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Curs1

(Examen Final tip Grila) (Test dupa 7 Sapt.)
Antigenul, Ag:

Def:

Ag este orice substanta de origine exogena care
patrunde in organism si induce formarea de aticorpi
sau CMI dupa reactia cu un receptor specific de pe
celulele clone T sau B.

-Antigenul de origine exogena poate avea origine

-bacteriana

-parazitologica
-extracelulara
-intracelulara

-Antigenul de origine endogena — autoantigene —

Orice organism normal elaboreaza o gama mare de
Ag self, acestea sunt limitate sau sechestrate de
bariere specifice deci nu au contact cu Sistemul
Imun (SI).
Ruperea acestor bariere duce la eliberarea Ag si pot
aparea raspunsuri immune. Aceasta reprezinta baza
bolilor autoimmune.
-Ag tumorale (neo Ag) sunt reprezentate pe
suprafata celulelor canceroase si sunt recunoscute
de Sl in fuctie de distributia lor.

-Supravegherea imunologica
-Ag Virale. Colonizeaza celulele somatice include
properietatiile genomului si diferite proteine se
resintetizeaza ca niste Ag self.
Orice contact sar solda obligatoriu cu RI dar nu
toate antigenele declanseaza RI.
-Orice Contact cu Ag nu neaparat duce la un
raspuns imun aceste Ag se numesc Haptogene (Hpt)
Tolerogenele sunt Ag cu proprietati inhibitori a RI

asteptat si stimuleaza celelulele T supresoare.

Raspusurile imune au mare variabilitate

1. Variabilitate in functie de natura Ag

2. Variabilitate calea in calea de acces a Ag
3. Doza concentratiei de Ag
4

RI sunt conditionate de la sisteme genomice
ie. IR= MHCmajor histocompatibility complex =
(H LA human leukocyte antigens)

Raspunsul imun umoral R1U
Raspunsul imun celular RIC
e Eliminarea sau indepartarea celulelor somatice

infectate cu microorganisme intracelulare.

e Supravegerea si apararea anticancer

e Reactia de respingere a grefelor a tesuturilor si
organelor transplantate.

Definitie Moderna:

Ag orice substanta exogena ori endogena care
activeaza in vivo raspunsul imun Specific or
nespecific.

Declasarea Raspunsului Imun

1. Selectia de Ag de catre receptori Limfocitari
doar aceia care sunt capabili sa se combine
cu Ag declansator.
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Ag speciic

Requla:
Toate limfocitele apartinind unei clone prezinta pe
suprafata un singur tip de receptor
I. Etapa: selectia clonara
Il. Etapa: activarea clonara
I1l. Etapa: proliferarea limfocitelor, cresterea
numarului limfocitelor per clona expansiunea

clonara) Devin plasmocite si se sintetizeaza Ac specifici.





Imunogenitatea (declansarea Sl)

Doua proprietati a Ag

Specificitatea : Reactia specifica numai cu
aticorpispecifici membranari care au fost indusi de
catre stimulul Ag.

Ag vin in contact numai cu Ac Agspecific.

Clasificare Aq:

Imunogene — Ag complete
- Proteine, fosfolipide, aligozaharide.

In functie de mecanismul care activeaza Rl

I. Ag timoindependente (Ag comp.)

se declanseaza numai in RIU prin

activarea limfocitelor B. syrese bacterile

gram (-)
Il. Ag timodependente (Ag imunog)

declanseasa RIU si RIC prin
cooperare celulara (i.e.) Thelper
I11. Haptenele (Ag incomplete) au o
greutate mica capacitate mica sa
reactioneze cu receptori specifici
dar nu pot produce RI daca nu sunt
cuplati cu molecula imunogena
(purtator, (carrier))
= Stimulari activatori de
mag. mica. Daca
cuplurile haptena Recepto
sunt sumati pot stim. Rl

Determinanti Ag

- Liniari 8-12 aa in serie in lanturi
peptidice
I. Segvente amfipatice
= aa hidrofilici
= aa hidrofobi
Il. Segvente interionizante

= Eliberate ca APCag prezent cen

- Conformationali

8-12 aa din lanturi diferite ei fiind adusi in
proximitate prin punti se S intra sau intercatenara.
I. Segemente hidrofile
I. Ag situati la suprafata moleculei in zonele
de max mobilitate.

Importanta configuratiei spatiale in :

- Fragemete de Hg aa strict liniari

L BHE

LLLS
1t

In timpul cooperari celulare schimba structura
lineara.

- Conformationali

Dupa principiul potriviri de forma chieie broasca.

Soarta Ag complect in organism

g

et

Ag Tdep
A
circulatie lind sang s
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Curs 10 Imuno b. Boli autoimune => cantitati mari de

AC/lg.
Reactia de hipersensibilitate ale RH 3. Daca in evolutia lor nu se insotesc de
elaborareaunor cantitati crescute de
Criteri de normalitate ale RI complexe imune circulante:
1. RI Cal unui mechanism de protecte — Patologic: - incazul de Hipersensibilitate de tip 3=>
Sunt imlicati in 2 tipuri de aparari: cant creste.
a. Antibacterian antiviral Criterile ale RIC:

antiparasitar etc.
1. Daca Ag sunt prezenti pe membrana APC

b. Supravegherea imunologica si sau nu sunt expuse pe membrana celulelor
apararea antitumorala (anticacer). somatice nom APC.
2. Rl indiferent de intesitatea acestuia nu 2.

are nciodata efect defavorabil pentru
organism, intrucit la normal el este
perfect adaptat cantitativ si calitativ. Ca
intestitate respectiv stimulari antigenice.

Note: Conditi de normalitate:
-Dif. Pentru RIC/RIU + comune

Criterile ale RIU:

1. RIU este consideratnormal daca raspunsul
fata de Ag se realizeaza printr-o clasa
adegvata de de Ig sau AC..

a. lgM-—Ilal contact cu Ag
b. 1g G - la contacte Ag repetitive

c. Ig A-ptRI ce se desfasoara la
ivelul mucoaselor

- Aceste criteri nu sunt
indeplinite in conditi
patologice sau in caz de
RH.

- Pentru populatia generala
reprezentat de Ac de tip
IgE.

2. Daca nu genereaza concentratia crescuta
exagerate de Ac sau lg. Aceste criteri nu
sunt indeplinite: sau patologic ca:

a. H.imediata (umorale)
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Curs 11 Imuno

H.S. de tip 11

Se dat preaenetei pe membranele cell self non APC

Schema HS II

Reactia citotoxica:

1. Declanasarea cascade comp CC

Se dat receptorilor de catre dif. Ig in lichidul
iterstitial IgM a antigenelor dispuse direct pe
membrana cell Self pot fii

- Antigene constitutive

- Antigene atachate (haptene).

Sunt recunoscute de

Ac 1gG recunosc si fac leg cu ele prin Fab =>
complexe imune membranare. => recunoasterea
acestor complexe de catre subunitateaa C1q care
prin rec Ac Ag si activa situsurile activatoare de
complement ele fiind reperate si apar legaturi din
CH2 si C=> mod conformationale => aa
exteriorizati care se leaga de C1r si acesta fix si
activeaza C1s si formeaa complex Clqrs.

Se constituie C3 convertaza si actionaeaa asupra
zimogenului pe care il fragmenteaza in in fragmente
C3 asi C3b care se fix pe membrana celulei si face
opsonizarea acestuia. Acesta opsonizare face ca sa
fie imuno recunoscuta de catre macrofagele locale
prin CR. => activarea macrofagelor.

In calea clasica C5=> Cba si C5b care constituie
MAC cu C5 C6 C9 formind tuburi care va distruge
celula prin liza osmotica.

NOTE.

Nu toate celulel pe suprafata pe care se activ
complement sunt distruse per prima.

I. Celulele anucleate trobocitele, care sunt
incapabile sa produca reparati si sunt distruse per
prima.

I1. Nucleate cu sinteza proteica crescuta si dispun de
mech reparatori pot rezista o perioda mai lunga de
timp.

Distrugerea lor se realizeza si prin parcurgerea altor
2 etape de HS

2. Genereare unui proces inflamator acut. este

initiata ca elibereaea C3a C5a ele actioneaza local
asupra mastocitelor si asupra bazofilelor locale si
activ intervine degranularea lor eliberind mediatori
si ulterior sunt eliberati neoformati. Mai mare parte
are efecte vazo motori. ca:

histamina provocint proinf: vazodil locala si
cresterea permeabilitati locale. Ele sunt de scurta
durata si este foarte rapid indepartata de catre
histaminaza si N metil transferaze si carac de
euzenofile dar sunt metinute in timp si ca urmare a
productiei de catre macrofagele locale si prelungesc
in timp efectul .

IL1 TNF alfa care a stimulat cell endoteliale
crescind activitatea citooxigena.=> prostaciclina
prostaglandina.

=> afulx mare in focar acest aflux este leukocite si
nu ramin intra lumenal si ulterior vor trece din vas
in tesut.

Acesta trecere parcurge 2 etape.

- Aderarea leukocitara la pereti endoteliali =>
favorizata de IL produse de macrofagele rezidente
IL1 TNF stimulind expresia de LFAL pe
supraleukocitelor si ICAM pe membranele cell
endoteliale.

-Sunt atrase intens si se ralizeaza sub actiunea C3a
Cb5a dar si alti factori ca IL4 IL8. conducind la
atracitia intratisular a monocitelor. IL1 si TNF au
efecte chemoatractante si pentru LTk formind un
bocata infiltrat cell inf. fiind rep de neutrofile LTk
Macrofage=>

3. Generearea ADCC se realizeaza distructia cell
tinta.

Se realizeaza prin doua etape.

- Recunostearea lor avind ca pariticularitate si este
imuno nespecifica stabilesc contacte cu cell tinta.
Sunt recunoscute dupa prezenta 1gG prin CD64.
luand contact fara a veni in contact cu receptori.
Mai recunosc IgG prin CD14.

Macrofagele prin 2 mod.
- Recunosc complexele prin CD64
- Prin intermediu C3b => prin CR

I1. Activarea leucocitelor punind in libertate
mediatori citotoxici => distructia prin mech.

- Neutrofile Macrofage prin:

1. Punind out hidrolaze enzime si degradeaza
cellula membranei si radicali liberi de oxigen. care
contribuie esential la distructie

2. LTk prin productia de perforina in forma de
structuri tubuliforme amplificinduse MAC. =>






lezarea ireversibila, distructia prin liza.

Cele 3 etape pot. fi parcurse integral sa in fuctei de
locul inf.

Daca intratisular sunt parcurse toate 3 etape.

Daca are loc in circulatie numai prima si ultima.

La originea acestor rex citotoxi sta recunoacterea
lor de catre Ac IgM IgG => distrugerea per prima
sau per secunda a cell tinta. Ei sunt numiti Ac
citotoxii.

Ei nu au un pot distrutiv dar sunt activatori ai unor
procese distructive ADCC, cascada inf.

Mech generari Ac citotoxici.sunt rezultate unor RIU
de imunizari in functie de originea Ag declansator
de doua tipuri.

1. Alo imunizarea - sunt elaborati prin declasara
unui RIU fata de cell nonself cell straine in cid de
straine sunt 2 cat.

- Alogenice cell ce apartin unor indivizi diff. din
aceasi specie. Rl sunt in caz tesutului sau organe
transp.

-Xenogenice: cell ce apartin unor indiv dar din
specii dif. in caz transplantului de ficat .
Exemple: Aloimunizarea post tansp (se dat
tranferului prin trasfuzi de singe de la donor la
primitor a unei mase eritorocitare de grup

incopatibil ele avind alte specificitatati antigeninge).

Aceste structuri sunt grupele sanguine fiind
imunogene putind genera rx citotoxice.

Cele mai importate sunt ABO este o grupa completa
constituita din antigene eritrocitare sau anti
antiglutinine circulanti. Ag de ABO au partic. ca
sunt constituite din carbohidrat de baza care rep.
elementul comun gasit aici si un zaharid terminal
prin care Ag diff intre ele. Insertia zaharidului
terminal se face prin Glicozil transferaze codate pe
coromozomul 9 existind 3 gene A,B H si se
activeaza seriat pre si post natal intrun proces de
maturatie.

