antigenele eritrocitare, provocand hemoliza si fagocitarea hematiilor de catre fagocite
(macrofage cu receptori FcyR) = Anemie hemolitica

Hematiile si trombocitele pot fi lizate rapid prin activarea complementului, fiind celule anucleate, nu au
capacitatea sa sintetizeze proteine si sa isi restabileasca structurile membranare — distruse prin liza

osmotica

Celulele nucleate isi pot regenera membranele prin sinteze proteice, rezista lizei osmotice — distruse prin

mecanismele de ADCC (citotoxicitate celulara dependenta de Ac )

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



Mecanisme Ag-Ac care interfera cu procese fiziologice normale

Miastenia gravis

(a)

Anticorpul inhiba legarea
neurotransmitatorului la receptor

Ac se vor lega de receptorii pentru acetilcolina de la nivelul
placilor neuromusculare. Tn acest mod, se blocheazi
mecanismul fiziologic de transmitere a impulsurilor de la
celulele neuronale la cele musculare, fiind astfel compromisa
motilitatea si contractilitatea musculara normala. Clinic se
manifesta prin pareze si paralizii musculare.

Boala Graves

lism

Are loc sinteza anormala de Ac (de tip IgG1), care stimuleaza receptorii
TSH, astfel are loc o productie excesiva de hormoni tiroidieni, cu
aparitia manifestarilor clinice caracteristice hipertiroidismului (gusa,
exoftalmie, tahicardie etc). Receptorii TSH (TSHR) sunt exprimati pe
fibroblastele orbitale Tn cantitati mai mari la pacientii cu hipertiroidism,
comparativ cu persoanele sanatoase.

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



Forme clinice ale RHS de tip |l

Sinteza anticorpilor citotoxici poate avea diferite mecanisme:

- aloimunizare, prin declansarea unui RIU are loc formarea Ac anti celule sau tesuturi straine
(non-self), de exemplu, post-transplant sau conflictul Rh materno-fetal;

- autoimunizare, formarea Ac fata de celulele self, prin mecanisme de dereglare a tolerantei fata
de self. Exemple fiind unele boli autoimune: LES, anemii autoimune, tiroidita Hashimoto,
purpura trombocitopenica autoimuna idiopatica.

- dupa administrarea unor medicamente cu rol de haptena, care se vor atasa de suprafata
celulelor umane, rezultand distrugerea lor (trombocitopeniile postmedicamentoase).



Forme clinice ale RHS de tip |

Tabelul 13.2

EXEMPLE DE PATOLOGII CU FORMARE DE ANTICORPI

Boala

Tinta antigenica

Mecanismul imun

Manifestari clinice

Anemie hemolitica Proteine ale membranei hematiilor Opsonizarea si fagocitoza hematiilor, Hemoliza,
autoimuna lizd mediata de complement anemie, icter
Purpura trombocitope- | Proteine ale membranei trombocitelor Opsonizarea si fagocitoza trombocitelor Hemoragie

nica autoimuna

(integrinele gp llb-llla)

Pemfigus vulgar

Proteinele de jonctiune intercelulara ale
celulelor epidermale (desmogleina)

Activarea proteazelor mediata de Ac,
perturbarea aderentei intercelulare

Bule tegumentare

Vasculite ANCA pozitive

Proteine din granulele neutrofilelor, proba-
bil eliberate de neutrofilele activate

Degranularea neutrofilelor si inflamatie

Vasculiti

Sindromul Goodpasture

Proteina NC1 din membrana bazala a
glomerulilor renali si epiteliului alveolar

Inflamatie mediata de complement si
receptoni Fc

Glomerulonefrita, he-
moragii pulmonare

Reumatismul
articular acut

Ac impotriva antigenelor peretelui celular
al streptococilor; pot reactiona incrucisat
cu antigene miocardice; se asociaza cu
HS de tip IIl - depunere de complexe
imune fn sinoviala articulatiilor

Inflamatie, activarea macrofagelor

Miocardita, artrita

Miastenia gravis

Receptoni acetilcolinei din placile
musculare

Anticorpii inhiba legarea acetilcolinei de
receptori musculari

Slabiciune musculara,
paralizie

Boala Graves
(hipertiroidism)

