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Infroducere

Imunogenetica reprezintd un domeniu foarte tinir al biologiei,
rezultat din intrepitrunderea preocupérilor de imunologie cu acelea
privind aspectele geneticii formale sau ale celei moleculare. Pe de
o parte, aceasta reprezintd rezultatul unor necesitif{i de ordin prac-
tic, iar pe de altd parte a fost determinatii de cercetirile fundamen-
tale asupra mecanismelor imunititii.

In ceea ce priveste necesititile de ordin practic, acestea sint
nenumirate si, pentru a nu enumera decit citeva, citim observa-
tiille care au aritat ecd receptivitatea la boli infecto-contagioase,
grupele sanguine, antigenele tesuturilor utilizate in transplantare
sau bolile de autoagresiune variazd intre diferite grupe de indi-
vizi, fiind controlate genetic. _

Importanta acestor constatiari, precum si a studiilor aprofun-
date intreprinse rezultd limpede pentru nenumaéarate discipline
din medicina umanid — de la medicina interns, eclinica bolilor infecto-
contagioase si pind la medicina legali.

Pe de alti parte, cercetidrile fundamentale asupra mecanis-
melor prin care este elaborat ridspunsul imun au pus in evidentd
de asemenea multiple mecanisme genetice ce controleazi acest
rispuns la nivel celular,

Controlul alotipurilor imunoglobulinelor, interactiunile celu-
lare aparute in cursul reactiilor imune, diferenfierea, precum si diver-
sificarile celulare care explicd variabilitatea acestor reactii au recla-
mat sau reclamg incd cercetidri aprofundate de geneticd, singurele
in mésurd sa dea o explicatie acestor mecanisme deosebit de impor-
tante pentru biologia organismelor.

Toate aceste considerente ne-au determinat si# prezentéim
o lucrare care si trateze despre problemele de granitd dintre imu-
nologie gi geneticd, care — intr-un cuvint — aledtuiesc imunogenetiea.

In alcituirea planului de expunere a acestor probleme am
cautat sd respectim o ordine fireascii, care incepe cu nivelul mole-



cular al proceselor imune, discutéi apoi interactiunile celulare apirute
in cursul acestor procese si se termind cu consideratii asupra con-
trolului genetic al rispunsurilor imune la indivizi sau la grupe de
indivizi.

Multitudinea problemelor care se incadreazid in domeniul
imunogeneticii §i volumul imens al luerdrilor publicate in literaturi
ne determind, ined din primul moment, si precizim cé orice tenta-
tivd de epuizare a materialului bibliografic gi problematic ar fi fost
1mposibili.

Am cdutat, prin urmare, si enuntim problemele de bazi
dezbdtute in cadrul imunogeneticii i s& schitdm doar planul lor
general de abordare.

Considerdm deci, lucrarea drept un inceput de drum, menit
88 acopere un gol existent in literatura medicald din fara noastri.

Sperim cid ea va folosi unui cere cit mai larg de biologi si
medici nmani sau veterinari.
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CAPITOLUL

Recunoasterea imunologica
si determinismul ei genetic

Patrunderea macromoleculelor sau a celulelor straine in orga-
nismele vertebratelor induce modificidri ale reactivititfii celulare,
urmatd la rindul ei de un rispuns imun specific.

Aspectul cel mai impresionant al raspunsului imun, aga dupd
cum au atras atentia pentru prima oardi Burnet si Fenner (1949),
este proprietatea celulelor implicate in acest riaspuns de a discrimina
propriul de striin.

Recunoasterea compusilor proprii (self) si deei, implicit, deli-
mitarea lor strictd de compusii strdini (nonself) asigurd homeosta-
zia unui anumit organism, permitind acestuia si rdspundid in mod
adecvat, prin declangarea rdspunsului imun, numai fa{d de compusgii
nonself. Orice perturbare a acestei stricte delimitiri ar duce fie la un
raspuns imun, neadecvat, faté de macromoleculele proprii, deci
la autoagresiune, fie, dimpotrivi, la lipsa unei reactii imune de api-
rare fatd de macromoleculele striine, care patrunzind in mediul
intern al organismulul perturbd homeostazia acestuia.