Ag care apar primele sunt Ag | constituite de
oligozaharoze din Glu, Gal, NAGA, Gal. cu
anumite partic.

1. O structura non imunogen.

2. Soarta lui este diff. mica parte din aceste Ag
ramin nemodificate si ot fie regasite si in adult dar
mare parete sufera mod => alte Ag.

Prin aditia altor zaharide genereaza alte tipuri de
Ag.

Prenatal prin activ Genei H va da fucozil transferaza
prin insertia la glactoza terminala a unui rest de
frucoza produs o nou structura AG antigenul H si
este total nonimuna. El la subiecti cu grupa diff
sanguina poate mod se elebireaza galactoz amino
transferaza inserind galactoza terminala si insera
inca un rest de NAGA =>un nou Ag ca AgA este 0
structura Ag intens imunogena.

=> intrarea in functie a genei B modifica petru o
enzima galactozotranferaza inca un rest galactozin
=> Ag B. ele ete intens imunogena. Se mai poate ca
genele AB sa fie activate => Ag AB.

- Distributia Ag ABO au o foarte larga distributie in
organism pe membranele eritrocitelor leuckoci,
tombocitelor, celulelor somatice (rinichiului GI cord
plamin) cu exceptie cerier si ochi.

Are dubla importanta

- Pentru practica transfuzionala

- Transplant.

2.AB0 Aglutininele: se elaboraeaza anumite
categori asfel incit sa fie posibila mentinearea de
toleranta o non toleranta fata de eritrocite
alogeneice. 2 principi

- Nu se sintetizea Ac fata de proprile Ag.

- Se elaborza Ac numai de abset ca Subiecti De A
numai B, B nuami A, O ambele Anti A si B. dar AB
nu au anticorp .

Schema torelaritait Sanguien

1. Grupa 0 non imunogene Ag H,I in circulati anti
cor A, B sunt donatori universali sunt usor tolerate
de catre orice subiect.

2. Grupa A au anticori anti B

3. Grupa B au anticorpi anti A

4. Grupa AB Ag AB dar nu au Ac deci sunt
primitori universali.

Note: nu este absoluta si este relativ. ca exemplu:
Grupa AvaprimidelaAsaudelaO.Dela0OlaA
prin singe integral => transfer eritrocite, plasma de
anticorpi sunt si Ac anti A pot recunoaste Ag A =>
declansarea CC => sa fie distruse perprima Riscul
este foarete mic ..deoarece

- Aglutininele in organismul donorului se afla in
concentrati mici.

- In organism primitorului sufera efect de dilutie.
titrul scade si mai mult.

- O parte din Ac trans sunt deviati de la contactul cu
eritrocitele primititorului. sunt fix pe cell





primitoriului care dispun AB si indepartati de la
contactul cu eritrocite.

Acesta hemoliza poate fi => unor accidente grave.
in situati in care se foloseste de la O periculosi.

0 Periculsi

- Politransfuzanti

- Gravide sunt periculoase din cauza purtatoarea
unui factor de grupa sanguine de grupa A(Ag A) cu
ocazia travaliului mici cant. pot trece in circulatia
materna purtind Ag A care declanseaza RIU si
productia de Ac anti A in mama. se vor acumula si
deci post natal creste foarte mult. daca avem
nevouie de sing A si luam de la mama si transfuzie
la primitor va primi eritrocite care sunt OK dar si
transfer de Ac anti A in cantitati mari vor veni in
contact cu eritrocitele primitorului si prin activarea
cascadei primitorului va avea loc hemoliza severa.

Aglutininele sunt de doua tipuri:

1. Ac naturali. apartin obisnuit IgM cu caracteristi
ale lor

- Nu se tranfereaza prin placenta.

- Distrug alogene.

- Sunt prezenti in mod permanent in circulatie.

- Sunt in cantit mici.

2. Ac imuni: sunt Ac care apar ca urmare unei
imunizari cunoscute.

apartin clasei 1gG

- Tranverseaza placenta usor.

- Activ complementul.

- Sunt prezenti pe perioade de timp limitante dar
sun fffff. multi.

Amindoi sunt in rx citotoxice post tanfuzionale:
Rxcitotoxice apare la subiecti cu hemoragi grave
severe care in scopul resuscitari sau facut transfuzi
incopatibile sau compatibile cu singe de la
universali pericolosi.Va avea loc aglutinarea
eritrocitelor in primitor pot fi:

- Eritorocitele donatorului

- Primitorului compatibile dar de la O periculos.

Consecinte

1. Aglutinatele sunt preluate de macrofage din SRE
sunt distruse => hemoliza extravasculara =>
agravarea anemiei post hemoragiilor acuta. Se
instaleaza diverse grade de hipoxie tisulara.

2. Activarea complementului pe suprafata
eritorocitelor avind 2 consecinte

- Eliberarea in circulatie de C3a Cba si stimuleaza
mastocitele, bazofilele => activarea lor si eliberarea
unor mediatori pre si neo formati cu efect

vazomotori cu vazodil hipotensiune care la rindul ei
accentueaza mult hipoxia. (Rinichiul va shut down).
Ca urmaere a activari complementulului va avea loc
0 hemoliza intravasculara si eliberarea
tromboplastina si activ cogulari si debutul unei stari
de hipercogaulare si hipoxia grava conduce la
lezarea endotelilor care activ coagulare pe cale
intriseca si extrinseca.

Consecinta formarea de microtrobi in
mircrocirculatie cu caracte obstruanti si conduce la
microanecroze => insuficinte de organ.

2. Aloimunizarea in sarcina in grupul sanguin
RH.

Grupa Rh este ncompleta antigene Rh prezente pe
membranele eritrocitare si nu exista Ac anti Rh si
sunt numai anti corpi imuni. sunt elaboratede cr 1
unde se afla trei locusuri CDE locusul D este
fuctional CDE se recombina se elaboreza antigeele
RH1 numai cu locusul E CDE,

RH1 si RH2 vor fi RH+ doua particularitati sunt
prezente numai pe eritrocitare.

- Sunt antigene extreme imunogene.

Calaata varianta va fi CDE RH- .

Ac cind apar sunt numai Ac imuni si sunt de tip 19G
sunt extrem de distructive prin

- Concentrati mari

- Nu sunt absorbiti

- Strict unei tinte eritrocite circulante.

fetomaterna

RH- Dar purtatoare Rh+ pst natal se pot declasa RI
de lunga durata de genereare de Ac lgGanti Rh daca
in aceat perioada si fatul este Rh+ anticorpi pot
trece transplancetar si vor distrugerea eritrocitelor
fetale. citoliza extravasculara si intracelular =>
scadere mare de eritrocite conducind la apariatia de
hipoxie. cu mech compesatori sinteza de
heompoetina medulara sau extramedulara si
compensarea se face prin eritrocitoza dar si prin
precursor eritrocitari eritroblastilor=> eritroblastoza
fetala ia nu va fi deajuns pt. ca eritrocitele noi au
nucleu si nu contin hemoglobina si mai sunt si
hemoglobina fetala. prin incpatic de transport a 02
accentuarea hipoxiei => decompesarea cardiaca prin
edeme forma hirosfetal, exitus.

O alta consecinta puneerea in libertatea a unor
produsi accumularea bilirubina indirecta care
trebuei sa fie conjugata de ficat dar este imatur si
este incpabil. acestahemoglobina se dep in organe
fiind sistemul nervos central sin structurile bazale.
si apar leziuni locale=> deficite neurologice, retard





minta, exitus.
post transplant.

2 Autoimunizarea ca umarrea unei decalasari unei
RIU de proprilor tesuturi prin rupera tolerantei
imune fata de structurile self.

Exemple: anemia hemolitica autoimuna, lupus
eritematos, poliartirita reuatoida, miastenia gravis,
sclezoza in placi.






Curs 12 Imuno

RH tip I

Def:
este un rasp i U secundar anormal sau patogic

caracterizat prin generarea unor cantitati exagerat de

mari de complexe imune libere care activind intens
cascada complementului pe calea clasica =>
generarea unor procese inflamatori acute ce pot fi
de 2 tip

1. Localizat daca Ag patunde tisular si complex
imune se formaza loca

2, Multiple daca Ag patrunde intracirculator =>
complex imune se fomza intravascular si ulterior
deopzitate in diverse tesuturi organe.

Schema de principiu.
Specificitate.

1. Generarea complex imune

HSII =CI1 O boala prin complexe imune
Formarea de CI nurep un elemnt patologic in sine
aparind in cadrul oricarui raspusn imun tradus prin
formare de Ac. CI=RIU normal sau patologic. CI
normale sunt diferentiate ca:

- Cantitativ: la normal se costiuie cant mici de CI
patologie CI cant mar

- Calittiv la normal se sonstitui CI de talie mare
retele cu dim f. mari si patologic CI de talie mica
-Locul generari sau formari lor.

ClI nu este = HSIII nu este cond patologica

Formarea ClI la normal este o etapat obligatori a
RIU in cadrul carea Cl formate markeaza apariti
primaelor cant de AC si mai contribuie la
indepartarea antigenului declansator. Acesta etapa
insoteste evolulii orcari RIU si rep mom central si
se numeste dinamica Ag rsp Ac.

-Dinamica Ag suma mod cant resp cllaitative
suferite in timp de catrea Ag si Ac.

RIU declansat de Ag =>Ac Ag n timp sufera
modificari

e in organism cocentratia este max AGi.

e COncetnratia scade pina la 0 Ag0

o Activarea RIU = cresterea in cat a Aci in
iterval de timp cind Ag captat de APC

prelucrat cooperari celulare, activarea LB
=> sunt lantati Ac

Concentratia de Aci creste progresiv pina la
valoare max si tinuti in platou si dupa care
dispar.

Concentratia de Ag scade in prima parte ca
urmare de preluare de catrea macrofage si
realizeaza un anumit consum, Ag preluat
este endocitat si prelucrat => epitopi si sunt
prezentati in cadrul unei cooperari catre Th
LB => activarea LB in plasmocite si devin
producatoare de Ac si sunt lantati in cirulatie
dupa un interval de latenta, Aci vin in
contact cu Ag si are loc recunoasterea Ag de
catrea Ac => se contituie complexe imune
=> formarea de CI la normal este un
momemnt favoralbil echivaleza cu
recunoastera Ag. Cl sunt preluate de ctrea
magrofage din SR si sunt edocitate si
prelucrate procesate si sunt distruse prin liza
totatla => distrugerea Ag se realizeaza
indepartarea Ag => Ag0 =>

-Formarea CI etapa obligatorie

- Semnificatia recunoasteri Ag

- rol esentiall in indeparteaa Ag sub forma
de complexe imune.

Elemente de constituire depinde de 2 fac.

1. Aparatia primelor cantitati de Ac se
defineste Agi respectiv Aci depizintd si de
timpul de contact dintre Ag si Ac si definit
prin Aci - Ag0 => Agi - Ag0 duce la idea ca
consti la normal este legata functonal de
curba disparite Ag din organism

- Complexele imune seminifica rec Ag - Cl
esential in epurarea Ag din org.