Receptorul TSH

Stimularea receptorului TSH de cétre Ac

Hipertiroidism

Anemia pemicioasa
(deficit de B12)

Factorul intrinsec al celulelor parietale
gastrice

Neutralizarea factorului intnnsec, scade
absorbtia de B12

Eritropoieza anorma-
Ia, anemie macrocita-
ra, simptome
neurologice

Conflictul Rh i .. Hemoliza entrocitelor fatului Rh+, din Hemoliza fetala,
Antigenul Rh de pe suprafata hematiilor . - .

matemo-fetal ’ sarcini repetate la mama Rh- anemie

Purpura trombocito- Trombocitopenie,

penica postmedica-
mentoasa (ex. AINS,
sulfonamide, chinina)

Membrana trombocitelor

Medicamentele se ataseaza de membra-
na trombocitelor forméand Ag

hemoragii la nivelul
mucoaselor, purpura

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020
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Principii de diagnostic si tratament

Principiile de diagnostic includ documentarea Ac serici sau a Ag de pe celulele tinta.

- Testul Coombs pentru documentarea Ac anti-eritrocite;
- Imunofluorescenta pune in evidenta Ag tisulare sau Ag fixate cu Ac specifici;

- Dozarea complementului, scaderea valorilor caruia denota consumul in reactiile de liza
celulara (ex. scaderea C3 in LES).

Principiile de tratament:
- iImunosupresoare
- plasmafereza (indepartarea Ac citotoxici circulanti)



Hipersensibilitatea de tip Il - prin complexe imune

Exces de complexe imune (circulante sau in tesuturi), in urma unui RIU secundar anormal

Antigenele pot fi:

- microbiene (streptococi, stafilococi,
virusurile hepatice, EBV, paraziti)
bolile

- autoantigene  (auto-Ac in

autoimune)

- Ag de mediu (spori de mucegai,
veninuri, pulberi, proteine animale)

IgM, 1gG .
i B Neutrofil
y o,
N 7
/ Ly
/ o ™S
Y ~
S e \ 6 / N
.. \
Antigen L
solubil \<
e ROS
- - P
Endoteliu Leziuni tisulare

W= @

Complexe imune Depunerea complexelor imune
in diferite organe

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020




Forme clinice ale hipersensibilitatii de tip Il

« Complexele circulante antigen-anticorp pot duce la inflamatie la locul unde acestea se localizeaza

» Depinde de dimensiunile CIC, de natura Ag si tesuturile in care se vor depune.

» Depunerile CIC la diferite niveluri:
- in piele - LES sau reactia Arthus;
- rinichi - nefrita lupica;
- plamani - ABPA sau pneumonita de hipersensibilitate;
- vase sanguine - poliarterita;
- articulatii - artrita reumatoida.

« Ag de tip proteine self vor declansa boli autoimune (LES, artrita reumatoida);
« Medicamentele - reactii de HS la medicamente;

* Proteinele virale, bacteriene sau parazitare - glomerulonefrita post-streptococica, meningita, hepatita,
mononucleoza infectioasa, endocardita bacteriana subacuta.



Principii de diagnostic si tratament

Principiile de diaghostic se bazeaza pe documentarea CIC

« Utila este si dozarea complementului (o scadere denota consumul in cadrul unei RHS)
« Dozarea Ig serice (cresterea valorilor IgM si/sau IgG denota infectii probabile)

« Autoanticorpii

Principiile de tratament:
- medicatia imunosupresoare (corticosteroizi si citostatice)
- epurarea CIC prin plasmafereza



Hipersensibilitatea de tip IV (intarziata)

« Raspuns patologic mediat de LT (helper si citotoxice) si produce leziuni tisulare importante prin productia de

citokine proinflamatorii (in special TNF si IFN-y).
-Z‘ 3‘ ouavioare Celule epiteliale

"Haptene Tesut deteriorat

[Celule mediatoare:] w

LTh1 in principal, Receptor

LT CD8+ ocazional MHC Il / TN%
Enzime

Bacterie %

« Activarea macrofagelor tisulare
— eliberare de enzime si radicali
liberi de oxigen + mediatorii
proinflamatori eliberati de catre

_ Bacterie
intracelulara ™.

