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Prefață

Sistemul imunitar reprezintă o integrare elegantă a celulelor și semnalelor care protejează 
gazda de patogeni. Acest răspuns coordonat oferă nu doar apărare împotriva infecțiilor, dar și 
protecție împotriva dezvoltării tumorilor.

Totuși, pe lângă protecție, sistemul imunitar poate chiar să favorizeze patologii. Autoimunitatea 
este cauza majoră a mai mult de 100 de boli cronice și este rezultatul eșecului inactivării sau 
eliminării celulelor autoreactive. Exemple de boli autoimune sunt artrita reumatoidă, diabetul 
zaharat de tip I, psoriazisul, lupusul eritematos sistemic și colita ulcerativă.

Pe lângă aceasta, răspunsurile imunologice excesive sau necorespunzătoare pe lungi perioade 
de timp sau cu expuneri antigenice repetate pot duce la lezarea țesutului-gazdă. Aceste răspun-
suri sunt clasificate în patru tipuri de afecțiuni de hipersensibilitate. Afecțiunile comune mediate 
de reacțiile de hipersensibilitate includ rinita alergică, anafilaxia, astmul și boala serului.

La sfârșitul anului 2019 a fost identificat un nou coronavirus care poate cauza patologie la om, 
simptomele variind de la ușoare la severe și deces. Acest virus, denumit coronavirusul 2 al sin-
dromului respirator acut sever (SARS-CoV-2), cauzează COVID-19. În martie 2020 COVID-19 a 
fost declarată pandemie globală de către OMS. Deși este necesară intervenția sistemului imu-
nitar în protecția împotriva acestui virus, cei aflați în stare critică prezintă răspunsuri imunolo-
gice exagerate care duc la insuficiență multiplă de organ. Global, au fost raportate mai mult 
de 40 de milioane de cazuri și mai mult de 1 milion de decese în 219 țări, până în septembrie 
2020. Multe vaccinuri-candidat sunt în curs de evaluare cu scopul de a preveni îmbolnăvirea cu 
COVID-19. Sunt evaluați și anticorpi monoclonali dezvoltați pentru a neutraliza SARS-CoV-2, 
pentru profilaxia postexpunere. Cu cât se învață mai mult despre acest nou virus, este impe-
rativ ca atât puterea de vindecare a sistemului imunitar, cât și potențialul său nociv prin răs-
punsuri imunologice zeloase să fie apreciate (https://www.who.int/emergencies/diseases/
novel-coronavirus-2019; Accesat la 8 noiembrie 2020).

A treia ediție a Lippincott®. Imunologia ilustrată descrie informații aduse la zi, cu scopul de 
a furniza date importante pentru înțelegerea rolului major al sistemului imunitar în sănătatea 
umană și în multe afecțiuni, cu nădejdea ca va ajuta cititorul să înțeleagă imunologia și să pună 
bazele înțelegerii lucrurilor mai complexe întâlnite în timpul studiilor și în posibilele cariere din 
domeniul științific sau medical.
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Abrevieri

A

Ab Anticorp
ABO Sistemul major de grupe sangvine la oameni
ACE Antigen carcinoembrionic
Ag Antigen
AINS Medicament antiiinflamator nesteroidian
AR Artrită reumatoidă

B

2m Beta-2-microglobulină
B O componentă a căii alternative a complementului
BA Brucella abortus
BCG Bacilul Calmette-Guérin
BCGF Factor de creșterea limfocitelor B, denumit și IL-4
BCR Receptor pentru limfocite B specific antigenului
BGC Boala granulomatoasă cronică

C

C2, C3, C4 etc.  Componentă a căii clasice sau de legare a lectinei 
a complementului

C3R Receptor pentru a treia componentă a complementului
C Complement
CD Celulă dendritică
CD Grup de diferențiere, de asemenea și dermatită de contact
CH Regiunea(-ile) constantă(-e) a(le) lanțului greu imunoglobulinic
CLM Cultură limfocitară mixtă
CL Regiune constantă a lanțului ușor imunoglobulinic
CMCAD Citotoxicitate mediată celular anticorp-dependentă
CMH Complexul major de histocompatibilitate
COX Ciclooxigenază
CPA Celulă prezentatoare de antigen
CRP Proteină C reactivă
CSF Factor de stimulare a coloniilor
CTLA-4 Antigen 4 asociat limfocitului T citotoxic, cunoscut și ca CD 152
CTL Limfocit T citotoxic, denumit și Tc
CVID Imunodeficiența comună variabilă

D

DAF Factor de accelerare a degradării
D Componentă a căii alternative a complementului
DH Hipersensibilitate (de tip) întârziat(ă), vezi și DTH
DL Determinant definit limfocitar
DMARD Medicament antireumatic modificator de boală
DN Dublu negativ, pentru markerii CD4 și CD8, pe timocite
DP  Dublu pozitiv, pentru markerii CD4 și CD8, pe timocite și uneori pe 

limfocite T
DTH Hipersensibilitate de tip întârziat
DTP Difterie-tetanus-pertussis



x   Abrevieri

E

EBV Virus Epstein-Barr
E  Celulă efector în testul RLM sau CTL, de asemenea simbol 

pentru eritrocite
ECF-A Factor chimiotactic eozinofilic pentru anafilaxie
EIA Test imunoenzimatic, denumit și ELISA
ELISA Testul imunosorbant legat de enzimă, denumit și EIA

F

F(ab`)2 Fragment imunoglobulinic divalent de legarea antigenului
Fab Fragment imunoglobulinic univalent de legarea antigenului
FACS Sortantul celular activat de fluoresceină, denumit și flowcitometru
FAL Factor activator al limfocitelor
Fc Fragment constant sau cristalizabil al imunoglobulinei
FCM Factor chimiotactic pentru macrofage
FcR Receptor al regiunii Fc a imunoglobulinei
FDC Celulă dendritică foliculară
Fd Porțiunea de lanț greu a fragmentului Fab imunoglobulinic
FIA Testul imunosorbant fluorescent
FITC Izotiocianat de fluoresceină
FR Factor reumatoid
FR Regiunea cadru a moleculei de anticorp

