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- reactia organismului la substantele de natura
antigenica sau haptenica (antigene incomplete), au la baza
reactii imune asociate cu leziuni celulare si inflamatie

— este o forma patologica a reactivitatii imune
a organismului sensibilizat, caracterizata printr-un
raspuns pervers la actiunea repetata a antigenului

Reactiile imune sunt fiziologice si vizeaza restabilirea
homeostaziei antigenice a organismului, inlatura antigenul
heterogen prin inflamatie subclinica (subpragala).

Reactiile alergice cu imunitate umorala - Aipersensibiliiates
ol Lip imedizt

Reactiile alergice cu imunitate celulara - fipersensibiliizaies
d2 tip intarziat



ETIOLOGIA MEP_. TEXT
Antigenele care provoaca alergia — alergene

Clasificarea alergenelor in functie de origine

A) alergene exogene

alergene de menaj; aIer?ene industriale; alergene
medicamentoase; alergene vegetale alergene
infectioase; aIergene parazitare.

B) Alergene endogene

- alergene native — antigenele fara toleranta imunologica
- antigene naturale denaturate de factori fizici, chimici si a.
- antigene naturale conjugate cu substante exogene

- antigene naturale in asociatie cu microorganisme, toxine
microbiene s.a.




ETIOLOGIA ALERGIEL

Antigenele care provoaca alergia — alergene
Clasificarea alergenelor in functie de compozitia chimica:
a) proteine

b) nucleoproteide

c) polizaharid

d) lipopolizaharide

e) substante organice simple

|) substante anorganice

h) elemente chimice

Clasificarea alergenelor in functie de portile de intrare:
a) alergene inhalatorii

b) alergene alimentare

C) alergene de contact

d) alergene injectate, parenterale, iatrogene.




CLASIFICAREA REACTIILOR ALERGICE
dupa Coomb’s si Gell (1963) (completata de Jille in 1975)

Tipul I. Reactii alergice tip imediat — reactii anafilactice —
(schema: alergen liber + anticorpi fixati)

= alergenul prezintd proteine heterogene

= alergenul este in liberd circulagie in umorile organismului
(sange, limfa, lichid interstitial);

= anticorpii - IgE (partial IgG4)

= anticorpii sunt fixati pe membrana bazofilelor si
mastocitelor (partial pe eozinofile, mastocite)

= reactia antigen — anticorp are loc pe membrana
mastocitelor (si altor celule fixatoare de IgE)

= efectul reactiei antigen — anticorp: activarea mastocitelor:
degranularea; sinteza ge novo a mediatorilor

= efectele patologice ale mediatorilor mastocitari - faza
imediata

= efectele patologice ale celulelor antrenate secundar de
mastocite (macrofagi, neutrofile) — faza tardiva



CLASIFICAREA REACTIILOR ALERGICE
dupa Coomb'’s si Gell (1963) (completata de Jille in 1975)
Tipul II — reactii citotoxice (citolitice)
(schema: alergen fixat + anticorpi liberi)
izoantigenele eritrocitare, celule cu mutatii, celule
canceroase

substante medicamentoase asociate de membrana
eritrocitului, leucocitului, tromboutulw)

anticorpii (IgG sau IgM) circula liber in umorile organismului

0 reacll;la antigen — anticorp are loc pe suprafata membranei
celulelor pro‘:)ru purtatoare de antigen — opsonizarea celulei
cu anticorpu

complexul antigen-anticorp de pe celule asociaza
complementul — opsonizare cu C3b

celula cu complexul antigen-anticorp — complement este
fagocitata de macrofag ? receptorii pentru Fc si C3b)

efectul benefic — inlaturarea celulelor anomale; inlaturarea
substantelor straine;

efectul patologic consta in distructia celulelor proprii



CLASIFICAREA REACTIILOR ALERGICE
dupa Coomb’s si Gell (1963) (completata de Jille in 1975)

Tipul II1. — reactii cu imunocomplecsi circulanti
(fenomenul Arthus) —
(schema: alergen liber + anticorpi liberi)

= antigenul si anticorpii (IgG si IgM) circula in umorile
organismului

= interactiunea are loc in umori cu formarea de complecsi
imuni circulanti

= complecsii imuni precipiteaza pe endoteliul vascular,
membrana bazala a microvaselor si In interstitiu

= complecsii imuni asociaza complementul

= complementul declanseaza inflamatia endoteliului,
membranei bazale, interstitiului




CLASIFICAREA REACTIILOR ALERGICE
dupa Coomb'’s si Gell (1963) (completata de Jille in 1975)

Tipul V — reactii mediate de receptori (blocada sau
stimularea imuna a receptorilor);
(schema: receptori celulari + anticorpi liberi)

este o variana a reactiilor tip II

antigenele sunt receptorii membranari de pe celulele proprii
(de ex., receptorii pentru tireotropina de pe membrana
tireocitelor),

anticorpii — IgG

interactiunea are loc pe membrana celulelor purtatoare de
receptori

efectul patologic consta in activarea (sau inhibitia)
receptorilor cu activarea sau inhibitia functiei specifice a
celulei (de ex., secretia hormonilor tiroidieni).