LTh1 lizozomale ROS <
. . : : 1 IFN-y )i "
mastocitele si bazofilele activate /'//——\ \ ..;- ‘
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B e " I ROS
TNF-G,} 1 oxid nitric
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Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



Hipersensibilitatea de tip IV (intarziata)

toxica

Ag solubil Ag solubil prezentat Ag asociate Ag solubil
prezentat de APC de APC sau celulelor sau prezentat de APC
sau stimulare stimulare directa a stimulare directa sau stimulare
directaa LT LT alT directa a LT

(VY6 1o i IFN-y, TNF-a IL-4, IL-5, IL-13, Perforine, CXCL8, GM-CSF

ai reactiei LD eotaxina granzime (LTc)

imune (LTh2) (LTc)

Celule Macrofage - Eozinofile - LTc Neutrofile —

P {Teite -3 chemokine, citokine, citokine,
citokine, mediatori mediatori
citotoxine inflamatori inflamatori
Reactia la Astm bronsic cr. Dermatita de Boala Behcet
tuberculina Rinita alergica cr. contact Psoriazis
Dermatita de Exantem Exantem bulos  pustulos
contact macropapular cu Necroliza

eozinofile epidermica



Forme clinice RHS intarziata

Tabelul 13.3

EXEMPLE DE PATOLOGII PRIN HIPERSENSIBILITATE MEDIATA CELULAR

Boala

Tinta LT patogene

Mecanism de injurie tisulara

Artrita reumatoida

Colagenul? Proteine self citrulinate?

Inflamatie mediata de LTh1 si LTh17
Rol al Ig si complexelor imune?

Scleroza multipla

Antigene proteice din mielina (proteina de baza
a mielinei)

Inflamatie mediata de citokinele LTh1 si LTh17;
distrugerea mielinei de catre macrofagele activate

Diabetul zaharat tip |

Antigene ale celulelor § ale insulelor pancreatice
(insulina, glutamat decarboxilaza etc.)

Inflamatie mediata de LT, distrugerea celulelor
pancreatice de catre LTc

Boli inflamatorii intestinale
(boala Crohn), celiachia

Bacterii intestinale, antigene self?

Inflamatie mediata de citokinele LTh1 si LTh17

Psoriazis

Antigene cutanate necunoscute

Inflamatie mediata de citokinele LT

Dermatita de contact

LT antigen specifice

Inflamatie mediata de citokinele LT




Principii de diagnostic si tratament

» Diagnostic - in vivo (test cutanat intradermic cu citire intarziata 48-72 de ore, test epicutanat patch) - medicamente,
alergene de contact sau a infectiei cu agenti microbieni (IDR la tuberculind).

« Laborator - testul de transformare blastica a limfocitelor (LTT) Tn prezenta Ag inductor,

| - Activare in vitro
Diferite concentratii de alergene, incubate la 37°C cu CO2de 5%

C )
G —

Celule mononucleare \_
din sange periferic

Il - Citirea rezultatelor

Rata incorporarii *H timidinei in ADN este
3 direct proportionala cu proliferarea clonala [\_
R S a limfocitelor sub influenta antigenului h

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



Terapiile pentru bolile inflamatorii care vizeaza raspunsurile LT

Principiile de tratament

evitarea expunerii in cazul alergenilor,

antiinflamatoare steroidiene
(corticosteroizi)

si inflamatia

C
[(blocarea costimularii

Inhibitori de calcineurind,
TLA4-Ig JAK, si alte kinaze
)

(|nh|ba 'semnalizarea)

controlul diferitelor citokine proinflamatorii gl

B7 CD28

"y Anti-IL2R
(blocheaza proliferarea L

J

TCR LT
( \ A N o ‘.‘"'.
Anti-TNF v IL-12,45L-23 <
nti-1L-1, _ . )
AntiIL6R | IL-1, IL-6 Anti-p40 IL17A k(blocheaza inflamatia)
(blocheaza TNF |(blocheaza raspunsurile
inflamatia)

Th1, Th17)
Anti-integrine
Inflamatie (blocheaza aderenta)

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020




Toleranta si autoimunitatea

Toleranta imunologica



Toleranta imunologica

- Toleranta imunologica - o reactie imunologica specifica, fiziologica
= lipsa raspunsului imun fata de antigene si molecule proprii (toleranta fata de self)
= lipsa raspunsului la contact repetat cu acelasi antigen (ex.toleranta la alergene alimentare)