G

GALT Țesut limfatic asociat intestinului
GEF Factor de schimb al nucleotidului guanină
GM-CSF Factorul de stimulare a coloniei granulocit-monocitare
GVHD Boala grefă-versus-gazdă
GVH Grefă-versus-gazdă

H

H2 sau H-2 Complexul major de histocompatibilitate la șoarece
HAART Terapie antiretrovirală înalt activă
HA Hemaglutinină
HDN Boala hemolitică a nou-născutului
HEV Venulă cu endoteliu înalt
HIV Virusul imunodeficienței umane
HLA Antigen leucocitar uman, CMH uman
HRF Factor de restricție omolog
HSP Proteină de șoc termic
HTLV Virusul leucemic al limfocitelor T umane
HVG Gazdă-versus-grefă

I

ICAM Molecula de adeziune a celulei imune
IDDM Diabet zaharat insulino-dependent
Id Idiotip
IEP Imunoelectroforeză
IFN Interferon, adeseori urmat de ,  sau 
Ig Imunoglobulină
Ii Lanț invariant asociat cu CMH de clasă II
IL Interleukină
IMC Imunitate mediată celular
ITAM Motiv de activare a imunoreceptorului pe bază de tirozină
ITIM Motiv de inhibare a imunoreceptorului pe bază de tirozină



 xi

J

JAK Janus-kinază

K

Kappa () Lanț ușor kappa () imunoglobulinic
KAR Receptor de activare al celulelor natural killer
KIR Receptor de inhibare al celulelor natural killer

L

LAD  Defect de adeziune leucocitară, de asemenea și determinant 
al activării limfocitelor

LAK Ucigaș activat limfokinic
LAL Leucemie acută limfoblastică
Lambda () Lanț ușor lambda () imunoglobulinic
LAM Leucemie acută mielocitară
Lanț H Lanț greu al moleculei de anticorp
Lanț J Lanț de unire a unor molecule de anticorp
Lanț L Lanț ușor al moleculei imunoglobulinice, desemnat  sau 
LCMV Virusul coriomeningitei limfocitare
LES Lupus eritematos sistemic
LFA Antigen funcțional leucocitar
LGM Limfocit granular mare
Limfocit B Limfocit derivat din măduva osoasă
Limfocite B-1 Populațiede limfocite B autoregenerantă
Limfocite B-2 Limfocite B convenționale
Limfocit T Limfocit derivat din timus
LLC Leucemie limfocitară cronică
LMC Liză mediată celular, de asemenea și leucemie mielocitară cronică
LMP Proteine cu masă moleculară mică
LN Ganglion limfatic
LPIC Lanțul peptidic invariabil asociat clasei II
LPZ Lipopolizaharidă (endotoxină)

M

mAb Anticorp monoclonal
MAC Complexul membranar de atac al complementului
MAC Moleculă de adeziune celulară
Mad CAM-1 Molecula 1 de adeziune celulară la mucoasă
MAF Factorul de activare a macrofagelor
MAGE Antigen asociat melanomului (antigen tumoral)
MALT Țesut limfatic asociat mucoasei
MAPKKK MAP-kinazo-kinazo-kinaza (cunoscută și ca MAP3K sau MEKK)
MAPKK MAP-kinazo-kinaza (cunoscută și ca MAP3K sau MEKK)
MAPK Proteinkinaza activată mitogenic (MAP) (cunoscută și ca ERK)
MAP Proteină activată mitogenic
MBL  Lectina ce leagă manoză, de asemenea și calea lectinei ce leagă 

manoza de activare a complementului
MCF Factorul chimiotactic al macrofagului
MCP Proteina chimiotactică a macrofagului
MEK MAP-kinazo-kinaza, cunoscută și ca MAP2K
MIF Factorul de inhibare a migrării
MIP Proteina inhibitoare a macrofagelor
Mls Locus minor de stimulare a limfocitului
MO Măduva osoasă

  Abrevieri



xii   Abrevieri

N

NFAT Factorul nuclear al limfocitelor T activate
NK Celulă natural-killer
NKT Limfocit T cu proprietăți NK

P

PAF Factor activator al trombocitelor
PALS Teacă limfatică periarteriolară
PAMP Model molecular asociat patogenului
PBL Leucocit (sau limfocit) din sângele periferic
PCL Precursor comun limfoid
pCMH  Peptid legat de molecula complexului major de 

histocompatibilitate (I sau II)
PMN Leucocit sau neutrofil polimorfonuclear
PPD Derivat purificat de proteină a Mycobacterium tuberculosis
P Properdină
PRR Receptor de recunoașterea tiparului

R

RAA Reumatism articular acut
RAG  Gena recombinant-activantă
RAST Test radioalergosorbant, ELISA IgE-specific
RBC Hematie
RC Receptor al complementului
RDC Regiune (hipervariabilă) determinantă a complementarității
Regiune C Regiune constantă a unei molecule sau gene
Regiune J Regiune de unire a genelor Ig și TCR
Regiune V Regiune variabilă a unei molecule sau gene
Rh  Rhesus, un sistem de grupuri sangvine umane compus din diferiți 

antigeni
RIA Analiză radioimunologică
RID Imunodifuzieradială, denumită și tehnica Mancini
RLM Reacție limfocitară mixtă

S

SC Componentă secretoarea IgA
S Celulă stimulatoare în testul RLM sau CTL
SCID Imunodeficiență combinată severă
SC Sensibilitate de contact, de asemenea și dermatită de contact
SD Determinant definit serologic
SH Domeniu de omologie Src
SIDA Sindromul imunodeficienței dobândite
SP  Singular pozitiv pentru markerii CD4 sau CD8 de pe timocite sau 

limfocite T
SRE Sistem reticuloendotelial
SRS Substanță lent reactivă
STAT Transductori și activatori de semnal ai transcripției