CLASIFICAREA REACTIILOR ALERGICE
dupa Coomb’s si Gell (1963) (completata de Jille in 1975)
Reactii alergice tip intarziat mediate de limfocitele T

Tipul IV — reactii alergice de tip intarziat (schema:
alergen + limfocite T sensibilizate)

Efectul interactiunii: inflamatie,
leziuni si eliminarea alergenului



PATOGENIA GENERALA
A REACTIILOR ALERGICE DE TIP IMEDIAT

I. stadiul imunologic (sau sensibilizarea)

I1. stadiul patochimic (formarea mediatorilor
alergiei)

ITI. stadiul fiziopatologic (manifestarile clinice)
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Stadiul imunologic (sensibilizarea):

patrunderea primara a exoalergenului in organism sau
formarea endoalergenului;

contactul alergenului cu celulele antigen-prezentatoare
(celulele dendritice)

m processingul alergenului si asocierea la MCH II
m prezentarea complexului alergen - MCH II limfocitelor B

specifice pentru antigen

= activarea limfocitelor B
m blast-transformarea limfocitelor B
m proliferarea si formarea clonului imunologic de limfocite B

specifice antigenului

= diferentierea limfocitelor B in celule plasmocitare
= sintetiza IgE si IgG4 (in reactiile de tip I) sau IgM si IgG

(in reactiile de tip II, III si V),

= IgE se fixeaza pe mastocite; IgM si IgG — raman in umori
m Sensibilizarea apare peste 14 zile
= Sensibilizarea poate dura pe viata

11



Tipurile de celule J'):Jr'r] cipante in raspunsul imun

(dupa: W.Bocker, H.Denl, Ph.U.Heitz)

A. Limfocit: 1. Granule; 2 . Mitocondrie; 3. Aparatul Golgi.
B. Plasmocit: 1. SRE; 2. Aparatul Golgi; 3. Nucleu
C. Monocit: 1. Vezicule pentru pinocitoza; 2.Nucleu; 3. Nucleole;

4. SRE; 5. Mitocondria; 6. Lizozomii
D. Granulocit: 1. Nucleu segmentat; 2. Granule.



Structura molecule anticorpulul clasel IgG

Interactioneaza cu Ag

Interactioneaza cu
Complementul

Fc

Sau Receptorii

(dupa P.B.Merpos)

Portiunea hipervariabila Lant usor
a lantului usor .
Lant greu
vV V V V
Legaturi ___ Portiunea de legare
disulfidice cu complementul

V — fragmentul variabil
C — vragmentul constant 13
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Galben si rosu — lanturi grele;
albastru — lanturi usoare;
roz — glucide.

tructura tridimensionalaa IgG
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Constructia molegulelor
de IgM (A) si IgA (B)

(dupa B.I'.l'anaxroHoB)
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Producerea imunoglobulinelor la contactul cu Ag
in raspunsul imun primar si raspunsul imumn

secundar
(dup#: P.B.MeTpos;

4 Titrul de Ig 4 TitruldelIg
I1gG
In  rdspunsul  imun —

primar Ac in plasma se

depisteaza peste 1-2 zilr

dupa contactul cu un Réspunsul primar

antigen nou. Predomina Ig

M

o . ] Raspunsul secundar
Daca organismul deja a

raspuns la acest Ag,

contactul repetat conduce I19G
la un raspuns mai rapid si
si mai intens (raspuns

imun secundar). Predomina 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
IgG.

timpul dupa contactul cu Ag (sapt.) timpul dupa contactul cu Ag (sapt.)
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Formarea raspunsulul imun

IL-2, IL-4

......
u

FAM\y-Int

&
o
o

B — B-limfocit; Pl — plasmocit;
Ac — anticorpi; FAM - factorul activator al macrofagului

Y-Int — gama-interferon;
IL-1, IL-2, IL-4 — Interleukine;

Y - receptor

( — HLA I macrofagului

(m/0) CPA, macrofag

I — HLA II limfocitului 17



lor alergice anaTilactice

B — limfocit
de memorie

Plasmocite

Unirea Ac

la Rc
mastocitului

mastocite

Degranularea
mastocitelor

Contactul repetat
cu acelasi Ag 18




II. Stachul patochimics

patrunderea repetata a antigenului sensibilizant
interactiunea antigenului cu anticorpii

eliberarea, activarea sau sinteza de mediatori
chimici din celulele alterate sau excitate In urma
interactiunii antigen + anticorp

actiunea mediatorilor asupra structurilor sensibile

19



Degranularea mastocitulul

(dupza D.Lawson)