- Rl la normal este totdeauna excesiv
Etapele cuberi disparitie Ag in roga

-Intra vascular intra tisular in 3 etape

1. Intra vascular

la momentul 0 se adm Ag bine cunoscut
(usor dozabil, Ag imunogen) el se afla in
conc max prin scaderea se face trecind prin
trei etape

- Etapa de dilutie sau difuziune consta intro
scadere a con de Ag intru interval de timp
scurt si este diff de la specie la specie. Ag
trece din intravascular in lichidele interstiale
si se dilueaza in in intreg LI. Fara
importanta din pnct de veder imuno

- Etapa de clearence macrofagic a Ag, ia
consta intro scadere determinata de catrea
captarea Ag in spcial de catrea macrofage si






consta intro scadere putin pronuntata a
concentratiei de Ag intrun apreciat variabil
intre 10 si 15 zile. Capacitatea de preluare
de catrea macrofage cunatificat prin valoraa
unchiului alafa care este format din panta
intiala si orizontala si este foarte mica citeva
grade si se mentine mlt. Unchiul alfa se
compara cu stimularea Ag. Eeste importanta
depudeaza RIU in partea a doua si traduce
prin formarea de Ac sunt lansati in circulatie
si conc de Ac creste progresiv si este practic
constanta si capacitatea de raspus prin Ac si
paote fi cuantificata prin valo unchiulu beta
conti din panta descendenta si panta Ag este
un unghi deschis si Beta este mai mare decit
alfa. cu semnificatie cap Rasp prin Ac =>
deci la normal ete excesiv in raport de
greadul stimulari Ag pt ca macrofagele
prezinta fragemnt e catrea LTh si LB si
incep sa se divida mitotic se realizeaza o
expansiune clonala devenind foarte mare.
=> raspus excesiv de Ac ei vor trece
incirculatie unde intilnesc Ag declansator si
constiuie CI dar sunt Ac mai multi ele se org
sub forma de retele sau plase sau navoade. si
pot fix div elemente solubile ca:

C3b si sunt suprasaturate si se realizeaza
indepartearea lor. ele pto fi absorbite de RBC care
au rec CR. deaorece RBC sunt numeroase. si sunt
absorbite si transportate catre SRE in plina unde la
nivelul pulpei rosi catrea macrofagele de la acest
nivel unde sunt endociteaza si distrugerea lor. =>
implcit si distrugerea Ag care a intrat in compozitia
acestora formint a treia faza

- Faza de clerareance imun pt ca Ag este indepartat
sub forma de combinatie CI. => AgO0. Este f scurta
si consta intro scadere aabrupta a Ag. RIU va
continua si conc de Ac urca si sta in platou.
Aspecte ale CI:

1. Se constiutie CI de tatie mare cu exces de Ac.

2. Nu snt libere si sunt absorbite si fix pe RBC.
Cantitativ la normal:

1. Cantiti mici reduse prin 2 motive

- raspusul imun la ormal ete declansata de cant mici
de Ag.

- R se deruleaza con Ag scade ca urmare a
consumului macrofagic din cantit mic se form cant
si timpul de contact Ag Ac este foarte redus si se
explica ca RI pri Ac este excesiv.

COncluzi :

1. Fomarea de Cl este obligatori

2. Cantitai mic de complexe

3. Cl nu suntlibere

4. Cl au un efect pronuntat de protectie in sns ca
contribuie la epurarea Ag declansator.

2. generearea in situati patologice unde de formaza
ClI cantiv mare si sunt libere, si sunt lipsite de efect
de protectie, au efecte defavorabile pt ca conduc la
genereea a unor leziuni inflamatori acute ce pot fie
de 2 tip.

- Localizate daca Ag patrunde direct intratisular in
organisme hiperimuizate reprezentate prin reactia
ARTHUS

- Multiple multifocale da Ag patrunde in ciruculatie
si aici se form CI acestea fiind ulterior depozitate in
diferse tesuturl sau rog.

Leziunile localizate:

eg reactia arthus este un RIU secundar caracterizat
printor reac infala acuta locala severa(cu caracter
hemoragic si necrotic) deterrimat de forma CI libere
intratiuslar.

Conditiile generearii rx Arthus si apre - daca Ag
patrunde intratisular.

- daca conc Ag este foarte mare.

- Daca este necesar un con Ag repetitiv 7-8 la
intervale scurte 5-7 zile asfel se generaza o stare de
hiperimunizare prin prductie exagerata de Ac.
Sechema acetei rx:

aprare da Cl in tesut si numaipot fi epurate de
macrofagele locale. Aceste complexe imune si
devin coplexe libere si se constituie din cantitati
mari de Ag si Ac si incepe cu Ag intratisular. din rei
sures dif

-hematotogena produs eliberat de alt tesut si lantat
in circulatie si poate sa fie insamintat in tesutul
tinta. Daca Ag va suferi fenomenul de dilutie este
prezent dar nu inconcentrati mari

- Sursa locala in cazul bolilor autoimune unde apar
distructi tisulare si loca sunt puse cant mari de
autoAg. Se mai intilnesc in necroze si eschemie si
procese de citoliza. Nu rep cale plauzibile pt ca rx
achus necesita tesut vialbil si nu unul compromis.

- Sursa ca Ag sa devina din mediul exterior calea
externa exogene din mediu daca sunt capabile sa
penetreze barielre dintre mediu si organism. Rx
achus se produca numai aci din mediu extern. si
repetitiv ca local sa se realizeze coc mari de Ac.
eg: la primul cintact Ag el este preluat de APC si
trans la gg => un respus imun umoral primar si
traduce prin formarea Igm si sunt reduse si lansati
in conc mici ulterior si pot difuza si extravascular si






pot ajunge in tesutul vascular dar difuzeaza greu =>
sa nu se produca rx achus.

Daca dupa 5-6 zile se repeta acelasi lucru dar in gg
este RIU secundar 1gG mai multi si sunt lansati in
circulatie unde sufera efectul de diluti e si difuzeza
intravascular si ajung in tesutl tinta dar nu
realizeaza conc destul de mari fara rx.

Daca la altreilea contact se repata si transportat in
gg RIU secundar cu nuanta este mai amplu si acesta
se traduce 1gG mai mari si se insumeza cu Ac de
din aninte tot nu ajung la conc mari.

Daca la 7-8 contact se generaza un RIU secundar cu
product 1gG desi sufere efect de dilutie sumati vor
realiza conc mari de Ac intratisular formind
cantiexcesive nepaputind sa fie epurate de
macrofage ramin in stare libera loc si declanseaza
RU rx achus.

Patogenia rx achus

1. In cantit mari in acelasi loc si mod repetitiv la niv
tesutlui cutanat al Ag.

lepurele:

- Dermul

- Hypodermul in fectarea Ag repetitiv prin 3 faze
distincte

1. Stari de hiper imunizare a unor raspusuri
secundare foarte ample fiind 1gG mari.

2. Declasarea cascadei complementului pirn
circulatia IgG in tot organismul si vor difuza si in
tesutul antigentic unde con Ag este mare => ClI
multe nemai putind fi preluate si vor delcasa
Ccomplementului pe calea clasica prin eleiberea
C3a si Cba care initializeaza rex infalamtori ele
induc modificari vasculare proinf. prin stimularea
masoticetol peir alveolare si eliberea de histamina
cu vazodil intnsa, cu edem. C3 a C5 a efect
chemoatractatnt pt leucocitele extravascular
(neutrofilesi mononcitele) ele sunt activate si
conduce si la degranularea lor prin puneara in
libertate cu 2 seri de efecte:

Favorabile distruc complexe imune formate loc. Ci
sunt multe si perid mare de timp.

Nefavorabile prin distrugerea alterarea
membranelor cell somatice intretinuata cascada
complementului. Si alteraza cell endoteliale si apar
soluit de continuitatea si desprizinduse de pe
membrana baza cell terec in vaz => microhemoragi,
ele au stim si agregarea palcheteleor fiidn stimulte
si de cant PAF troboxan All => microtrombi
plachetari prin intrisec extrisec => generearea unor
retele de fibrina => microtrombi fibrinoplachetari
care sunt aderenti si obstruanti. mai contriubie si dif
displre tesut a Cl ajuse in vas. La opstructia totala

ca:
- O staza pronuntata tradusa prin cresteri presiunei
hidrostatice care fav agravarea leziunilor endoteliale
- Agravarea hemoragiei locale.

- Sistarea completa => anoxie cu necroza tesutului
si apar 3 semne ca inf acuta, necroza tisulara.
Anatomic se formeaa angeita necrozanta.

Rx achus are anumite corespondete la om.

Pt proucerea lor este necesarea cond de baza Ag
intratisular.

1 Tesutul cutanat nu poate fi penetrat spontan de
cant mari de Ag => la om nu exista corepodent dar
poate apare numai injectate. la bolnaiv cu diabet
zaharat, la bolavi cu Adison si daca seface in acelasi
loc poate duce la rx achus

2. Epiteliul digestiv: => nu exista

3. Membrana alveolo capilara papte fi penetrata de
Ag prin inhalatie.

Patologia respiratori:

- Alveolite alrgice extrinseci sunt prin IgM IgG la
subiecti expusi la in halaraea unor Ag organice ca:
1. Ag din mucegaiul de fin. la tara. Boala plaminuli
de fermier

2. IgA secretori eliminate in rahatul pasarilor.

3. La crescatori de ciuperici la brinzeturilor.

Bolaa tece prin trei faze

- acuta caract printro pneumopatie acuta insotita de
tuse dispnee si febra daca subiectul nu entrerupe
paote trece in .

- Subacuta cu dispnee si ajunge in:

- Cronica cu semene de insuficenta cardiorespiratie .
Anatomopatologic:

Modificari de tip rx achius difuz in interstiu
pulmonar cu bogat infiltrat inflamator cu monocite
si limfocitare. si microhemoragi si micronecroze
diseminate.

Leziunile localizate multifocale: rezultatul
depozitatri intratisulare a complexlor imune
circulante care sau format intravasuclar.
Consitutirea ClI se realizeaza daca indeplintide
cond.

1. Ag declansator patrunde direct intravasucla

2. Ag se afla in doze mair

3. Ag este osubstanta intens imunogena.

Se realizeaza suprastimulare Ag si modifica ca in
aceste tiupuri de raspunsuri cu alte particularitati ca

Trece pirn 3 faze
- Dilutie se alungeste extrem de lung prin durata
celor lante 2 faze.





- 2=3 sunt prin depasirea macrofagelor epurare fie a
Ag ca atare fie Ag sub forma de complexe imune.
Raspunsul 1U este declasat la momentul potrivit si
initial printor crestere a concentratiei de anticorpoi
si este normal pe masura ce persista productia de Ac
valorea devine din ce ince mai mica prin stimulata
Lt s Ag specifice.

Cu consecinte; Ac elaborati vin in contact u Ag =>
ClI care au mai multe Ag decit Ac si sunt de talie
mica 1 Ac sunt atachate 2 Ag si se acumuleza fara a
pute fi epurate.

Conditi:

Cl din 2 modive

- elaborarea Ag

- timpul de contatct Ag Ac este foarte lung. Dar in
cantitati foarte mari nu fix C3b si deci nu mai sunt
absorbite pe subrafata eritrocitelor devin complexe
imune circulante si pe masura ce se acumuleza in
circulatie si trec pe versantul averticia n a acestor
vase declanseaza doar local si => generarea locala a
uni proces acut.

Pt ca alcoloCi sunt in tur spatiu mic pto activa C1q
a complementului.

si apar leziuni inf.

Extravazarea se realizeaza numai la anumite vaze
unde exitsta fac favorizanti

- Eexitenta uui regim turbulent la nivel al veslor cu
ruburi strinse eg renal, cutanat, cardiac valvele,
presiuni hidrostatitce crescute gloerular

sau la niveul vaselor cu fuctie de filtrare din
sinoviale, glomerul, plexurile coroide ciliari din
gloib ocular.

eg:

Boala prin depozitarea CI.

Glomerulanefirta difuza aprare la copoi si
determinata de de agine de stre hemoitic grupa A.
elibereaza cnti mari in cir de Ag streptococice =>
actv unui RIU. si constiuei Ci si se depoziteaza in
sinoviale, cutanat cu paraitia purpura, plexurile
coroide cu edem cerebral, la nivel renal se face pe
versnatului podocinat si aic declansaza Cascada
complementului

1.SeelimC3aC5a

2. Activ mastocitelor locale

3. Vaosdil glomerulara => staza

3. Crestere a permeabilitati => preoeunirie
selectiva.

5. PAF tromboxan Aii agregarea gomerlare chiar si
in lipsa lumenului.

6. C3a Cbha atrag leucocite care elibereaza diferese
enzime radiacali liberi cae altereaza sever

endotelitle. ca ac proteunemi, coagulare
intraglomerulara actcentuata prin microtormbi.






Curs?2

APC antigen-presenting cell

APC au rol essential pentru generare unor
raspunsuri immune RIU si RIC fata de Ag
Timodependent (cele mai fregvent intilinite)

Functiile APC

1. Direct raspuns de la RI

2. Intretinerea in timp a Ri

3. Constanta participare la controlul RI
numai in cooperari celulare.

Necesare pe linga APC sunt doua clase de limfocite.