T

TAP-1, TAP-2 Transportor asociat procesării antigenice
TAR Terapie antiretrovirală
TATA Antigen de transplant asociat tumorii
Tat Transactivator al transcripției, o proteină HIV
Tc Limfocit T citotoxic, denumit și CTL



xiii

TCMHII  Transactivatorul complexului major de histocompatibilitate 
de clasă II

TCR Receptorul limfocitelor T specific antigenului
TdT Dezoxinucleotidiltransferază terminală
TGF Factor de creștere tumorală
Th Limfocit T helper, denumit Th1, Th2, Th17 etc.
TIL Limfocite de infiltrare tumorală
TKB Tirozinkinaza Bruton
TK Tirozinkinază
TLAB Țesut limfatic asociat bronhiilor
TLR Receptor Toll-like
TNF Factor de necroză tumorală
Treg Limfocit T reglator
TRF Factor de înlocuire a limfocitului T
TSA Antigen specific tumoral
Ts Limfocit T supresor
TSS Sindrom de șoc toxic
TSTA Antigen de transplant specific tumoral

U

UFC Unitate formatoare de colonii

V

VH Regiune variabilă a lanțului greu imunoglobulinic
VLA Integrina alfa-1 beta-1
VL Regiune variabilă a lanțului ușor imunoglobulinic

W

WAS Sindromul Wiskott-Aldrich
WBC Celulă albă, leucocit

X

X-SCID Imunodeficiență combinată severă X-linkată

  Abrevieri
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Secțiunea I:
Conceptul recunoașterii 

sinelui și non-sinelui

 („Cunoaște-te pe tine însuți!“)
—Cuvinte inscripționate în aur în pronaosul 

Templului lui Apollo din Delphi

Acest dicton succint, dar plin de semnificație, rezumă nevoia de bază a 
tuturor formelor de viață.

Într-un fel, majoritatea organismelor din lumea noastră trăiesc pe cont 
propriu. Sunt compuse din celule unice sau din particule și, astfel, nevoia 
acestora de a se diferenția unele de altele este aparent simplă. Celula sau 
particula din care sunt alcătuite este „eul“, iar restul sunt „ceilalți“. Acestea 
trebuie să simtă care dintre „ceilalți“ reprezintă organisme potrivite pentru 
împerechere sau organisme potrivite pentru conviețuire, dar de altfel, per-
cepția organismelor asupra sinelui este limitată de membrana proprie.

Organismele multicelulare s-au confruntat cu o nouă problemă pe măsură ce 
au evoluat. Au trebuit să renunțe la o parte din independența lor pentru a be-
neficia de avantajele de a face parte dintr-un întreg mai mare – un organism 
compus din multiple unități semiindependente. Inițial, fiecare unitate de 
acest tip semăna destul de mult cu toate celălalte în cadrul unei structuri mai 
mari, astfel încât extinderea conceptului de self (sine) pentru a include și alte 
structuri, care erau în esență identice, a fost probabil un salt relativ mic. „Eu“ 
a devenit „noi“, însă doar ca multipli (de) „eu“. Pe măsură ce organismele au 
devenit mai complexe și diferite, celulele unui singur organism au început să 
se dividă, au generat o matrice de celule cu diferite forme și diferite funcții. 
Diferențierea dintre „eu“ sau „noi“ și „ceilalți“ a devenit un proces din ce în 
ce mai complex: este această celulă adiacentă, care pare diferită de „eu“, o 
parte din „noi“ sau este un intrus care face parte din „ceilalți“?

Dezvoltarea comensalismului între organisme (de exemplu, mușchii și 
fungii alăturându-se pentru a forma licheni, oamenii și flora bacteriană 
normală de la nivelul intestinelor și al pielii) a pus numeroase probleme: 
Dacă avem de a face cu un intrus, reprezintă acesta o amenințare sau poate 
fi ignorat în siguranță? Dacă reprezintă o amenințare, ce ar trebui făcut 
pentru a-l elimina?

Aceste întrebări reprezintă punctele de la care pleacă sistemul imunitar. 
Sistemul imunitar uman utilizează multiple metode pentru a întreba și 
pentru a răspunde la aceste întrebări. Unele metode au fost utilizate pe 
scară largă perioade lungi de timp, iar altele au fost dezvoltate mai recent 
de către grupuri mai restrânse de organisme. Această lucrare realizează 
o introducere despre modul în care sistemul imunitar gestionează aceste 
tipuri de întrebări.
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1Nevoia de 
autorecunoaștere

I. PREZENTARE GENERALĂ

O mare varietate de organisme, alături de moleculele acestora, reprezintă 
o amenințare constantă pentru organismul uman. Sistemul imunitar uman – 
mecanismele de apărare care sunt capabile să identifice și să neutralizeze 
aceste amenințări – este apt să distingă organismele și moleculele „non-self“ 
(non-sine) de cele „self“ (sine), care fac parte din organismul omului (Fig. 1.1). 
Agenții patogeni pot pătrunde în organism din exterior (de exemplu, orga-
nisme infecțioase sau agenți toxici) sau pot apărea odată cu schimbări poten-
țial dăunătoare asupra organismului (de exemplu, transformarea malignă a 
unei celule anterior sănătoase într-o celulă canceroasă). Din fericire, sistemul 
imunitar este alcătuit din trei linii de apărare (Fig. 1.2) Prima linie de apărare 
este formată dintr-un set de bariere mecanice (de exemplu, pielea), chimice 
(de exemplu, mediul acid prezent la nivelul stomacului) și biologice (de exem-
plu, flora bacteriană comensală) care protejează organismul uman. Dacă 
aceste bariere sunt compromise, se vor activa a doua și a treia linie de apă-
rare ale sistemului imunitar: prima dată, sistemul imunitar înnăscut și, ulterior, 
sistemul imunitar adaptativ.

Sistemul imunitar înnăscut și cel adaptativ utilizează celule de suprafață și 
receptori solubili pentru a detecta posibilii agenți patogeni. Totuși, acești 
receptori ai sistemului imunitar înnăscut și ai sistemului imunitar adaptativ 
sunt generați în moduri diferite, existând astfel o diferențiere majoră între cele 
două sisteme (Fig. 1.3).