 Toleranta la auto-antigene (antigene self) = auto-toleranta
« Ag care induc toleranta sunt numite antigene tolerogene
« Ag care genereaza imunitate sunt numite imunogen

* Acelasi Ag poate induce un raspuns imun sau toleranta (in functie de numerosi factori: susceptibilitatea
genet|ca tlmpul si calea de expunere, caracteristicile structurale si cantitatea de Ag/alergen, expunere simultana si la
alti stimulanti ai raspunsulw imun innascut, precum agenti |nfect|03| sau bacterii comensale)



Toleranta self-ulul

Toleranta = areactivitate imuna (lipsa raspunsului imun la un antigen, datorata unei expuneri
anterioare la acelasi antigen)

Auto-toleranta - o particularitate a sistemului imun de a recunoaste self-ul si de a nu induce un
raspuns imun impotriva structurilor proprii

Auto-toleranta - unul dintre cele mai importante principii imune necesare pentru intelegerea
autoimunitatii si bolilor autoimune

Se bazeaza pe inactivarea sau apoptoza celulelor cu receptorii BCR/TCR impotriva structurilor self

Toleranta este specifica antigenului si este clonala

32



Toleranta self-ulul
Auto-toleranta imuna

Exista:
- Toleranta centrala (in timpul dezvoltarii)
- Toleranta periferica (cand Ly sunt in circulatie)

Esecul tolerantei fata de self = reactii imune impotriva Ag proprii

AUTOIMUNITATE (BOLI AUTOIMUNE)

33



Mecanismele de auto-toleranta imuna

Pentru inducerea tolerantei, atat limfocitele T cat si limfocitele B trebuie "educate” la nivel
timic, respectiv la nivelul maduvei osoase hematogene

Mecanisme de inducere a tolerantei LT

Mecanisme de inducere a toleranfei LB

Toleranta centrala

Toleranta periferica

Toleranta centrald

Toleranta periferica

Selectie pozitiva
saleche negativa

Deletie clonald

Ignoranta

Anergie

Lipsa costimularii

Expresia de molecule costimulatoare
Reglare imuna

Contact intercelular direct
Froducerea IL-10, TGF-@

Selectie pozitiva
selecltie negativa

Anergie

stimulare incompleta

Expnmarea receptonlor supresor
Editarea receptorilor

Reglare imuna




Auto-toleranta imuna
Toleranta centrala LT - timus
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Auto-toleranta imuna
Toleranta centrala LT - timus

Selectie negativa
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Interactiune cu celule epiteliale timice

Interactiune cu complexe

MHC/autoantigen o W W
f’,’ %~—' \ 'i
Control AIRE % o Yreny ! MHCALS O~
Costimulatory U
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Strong binding to self-antigen
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AIRE = factor de transcriptie reglator autoimun — Transcription
factor Autolmmune Regulator




Auto-toleranta imuna
Toleranta centrala LB — Maduva osoasa hematogena

] Tolerance induction

Antigen

- edltal’e de recepton ------------------------------- (polysaccharide)
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Toleranta periferica LT si LB

* Nu toate autoantigenele sunt exprimate la nivel timic

« Mecanismele de selectie trebuie continuate si la nivel
periferic (tesut limfoid periferic)

« Mecanisme pentru controlul si eliminarea limfocitelor
autoreactive dupa ce au parasit organele limfoide
primare

* Anergie — lipsa raspunsului imun dupa legarea la Ag
self;

« Supresie — LTreg inhiba activitatea celulelor
autoreactive

— eliminarea sau supresia clonelor de LT autoreactive

Mecanisme de toleranta perifericé alLT

(@)

LT
Raspuns clasic ‘ y‘
PaILT (\ 'Lpﬂce ' —3 K
(b) f"\/B? CD28 ’
™
Anergie \. l@;%lﬂﬁﬁlh ' — = ‘
T o A
(C) '{_\\'\/\ i X
P R ? / ,.\\
Supresie . @dm- ‘ — . )
Oy SoB e o
\‘ / LTreg
>
(d)
Deletie