1. Limfocitul cu rol requlator
a.  Theper (@mplifica RI)
b. Tsupresor (diminua sau inhiba)
2. Limfocitul cu rol efector
a. Bstim. RIU
b. Tcitotoxina RIC
Epitopi: determinanti Ag

APC rol esential:
1. Primele si singurele care vin in contact cu
Ag native.
2. Prelucrea sa proceseaza Ag in epitopi pentru
a fi recunoscute de Limfocitele T
3. Substratul morfologic permite permite
implicarea lor in reacti.

Clasificarea APC
1. APC profesionale
a. Macrofagele
Celule produse in maduva hematogena sunt
expulzate in sistemul circulator in forma de
monocite dupa care dupa un scurt timp in circulatie
vor intra in tesuturi atrasi de foctri chemoatractivi si
incep sa se activeze devenind macrofage activate si
deci pot fuctiona ca APC.
b. Celulele denditrice
c. Limfocitele B
2. APC ocazional
a. PMN (special neutrofilele)
b. Endoteliale
c. Epiteliale

Cele cinci etape in fuctionarea APC
1. Captarea Ag (cea mai importanta)
- Cateaza numai Ag corpusculari
(bacteri virusi, paraziti mici, celule
devenite nonself Ag)
- Captarea este un proces mediat
receptorial.
Ag corpusculari in doua stari
- Opsonizati (tapete de opsonine
prezentatoare de componenti C3B si
1gG.

2. Internalizarea Ag captate
- Proces energo dependent
a. Emiterea de pseudopode
b. Endozomi fagozomi

3. Procesare in compartimentele lizozomale
sub actiunea proteaselor in epitopi.
Macrofagul selectind epitopi
imunodominanti

4. Soarta epitopilor selectati o mica parte a
epitopilor este rezervata pt memoria in timp
si eliberarea in timp.

5. Cuplarea epitopilor selectionati cu MHC si
intra macrofagic se formeaza MHC epitopi
si sunt prezentati pe membranele macrofage
ca:

- MHCI

- MHC Il (mai important in prima

etapa) cu limfocitele Theiper
Nu toate macrofagele elibereaza MHC 11

- Numai
a. 75% peritoneale
b. 14% splenice
c. 30% Kuppfer

- Macrofagele care elibereaza MHC 11 participa la
RI

- Cele care nu elibereaza MHC |1 participa in
inflamatie.

Note: Cele mai importante etape sunt 1 si 5
Prezentarea fiind cea mai importanta.

Rolul macrofagelor in Rl
- Capteaza
- Transporta catre ariile Tgependente @l€
organelor limfoide
a. Paracorticala a gg limf.
PALS (stratul limf.
periarterial)






Celulele Dendritice: origine medulara si in repaus
au pseudopode.
Caracteristi ale pseudopodelor:
1. Extrem de numeroase per celula
2. Sunt foarte fin efilate
3. Foarte lungi 3-5 ori mai mari decit marimea
celulei — seamana cu celule SNC.
Are functie de APC deoarece prezinta
- receptori de captare FC 6 R
- Elibereaza MHC II

Impartirea

Celule CD CR |FC8R | MHCIII
Dentritice

CD nelimfoide
Intratisulare + +
1. CD langerhans

2. CD intratisulare

CD limfoide
3. CD interdigitale
a. IDC

- - +++++

++++ | +++++ | o-——-
4, CD foliate

CD intracirculatori
5. Intrasanguine

6. CD Valuroase

1. CD langerhans: sunt distribuite la nivelul
tesutului cutanat la mimita dermo epitelica
a. Lanivelul
i. Mucoasei bucale
ii. Gl
iii. Colul uterin
b. Morfologic sunt atipice dendritice cu
aspect stelat.
c. Caractere Fenotipice: Vezi tabelul
d. Functia:

i. Capteaza Ag si transporta
numai catre gg locali
regionali prezetindui Lneiper
aflate in paracortexul gg.

2. CD intratisulare:
- Intoate organele
- Aspect stelat
- Fenotipic: see table

- Functia:
a. Capteaza Ag trasportindui
catre ariile Tdependete a gg
e Paracortex gg sau/si
e PALS care prezinta
catre Thelper

3. CD interdigitale
i. Localizare:
l. PALS
Il. Paracorticala gg
ii. Aspect dendritic
iii. Fenotipic see table
iv. Functia: de prezentare catre

Thelper
4. CD foliate
a. Aderade celulele B in
i. PALS externa
ii. Cortex gg

b. Fenotipic see table
c. Functia ca filtre locale pt. Ag care
tranziteaza acesti foliculi

5. CD Intrasanguine
a. Incirculatia sanguina
b. Aspect ovalar
c. Fenotipic: vezi tabel
d. Functia:

6. CD valuroase
a. Celulele aovalare cu valuri
b. Localizare numai in circulatia

periferica
c. Fenotipic
d. Functia:

Note:

Toate CD sunt entitati morfologice in sine si sunt
gasite in organism sub forma de diferite etape.
Acestea provin din maduva si se transporta unele in
altele in decursul traficului lor in organism.

Traficul si filiatia CD in organism
Patru sectoare:
1. CD tisulare se gasesc in tesutul cutanat si se
transporta prin limfatice la gg locali
2. Spatiile interstitiale
3. CD patrund in gg, in corticala in foliculi
limfoizi si devin CDF
4. Patrund in splina in PALS extern si devin
CDF






Limfocitele B

1. Pot fi APC profesionale dispune de FC 6 R
si au BCR (B cell receptors) si recunoaste
Ag solubili.

2. Devin capabile sa produca MHC II.

a. Distribuite ubicuidar inafara de RBC
b. Complexe heterodimerice
I. Lant o transmembranar
ii. Lant 3 extramembranar
c. Lanturile sunt organizate in bucle si
sunt legate cu punti disulfurice.

QL1 sj Olp Se asociaza si contituie o cavitate
mica care este situsul reprezentator de
MHCI

a3 constituita din aa fiind tipica si diferind
de la persoana la persoana.

Lantul B cu un singur domeniu de aa si este
indentic la toti din aceasi specie
Functii:
A. MHC I oy sj o2 sunt endogene de
catre celula care le prezinta

B. a3 este implicat in cooperarea dintre
APC i LTC/LTS

C. ageste responsabil de rejectiile la
organe de transplant.

MHC 11
Are o distributie restrinsa;

Se gasesc la— APC, Ly, Lt
HHC Il are doua lanturi asociate si sunt
transmembranare si mai sunt si Ig like.

Ol1 s B1sunt:

1. Amino polimorfice

2. Se asociaza si formeaza situsul prezentator

pt Ag.

L2 si B2 sunt:

1. Monomorfe cu functii de:

a. Specializate in prezentatrea Ag
exogene.

b. Prin domeniu o, este responsabil in
respingerea venelor.

Mecanismele prezentari selective a Ag de catre
MHC.
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Curs 3

Populatia limfocitara si markeri lor de suprafata

- Din totalul seriei albe limfocitele reprezinta
25-30%
- Morfoanatomia: Limfocite Categori.
o0 L. mici cu diametru 6-9u reprezinta
majoritatea Limfocitelor
= L;(rozetante)
= Lp(nonrozetante)
0 L. maricudiametru 10-15pu in
citoplasma granulati azurofile
= LGL - 15-20% din total L
e NK

*Diferenta intre TsiB nu poate fi facuta morfologic
(ochiul liber)

*Diferentierea se face cu un test Rosse

Principiul pune in contact L (separate intr-o etapa
prin technici de gradaj) cu eritrocite de oaie sau
berbec face legatura si formeaza complexe cu RBC
sunt limfocitele T.

*Limfocitele T prezinta receptori de adeziune
acestea sunt CD;

Limfocitele T nu sunt homogene si au patru clase:

1. LT LT, LT, LT, diferentierile nu pot
face morfologic si nici prin test de rozetare.
Dar se poate face prin evidentierea
markarilor de suprafata pentru fiecare clasa
(receptori repartizati mod tipic caracteristic)
Citometrie in flux.

Caracteristici Lt

=

Populatia majoritara 60-80%

Durata vitala lunga sau foarte lunga

3. Intens recirculate (trec din circulatia
sanguina in limfatica) patrlind in cautare de
Ag.

4. Testul rozetari tripla importanta.

a. ID limfocitelor Lt

b. Numaratoarea Lt

c. Separarea Lt

no

Receptori Limfocitelor t
Clase:

l. Receptori de recunoastre Ag
i. Complex TCR-CD3
responsabil in Ag epitopului

ii. CD4 (MHCII) sau CDg
(MHCI) molecule
prezentatoare de epitopi.
(Reprezinta principalele cai de

activare a L)

Note: Patru receptori se asociaza pt recunoasterea
Ag.

Il. Receptori cu rol accesor in
actvarea Lt
i CD23 ’CD54

Il. Receptori de adesiune
intercelulara
i. CD; A LFA;(CDj1a/ CDsg)

Note: Ce inseamna CD nume de catalog data

receptorului pe suprafata celulei.

Adaptarea acetuia a fost luata pentru inlocuirea

vechi literaturi (ie) LFA (Ag assoc. func. L)
VLA (Ag aparitie tirzie)

CD inseamna Cluster Designation (clasa de
diferentiere)

Reactia de recunoastere Ag
Caracteristici:

1. L¢recunosc Ag numai dupa structura lor
primara. L; nu recunosc Ag dupa config
sterica ca si Ly.

2. L recunosc epitopi din MHC prezentate pe
suprafata celulei.

3. L¢prin definitie este asociativa.

TCR CDs
Fiecare L are in jur de 40000 pe suprafata sa acesta
este format din doua componente.

TCR
1. Este heterodimer Lanturile sunt:
a. o 45 KD de pe cromozomul 7
b. B 40 KD de pe cromozomul 14
2. a,p sunt lanturi transmembranare.

Sectorul extracelular al lantului o, nu sunt liniare
si au o forma in bucle cu domeni de 100 aa cu punti
de S. Pe fiecare lant cite 2 bucle care sunt simetrice
Ig like.





Human Leukocyte Antigen 1

A. Class | HLA molectlal

Este expusa pe membrana Lt Nk Lb monocite si
PMN

- CD; este present mai ales la Limfocitele T
naive
o0 Lt naive sunt L virgine care nu au
intilnit Ag.
- CD4/LFA; este de adeziune de linia intia
pt.ca au afinitate ridicata.
- LFA; pe Lt ma ales pe cele cu momorie cu
numeroase contacte Ag.
Functile cuplurilor favorizind cooperarea celulara
rin...
1. Invingind fortele electrostatice intre celule
2. Permit acolarea membranei celulare pe
suprafate foarte intinse intre cele 2 celule se
realizeaza un efect de fermoar.
3. Prezentarea si recunoaterea Ag
e Deoarece MHC si
TCR au timp sa se
uneasca.
Clasificarea fenotipica dupa Receptori de

suprafata.

L CD3 CD4 CD8 CD28
Th + + - +
Tc + - + +
Ts + - + -







Curs 4 Imuno Activare in sens Anterograd

Activarea Limfocitelor T:reprezinta majoritatea 1. Agindependenta
rispunsurilor imune. a. Se realizeaza contactul intim intre
celule prin cupluri de adesiune
Conditii: celulara
1. Lt pot fi activate doar de Ag Tdependente b. Cupluri de adeziune de linia 1(au
2. Numai in cooperare celulara afinitate mare)

- Ag Tdep singura categorie care
activeaza LT.

- Deci se realizeaza pe o cale lunga cu
participarea APC deoarece APC are
multe CR FcoR. Ag este docitat
scinzat si prezentat la suprafata
membranei in complexe MHCII si
MHCI

3. Cooperarea celulelor si activarea care duce

la niste raspunsuri eficiente.