Figura 1.1
Amenințări asupra organismului uman. 
Organismul uman este expus în mod 
continuu la mulți agenți infecțioși, celule 
canceroase, molecule toxice și chiar 
substanțe terapeutice.
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Figura 1.2
Protecția împotriva invaziei microbiene și răspunsul la aceasta. Protecția 
inițială este asigurată de un set de bariere. Atunci când acestea sunt 
penetrate, agenții microbieni declanșează sistemul imunitar înnăscut și, 
dacă este necesar, sistemul imunitar adaptativ.
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Anumiți receptori recunosc și se leagă de molecule de tip self. Alți recep-
tori recunosc și se leagă de molecule de tip non-self. Anumiți receptori pen-
tru moleculele non-self se găsesc în număr limitat și reprezintă un standard 
al genomului, fiind regăsiți la toți indivizii sănătoși. Ei detectează în mod spe-
cific molecule produse de o varietate largă de alte organisme (de exemplu, 
molecule regăsite în mod obișnuit pe celule bacteriene, dar nu și pe celule 
umane). Acești receptori „obișnuiți“, numiți receptori de recunoaștere ai tipa-
relor – pattern recognition receptors (PRR), sunt în număr de aproximativ 
100 și fac parte din sistemul imunitar înnăscut, cea de-a doua linie de apă-
rare (Fig. 1.4A). Celulele și moleculele sistemului imunitar înnăscut răspund 
rapid la o invazie microbiană și sunt adeseori suficiente pentru a neutraliza 
multe dintre infecții.

Sistemul imunitar adaptativ (Fig. 1.4B), cu celulele și moleculele sale 
unice, reprezintă al treilea nivel de apărare împotriva posibilelor amenin-
țări asupra organismului, după barierele menționate anterior și sistemul 
imunitar înnăscut. Limfocitele provenite din măduva hematogenă și din 
timus (limfocitele B, respectiv limfocitele T) generează receptori distincți 
în timpul dezvoltării. Fiecare limfocit generează în mod aleatoriu un recep-
tor unic produs prin rearanjarea și regruparea unui număr redus de gene 
într-o genă fuzionată care codează receptorul respectiv. Acești receptori, 
numiți receptori generați somatic, sunt generați în mod aleatoriu anterior 
oricărui contact cu molecule self sau non-self; acest proces este detaliat 
în Capitolul 8. Prin combinarea mai multor gene, fiecare individ poate să 
genereze astfel un număr imens de limfocite B și T, fiecare cu un receptor 
unic asociat. Un proces ulterior prin care fiecare receptor va fi verificat în 
mod individual de către organism va duce la selectarea unui set de recep-
tori individualizați pentru fiecare persoană în parte și mediul său non-self. 
În plus, răspunsurile inițiale ale celulelor sistemului imunitar adaptativ în 
raport cu un agent patogen sau un stimul va duce la amplificarea sau la 
suprimarea răspunsurilor ulterioare ale organismului când va întâlni ulte-
rior agentul patogen sau stimulul respectiv. Această abilitate de a modifica 
răspunsul imunitar la diferite substanțe întâlnite în multiple ocazii reprezintă 
baza pentru memoria imunologică, unul dintre semnele care fac distincția 
între sistemul imunitar înnăscut și cel adaptativ.

Atât sistemul imunitar înnăscut, cât și cel adaptativ implică numeroase mole-
cule și celule. Câteva dintre acestea aparțin doar unui sistem sau celuilalt, 
pe când unele sunt implicate atât în răspunsurile sistemului imunitar înnăs-
cut, cât și în sistemul imunitar adaptativ. De exemplu, celulele sistemului 
imunitar înnăscut pot să acționeze pe cont propriu pentru a rezista organis-
melor infecțioase, dar câteva dintre ele sunt de asemenea esențiale în activa-
rea celulelor sistemului imunitar adaptativ și, în schimb, activitatea acestora 
poate să fie amplificată și dirijată de către celulele activate ale sistemului imu-
nitar adaptativ.

Sistemul imunitar folosește diferite mecanisme de apărare împotriva agen-
ților patogeni: distruge agenții patogeni, consumându-i și izolându-i. Multe 
dintre aceste mecanisme implică și proliferarea celulelor-gazdă relevante, 
urmată de recunoașterea intrușilor pentru a crea un număr adecvat de 
celule pentru apărare. Precum multe sisteme biologice, sistemul imunitar 
folosește redundanța – multiple mecanisme cu funcții suprapuse – pentru 
a se asigura de faptul că dacă un mecanism este ineficient, altele vor pre-
lua funcția acestuia.

De-a lungul timpului, atât gazdele, cât și microbii și-au schimbat tactica în 
mod repetat. Anumiți microbi și-au dezvoltat mijloace de a ocoli anumite răs-
punsuri imunologice. Gazdele, în schimb, și-au dezvoltat strategii suplimen-
tare de apărare. Aceste strategii ar putea fi evitate în cele din urmă de către 
anumiți microbi.

Figura 1.3
Receptorii înnăscuți de recunoaștere a 
tiparelor și receptorii generați somatic 
ai sistemului imunitar adaptativ. 
Fiecare individ exprimă receptori de 
recunoaștere a tiparelor (sistemul 
imunitar înnăscut) și receptori generați 
somatic (sistemul imunitar adaptativ).
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Aceste noi inovații microbiene vor duce la dezvoltarea de mecanisme adițio-
nale de apărare, ciclul repetându-se. Astfel, relația dintre gazdă și microb 
este în esență un joc de-a șoarecele și pisica.

II. CONCEPTUL IMUNOLOGIC DE SELF

Dacă ar trebui să descrii ce te face unic ca individ, probabil că ai face o 
listă cu trăsăturile proprii (de exemplu, ce fel de ochi ai, ce fel de păr, culoa-
rea pielii, grupa de sânge). De asemenea, s-ar putea să enumeri însușiri pe 
care nu le-ai avea niciodaă (de exemplu, lipozaharide, hemaglutinine, pene, 
solzi, aripi). Sistemul imunitar face distincții similare. De exemplu, recepto-
rii sistemului imunitar înnăscut au fost selectați de-a lungul unei perioade 
lungi de timp să recunoască doar molecule non-self a căror prezență indică 
un intrus, precum lipozaharidele care se găsesc pe suprafața a numeroase 
tipuri de bacterii. Pe de altă parte, receptorii sistemului imunitar adaptativ, 
care sunt extrem de variabili, generați în interiorul anumitor celule somatice 