Capacitatea de recunoagtere a materialului striin nu este
limitatd insd numai la celulele interesate in rdspunsul imun la ver-
tebrate, ci merge foarte departe in filogenie, pina la fiintele unicelu-
lare §i metazoarele primitive (Bona gi Ghyka, 1968).

Recunoagterea reprezintd o funectie biologicd mult mai generali,
proprie tuturor celulelor animale, inclusiv fiintelor unicelulare, prin
care se asigurd homeostazia atit la nivel intracelular, cit si la nivel
de macroorganisme, fatd de actiunea ,,dezorganizatoare’’ a macro-
moleculelor gi celulelor din mediul inconjuritor.

In acest sens, considerim e# in procesul biologic de recunoas-
tere pot fi deosebite mai multe categorii :

1. Recunoagterea ,,metabolici’ existentd la toate tipurile de
celule, legatéd de procesul de captare a materialului plastic sau bio-
logic activ, ,,potrivit’”, conform caracteristicilor metabolice ale
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fieeﬁfrei celule. Acest tip de recunoagtere asigurii mentinerea homeo-
staziel intracelulare in raport cu tipurile si cantitatea de macromole-
cule ,,potrivite’” captate.
2. Recunoagterea celulelor striine prin contact intercelular.
3. Recunoagterea la nivelul fagocitelor, legati de procesul
de captare a materialului striin, particulat sau macromolecular.
4. Recunoagterea imunologicid la nivelul celulelor imunologic
competente.

Recunoagterea metaholieid. Acest tip de recunoastere poate
fi considerat ca forma cea mai primitivii de discriminare legatd de
captarea materialului biologic cu rol plastic sau energetic, esential
pentru existenta unei celule, indiferent dacii este vorba de o fiints
unicelulard sau dacé celula intrd in constitutia unui organism. Acest
proces se realizeazd in cursul endocitozei, care implici diserimina-
rea intre substantele ,potrivite’ cerintelor nutritive si biologice
conforme cu metabolismul celular si cele ,nepotrivite”, asigurind
homeostazia intracelulari. Aceasti proprietate are drept consecinti
specificitatea procesului de captare care poate imbrica doud aspecte :

a) Discriminarea calitativd, in sensul captidrii unei singure
substante dintr-un amestee de mai multi compusi. Astfel, de exemplu,
procesul de pitrundere a aminoacizilor i a unor glucide prin peretele
intestinal este mediat de ,,transportori’’, care realizeazd totodati
o discriminare a substantelor captate. Acesti factori prezintd o
specificitate atit pentru un anumit tip de aminoaecizi (exista diferifi
transportori pentru anumite grupe de aminoacizi), ¢it si fatd de
stereoizomeria acestora (Tria si Barnabei, 1967).

b) Discriminarea cantitativd, in sensul captirii de substante
asemanitoare la rate diferite. Lia baecterii s-a aritat cid, odatd cu
sinteza activi a enzimelor care prelucreazi un anumit substrat
(operonul dereprimat), se sintetizeazd si enzimele transportoare
(permeazele), care sint controlate de gene ce fac parte din acelagi
operon ; acesti transportori asigurd o captare preferentiala la o rati
crescutd a substratului induetor (Jacob si Monod, 1961).

Din studiile Iui Cohn si Parks (1967), efectuate asupra indue-
torilor de pinocitoza la macrofagele cultivate in vitro, reiese ca existi
diferente cantitative, exprimate prin numérul de pinozomi fnrm&fgi,
pentru diferitele substante (proteine, aminoacizi, acizi nucleici,
mucopolizaharide) capabile de a induce pinocitoza, fq;pt ce ar sugera
ci macrofagele pot diserimina natura substantelor pinocitate.
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Recunoagterea ,,metabolicd’ ar reprezenta deci functia gene-
rali a celulelor de a discrimina din amestecul de substante ce le
inconjurd pe acelea ,,potrivite’” cerintelor lor metabolice, atit din
punct de vedere cantitativ, cit gi calitativ. Aceastd proprietate s-ar
putea realiza prin existenta la suprafata membranei a unor receptori
aledtuifi din structuri chimice care pot si discrimineze si si fixeze
numai anumite substante ,,potrivite’.