LT efectorii si
de memorie

Lipsa
raspunsului
functional

Blocarea
activarii

Apoptoza

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020




Functiile Imunoreglatoare ale LTreg

Supresia functiilor LT efectorii

Thi7 .
Thi .
) Tho L Inducerea IgG4
¥ . Supresia IgE
G ‘ = LB

—— Supresia migrarii LT
oo e efectorii catre tesuturi
Celule endoteliale

Supresia DCs inflamatorii,
Inducerea DCs
secretoare de IL-10

[EEEEEEE) §
Remodelarea tisulara

Bazéﬁl E62‘T;10’I|
Mastocit
Supresia bazofilelor, eozinofilelor si mastocitelor

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



A u to i m u n i tat e a- Susceptibilitatea

genetica Stimulii de mediu
: . . . VIV A . Genede |4 T )\ .. G
Autoimunitatea = reactie imuna dobandita indreptata impotriva susceptibilitate| =~ *F T [Inflamatia si
propriilor antigene = H (i [injuria tisulara
y , y o . . = CCOO
Boala autoimuna = leziunile tisulare induse de reactia =E b
autoimuna ! | Activarea
. .. . A . . A . APC tisulare
Auto-anticorpii (Auto-Ac) = anticorpi directionati impotriva l -
propriilor antigene (I1gG si IgM) Esecdl ) P
self- tblerantei & %
Activarea LT
>= ‘ — = .-( auto-reactive
Reactia autoimuna este considerata normala pana la un anumit LT auto- reactlve l
punct, este necesara pentru: V
- eliminarea auto-antigenelor nedorite (batréne, alterate); I 2 ' @ L1 erector
- .o . ~ auto-reactive
- reducerea raspunsului imun activat in exces )mr- ‘ \
FRONSY N [ Injurie tisulara:
() ) |maladie autoimuna

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



Auto-anticorpil = anticorpi anti-self

- anti-molecule: complexe imune care se depun la nivel vascular, glomerular (colagenoze);

- anti-celule (contra Ag membranare). efect citotoxic prin activare de complement, citotoxicitate mediata
celular, fagocitoza;

- anti-receptor (receptor celular): stimularea functiei sau neutralizarea receptorului (miastenia gravis,
hipertiroidita).

Efectele auto-anticorpilor:

citotoxicitate dependenta de complement mediata celular,
blocarea sau mascarea unor functii celulare,

aglutinare,

activarea fagocitozei (faza de opsonizare),

activarea macrofagelor.

De rand cu auto-anticorpii si unele celule (LT autoreactive, LB, macrofagele, celulele NK, PMN) au un rol in
declansarea mecanismelor bolilor autoimune



Boll autoimune - factorii etiologici

Factorii genetici  Factorii de mediu Factoril de mediu

. Factori hormonali medicamente,
SEINE [ _lnfecu — fumat, dieta
P Al O

Loy i)

Raspuns imun anormal
Scaderea expresiei antigenelor proprii in timus
Prag scazut pentru activarea Ly autoreactive
Defecte in inactivarea sau eliminarea Ly autoreactive

Boala autoimuna
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Factori genetici predispozanti pentru boli autoimune

Boala autoimuna Gena HLA Risc
Spondilita anchilozanta B27 87,4%
Sindrom Reiter B27 37%
Sindrom Goodpasture DR2 15,9%
Lupus eritematos sistemic DR3 15%
Diabet zaharat DR3 si DR4 25%
Sclerodermia DR2 5%
Boala Graves DR3 3,7%
Tiroidita Hashimoto DR3 3,2%
Miastenia gravis DR3 2,5%
Artrita reumatoida DR4 4%

Psoriazis DR4 14%



Bolile autoimune

~

Bolile autoimune constituie un grup heterogen de afectiuni caracterizate de
prezenta anticorpilor circulanti impotriva constituentilor proprii (structurilor self).