Figura 1.4
Diversitatea receptorilor sistemului imunitar înnăscut și ai sistemului imunitar adaptativ. A. Receptorii sistemului 
imunitar înnăscut (receptori de recunoaștere a tiparelor) sunt limitați în ceea ce privește diversitatea și numărul acestora 
și sunt constanți de la un individ la altul. B. Receptorii generați somatic ai limfocitelor sistemului imunitar adaptativ 
utilizează combinații aleatorii de gene pentru a produce un număr foarte mare de receptori diferiți.
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ale fiecărui individ, recunosc atât molecule self, cât și non-self. Ca rezultat, 
celulele care îi exprimă trebuie să fie supuse unui proces de selecție sau de 
„instruire“ pentru a învăța în primul rând ce molecule reprezintă molecule 
self pentru acel individ în mod particular și, ulterior, să considere în mod 
implicit tot restul elementelor ca fiind non-self.

A. Recunoașterea selfului

Recunoașterea selfului este utilizată de către celulele corpului pentru a 
determina dacă una dintre moleculele întâlnite posedă structurile nece-
sare pentru a demonstra că este parte din organismul uman. Acest 
lucru este important din mai multe puncte de vedere. Abilitatea de a 
recunoaște moleculele de tip self permite celulelor dintr-un organism 
multicelular să știe dacă celulele cu care vin în contact aparțin de fapt 
aceluiași organism și dacă interacțiunile cu acestea sunt sigure. În multe 
funcții ale sistemului imunitar, recunoașterea structurilor self printre 
celule este esențială în abilitatea lor de a interacționa cu succes cu alte 
celule în vederea realizării unor funcții. Aceste structuri de tip self sunt 
în mod normal absente la celulele microbiene invazive și s-ar putea să 
fie absente la anumite celule anormale de la nivelul organismului (de 
exemplu, celule canceroase) sau la celule provenite de la alți indivizi din 
aceeași specie (de exemplu, o grefă transplantată).

B. Recunoașterea absenței moleculelor de tip self

Pe lângă faptul că permit interacțiuni productive, absența unor indi-
catori de tip self poate să declanșeze un atac la nivelul oricăror celule 
care nu prezintă acest tip de indicatori. De exemplu, anumite celule 
(cum ar fi celulele natural killer) ale sistemului imunitar înnăscut prezintă 
receptori ce recunosc semnale de stres exprimate la nivelul celulelor 
canceroase sau la nivelul celulelor infectate. Utilizând un al doilea set 
de receptori, celulele natural killer examinează celulele supuse la stres 
pentru a determina dacă posedă un nivel suficient de molecule de 
suprafață numite CMH I, molecule prezente în mod normal la nivelul 
tuturor celulelor nucleate din organism. Expresia moleculelor CMH I 
poate să fie pierdută în totalitate la nivelul unor celule care au devenit 
canceroase sau ca rezultat al unei infecții virale. Celulele provenite de la 
alți indivizi (de exemplu, țesut transplantat) pot de asemenea să nu pre-
zinte o exprimare adecvată a moleculelor CMH I. Celulele de tip natural 
killer pot să detecteze o exprimare redusă a acestora și să omoare 
celulele respective.

C. Recunoașterea moleculelor non-self

Abilitatea de a recunoaște un organism non-self și care nu a mai fost 
întâlnit până acum reprezintă o provocare biologică semnificativă. 
Sistemul imunitar face față acestei provocări utilizând două abordări: 
prin receptorii de recunoaștere a tiparelor și prin receptorii somatici 
menționați anterior (vezi Fig. 1.3). Prima abordare constă într-un set sta-
bil de receptori care au fost selectați în timpul evoluției pentru a recu-
noaște și pentru a se lega de structuri produse de organisme distant 
înrudite (de exemplu, microbi) sau care sunt produși de celule-gazdă ca 
reacție la stres (de exemplu, o infecție sau leziune). Receptorii somatici 
ai limfocitelor, care de altfel sunt extrem de variabili, se bazează pe un 
număr relativ restrâns de gene transmise în mod obișnuit de la o gene-
rație la alta, dar care sunt rearanjate ulterior somatic în fiecare limfocit 
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al fiecărui individ pentru a genera un set vast și aleatoriu de receptori 
capabili să se lege de și să recunoască molecule de tip non-self.

 1. Receptorii de recunoaștere a tiparelor: PRR sunt proiectați pen-
tru a recunoaște și pentru a se lega doar de structuri non-self care 
sunt găsite în număr mare în lumea microbiană, dar nu sunt expri-
mați în mod normal în celulele-gazdă normale. Structurile acestor 
receptori sunt codate direct în genom. Astfel, aceștia sunt trans-
miși peste generații și sunt exprimați la nivelul fiecărui individ din-
tr-o anumită specie într-o formă identică, în esență. Acest tip de 
recunoaștere este caracteristic sistemului imunitar înnăscut. PRR 
identifică structurile asociate în mod tipic cu microbii, dar nu cu 
celulele-gazdă. Anumiți PRR (de exemplu, receptorii Toll-like) sunt 
regăsiți pe membranele multiplelor tipuri de celule, pe când alți 
PRR (de exemplu, molecule ale sistemului complement) sunt so-
lubili și se regăsesc în citoplasma celulelor din lichidele biologice. 
Rolul PRR este prezentat mai în detaliu în Capitolele 2 și 5, capitole 
destinate sistemului imunitar înnăscut.

 2. Receptorii generați somatic: O subcategorie a leucocitelor, limfo-
citele B și T, reprezintă singurele celule capabile de producerea unor 
receptori generați somatic ai sistemului imunitar adaptativ. Fiecare 
limfocit T sau B utilizează rearanjarea ADN-ului pentru a dezvolta un 
receptor unic (descris în detaliu în Capitolul 8). Deși fiecare celulă 
produce un singur tip de receptor capabil să recunoască o singură 
structură, numărul total de celule care trece prin acest proces per-
mite dezvoltarea unui set de receptori ce recunoaște mai mult de 
1010 structuri diferite. Deoarece fiecare celulă își generează recep-
torul în mod aleatoriu, anumite celule generează receptori capabili 
să recunoască structuri de tip self, pe când alții recunosc structuri 
non-self. Ca rezultat, limfocitele B și T sunt supuse unui proces („de 
instruire“) de îndepărtare a receptorilor capabili să recunoască și să 
atace celulele normale din interiorul corpului. Ba mai mult, anumite 
limfocite dezvoltă receptori care nu sunt capabili să interacționeze 
în mod corect cu restul celulelor din corp, aceștia fiind și ei elimi-
nați. Odată activate, limfocitele T și B pot să genereze răspunsuri 
imunologice puternice, chiar letale, proiectate să elimine celulele și 
moleculele non-self.