Doua Tipuri de Activari

1. Activari anterograda in acelasi sens cu

prezentarea Ag catre limfocit T
Transmiterea dintre APC si Lt.
a. Conduc la activarea metabolismului
Lt
b. Stimuleaza div mitotica a Lt si creste
expansiunea perclona.
Activari pe calea accesorie prin CDag Si
activat numai in legatura cu CDg de pe
APCprofesionale si activ seturi genetice pt.
functi ca
a. Stimularea fabricari Inter Leukine
b. Stimularea fabricari Ck (Tc)
Activarea retrograda in sens opus si
urmata de activarea anterograda prin
transmiterea unor stimuli din Lt activator
rezulta activarea tuturor APC
a. Productia de IL4 IFNS
b. Cresterea grad de prezentare a
epitopilor rezultind in prezentarea
Ag marirea ca intrun cerc.
c. Se activeaza reproc pina este atisa si
depasit pragul RI.

*Prag Rl

- Cind Lt este activata
i. Se multiplica
ii. Se matureaza

i. Contacte ferme
ii. Contacte numeroase sute de
mii.
c. Cupluri de adeziune de linia 2
(afinitate ridicata)
I. Putine
ii. Instabile
d. Contacte intime intre celule pe
suprafete mari permite.
i. Cooperarea altor receptori
ii. Pregatirea declansari
metabolice.
Activarea Ag independenta are loc permanent, ci si
in situati cind APC nu prezinta Ag. Prin aceste
contacte realizeaza o supraveghere imunologica
permanenta. Atunci cind APC prezinta un epitop/Ag
asta va activa mechanismul.

2. Ag dependenta: cind APC prin MHCI
expune epitopi sau Ag. Activarea Lt pe cale
principala CDj3 consta in transvrsarea catre
Lt a doua categri diferite de semnale.

e Prin semnal datorita cuplari CD4/MHC se
realizeaza stimuli inhibitor si se transmite
psre PTK care sufera modificari
conformationale si extriorizeaza tyrozina
care se autofosforileaza

a. Prezinta inhibitia cu rol de
mecanism de protectie prin activarea
Lt la contactul actuia cu celule ce nu
prezinta au Ag/epitopi.

e Doar daca are Ag legat de MHC va avea
prioritate peste CDy si semnalul va merge de
la TCR prin lantul acestuia la CD4s PTP si
deci CDgs defosforileaza PTK cu un debut
de activare a Lt. P de pe CDys este preluat
de enzime de pe lantul Gamma (ZAP70) si il
transfera catre PLC acesta se activeaza si
declanseaza cascada.

PIP, in -1P;
-DAG






1P este o substanta hidrosolubila care se distribuie
in intreaga citoplasama cind atinge REN care
prezinta receptori specifici pentru IP3 si modifica
echilibru Ca din Reticulul Endoplasmic Neted =>0
crestere a Ca in citosol (Hipercalcinemie)

Note: Deci stimuleaza o enzima care indirect
activeaza anumite functi nucleare prin factori
transcritionali NF-AT (Factori nul al LT)

- Structura polipeptidica si se afla
pretutindeni in citoplasma dar este
inactivat.

- NF-AT se activeaza de aceasta
enzima prin fosforilarea sa.

- Efectele NF-AT

I. Stimuleaza genele pt IL
ii. Declanseaza diviziuni
mitotice.

DAG _este 0 substanta liposdolubila si activata la
nivelul membranelor de 0 enzima proteinkinaza =>
PKc — activarea Lt si influenteaza unele functi
nucleare.

NEKB
Avre structura polipeptidica si sunt in LB dar in
repaus sunt inhibate. Protein kinaza acitvata prin
fostorilarea sextremitati intracelulare => NFKB
intra in nucleu si activeaza IL; fiind CD,s5 acesta se
autostimuleaza. Deci activarea IL, este TCR like.
=>

- Activarea metabolismului Lt

- Expansiunea coloniala.

Note: Pe calea acesorie prin CDyg care face legatura
cu CDgp de pe APC. CDog stimuleaza spre unele
functi nucleare.

=>
- CDgys-RC (complex receptorial)
- CD2s-RC activeaza majoritatea
genelor pentru IL + CK.
LB

Caracteristic
1. LB reprezinta o minoritate. 15-20% din
totalul sistemic limfatic periferic.
2. Viata scurta (saptamini,luni).
3. Celule putin recirculante in PALS extern si
gg.
Caractere fenotipice.
1. Receptori pentru Ag
2. Receptori CD45, CD 25

3. De adeziune intracelulara LFA1
Caracteristici:

1. LB recunosc Ag numai dupa structura lor
quaternala.
LB pot recunaste Ag native solubile
pentruca prezinta |

3. LB prezinta “APC” Ag nu este necesara

Complexele receptoriale reprezentate de Ig
monomerice transmembranare poate fi

- Igm

- lgd

TCR este format prin asamblarea a 2 categori de
lanturi.

1. Lantul usor
2. Lantul greu

Funtiile TCR;:
- Recunoastere directa Ag
- Activarea unor semnale

Ig alafa = CD 79alfa
Ig beta = CD 79beta vor activa CD3
Stimularea pe cale scurta respectiv lantul H spre
PTK => fosforilarea segmentelor citoplasmatice Ig
alfa si Ig beta care la rindul lor sufera modificari
care deschid o a doa cale prin lgalfa si Igbeta care
deforileaza de catre CD4 => PLC => declansarea
cascadei.

Organizarea sistemului imunitar
Functional: 2 compartimente

1. Central — maduva hematogena unde LBse
matureaza si LTmerge la timusus pt
maturare.

2. Periferic — tesutul limfoid capsular

e Ganglioni limfatici

e Spina

- Permit cooperarea celulara. Sunt
tranversate de APC.

- Majoritatea clonelor LB LT sunt
sistruite aici.





Splina:

Morfologic: Parenhimul
e Pulpa rosie: fara functie imunologica
e Pulpa alba: cu funtie imunologice si
impartita in trei zone.
I. Zona marginala
ii. PALS externcu LB
iii. PALS internacu LT

Functiile imunologice: Implicata in angajarea unor
raspunsuri unor Ag circulante.

- RIU in splina

- RIC in splina se face numai initierea.

Etapele RIU:
Ag circulante 2 stari :
- Singure neatasate solubile.
- Atasate pe celulele sanguine

Note: Ag solubile, in PALS externa sunt fixate de
celulele foliculare si prezentate catre LB.

Ganglioni Limafatici:

Morfologic: Este impartit in 3 zone
1. Exterior cortiacal
bursodependenta.
2.
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RIU_(cooperari celulare)

RIU declansat de Ag Tgependet COOpeare generala de
- APC

I—imunoregulator => TH ) Tsupresoare
- Lefector => Ls

Ag Taependet Captati de APC si transformati in epitopi
apoi prezentati catre:

1. Ty care la rindul sau coopereaza cu Lg
acesta din urama producind Ac.

Functii:

1. Selectia clonelor limfocitatre Ag
specifice

2. Activarea prolifari Ag specifice.

3. Productia cantitativ adegvata Ig
pentru neutralizarea,
indepartatrarea si distrugerea Ag.

2. Ts Segventa inhibitorie retrocontrol.

Functii:

1. Limiteaza intesitatea RIU la minimum unei
aparari eficiente. (Ts => elaboreaza TSF
eacesta inhiba segventa de activare a LB.)
=> un mechanism de protectie. Care previne
doua efecte nefavorabile.

a. Proliferarea exacerbata a Lag specifice-
b. Generarea Limfocitara.

Note: La normal segventa I si Il se stabileste un
echilibru (homestaziei RIU).

SEGVENTAT DE ACTIVARE |
Modele de cooperare celulare (MC)

1. MCin serie:
Contactul SI cuun Ag. Ag este captat de APC si
prezentat de acesta prin MHCII catre TH.
(Cooperare cognitiva)

- Cooperarea noncognitiva prin IL1 => Acesta
activeaza Th care coopereaza cu LB si aici

are loc o alta cooperare cognitiva si este
completata si de una noncognitiva,
cooperare de IL,, IL4, ILs. => Lg se
activeaza.

2. MC in paralel:

Ag catre APC preentat ca MHCII spre:

a. THprin TCR

b. TB prin BCR
Acestea fiind exmplu de cooperare cognitiva +
completata de noncognitiva prin Tg IL; si Ty IL,.

Tg si Ty vor coopera congnitiv si non cognitiv prin
IL2, IL4, IL5.

Particularitati:
Aceste modele :
- Sunt modele aplicabile numai in vitro.
- Raspunsul se face pe baza cooperari
celulare.
- Sunt modele de cooperare per-prima
- Nu sunt posibile in vivo.
0 Pot coopera intre ele numai prin
migrarea acestora.

Segventa |
Ag preluat de APC (macrofage) migreaza in ariile

timodependente ale organelor limfocitare. APC
prezinta epitopi prin MHCII (cooperarecognitiva) si
prin IL1(cooperare noncognitiva) catre TH.

TH migreaza si se transforma in limfoblasti TH =>
in activare completa. TH activ va coopera prin
(cognitiv TC) si (non cognitiv cu IL2, 1L4, IL5) cu
limfoblasti B rezultati prin segventa Il.

Segventa 11
Ag poata/va migra in tesuturi unde este preluat de

de PALS interna si prezentat catre LB care se
activeaza in PALS => in lifoblasti B.

LimfoblastiB prin cooperarea cu TH din segventa |
=> in limfoblasti B prezentatori de MHCII care se
transforma in plasmocit in PALS si va sintetiza Ac.

Particularitati:

1. Segventa | participa toate APC profesionale ca:
- APC nonB (macrofagele)
- APC LB (limfoblasti)





2. Segventa Il dintre Limfocitele implicate sunt LB
implicat spre cooperari sunt celule reticuloblastice.
- LB RIU cu 3 functii:
o Captarea Ag
o0 Prezentarea Ag
o Productia de Ac.

Etapele RIU
1. Cooperarea APC si TH

Are loc in ariile Tdependente in paracorticala gg
(PALS)

- Cooperarea cognitiva intre cele doua celule
se face cu ajutorul contactelor de doua tipuri
ca:

o |[MOMESHEGIHEE- <tabilirea de
adeziune

= De linia intia:
e CD2
o LFAS3 (cele 2 ajuta
prin afinitatea mare
TH/APC) sunt stabile
farte numeroase.
= De linia adoua:
e L|LFAl
e ICAM (cele2au
afinitate mica
TH/APC) sunt
instabile si in numar
mic.

0 Ag specifice: Epitopi (APC) si TCR
(TH) vor difuza membrana pina
ajung fata n fata si vor avea loc
contacte => acitvarea Th => rata
fosforilarilor in citoplasma.

(eg) Lantul Beta al LFAL este fosforilat si are o
conectivitate ferma in loc.

2. Cooperarea intre LB si TH (etapa
noncognitiva)
Rec. epitopitopilot de TCR este insuficient pentru
acitivarea LTh la un nivel corespunzator depasiri
pragului declasari RI.
- Elaborarea unui costimul si se obitne o
activare a LTh si este reprezentat de IL1.

IL,

Este o glicoproteina, 117KD, creata de pe blue print
al cromomul 2.
- IL, Beta este produsa de APC exercita
efecte de proinflamatori.

- IL; Alafa prosdua de APC dar nu este
exocitata dar este expusa pe membrana APC
strict pe versantul intracelular stimulint TH
only.

0 TH receptioneaza prin IL1-R intra in
citoplams si are doua efecte
importante.

= Creste mitoza Th
= Activeaza gena pentru

o |L2
e Receptorul CD25
(acestea 2

autostimuleaza
autocrin => creste
metablismul

Apar trei rezulatate
- Se matureaza funtional
- Sase transforme in vivo in subclase de LTh
- Nu sunt cellule performante
- Toate subitpurile T przinta CD4 si CD28
- Se diferentieaza numai dupa seturile de IL
produse.

GENERAREA CLASELOR DE LIMEOCITE T

APC => TH primare imature prezinta toate genurile
de interleuchine sunt inhibate sau stimulate deci
numai prin activarea genelor deci prin cresterea I1L2
- Vatrece in THo => productia a tuturor
seturilor de IL dar in cantitati mici.

THo se poate matura in fuctie de conditiile de
cooperare celulara.

- THXcare produce (IL2 IL3 TNF IFNgama)
si vor declansa RIC. Dar IFNgama inhiba
maturarea prin IFNgama cu efect distructiv
pentru TH2.