BI=ilaliil= Nu se cunoaste de ce organismul isi pierde capacitatea de a distinge self - non-self

/
Fiecare boala autoimuna are un spectru de autoanticorpi specifici h
Raspunsul imun este de 2 tipuri:
J + organ specific —boala autoimuna de organ (ex. diabet),
Imppr_tap tc fara specificitate de organ — boala autoimuna sistemica (ex. sclerodermia)
clinica y
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Mecanisme patogenice de producere a AutoAc

Bazele fiziopatologice ale mecanismelor reactiilor
autoimune sunt RHS de tip Il (Ag self - auto-Ac)

Existenta LT sau LB autoreactive (defecte

Alterari ale tolerantei de selectie pozitiva/negativa)

centrale

Anomalii Tn sinteza

autoanticorpilor LT (defecte ale apoptozei si supravietuirea

§ _ LT autoreactive)
Alterari ale tolerantei

periferice LB (defecte ale mecanismelor de reglare)

Modificari ale structurii proteice:
Teoria self-ului alterat de factorii fizici, chimici, tumorali (DAMPS)

Anomalii

. Mimetism molecular - asemanarea antigenica intre Ag exogene Si
ale antigenelor

componentele proprii (self)

Superantigene stafilococice in PR -




Mimetism molecular

-

(a) Inducerea moleculelor co-stimulatoare Group A Strep present in
throat infection; expresses
large amounts of M protein

APC exprima

\s( Microb molecule —
co-st|mulatoare LT auto-reactiv

\» A "T\ Activarea

| YV '
e @fﬁ. . ' Wp

O ) Antigen \/ T Tesut SN
l’»/ solf L CDZB et o000
Prezentarea antigenului

de APC Autoimunitate

(b) Mimetism molecular

Antibodies against M protein
can bind to molecules on

. . . cardiac cells that are very
- P Y similar to M protein
Activarea LT M ﬁ) v

(. ,I\ d Tesut FEIEAEIY
‘Antigen LT auto-reactiv care self COOO

microbian recunoaste peptidul
microbian Autoimunitate

Botnaru V., Brocovschii V. Elemente de imunologie, 2020



Exemple de boli autoimune

LES afecteaza pielea, rinichii, articulatiile, SNC, eritrocitele; (ANA, anti-dsDNA, anti-Smith)
Artrita reumatoida (anti CCP — peptida citrulinata ciclica)

Sclerodermia sistemica afecteaza pielea, intestinul, rareori plamanii (Scl-70)

Sindrom Sjogren (anti SSA, anti SSB)

Granulomatoza cu poliangeita (Wegener) afecteaza vasele de sange, sinusurile, plamanii, rinichii
(Proteinaza-3 - CANCA)

Sindrom Goodpasture afecteaza plamanii, rinichii (Ac anti colagen tip IV din MB — anti GBM)
Boala Celiaca (Ac anti-gliadina diamidata IgA, Ac anti-transglutaminaza tisulara IgA + IgA cantitativ)
Pemfigus vulgaris (Ac anti desmogleina 1 si 3)

Hepatita autoimuna (Ac ANA si/sau anti ASMA-anti fibora musculara neteda), (anti - LKM-1-3 - anti
microsomali in absenta ANA, ASMA), (Ac anti-actina, anti - SLA/LP -antigen solubil hepatopancreatic)

Miastenia gravis (Ac anti receptorul pentru acetilcolina)
Tiroidita autoimuna (Ac anti tiroidperoxidaza)



Teste Imunodiagnostice pentru bolile autoimune

Tabelul 12.5

TESTE IMUNODIAGNOSTICE PENTRU BOLILE AUTOIMUNE

Tinta imunologica

Exemple de teste diagnostice

Disfunctii ale sistemului imun innascut

HLG, proteine de faza acuta (CRP), viteza de sedimentare a eritrocitelor
(VSH), activitatea complementului (CH30, C3, C4), ceruloplasmina, feritina,
fibrinogenul, haptoglobina, albumina; procalcitonina

Disfunctii ale sistemului imun dobandit

Anticorpii anti-nucleari (valori si distributie la nivel celular) (ANA)
Autoanticorpi celulari specifici

Factor reumatoid (IgM Tmpotriva portiunii Fc a IgG)

Anticorpi anti-peptide ciclice citrulinate (anti-CCP)

Anticorpi anti-fosfolipide

Anticorpi anti-citoplasma polinuclearelor neutrofe (ANCA)
Crioglobuline

Autoanticorpi anti-coagulant/anti-cardiolipina/aPL

Studii moleculare si genetice

Imunofenotipare HLA
Defecte monogenice
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