III. MEMORIA IMUNOLOGICĂ

Celulele și moleculele sistemului imunitar înnăscut interacționează cu un 
organism microbian particular ca și când l-ar întâlni pentru prima dată. 
Sistemul imunitar adaptativ, pe de altă parte, are capacitatea de a utiliza 
întâlnirea inițială cu un anumit stimul (de exemplu, un microb specific) 
pentru a-și modifica sau adapta răspunsul la toate întâlnirile ulterioare cu 
același stimul (Fig. 1.5). Memoria imunologică permite sistemului imunitar 
adaptativ să-și adapteze răspunsurile în funcție de celulele sau moleculele 
pe care le întâlnește în multiple ocazii. În anumite cazuri, precum în cazul 
microbilor comuni, răspunsurile ulterioare pot să devină mult mai rapide și 
mai viguroase în ceea ce privește eliminarea microbilor, adeseori înainte ca 
prezența lor să fie detectată prin alte mijloace. În alte cazuri, răspunsurile 
imunologice pot să fie diminuate ca intensitate, precum în cazurile în care 

Figura 1.5
Memoria imunologică. Sistemul imunitar 
înnăscut reacționează la un anumit 
stimul de o intensitate constantă, 
indiferent de câte ori a fost expus la 
stimul. Sistemul imunitar adaptativ 
poate să se adapteze și să își modifice 
răspunsul după fiecare expunere la un 
anumit stimul.

Expunere
ulterioară

Intensitatea și viteza
răspunsului imunologic

adaptativ

Intensitatea și viteza
răspunsului imunologic

înnăscut

A treia expunere

A doua expunere

Stimul

Prima expunere



8 1. Nevoia de autorecunoaștere

sunt întâlnite entități de tip non-self comune, cum ar fi celule sau molecule 
inofensive prezente la nivelul pielii, la nivelul aerului pe care îl respirăm sau 
în mâncarea sau apa pe care o consumăm. Memoria imunologică îi conferă 
astfel organismului abilitatea de a interacționa cu diferite celule non-self, 
amenințătoare sau sigure.

IV. MECANISMELE DE APĂRARE

Sistemul imunitar, alături de sistemul nervos și de cel endocrin, reprezintă 
una dintre căile majore de comunicare ale organismului uman. Majoritatea 
răspunsurilor imunologice necesită interacțiuni corecte între numeroase 
molecule și celule.

Odată ce sistemul imunitar decide să elimine o amenințare particulară, 
acesta utilizează trei abordări generale. Agentul patogen poate să fie izolat, 
poate să fie dezintegrat sau poate să fie ingerat și consumat; ori poate să fie 
atacat printr-o combinație de acțiuni. În cadrul acestor categorii generale, 
sunt disponibile multiple mecanisme (Fig. 1.6) pentru inhibarea răspândirii 
și dezvoltării intrușilor microbieni sau pentru distrugerea acestora. Barierele 
mecanice (de exemplu, pielea și membranele mucoase), barierele chimice 
(de exemplu, moleculele microbicide) și barierele biologice (de exemplu, 
prezența microbilor comensali) opun rezistență față de pătrunderea inițială 
a microbilor la nivelul organismului. Microbii invazivi pot să fie zidiți în inte-
riorul structurilor (de exemplu, granuloamele) pentru a restricționa abilitatea 
acestora de a se răspândi în alte părți ale organismului.

Alterarea celulelor non-self poate fi realizată prin lezarea la nivel membranar 
și inducerea procesului de apoptoză, sau de moarte celulară programată. 
Fagocitele capturează și ingerează microbii și detritusurile celulare. Ingestia 
și degradarea ulterioară a microbilor și detritusurilor celulare poate stim-
ula secreția de molecule de către anumite celule fagocitare, care activează 
selectiv alte elemente ale sistemului imunitar. Celulele natural killer pot să 
detecteze și să distrugă celulele-gazdă care prezintă anumite caracteris-
tici anormale (de exemplu, în urma unei infecții virale). Anticorpii (produși de 
către limfocitele B) și moleculele sistemului complement pot să se atașeze 
la microbi și să inițieze distrugerea acestora, pe când limfocitele T pot să 
atace în mod direct sau indirect microbii și celulele infectate. Multe dintre 
celulele sistemului imunitar pot să prolifereze rapid odată cu percepția unei 
amenințări pentru a asigura un număr suficient de celule care să poată ține 
piept amenințării.

Figura 1.6
Mecanisme de apărare imunologice. 
Sistemul imunitar utilizează un arsenal 
de mecanisme de protecție care inhibă 
sau distrug microbii care invadează 
organismul uman. Ilustrarea prezentată 
include câteva dintre ele, iar secvența 
acestora poate varia.
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Aplicația clinică 1-1: Pandemia COVID-19

Pandemia reprezintă o epidemie globală. Aceasta apare atunci când un nou agent începe să infecteze oamenii și se poate 
răspândi sustenabil în rândul populației. Deoarece există o imunitate scăzută sau chiar absentă împotriva acestui virus nou, 
acesta se răspândește la nivel global.

Coronavirusurile reprezintă o familie largă de virusuri care produc patologii, de la o simplă răceală la boli mai severe, cum 
sunt sindromul respirator al Orientului Mijlociu (MERS) și sindromul respirator acut sever (SARS). Coronavirusurile se trans-
mit de la animale la om și de la om la om.