1 — mastocit intact (membrana acoperita de granule)

2 — degranularea mastocitului

20



Rolul mediatorilor mastocitari (primari)

MEDIATORII Il" i EFECTELE
[ 1
Leucotriene B4, factorul
chimiotactic al eozinofililor si ( F infiltratie celulars
neutrofilior, factorul -—
activator al trombocitelor,
citokine
Vasodilatare,
(@F hiperpermeabilitate

Histamina, factorul activator
al trombocitelor,
leucotrienele C4, D4, E4,
prostoglandina D2, proteaze
activatoare a complementului

(@5 Spasmul muschilor netezi,
Secretie de mucus

21



111, Staciul fiziopatologic sau clin

m efectele fiziopatologice declansate de
actiunea mediatorilor formati in stadiul
patochimic asupra structurilor specifice
reactive.

22
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(= le anafilact

I.Stadiul |munologic

I1.

prototipul fiziologic - imunitatea antiparazitara umorala

entitati clinice: socul anafilactic; astmul bronsic; rinita alergica (polinoza);
dermatita atopica; dermatita atoplca alergia allmentara alergia la
medicamente

antigenul — substante heterogene patrunse parenteral, peroral, inhalator, prin
contact cu pielea si mucoasele

anticorpii — IgE, partial IgG4, fixarea pe mastocite, eozinofile, macrofagi,
neutrofile (sensibilizarea)

Stadiul patochimic:

— La patrunderea repetata a antigenului specific - interactiunea alergenului cu
IgE specifice fixate pe mastocite, trombocite, neutrofile, monocite

— secretia substantelor biologic active din mastocite si a. (mediatorii
anafilaxiei — mediatorii inflamatori)

ITI. Stadiul fiziopatologic:

actiunea mediatorilor anafilaxiei asupra structurilor reactive:

reactiile vasculare: hiperemia, hipotensiune arteriala,hiperpermeabilizarea,
edem, mioconstrictia — TGI, hiperperistaltism, dlaree arborele bronhial,
venulele hepatice, circulatiei mici, hipersecetia glandelor bronhiale, sindrom
astmatic.

piC



Schema dezvoltarii socului anafilactic

| Formarea complexului Ag-Ac la contactul repetat cu acelasi Ag |

!

‘ Degranularea mastocitelor cu eliberarea mediatorilor alergiei ‘
Dilatarea Marirea Formarea Spasmul

arteriolelor permeabilitatii mucusului bronhiolelor

l membl‘fnelor l l

Caderea brusca a Dereglarea ventilatiei

. - <
tensiunii arteriale pulmonare

\ 4
Dereglarea microcirculatiei

> HIPOXIE |

v
| Dereglarea fuctiei centrului |
| respirator si cardiovascular |

24
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i alergice citotoxice (citolitice) tip II

1) prototipul fiziologic - eliminarea din oganism a celulelor proprii
infectate de microorganisme, celulelor mutante tumorale, celulelor
defectuoase si degenerescente celulelor genetic straine |nd|V|duIU|
reactia contra transplantului

2) entitatile clinice - leziunea celulelor proprii sanatoase care au asociat
substante straine, medicamente

3) socul hemotransfuzional

4) antigenele — antigenele naturale (izoantigenele eritrocitare), antigenele
celulelor mutante, antigenul celulelor batrane, antigene tumorale,
antigenele mfec!;loase expresate pe membrana celulara, medicamente

5) anticorpi specifici - IgG, care circula liber in umori

6) interactiunea antigen — anticorp are loc pe membrana celulei
purtatoare de antigen cu formarea complexului imun

7) complexul imun de pe membrana celulara fixeaza complementul

8) celula opsonizata de complexul imun si complement este fagocitata de
macofag (citoliza)

6) eliminarea celulei

7) efectele patologice: anemia hemolitica achizitinata, leucocitopenia,
trombocitopenia.