Recunoasterea eelulelor striaine prin contaet intereelular.
Aceastd categorie cuprinde fenomenele de recunoasgtere a celulelor
,heaseminitoare’’ genetic, prin contactul direct intercelular fird
participarea unor factori imunologiei.

Spongierii oferd un exemplu al capacititii celulelor individuale
dintr-o colonie multicelulard de a recunoagte si rispunde selectiv
la celulele striine. Aceastd capacitate reiese in mod evident din expe-
rientele de reagregare a celulelor spongioase, disociate, efectuati
de Galtsoff (1952). Amestecind celule spongioase disociate de la
diferite specii, s-a constatat ci agregatele celulare care se formeazi
sint constituite din acelasi tip de celule, ceea ce inseamni cd aceste
celule posedd capacitatea de a diserimina propriile celule de celulele
strdine prin contact intercelular. Tratarea cu acid periodic a celule-
lor spongioase disociate duce la pierderea capacitiatii de reagregare,
de unde reiese ci prezenta unor compusi polizaharidici de la supra-
fata celulelor ar putea juca un rol important in acest proces (Mos-
cona, 1963).

Recunoasterea la nivel fagoeitar. Fagocitele, reprezentate de
leucocitele circulante ale singelui gi de macrofagele SRE, sint celule
care in cursul evolutiei au suferit o specializare functionald, inter-
venind in procesele de apdrare imunologici, datoritd capacititii
de captare a substantelor striaine sau proprii alterate. Mecanismele
principale de captare a acestor substante antigenice de citre leuco-
cite sint reprezentate de procesele de fagocitozd si pinocitozi. In
cursul procesului de captare, fagocitele diserimineaza selful de nonself
sau de selful alterat. Cameron (1932) a aratat ci leucocitele din cavi-
tatea celomicd a rimei capteazd numai microbii §i hematiile sau sper-
matozoizii strdini i nu fagociteazd hematiile sau spermatozoizii
proprii.

Urmarind pinocitoza diferitelor imunoglobuline (Ig) de citre
PMN de cobai, noi am constatat c¢i acestea pinociteazi la o rati
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‘#emnificativ mai-mare imunoglobulinele heterologe decit cele omologe,
aar acestea din urmé sint pinocitate la o rati mai mare decit cele
auntologe. :

~~ “Perkins §i Leonard (1963) au aritat, in cazul macrofagelor
de goarece, ci procentajul fagocitozei diferitelor specii de hematii
este corelat cu gradul de inrudire dintre speciile donatoare de hematii
§1 joarece, §i ca aceste macrofage poseds o capacitate de a recunoaste
§1 capta cu atit mai intens hematiile, cu cit acestea provin de la ani-
male mai indepirtate filogenetic.

Macrofagele din organele limfoide posedi de asemenea capa-
citatea de a discrimina substantele striine de cele proprii. in gan-
glionul limfatic, antigenele sint localizate in macrofagele medulare
§1 macrofagele dendritice din foliculii limfatici, fapt constatat atit
Ppentru antigenele corpusculare, cit si pentru cele macromoleculare
(Ada si colab., 1964 ; Nossal, 1965 ; McDevitt i colab., 1966 ; Hum-
phrey si Frank, 1967).

Mecanismul de captare a antigenelor solubile de efitre aceste
'iglglslje este reprezentat de procesul de pinocitozi (Nossal gi colab.,

Ada gi eolab. (1964), utilizind trei grupe de substanfe : a) anti-
gene puternice (flageli si flagelind de Salmonella adelaide, serumalbu-
miné de bou, feritind de cal, anatoxini difterici, eritrocite de pasire) ;
b) substante neantigenice (gelating de vitel siinsulind de bou) ; ¢) sub-
stante omologe (eritrocite, serumalbumind, gammaglobulind de go-
bolan), au constatat c¢id diversele tipuri de substante sint captate
in concentratii diferite de citre macrofagele sinusurilor medulare,
in timp ce macrofagele dendritice capteazi numai substantele striaine
-antigenice. Apare deci eid macrofagele foliculului limfatie, care
'sint interesate cu precidere in raspunsul imun, posedd o capacitate
crescutd de a diserimina substanfele antigenice de cele neantigenice,.