Un focar de boli respiratorii cauzate de un nou coronavirus a fost raportat inițial în Wuhan, China, în ianuarie 2020, acesta 
răspândindu-se rapid pe tot globul și fiind ulterior detectat în rândul populațiilor de pe toate continentele. La începutul lunii 
aprilie 2020, peste un milion de persoane erau infectate la nivel mondial, numărul de cazuri fiind mai mare în Statele Unite, 
Spania, Italia, Germania și Franța, decât în China. Rata mortalității este încă în curs de evaluare. Virusul a fost denumit 
„SARS-CoV-2“, iar boala cauzată de acesta se numește „boala cu coronavirus 2019 (COVID-19)“. Aceasta este o nouă 
tulpină de coronavirus, descoperită în 2019, care nu a fost identificată anterior la oameni.

Cazurile de boală raportate variau de la patologie ușoară (inclusiv pacienți asimptomatici) la cazuri severe, care se soldau 
cu moartea celor infectați. Pacienții vârstnici sau cei cu patologii cronice severe (de exemplu, patologii cardiace, pulmo-
nare și diabet zaharat) prezintă risc crescut pentru dezvoltarea de forme severe de COVID-19.

Semnele comune de boală includ simptome respiratorii, febră, tuse, dispnee și dificultate la respirație. În cazurile mai 
severe, infecția poate să cauzeze pneumonie, sindrom respirator sever acut, insuficiență renală sau chiar deces.

La pacienții cu COVID-19, limfopenia (un nivel anormal de mic de limfocite în sânge) pare a fi comună.

Surse: https://www.who.int/health-topics/coronavirus; https://covid.cdc.gov/covid-data-tracker/?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.
gov%2Fcoronavirus%2F2019-ncov%2Fcases-updates%2Fcases-in-us.html#cases_casesper100klast7days

Rezumatul capitolului

• Sistemul imunitar distinge celulele și moleculele care aparțin organismului uman (self) de cele care nu aparțin 
(non-self) utilizând sistemul imunitar înnăscut și sistemul imunitar adaptativ.

• Atât sistemul imunitar înnăscut, cât și cel adaptativ utilizează receptori prezenți pe suprafața celulară, cât și receptori 
solubili care detectează potențiali agenți patogeni.

• Celulele și moleculele sistemului imunitar înnăscut răspund prompt la invazia microbiană și sunt adeseori suficiente 
pentru protecția organismului.

• Recunoașterea selfului este utilizată de către celule pentru a determina dacă o moleculă sau o celulă întâlnită 
posedă structura adecvată pentru a face parte din organism.

• Recunoașterea unei molecule non-self care nu a mai fost întâlnită este realizată cu ajutorul receptorilor de recunoaș-
tere a tiparelor și cu ajutorul receptorilor generați somatic.

• Memoria imunologică permite sistemului imunitar adaptativ să își adapteze răspunsurile în funcție de structurile pe 
care le întâlnește în numeroase ocazii.

• Sistemul imunitar poate să înlăture amenințările prin izolare, perturbare sau ingestie (consumare) ori printr-o com-
binație a acestor acțiuni.
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Întrebări recapitulative

1.1 Recunoașterea imunologică a moleculelor care aparțin 
selfului este importantă pentru:

 A. activarea celulelor natural killer ale sistemului imu-
nitar înnăscut.

 B. a determina siguranța interacțiunii cu molecula 
respectivă.

 C. a induce generarea somatică a unui receptor al 
unui limfocit B sau T pentru molecula respectivă.

 D. stimularea legării de receptori de recunoaștere a 
tiparelor.

 E. a declanșa un atac asupra celulei care prezintă 
molecula self.

Răspunsul corect este B. Identificarea selfului semnalizează 
sistemului imunitar faptul că celula sau molecula recunoscută 
nu reprezintă o amenințare pentru organism. Celulele natu-
ral killer utilizează acest mecanism de recunoaștere a selfului 
pentru a opri atacul asupra celulelor pe care le percep ca fiind 
anormale. Generarea receptorilor de către limfocitele B și T 
are loc independent de întâlnirea inițială cu moleculele self. 
Receptorii de recunoaștere a tiparelor, pe de altă parte, sunt 
genetic programați să recunoască moleculele non-self. Prin 
declanșarea unui atac asupra unei molecule self, o moleculă 
de recunoaștere imunologică își încalcă „pactul de neagresi-
une“ cu celulele și moleculele gazdei și realizează „o lovitură 
de stat“, cunoscută sub numele de autoimunitate.

Răspunsul corect este A. Moleculele CMH de clasă I sunt 
molecule de identificare a selfului găsite la nivelul tuturor celu-
lelor-gazdă nucleate. Celulele natural killer, după ce intră în 
contact cu celulele care exprimă semnale de stres, iau decizia 
de a distruge sau nu celula respectivă în urma analizei nive-
lului de molecule CMH I. Cu toate că reprezintă membri ai 
sistemului imunitar înnăscut, celulele natural killer nu recunosc 
tiparele moleculare asociate patogenilor, moleculele non-self 
sau receptorii de recunoaștere a tiparelor. Celulele natural 
killer nu sunt capabile să recunoască receptorii de suprafață 
celulară generați somatic.

1.2 Celulele natural killer evaluează dacă alte celule sunt 
anormale prin detectarea tipurilor și a nivelului urmă-
toarelor structuri de suprafață:

 A. molecule CMH de clasă I.
 B. molecule non-self.
 C. tipare moleculare asociate patogenilor.
 D. receptorii de recunoaștere a tiparelor.
 E. receptorii de suprafață generați somatic.

1.3 Receptorii de recunoaștere a tiparelor se leagă de:

 A. limfocitele B și T.
 B. moleculele asociate celulei-gazdă.
 C. moleculele CMH I.
 D. celulele natural killer.
 E. tiparele moleculare asociate patogenilor.

Răspunsul corect este E. Receptorii de recunoaștere a 
tiparelor (PRR) sunt determinați genomic să lege molecule 
exprimate la scară largă de către microbi, dar nu de către 
celulele-gazdă. În consecință, PRR nu recunosc moleculele 
asociate cu celula-gazdă, precum moleculele CMH de clasă I 
sau celulele cu originea în gazdă, precum limfocitele B, T sau 
celulele natural killer.