- [TH2 care produce (IL4 IL5 IL6 IL10) si vor
declansa RIU. Dar IL10 inhiba TH1 prin
declansarea apoptozei acesteia.

TH1 si TH2 au si efecte comune cu capacitate de
stimulare a APC prin:

- Pentru TH1 este IFNgama

- Pentru TH2 este IL6

IL2 cu rol mare in RIU cu surse de la THp THo
TH1 => productie de IL2 numai daca sunt ctivate
complet cognitiv respectiv noncognitiv prin IL.





Actiuni:

-Autocrina prin IL

-Activeaza alte L prin IL ca: LB, Tc, NK,
-Receptori: pentru IL2 sunt CD25

CD25

- Creste foarte mult sub actiunea IL1 IL6

- Este un heterotrimer format din 3 lanturi
unite intre ele.

- Prin atasarea IL2 => stimul TCR like pentru
captarea Ag acesta din urma va semnaliza pe
lantul beta al CD25 si cuplat cu lantul gama
care activeaza 0 PTK =>in PLC

- Functiile CD25 sunt de a capta IL2 si de a
genera prin lantul gama un semnal.

- IL2 poate activa

0 RIC daca este produs de TH1
0 RIU daca este produs de THp si THo

L4
Produs de THo si TH2 activeaza RIU secundar.
- aparelaal 2,3,4,5,6,7,8,9, 10 contact cu
acelasi Ag.
Efecte:
1. Stimuleaza productia si maturarea LB
2. IL4 stimuleaza functia de APC a LB prin
cresterea cantitati de MHCII.
3. Stimuleaza productia de Ac IgG si inhiba
IgM prin activarea mechanismului de
switch din genomul L.

1L5
Activeaza RIU la nivelulul mucoaselor

Efecte:
1. Stimulaza LB
2. Stimuleaza Ac de tip IgA
3. Inhiba IgM

COOPERAREA DINTRE LB SI TH IN ZONA
PALS externa.

LBC-TH va avea cooperare cu LBC- B prin
1. IL5culL-R
2. (CD3) TCR prin carier cu MHCII
3. Adeziune prin CD40ligant cu CD40 de pe
LB.
Exista trei tipuri
1. THp-IL2=>AclIgM
2. TH2-I1L4=>AclgG
3. TH2-I1L5=>Ac IgA
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PROD. DE Ig/Ac

- Sunt glicoproteine prezente in plasma
lichidul extracelular, secreti.

- Moleculele cu proprietati de Ac avind
capacitatea de a se combina specific si de a
recunoste Ag inductor.

Structura:

- Compus din lanturi grele si usoare unite
intre ele cu punti disulfurice

Caracteristici:

1. Sunt lanturi paralele sunt spiralate, fiecare
lant infasuriduse in jurul lantului paralel. Pe
distanta unei hemiture si cele usoare la fel.

2. Lanturile sunt unidirectionale cu capetele
amono in sus si carboxi in jos.

Doua tipuri de segmente segmentul amino terminal

1. Segmentul hipervariabil si se noteaza cu cu
N

Recunoasterea Ag — H/L asociate si se constituie
doua mici cavitati unde poate fi acomodat un Ag
(situsul antigenic).

2. Segmentul corboxi care sunt constante si se
noteaza cu carboxi. Realizearea unor functii
biologice ca:

- Activarea cascadei complement.

- Citofilia (pe membranele celulare)

- Tranversarea placentei.

Ig exista sub forma a patru izotipuri:
IgM, 1gG, IgD, IgA, IgE

1gG:

Caracteristici:

1. Acesta este foarte bine concentrat
aproximativ 10-12g/L cam 75% din total
Ac.

2. Durata: viata lunga aprox 3-4 saptamini cu
exceptia IlgG3 aproximativ 5-7 days.

3. Distributie in cote egale intre sectorul intra
si extra vascular sunt mai mult reprezentati
in lichidele intratisulare.

Structura:
1. Lanturile grele cam 450aa, lungime 130A,
50KD
2. Sunt organizate in bucle si domeni legate
prin punti disulfurice intracatenare.

Exista patru Domeni:
VH, VL, CH, CL.

- Zona balama: Este foarte importanta.
Lanturile Hprezinta flexibilitate mare
favorizind recunoasterea Ag.

In funcite de S-S se diferentieaza 4 subtipuri de I1gG

1. 1gG 1 prezinta 2 punti pe paretea carboxi
terminala a regiuni balama.

2. 1gG 2 prezinta 4 punti situate la ambele parti
ale regiuni balama.

3. 1gG 3 prezinta 15 punti dispuse catre
domeniile Cy2.

4. 1gG 4 prezinta 2 punti situate de o parte si de
alta a regiuni balama.

Lanturiile usoare: 214 aa, 60A, 20-22Kd
1. Lantul L se prezinta in bucle (domeni) de
100-110 aa.
2. Pe fiecare lant exista 2 bucle sau 2 domeni.
In lantul L pot exista mici variatii:
1. Lanturile Kappa aproximativ 2 1/3
2. Lanturile H aproximativ 1/3

1gG 2 componete:

Fab, Fc cu functii diferite.

Fab:

Functie:
1. Recunoasterea Ag
a. Conformationale si Corpusculare
avind un situs combinativ pt Ag.

Plicaturarea: Se realizeaza ca urmare a unei punti
intre domeni ca exemplu: 3 punti S-S = 3 plicaturi

- Segementele care participa la legarea Ag
sunt situati in virful plicaturi si asfel
formeaza interiorul situsului.





- VH/VL contin poziti in care nu se schimba
nici un aa de la o0 molecula la alta. Si se
numesc FR si nu participa la legarea Ag.

- VH/VL contin poziti in care se schimba aa si
se numesc CDR. (regiuni determinante ale
complementaritati).

Paratopul:
Este segmentul de pe Ac care este implicat direct in
legatura cu epitopul.

Unicitatea Ag/Ac este conditionata de 2 factori
1. Natura si numarul aa din CDR
2. Pozitionarea in spatiu a plicaturilor.

Plicaturarea VH/VL

1. Favorizeaza recunoasterea Ag.
2. Poate transforma aceste bucle in determinati
Ag conformationali

a. ptca prin virful plicaturat se aduc
impreuna aa care creaza mici seg
peptidice unice.

b. Ptca CDR se pot comporta ca niste
structuri Ag. (D Agc) => formeaza
idiotipul

Idiotipul se refera la Ig modificate specific la
contactul cu un Ag. Sunt Ig de aceasi clasa la
indivizi dif din aceasi specie. (eg Ac de tip 1gG
specific anti Salmonela, Shigella).

Ac anti idiotip:
1. Contribuie la reg RIU si are rol de distrugere
a idiotipilor in exces prin inhibitita Th LB.
2. Pot avea efecte agravante in bolile
autoimune unde eliberarea de autoantigene
genereaza imagini interne.

FC

Capacitatea de declansare a activari
complementului pe calea clasica.

1. Prin CH2 => recunoasterea Ag de catre IgG
si duce la modificari in lantul H cu activarea
subcomponentei C1q.

2. Atasarea IgG de membrane celulare prin
CH3 cu ajutorul un receptori specifici

a. FCyRI se leaga cu CD64

b. FCyRII se leaga cu CD32

c. FCyRII se leaga cu CD16
CD 64 din macrofage, Neutrofile, NK are inalta
afinitate pt 19G1 1gG3.

Funtiile:

1. Macrofagelor: captarea si fixaea celulelor
opsonizate prin 1gG.

2. NK: nu poate face edocitare dar prin stimuli
de activarea se elibereaza factori citolitici,
citotoxici, radicali liberi, perforine care
altereaza Ag corpusculare care duc la liza
lor. ADCC (antibody dependent cellular
citotoxicity).

CD32: are afinitate scazuta pt tooate 1gG fara
selectivitate.

- Sunt foarte reare in organism

- Se gasesc pe monocite la nivelul citoplasmei

Functii:
1. Medieaza fagocitarea Ag
2. Rol important in expunerea CIC (complexe
imune circulante)
3. Mediaza ADCC
4. Rol in trecerea transplacentara 1IgG1

CD16: rep pt NK

Functiile:
1. Mediaza ADCC

PARTICULARITATILE FUNCTIONALE ALE
SUBCLASELOR IgG.

IgG1
- 65% din totalul 19G
- Activeaza foarte bine complementul
- Principali Ac care traverseaza placenta

- 25% din totalul 1gG
- Aciveaza slab complementul

10% din totalu 1gG
- Cei mai buni acitvatori de complement
- Prezinta caracter citofil.

5% din totalul 1gG
- Nu activeaza complemntul
- Pronuntat caracter ciotfil





Ac tip 1gG nu apar in RIU la prima stimulare Ag.

IgM

Generalitati:

Cantitati: 1.5/ 2 mg/ml
Viata 7 zile
Structura:
o Pentameri
0 Piesa de jonctiune si poate uni cinci
monomeri.
o Lanturile grele sunt mai mari cu
cinci domeni.

Particularitati fuctionale
o0 Prima linie in apararea anti
bacteriana si virala formind retele
aglutinale.
0 Creste potentialul de activare a
complementului din 2 motive
= |gM formeaza pentameri (5
situsuri)
= Pe fiecare exista 2 situsuri de
complement CH2 si CH3

- Sunt caracteristice RIU primimar

Claisficarea RIU

1. Numai IgM:
Permite cooperarea cu APC; participa doar TH1 si
IL2 neactivat mechanismul de switch.

2. Concetratie plasmatica moderat crescuta
Deoarece la cooperarea APC participa LTh; LB
sunt imature si insuficient expansionate.

3. Durata IgM este moderata in timp
Pentruca:
a. IgM au viata redusa
b. Generatiile de clone sunt imature

RIU Secundar

1. Numailg G
Pentru ca la cooperarea cu APC repetitiv cu acelasi
Ag participa LTh2 => IL4 care activeaza switch

2. Concentratii f. mari 100X IgM
Pentru ca la cooperarea cu APC repetitiv si cu
acelasi Ag participa LB mature si sufiecient

expansionate, Celulele cu memorie cu raspuns
consistent.
3. Durata Ig G este foarte lunga in timp
pt ca;
a. 1gG au durata lunga
b. Sunt autointretinute in timp datorita
clonelor cu memorie.
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Retrocontrolul RIU

Mechanismul de baza RRIU este reprezentat de
activarea LT2 Heterogena.

LTs antigen specifice
1. Fenotipic CD8 CD28
2. Activ numai de Ag prezentate de complex
numai de pe APC
3. Factori supresori care inhiba diverse etape.
4. RRIU?RIC

LTs idiotip specifice
1. Heterogene fenotipic
a. 60%-65% CD8+
b. 35%-40% CD4+

2. Ele Recunosc prin receptori de suprafata
doar partea Ag a unor receptori idiotopi.
3. Inhibarea RIU prin TSF si prin eliberearea
ceceptorului Ag de suprafata.
- Complex trimolecular
a. Receptor Ag.
b. MHCII
c. Mol de jonctin

Subclasele

1. LTsinductori Tsi (CD4+) — LB in cadru
RIU.
2. LS
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Complementul

C, este activat strict pe calea clasica a
complementului, 200-400 micrograme la ml
structural format din 3 lanturi dinstinte.

-alfa: cel mai important seamna cu lantul alfa din
Cs. acesta prezinta un buzunar hidrofob cu o
grapare tiolesterica si este foarte redusa ca
deschidere.

-beta si gama: Beta element structural atasat cu
punti disulfurice.

De acesta este atasat lantul gama de care se ataseaza
C.