Fagocitele discrimineazi nu numai selful de nonself, ci gi
«de selful alterat. Astfel se cunoasgte eid polimorfonuclearele capteazi
81 degradeazi endometrul hipertrofiat sau substanta nervoasid pro-
venitd din degenerescenta senild (Zilber, 1959).

Eritrocitele autologe tratate cu agenti chimiei, eum ar fi acidul
‘periodic sau lecitinaza, sint fagoecitate la rate semnificativ crescute
fatd de c:le autologe nealterate, de citre PMN de cobai. De asemenea,
imunoglobulinele autologe denaturate prin agenti fizici (termiei,
radiatii : X, beta, gamma) sau chimici (nitrat de Pb sau de Hg)
sint pinocitate de cidtre PMN la rate semnificativ crescute fatd de
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cele autologe nealterate (Gavrileseu si colab., 1969). Pe de altda parte,
este bine cunoseut rolul pe care il joacid macrofagele in inlaturarea
hematiilor imbétrinite (Simith, 1958; Essner, 1960).

Vaugham si Boyden (1964) au dovedit prin testul de imunoade-
rentd capacitatea macrofagelor de a discrimina eritrocitele proas-
pete de cele uzate sau imbitrinite, prin péstrarea in diferite conditii
in vitro (solutfii gi temperaturi diferite).

Care este mecanismul prin care fagocitele pot si diserimineze
selful de nonself ?

Procesul de fagocitozd este constituit in mod esenfial din 3
etape : chemotactismul, captarea gi degradarea substantelor captate.

Initial se considera cé factorul esential responsabil de speci-
ficitatea acestui proces s-ar datora diferentelor de incarcitura electro-
statich dintre fagocite si substantele captate.

Totugi, acestea nu pot fi considerate ca esentiale, deoarece :

a) compusii proprii care nu sint fagocitati aun inedredturi
electrostatice aseminitoare cu cele ale compusilor striaini care sint
fagocitati ; b) procesul chemotactic este activ pe o distantd mult mai
mare decit fortele electrostatice dintre doi compusi.

Datele din ultimii ani au ardtat c¢d orice substanti fagocitati
este acoperitd de opsonine sau anticorpi naturali. Astfel, s-a aritat
necesitatea serului pentru fagocitoza hematiilor alterate, de ciitre
celulele Kupffer, sau necesitatea opsoninelor pentru fagocitarea
de citre PMN a diferitelor substante striine, cum ar fi particulele
de carbune, bacterii, celule (Jenkin si Rowley, 1961; Jenkin si
Karthingam, 1962 ; Rowley, 1962).

La nivelul macrofagelor, rolul opsoninelor sau al anticorpilor
este indeplinit de anticorpii citofili.

S-a demonstrat ci anticorpii citofili de la suprafata macrofa-
gelor de iepure, cobai, soarece sint responsabili de captarea specifici
a antigenelor (Boyden gi Sorkin, 1960 ; Boyden, 1966 ; Blazkowec
§i colab., 1965 ; Nelson gi Mildenhall, 1967).

Opsoninele si anticorpii naturali de la suprafata macrofagelor
dendritice din foliculul ganglionului limfatic interactioneazi cu
antigenul, determinind captarea acestuia. Acest fapt a fost evident
demonstrat de Balfour gi Humphrey (1964), care, studiind distributia
antigenului marcat prin historadiografiere i a Ig prin metoda anti-
corpilor fluorescenti, au gisit ci antigenul este prezent in ganglioni
ilEl celulele la suprafata cérora sint prezente imunoglobulinele. Berken
§1 Benacerraf (1966) au ardtat c# la cobai majoritatea anticorpilor
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citofili fac parte din categoria 7S si ci ei se pot atasa selectiv la
macrofage printr-un situs de legiturd situat pe fragmentul Fe a)
moleculei.