1.4 Receptorii generați somatic găsiți pe limfocitele B și T 
sunt:

 A. legați doar de moleculele CMH de clasă I.
 B. codați în linia germinativă pentru a recunoaște 

tipare moleculare asociate patogenilor.
 C. produși inițial după întâlnirea cu moleculele 

non-self.
 D. identici în rândul indivizilor.
 E. generați aleatoriu în timpul dezvoltării.

Răspunsul corect este E. Limfocitele derivate din măduva 
hematogenă (B) și cele derivate din timus (T) generează recep-
tori somatici în timpul dezvoltării. Spre deosebire de celulele 
natural killer, limfocitele B și T sunt incapabile să evalueze can-
titatea de molecule CMH de clasă I de pe celulele nucleate. 
Spre deosebire de receptorii sistemului imunitar, receptorii 
somatici ai limfocitelor B și T sunt generați în mod aleatoriu și 
variază foarte mult între indivizi. Receptorii limfocitelor B și T 
sunt formați înainte de stimularea antigenică.
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1.5 Memoria imunologică se referă la:

 A. activarea celulelor fagocitare, care va duce la 
ingestia invadatorilor microbieni.

 B. schimbarea în răspunsurile sistemului imunitar 
adaptativ odată cu întâlnirile ulterioare cu antigenii.

 C. stabilitatea răspunsurilor sistemului imunitar înnăs-
cut la un microb particular.

 D. recunoașterea tiparelor moleculare asociate pato-
genilor de către receptorii de recunoaștere a tipa-
relor.

 E. stimularea unei celule defectuoase cu un nivel 
redus de CMH de tip I să se autodistrugă.

Răspunsul corect este C. Moleculele prezente la nivelul 
virusului, care nu sunt prezente pe celulele-gazdă, reprezintă 
tipare moleculare asociate patogenilor. Receptorii de recu-
noaștere a tiparelor se găsesc atât la nivelul celulelor-gazdă, 
cât și la nivelul moleculelor. Moleculele CMH de clasă I și II 
sunt prezente pe celulele-gazdă nucleate, dar nu și la nivelul 
virusurilor. Receptorii generați somatic se găsesc pe limfoci-
tele B și T ale gazdei.

Răspunsul corect este B. Un semn distinctiv al sistemului 
imunitar este faptul că alterează în mod progresiv răspunsurile 
sale în ceea ce privește reexpunerea la un stimul antigenic. În 
acest sens, trebuie să ia în considerare expunerea anterioară, 
un proces cunoscut sub numele de memorie. Cu toate că fac 
parte din sistemul imunitar înnăscut și nu prezintă memorie 
imunologică, fagocitele pot fi influențate de sistemul imuni-
tar adaptativ. Răspunsurile constante ale sistemului imunitar 
înnăscut, de la cele inițiale până la cele ulterioare, reprezintă 
o caracteristică a acestuia. Memoria imunologică a sistemului 
imunitar adaptativ nu este transmisă genetic de la o generație 
la alta. Detectarea unui nivel redus de molecule CMH de clasă 
I reprezintă o funcție a celulelor natural killer, membre ale sis-
temului imunitar înnăscut.

1.6 Virusurile gripale infectează oamenii și obțin un răs-
puns imunitar care este adeseori insuficient pentru 
a proteja indivizii de boală sau moarte. Care dintre 
următoarele structuri prezente pe virusurile gripale le 
permite să fie recunoscute de către sistemul imunitar 
uman?

 A. Moleculele CMH I
 B. Moleculele CMH II
 C. Tiparele moleculare asociate agenților patogeni
 D. Receptorii de recunoaștere a tiparelor
 E. Receptorii generați somatic

1.7 Activarea inițială a răspunsurilor imunologice la infec-
ție se datorează interacțiunilor dintre:

 A. limfocitele B și coronavirus.
 B. celulele natural killer și moleculele CMH I.
 C. limfocitele T și peptidele de coronavirus.
 D. receptorii de recunoaștere a tiparelor și ARN-ul 

coronavirusului.
 E. moleculele de anticorpi și proteinele spike ale 

coronavirusului.

Răspunsul corect este E. Receptorii generați somatic pre-
zenți pe limfocitele B și T sunt capabili să genereze un răs-
puns imunologic cu memorie. Moleculele CMH I sunt prezente 
pe toate celulele nucleate. Celulele natural killer, după ce intră 
în contact cu celulele care exprimă semnale de stres, trebuie 
să decidă dacă le vor distruge sau nu în urma evaluării tipuri-
lor și a nivelului de molecule CMH I. Moleculele CMH II regă-
site în primul rând la nivelul limfocitelor B, monocitelor și al 
celulelor dendritice sunt importante în inițierea răspunsurilor 
imunologice. Receptorii de recunoaștere a tiparelor, primul 
răspuns împotriva atacului agenților patogeni, detectează și 
se leagă de tiparele moleculare asociate patogenilor, prezente 
pe suprafața agenților patogeni.

Răspunsul corect este D. Receptorii de recunoaștere a tipa-
relor constituie în mod tipic primul răspuns la atacul agenților 
patogeni. În cazul virusurilor ARN, receptorii de recunoaștere 
a tiparelor care se leagă de ARN-ul viral pot să inducă activa-
rea celulară pentru a iniția răspunsurile imunologice împotriva 
agenților patogeni. Celulele natural killer ale sistemului imuni-
tar înnăscut reprezintă a doua linie de apărare. Limfocitele B și 
T ale sistemului imunitar adaptativ reprezintă al treilea nivel de 
apărare. Producția de anticorpi provenită din memoria imuno-
logică permite sistemului imunitar adaptativ să răspundă viru-
sului în întâlnirile ulterioare.

1.8 Corpul prezintă capacitatea de a utiliza întâlnirea 
inițială cu un patogen și de a-și modifica răspunsurile 
la întâlnirea ulterioară cu același agent patogen. Care 
dintre următorii receptori este implicat în memoria 
imunologică?

 A. Moleculele CMH I
 B. Moleculele CMH II
 C. Tiparele moleculare asociate patogenilor
 D. Receptorii de recunoaștere a tiparelor
 E. Receptorii generați somatic