Prezita zimogenul C,4

Mechanism

1. Enzimatic cliveaza si scindeaza C4 (C1s) cliveaza
numai lantul alfa catre cap amino terminal cu
pastararea legaturi disulfurice => formarea unui
factor C,a ramine in lichide interstitiale.
Restul ramine si prezinta C4b acesta nu ramine
niciodata in lichid dar se depoziteaza pe
memebranele celulare aceptoare de complement.
(mem neprotejate) MB prin legaturi tiolesterice
electronofila. Secondari clivari => mod
conformationale si se orienteaza ortodromic si va
relaxa buzunarul hidrofob => legatura tiolesterica
va fi adusa la suprafata. si va face legaturi cu MB
glucide si proteine).
- Factorul C4b functie de cofactor pentru factorul
C,. C4b nu se activeaza nonenzimatic deoarece
deschideerea este fff mica deci apa nu patrunde.
Factorul C, activeaza strict in Calea clasica

1. este clivat de serinesteraza C1s
Proprietati:
parteastric enzimatica a convertazle a Cai Clasice.
C4C5C7

2. activ calea comuna
C5C6 C7 are functie pt activ C8 cu functie de
polimeraza. acesta activeaza C9
C9 : este costituit din 1 lant polipeptidic ce se
prezinta sub forma unor mici placute sub
actiuneapolimerazei C8 se asambleaza in mici
structuri tubuliforme si MB cell tinta, o perforeaza
si conduce la liza ozmotica a cell.
Etape a Cai clasice comune
1. Generarea C3 conveertazei

Particularitati

- Stim de prezenta de complexe imune membranare.
- Sunt constituite din 2 elemnte

Ag memb

Ag constitutive sunt in MB

Ag atasate membranelor (haptene)

Ac

IgM daca comp RIU primar

19gG daca comp RIU secundar

-Capactatea de activ a comp de catre complexele
imune variaza de la clasa si subclase de Ac

1. Complexele imune sunt acelea care au IgM . Ac
sunt cu formele pentamerice. prezinta in H lant 2
situsuri activ de complement.

2. Cu lgG activ de complement dar capacitatea lor
de stimulare variaza la fiecare subclasa

Erarhie.

1gG 3 =>1gG1=> IgG2 =.1gG4

4. Complexele imune indiferent declanseaza
cascada complementul etapa C3 conver prin
stimlarea complementului Cq acesta este constituita
din 3 unitati asemanatoare intre ele conditi 1 trebuie
activata.

Daca

1. Activ de o singura molecula numai daca are IgM.
O singura C1q poate fi activ de 2 comp imune daca
au Ac tip 1gG (doar daca au densitatea mare pe MB)
2. C5 conver

Schema de principiu

Complexe imune de MB => C1 =>C1q Clstim prin
proteoliza activata doi factori - cliveaza factor C4 si
rezulata prin proteoliza in C4a si - C4b

C1s cliveaza C2 din care => C2a si respectiv C2b
acesta se ataseaza de C4b si formeaza C; convertaza
compusa din Cyb si C4b cofactor un fixator pe MB

Shema de detaliu =>

- Este activata pe MB nonself cu Ag constitutive,
Ag atachate. Ele sunt recunoscute de diverse Ig:
19G, IgM

- 1gG recunoaste si stabilesc legaturi prin cap FAB.
=> modificari in lanturile H Ig => exteriorizarea aa
activ de complement. acesta reprezentata de
recunosterea complexelor imune C1q acesta
angajeaza legaturi prin intermediul portiunilor
globuloase => modificari conformationale spre
amnoterminal => aa care fix a 2 a componenta C1r
acesta fix si activ a 3 subcombonenta a complex
C1s si astfel se formeaza complexul activ enzimatic.





C1 s activeaza cei 2 factori C4 ei cliveaza lantul alfa
=>1 fragment C4a si altul C4b si se depoziteaza pe
membrana ce prin legaturi tiolesterice.

- C4b se dep de CIMB

C4b permite atacharea prin lantul gama unui C2
factor si deci C2 este atasat la C4b => complex
important la urmatoarele reacti prin exteriorizarea
aa catre amino terminal a si devine tinta pentru
serinesteraza care il cliveaza pe C2=>c2a si pe MB
ramina in contact C4b si C2b=> complex activ
enzimatic. reprezinta C3 convertaza a CC.

Adoua etapa a CCC

C5 convertaza

- C4b C2b pe membrana celulara si actioneaza pe
C3 si pe care il cliveaza in C3a raminind in faza
fluida si are efecte proinflamatori respectiv vasodil,
cresterea permeabilitati vasculare. Alt fragemet C3b
fixinduse de MB prin legatura tiolesterica in doua
variante C3b depozit unistrat pe MB si se realizeaza
Cu opsonizarea =>recunosere nespecifica

se mai poate depozita asociinduse cu C3 convertaza
=>C4 convertaza enzima C2b sufera modificarii=>
la mod substratului.

Schema de detaliu.

C3 conv pe MB actioneaza pe zimogen reprezentat
de C3 factor al complementululi care este clivat de
C3 conv => C3a si C3b si se depoziteaza in
opsonizare => favorizint captarea de catre
macrofage care au receptori pt complement.

C3b se associaza cu C3 conv formind un complex
=> C5 convertaza

C2b sufera prin atasharea C2b si acts ca C5
convertaza

Generarea MAC

C5 convertaza actioneaza pe zimogenl C5 =>in Cba
cu functie proinfalmatori. si C5b care
interactoneaza cu C6 si C7 un complex activ
enzimatic si stimuleaza factorul C8 devenind o
polimereaza si activ C9 care formeaza structuri
tubiliforme.

Schema de detaliu

Pe MB nonself care este constiuita din c5
convertaza si actioneaza pe C5 si il cliveaza etape.
C5 este atasat la C5 conv la nivelul lantului Beta a
C3b unde poate fi clivat de C2b => amindoua defin
faza fluida C5a si C5b acesta din urma ataseaza si
activ C6 care activ C7 constituind un coplex activ
care este format in lichidul interstitial si care se

ataseaza de MB prin factorul C7 pt ca are
proprietati lipofile. Coplexu acum sufera modificari
conformationale si va fixa factorul C8 => complex
tetramolecular, C8 devenind o polimeraza,
polimerizind in niste mici placute care sunt C9 si se
formeaza in mici structuri tubuliforme care sunt
inserate in membrana cel. Deci celula se lizeaza.
Distrugerea celelulei pe CCC este rezultatul un
reacti imuno specifice.

Calea alterna a complementului

participarea unor factori

1. Fact activ a cai altrnative

- Factorul B: se afla in cantitati < si constituie din
lanturi polipeptidice si este omolog in calea
alternativa din CCC cu C2, deoarece (initiala ,
intermediara , finala) dar intra si in C5 convertazei
- Factorul D: o proteaza foarte activa in lichidul
interstitial in stare activa in cantitati extrem <. nu
are efecte defavorabile la organism pt ca are o
specificitate de substrat (numai asupra fact B si
numai dupa ce este ataahat de C3 sau C3b)

- Factorul Propertina: cu concentrati fff< 15 -20
micrograme /ml cu functie de stabilizator C3
convertazele .

2.Inhibitori cai alternative

- Factorul I: cu functie de scindare a componetelor
atasabile ale complementului care sunt C3b si C4b.
- Factorul H: cu functie de inhibitie de combinatie a
C3 convertaze pe membranele self

3.Factori comuni

Factori C3 si C5-C9

Trasatura functionala:

Dublu nivel de functionalitate

1. Bazal: intensitate <

2. Calea se amplifica episodic la un nivel similar
CCC dar in lichide, au si MB acceporare de
complemt.

Partic structurale si fuctionare al lantului hidrofob al
C4b care permite patrunderea ape si care rupe
enzimatic leg tiolesterica si o data atashat este
declansata Cascada alternativa.

Reactiile

1. Bazal si ansa de amplific. a Cai alternative

1. Bazal

apa si zimogen => se constituie asa zisul C3 hidratat





care va creste afinitatea C3 catre factor B => C3
hidratat B deci factrul B devine tinta de catre
Factorul D care il cliveaza in Ba si Bb => C3 hidra
Bb formind complex activat enzimatic (C3
convertaza intiala a complementului)

Paratic:

1. Se formeaza numai in fluidul interstitial

2. In mod permanent

3. Cu activitate si cu activitate redusa.

Va actiona asupra C3 si va cliva acesta in 2
fragmente C3a si C3b

- C3b cu proprietati de atasare de MB celulare non
self dar nu se poate atasa de self. Dar se poate
depozita acidental pe MB nonself. Aici se realizeaza
opsonizare, recunostera imuno nespecifice, trecerea
de la bazal la amplificat

- Deci C3b functioneaza ca un cofactor pentru
factorul B => devinte tinta a lui factorul D => C3b
Bb deci un complex C3 convertaza intermediara
cu 3 proprietati.

1. Formare pe membrana celulara

2. Formare accidentali

3. Activ < ca urmare ca cei doi factori au afinitate
mica.

- C3b Bb asociaza cu properdina stabilizind cei doi
factori => C3 conv adevarata.

1. Numai pe MB celulara

2. Numai accidental

3. FFF activa echivalentul functional C3 conv activ
pe CCC si deci devine clivator al cantitati mari de
C3b unde se depoziteaza numai pe non self si deci
se amlifica logaritmic. Acest loop se va termina
numai cind propertina este epuizata. => blocarea
conversiei intermediara in adevarat si deci pe
membrana nonslf se acumulaza C3b si C3b Bb
aceste facind contact si reactioneaza=> formind
complex trimolecular (C5 conve al CA
complementului) Factorul Bb sufera conformati si
devine C5 convertaza => C5ab si in final se
formeaza MAC. pe nonself distrugind acestea.

Comparatie
Declasarea CA rezulatatul unui recuonasteri
nespecifice si este rezultatul depozitari C3b

Mechanismele de protectie anti complement

1. Suma mech implicate in reactia complementului
pe MB sef sau propriuzis dirijarea lor numai pe non
sef

marea majoritate a factorilor sunt activati in faza
finala si unde se formeaza si enzime active.

- Acesta protectie se ralizeaza prin forma receptori
anti complement:

1 Anti factori declansabil impidica atasarea
factorilor.

2. Anti C3conv

3 Anti MAC

1. Anti factori atasabili

-MCP (CD 46): cofactorul membranar proteic

o0 glicoproteina prezenta ubicuidar pe MB self.
Transmembranara si prezinta in seg extracel 2 seg
de aa. pt factori care pot fixa factori C4b si C3b
acestea sunt fixati deci impidicind contactul cu
membrana

si sufera modific => aa care fixeaza factorul I si
cliveaza prin proteoliza toatala C4b si C3b.

- CR1 primul receptor pt complement CD 35 poate
indeplini 2 categori functionale:

- Daca prezent pe MB fagocitare va capata
membrane opsonizate/

- Daca pe nonfagocitare va asigura protectia
acestora cu afiniate mare C3b si C4b inpidicind
contactul lor cu MB Prin factorul H acesta
impiedicind dpozitarea C3 conv. ai cai clasice
Facrtrul H lega C2 si Bb separat si CR1 si MCP mai
fix si factorul I care distrug C4b si C3b.

2. Factroi anti C3 conv factori care disociaza
acestea de pe MB self.

- DAF (CD 55): situata extramembranar dar fiind
asociata de lipide prin punti PIG deci sunt molecule
extrem de mobile.

Acre si proprietati de disociere C2b, C4b, C3 conv si
Bb ci si C3b, C3 conv

3. Factori anti MAC

functi:

-inhiba activ factorul C8

-inhiba activ factorul C8 activat.

Receptori
-MIRL (CD59) pe membrane self cu functie de

inhib a activari C5b C6 si C7 si inpedica
depozitarea pe membrana a acestora si
transformarea lor in C8

-HRF (C8 bp) pe MB self si inhiba actiune C8
accidentala depozitat si activat spre C9.






Curs 9 Imuno

Raspunsul imun celular (RIC)

RIC rep unul dintre mech imune efectori de prima
importanta implicati in 3 conditi majore:

1. Eliminare si distrugerea cel infectate cu germeni
cu habitat intracelular.

- Virusi micobacteri TB, lepra, legionela, brucela.