25



Membrane Attack Complex
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Canalele transmembranare efectuate
de CAM (Cs=0Co)




prototipul fiziologic — eliminarea antigenelor heterogene
patrunse in sange mterac%lunea antigen — anticorp
IgM,IgG — asocierea complementului — fagocitoza de
macrofag eliminarea antigenului din mediul intern;
fixarea complexului imun pe eritrocit — vehicularea spre
fcat — degradarea in ficat

entitatile clinice: bolile complecsilor imuni, boala serului

prototipul experimental — fenomenul Artus:
administrarea intracutana a serului de cal iepurelui
hiperimunizat preliminar parenteral cu acelasi ser.

antigenul — proteine heterogene in doze masive
anticorpul — IgE, IgG4 care nu asociaza complementul

complecsii nefagociati circula in sange i§| imbiba peretii
vasculari, membrana bazalp, interstitiul; activarea locala
acomplementulw inflamatia

pl



ctll alergice tip V
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varietate a reactiilor alergice tip II

antigenul — receptorii naturali celulari
pentru substantele reglatoare (hormoni)

prototipul clinic — boala Graves
anticorpii — IgG
interactiunea IgG —receptorii celulari

efectul interactiunii — activarea receptorului
— activarea sistemului de mesageri secunzi

27



PATOGENIA GENERALA
A REACTIILOR ALERGICE TIP IV (INTARZIAT):

I. Stadiul imunologic:

patrunderea primara a exoalergenului in organism sau formarea
endoalergenului;

contactul alergenului cu celulele antigen prezentatoare din locul inocularii
procesingul alergenului si asocirea MCH 11

prezentarea complexului alergen-MCH II limf. T specifice pentru alergen;
activizarea limfocitelor T

blasttransformarea limfocitelor T

proliferarea limfocitelor T

formarea clonului de limfocite T Ag-specifice — limfocite sensibilizate.

II. Stadiul patochimic:

= 1) patrunderea repetata si contactul cu limfocitele T sensibilizate
m 2) eliberarea de mediatori chimici din limfocitele sensibilizate

= 3) interactiunea mediatorilor cu structurile antigenice

III. Stadiul fiziopatologic:

= 1) lezarea structurilor antigenice

= 2) inflamatia

= 3) eliminarea structurilor antigenice. 28
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1. activarea nespecifica a mastocitelor - eliberarea
mediatorilor mastocitari — reactiile la mediatori:
inflamatie locala — efecte sistemice

2. activarea nespecifica a complementului;
defecte ale sistemului complementului

3. dezechilibrul cailor metabolismului acidului
arahidonic (calea ciclooxigenazica si calea
lipooxigenazica) - predominarea caii
lipooxigenazice si formarea excesiva de
leucotriene - urticarii pe piele,
hiperpermeabilitate vasculara cu edem,
bronhospasm, soc anafilactoid.

29



Reactil autoimune (autoalergice)
Autoimunitatea (autoalergia) - reactie imuna de tip umoral sau celular,
declansata contra antigenelor proprii ale organismului

Cauza - autoantigenele-izoantigene, antigene organospecifice,
mitocondriale, ADN:

= tireoglobulina, receptorii pentru tireotropina de pe membrana
tireocitelor (tireotoxicozag,

= factorul antianemic intrinsec Kastle (anemia pernicioasa),

= antigenele citoplasmatice ale celulelor suprarenalelor (boala
Addisson),

= antigenele spermatozoizilor (sterilitatea masculina),

antigenele citoplasmatice ale celulelor pancreatice beta (diabetul
insulinodependent tip I),

;ci:)ceptorii membranari pentru insulina (diabetul insulinorezistent tip
14

receptorii acetilcolinei muschilor striati (miastenia),
mielina (scleroza diseminata),

antigenele ochiului (oftalmita “simpatica”),
eritrocitele (anemia hemolitica),

trombocitele (purpura trombocitopenica),
imunoglobulinele A (artrita reumatoida),

acidul dezoxiribonucleic (lupus eritematosus)

sia
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Reactil autoimune (autoalergice)

Patogenia — transformarea antigenelor proprii in
antigene heterogene — (teoriile):

. Lipsa tolerantei imunologice fata de unele antigene normale
organospecifice.

. Aparitia clonurilor mutante de limfocite cu receptori specifici
pentru antigenele proprii

. Imunodeficienta - creeaza conditii pentru afectarea
microbiana a barierelor si demascarea antigenelor izolate.

. Dereglarea procesului de recunoastere a autoantigenelor
proprii - antigenele proprii (self) sunt recunoscute de
receptorii celulelor imunocompetente, controlate de complexul
major al histocompatibilitatii (MHC). Antlcorpu fata de acegti
receptori celulari interactiunea cu acestia - rezulta confuzii in
recunoasterea self-ului - declansarea reactiilor autoimune.

. Reactia incrucisata a antigenelor. Unele antigene microbiene
sunt similare dupa structura determinantelor antigenice cu
antigenele macroorganismului.

. Modificarea structurii autoantigenelor. Sub actiunea razelor
ionizante, temperaturii ridicate, microbilor, virusurilor are loc
denaturarea antigenelor propril, acapararea proprietatilor
antigenice noi. 31