O excelentd lucrare care a pus in evidentd rolul determinant
al anticorpilor citofili in fixarea antigenelor de c#itre macrofage
a fost realizati de cdtre Sulica, Haimovich si Sela (1971). Autorii
au folosit drept complex antigenic un conjugat dinitrofenil (DNP)-
bacteriofag, care se fixeazdi pe macrofagele animalelor imunizate
anti-DNP. Avantajul metodei experimentale constd in faptul ci
addugarea unui exces de hapteni (DNP) in sistem determini desfa-
cerea DNP-fagului de pe suprafata celulelor pe care acesta s-a fixat
specific. In acest mod, numirul de DNP-fagi fixati pe o anumiti
celuld poate fi estimat, oferind posibilitatea de a numéira receptorii
specifici pentru un anumit antigen de pe celulele respective. In
experientele citate s-a utilizat azida de sodiu ca factor inhibitor al
pinocitozei, pentru a impiedica patrunderea intracelulari a antige-
nului fixat pe suprafata celulei. Se constatd ed macrofagele perito-
neale bine spilate ce provin de la animalele care nu auin serul lor
nici o urmé de anticorpi anti-DNP nu leagi pe suprafata lor DNP-bac-
teriofagul. Legarea DNP-fagului de suprafata maecrofagelor devine
insd notabild la animalele neimunizate care posedd in ser anticorpi
sphaturali” anti-DNP si creste foarte mult la animalele imunizate
antigruparea DNP. Dovada indiscutabili a conversiei macrofagelor
»,hormale’ in macrofage ,,imune’’ care fixeazi DNP-fagii este reali-
zatd prin incubarea unor macrofage care nu pot fixa aceste complexe
antigenice cu ser de la animale imune. Dupi spilarea lor intensi,
deci dupid indepirtarea oriciror urme de anticorpi liberi in sistem,
macrofagele ,,normale’ fixeazd complexul DNP-bacteriofag. In con-
cluzie, parte din anticorpii serieci cireulanti anti-DNP, avind un
caracter citofil, s-au fixat pe membrana macrofagelor gi au deter-
minat legarea antigenului complementar de suprafata celulei.

Aceste date indreptitesc concluzia cd procesul de recunoas-
tere la nivel fagocitar este mediat de opsonine sau de anticorpi
naturali. Indiferent insid dacd opsoninele san anticorpii naturali
mediazd procesul de recunoastere, membrana leucocitari trebuie
sd joace un rol activ in acest proces. Astfel, intr-o lucrare recenta
am urmérit pinocitoza si fagocitoza a doud substante stréine — imuno-
globulinele umane i eritrocitele de oaie (in prezenta si absenta
serului specific) — de citre PMN de cobai. Am constatat ¢id dupa
tratarea prealabili a PMN cu acid periodie i sialidaza, rata pino-
citozei si a fagocitozei scade semnificativ fatd de rata constatatd
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la PMN netratate. Aceste date sugereazi cia la suprafata PMN existid
receptori eu o strueturd chimied aledtuitd din heteropolizaharide
continind acid sialic, aseminitoare cu structura receptorilor de pe
membrana hematiilor, leucocitelor si celulelor Ehrlich care asiguri
adsorbtia mixovirusurilor pe aceste celule (Eyler si colab., 1962).
Tratarea PMN de cobai cu acid periodic si sialidazi altereaza acesti
receptori, deprimind procesul de captare, indiferent dacd acesta
este mediat de anticorpi speeifici sau nu.

Recunoasterea imunologicia la nivelul eelulelor imunologie
competente. Acest tip de recunoagtere este un proces preliminar,
indispensabil, indiferent daed riaspunsul imun declansat de acest
stimul va fi de tip celular sau va determina sinteza anticorpilor.
La vertebratele superioare s-a aritat ci limfocitele imunologic com-
petente poseda capacitatea de a recunoagte celulele neasemanatoare
din punct de vedere genetic, alogenice sau heterogenice, prin contact
intercelular.