2. Supravegherea anti cancer

3. Declansarea rx de reject a grefelor, organe.

RIC : Recunoaste pe doparte si distruge 2 cat de cel
Ag

1. Cell SINGENICE self devenite Ag prin infectare
sau metaplazieri lor. (cancer)

2. Distruge cell ALOGENICE non self si care pot
parveni prin transplant de tesuturi.

Functi:

Participa 3 tip de celule

-Tc

- Nk

-K

Acestea recunosc si distrug diverse celule. Sunt
dintr-o populatie foarte heterogena

Caractere:

1. Recunosc tinetele prin mech diff.

2. Distrug printr un mech comun prin citotoxicitate
celulara.

Tc:

Caracteristici: recunoastere imuno specifica. prin 3
argumente

1. Recunostere MHC1 dependenta deci numai prin
acest mech cu ajutorul TCR si CD8. Tc nu recunosc
Ag constitutive (care sunt dipuse direct in
membrane) sau haptene.

2. Clonotipic specific (tip particular prezent in
MHCL este recunoscut strict de un singur tip de L )
-Repertoriu Ag foarte vast rep o pop f. difersificata
clonotipic.

NK : Realizeaza recunoastere nespecifica=>
recunosc fara insa sa aiba un contact direct fara
contact cu acesea.

Mechanism:

-Sunt MHC1 independenta deci nu vor recunoaste
complexele pt ca nu prezinta TCR.

- Recunoaste dupa prezenta imune de pe MB
celulare CD16 care poate fixa IgG

- Un ligant pt. cell K NK-L cu NK-R.

K numai dupa prezenta complexelor imune de pe
suprafata lor tot prin CD16 si au o densitate f. mare.

Final prin citotoxicitate extracelulara. se elibereaza
mediatori solubili pentru distrugerea MB (perforina)
deci distrugere prin liza osmotica.

LTc: Reprezinta populatia extrem de diversifiata.
Caracteristi fenotipice.
Pe MB
-Receptori de recunoaster a Ag TCR CD8 deci
recunostere asociativa dar si principala cale de
activare prin CD 8 . Este o activare partiala dar
poate fi completa numai daca sunt activate si prin
IL2 produse de Thl.
- Receptori cu rol acesor pt activare. CD25 receptor
pt interleukina 2
- Receptori de adeziune intercelulara
f. important pentru ca permit contact intim strins.
import pentru realizarea citotoxicitati. Prin CD2 leg
cu CD58=> cuplu de linia 1.
- LFA1 leg cu molec IKAM prezente pe suprafata
cell tinte => linia 2
- Mai pot exprima rec din Clasa VLA sunt pt
migrarea cell intratisular si fvorizeaza acuulare lor
in tesutri tinta. Proteinele din subtanta lor din
tesutul conf. VLA4 VLADS sunt receptori pt
fibronectina Si VLAG pt laminina.
Clasificare:
1. Ltc CD8+ peste 90% din total realizare a
distrugeri celulei tinta
2. Ltc CD4+ sub 10% fara functie citotoxica dar
sunt imunomodulatoare activate numai in cursul
cooperari si ajuta la maturarea Th => Th Primitive
inTh 1.
Dinamica si etapele RIC

Raspusul este declansat intragg dar si intratisular.
Aici presupune LTc in focarele Ag.

LTc sunt prezente in circulatie Deci LTx circula
undeva prin sistem unde poate exista Agx si poate
lua contact cu epiteliu vascular plat (EVP). Tc se
pot acumula numai in focarul Ag pt ca sunt
sensibilizate prin primul lor contact intragg deci
sunt cellule cu

- Recunosc focarele Ag in general.

- Din mai multe focare Lt recunoaste focarul
specific acelea care contin Ag pe care Lt este
preprogramat.

- Limfocitul Tx angajeaza leg cu EVP si va
patrunde in focare dar va recunoaste numai focarul
care contine Ag respectiv. In focarul fara specifitate
nu va gasi Ag foarte si foarte rapid paraseste
focarul.

Dar in focarul specific stationeaza un timp lung aici





recunoaste Ag si se activeaza si coopereaza cu
diverse celule si in final distruge Ag prezent in acel
focar.

la va parasi focarul in circulatie. Nu toate Lt
se caracterizeaza prin memorie si sunt in 2 categori
1. Lt naive (Th Tc) nu au intilnit Ag.
2. Lt cu memorie (Tc cu intilinere in repetate ori cu
Ag)
Aceste categori se dif.f net prin 3 particularitati
1. Caracteristici fenotipice differite
2. Parcurg circuite diff prezinta trafic diff in org.
3. Au distributi diff in organism Homing diff.

Traficul si homing Lt naive.

-Trei Compartimente: Tesuturi, cirulatia sanguina,
si Limfatica. (respectiv limfatic afferent si efferent)
paracorticala.

Lt naive trec in gg in circulatia afferenta deoarece
aceste L sunt in sectorul marginal si urmaresc
endoteliu. Aici avanseaza si ajung in parenhim gg
unde sunt stopate infrinate deoarece iau contact in
endoteliu vascular inalt (HEV). Acestea sunt cell
cuboide care intra in lumenul capilar ingustindul si
deci frineaza Lt naive.

- Si vor trece in parenhim deci in paracorticala si
stationeaza citeva luni acum asteapta diversele APC
care trec sa le prezinte Ag de la nivelul tesuturilor.
Dupa luni parasesc si iau calea limfocitara efferenta
si intra in circulatie in acelasi loop.

Concluzi:

1. Lt naive au un trafic intracirculator.

2. Aceste cell au un homing predominant intragg.
deci sansa de a veni in contact cu Ag cu care sunt
programate ele.

LT cu memorie: (LTm)

LTm vor ajunge in fata focaruluui Ag si vor
recunoaste EVP si va adera acolo => trec prin
diapedeza in focar si vor stationa mult timp si prin
recunoastere Ag vor coopera cu alte celule si
distruge Ag dupa care vor parasi focarul si intra pe
limfocitarul afferente si in parenhimul gg dar nu vor
stationa acolo si vor patrunde prin corticala si
paracorticala si ies prin limfocitar efferente si intra
in circulatiecaLTm .

Concluzie:

1. Prezinta un trafic si homing care este intratisular.
BB L Tn si LTm Au trafic si homing diff si le
permit sa adere la tipuri differite de endoteli.

LTm adera numai la EVP modificate fenotipic si
care sunt in fata focarelor Ag. Pe suprafata prezinta
- LFAL care leaga ICAM de pe EVP.

- Mai au si VLAA4 care leagaVCAM

- CD44 leaga cu adrresina. de pe EVP

Astea sunt receptori ce sunt cu expresi modulabile
pe SEVP (in cod normale nu sunt prezenti pe
suprafata lor si deci expresia lor sunt eliberati numai
in focarul unor inductori care ca IL1 solubila, TNF,
IFNgama crescind numai zonal.

- LTn adera numai HEV care sunt prezente numai
in capilarele gg. Prezinta pe suprafata numai CD2 si
inca o proteina LAM1 nu are structura bine
precizata dar leaga cu un cotraligant si va adera la
HEV.

Aceste tipuri de celule sunt implicate in RIC.

RIC.

1. Etapa de inductie: 2 tipuri:

- Prezentarea AG transportate la gg de catre APC
care LTn ce stationeaza indelungat acolo dar

- Activarea LTn maturi in situ in LTm care are loc
intragg.

Inductia => din Ag care produc RI ele sunt
recunoscute de macrofagele intratisulare. Ele sunt
activate si se impart in 2 contigente celulare. Unele
macrofage ramin in focar si ramin in contact Ag si
se activeaza mai mult declasind un raspuns
inflamator acut/cronic si eliberaza IL care cresc
expresia proteinelor de adeziune de pe EVP

Altele parasesc focarul si transporta Ag captate
prin limfaticele aferente si in final se stabilesc in
paracortexgg unde stau mult timp si unde prezinta
aceste Ag la LT ca LTn, unde se activeaza si
transforma in LTn in LTm. Aceste parasec
parenhimul si ajung in circulatia sistemica si se
incheie faza de inductie.

- Apar LTm
- Modificarea Fenotipica a EVP.

2. Etapa de declasare si delurare a RI care este
intratisulara.

- Aderarea LTm la EDV modificate.

- Acumularea lor intrafocala.

- Cooperarea LTm cu magrofage =>

Supetape: LTm sunt lansate in circulatie si vor





ajunge in fata EVP si vor adera la EVP intes. si trec
in acel focar si ajung ijn contact cu macrofagele
ramase in focar siincep cooperarea deci incepe
etapa de desfasurarea prop care este comp in
cooperarea a 4 tipuri .

-Macrof

-Ltc CD 8+ Cd4 + Thl fiind tate cellcu memorie.
Etape:

- LTc CD8+ recunosc cell tinta pt ca prezinta pe
MHC1 un Ag de catre TCR si CD8. => o activare
partiala (nu sunt capabile sa distruga celula tinta cu
care au stabilit contact. Aici se realizeaza o activ
metabolica a Ltc si prezentearea unor rec pt. IL ca
CD25 pt IL2.

- Macrofagele prezent participa si fagociteaza aceste
celule tinta dar si Ag lor unde sunt procesate =>
mici epitopi ce sunt prezentate pe MB sale in
complex cu MHC2 si sunt prezentate in 2 tipuri de
MHC ca re pot fi recunoscute de: TH1 CD4+ sji TC
CD4 + ele coopereza => activarea definitiva si
completa a TH1 si lanseaza diferse interleukine I1L2.
care stimuleza o singura celula cu receptori pt IL2
deci Tc=> acesta definitiveaza activa si elaboreaza
citotoxici distructivi ca perforina care perforeaza
celula tinta. Aicimai participa si macrofagele care
are IFNgama cae stimuleaza macrofagele. Care
creste mult sinteza si expresia a MHC2 si va mai
stimula si functia de APC a macrofagelor =>
amplificare de cooperare intracelulare.

- Mai stiumuleza si expresi rec de adeziune LFAL
care leaga cu ICAM de pe celula tita si creste
capacitatea fagocitara a macrofagelor.

-IFN gamm creste cap toxica a macrofagelor,
oxigen independenta (degranularea macrofagelor)
und sunt puse in libertate a unor enzime dar si
oxigen dependenta cu producere de radicali liberi.
=> distrugerea celulei tinata si fragmetare ei unde
sunt ulterior fagocitate si se creaza un cuplu
distructivv. CD8 + distrug si macrofagele sunt si
Gunoier.

LNK rep 15% din lim periferice sunt non T non B.
si au aspect morfologic de LGL.

Diamtru mare si citoplasma ambudenta si prezinta
granulati azurofile.

Caractreristi fenotipice

Receptori

- rec de recunoastere Ag de catra NKr

- Rec cu rol accesor cu activ NK

Cd 25 cd28 .....

- Rec de adeziune intracelulara importanti pt
contactul intim CD2 si LFAL.

Recunoastere Ag imuno nespecifica deci fara
contact cu Ag expuse la suprafata. Sunt recuoscute
prin NK-R

NK I glicoproteina prezenta ubicuidar pe suprafata
toate cell din organism dar pe celulele normale este
coexprimart cu MHC1 si il mascheaza pt protectie
dar poate fi recunoscut de NK numai in patologia
acestor MHC1.

1. Scaderea sintezei a moleculelor MHCL in cazul
celulelor tumorale poate aveal loc intra RER in
cazul unor infecti virale.

NK prima linie anti tumorala si intravirale.

K:

Sunt inrudite cu NK

-Recunosc numai anticorpi de tip 1gG prin CD16 cu
densitate mare.

Toate distrug prin mech de citotox.

1. Eliberare unor mdiatori solubili ce pot
realiza 2 tipuri de leziunei.
-MB ireversibile prin determinare de
perforina; Acesta are o structura si functie
asemanatoare constituita din lanturi p.p. si se
prezinta sub forma de mici placute care se
autoansambleaza in prezenta lonilor de Ca.
- Productia perforinei se activeaza numai
daca este stimulata dublu prin Ag si IL2.
-Odata lansata in spatiul intim dintre aceste
Limfocit si Ag aceasta perforeaza numai
membranana celulei tinta pt ca odata cu
perforina se elibereaza si proteoglicani care
acopera si proteseaza MB limfocitului
contra atacului perforinic.

2. -Nucleare.
Fragmentarea nucleului cu ajutorul
nucleazelor prin stimulare endonucleazei
apartinind celulei tinta. Acesta este stimulata
sub forma unor inductori de TNF alfa al
Macrofagelor si Tc si TNF beta de pe TH1.