Cercetarile lmi Moller gi Moller (1966) au demonstrat ci daca
limfocite normale provenind de la animale neimune sint puse in
contact eu celule neinrudite genetic, cum ar fi fibroblastele unui
animal ficind parte din altd specie, limfocitele determinid un efect
citotoxie, distrugind fibroblastele striine, fiard captarea prealabild
a acestora ca in cazul fagocitozei. In acest model experimental,
limfocitele poartd numele de celule efectoare sau ,,agresori’’, in
timp ce celulele distruse, in speté fibroblastii, sint desemnate drept
»celule tinta”. Este posibil ca glucidele de la suprafata limfocitelor
s& joace un rol important in recunoasterea celulelor striine, deoarece,
dupa Gesner (1966), acestea pot constitui ,,zone de recunoastere’,
care pot fi degradate prin tratament cu glicozidaze.

Efectul citotoxie al limfocitelor asupra celulelor tintd se explici
prin producerea unei limfotoxine care este seeretatd de citre limfoeit
in momentul in care acesta recunoaste pe suprafata celulei tinti
antigene de histocompatibilitate, deosebite de cele existente pe
suprafata celulei agresoare. Limfotoxina produsid poate fi izolati
din supernatantul culturilor celulare.

Ramseier (1971) a utilizat in experientele sale amestecuri
de reactie alcdtuite din celulele agresoare ale unuia din pirinti si
celulele tinta ale hibridului F,. Astfel, celulele agresoare vor recunoaste
pe suprafata celulelor fintd ale hibrizilor ¥, numai determinantii
antigenici specificati de un singur set cromozomial, si anume de
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setul cromozomial provenit de la pirintele opus. Ca urmare a recu-
noagterii acestor determinanti antigenici nonself, celulele agresoare
vor elibera in mediul de culturi o substanti denumitii de autori
,»produs de recunoagtere antigenic#’” PAR, care se poate izola
$i purifica. Tnoculatd intracutanla hamsteri, aceastd substantd isi
manifestd efectul biologic prin mobilizarea unui mare numir de
polimorfonucleare la locul de inoculare. Numirul de polimorfonu-
cleare prezente este proportional cu cantitatea de substanti PAR
inoculatd, permitind astfel o estimare cantitativi a fenomenului de
citotoxicitate.

Procesul descris are implicatii biologice importante, deoarece
acest mecanism poate functiona in eliminarea celulelor stridine sau
provenite din diferentieri aberante care ar tulbura homeostazia
celulari.

Un sistem experimental analog a fost studiat in Iuerdrile lui
Mesrobeanu gi colab. (1971), folosind drept celule efectoare limfo-
citele din ganglionul limfatic de cobai normal, iar drept celule tinti
celule renale de cercopitec.

In ce priveste recunoasterea determinantilor antigenici stri-
ini, de catre celulele producitoare de anticorpi, Burnet si Fenner
(1949) au presupus de mult timp existenta unor ,,self-markeri’”’ pre-
zenti in structurile unui organism prin intermediul cdrora ecelulele
formatoare de anticorpi discrimineaz# selful de nonself. Ulterior,
Burnet (1959) — in teoria asupra selectiei clonale — postuleazid
cd populatia de celule formatoare de anticorpi este constituiti din
mai multe clone, fiecare cloni fiind eapabild s4 sintetizeze anticorpi
specifici fa{d de un singur determinant antigenie. Totalitatea clo-
nelor dintr-un macroorganism ar putea acoperi toate configuratiile
antigenice teoretic posibile. In eursul dezvoltdrii ontogenetice, clo-
nele capabile si formeze anticorpi fa{i de componentele proprii sint |
deprimate funetional. Macromoleculele autologe, proprii organismului,
prezente in cantitéti mari in mediul intern al acestui organism, venind
in contact incédi din primul moment cu celulele limfoide imature
vor determina o inhibitie a clonelor care ar putea sintetiza anticorpi
impotriva acestor macromolecule. Rezulta o ,,paralizie functionald’’
a clonelor corespunzitoare determinantilor antigenici inclugi in aria
selfului, paralizie ce va dura atita vreme cit in mediul intern existd
in mod continuu, in cantitate mare, fiecare din macromoleculele
cuprinse in multimea componentelor autologe (Moraru si Sulica,

1969).


























































































































































































































































































































































































































































































































































































