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Macroorganismul 
Factori de apărare ai gazdei

Macroorganismul 
Factori de apărare ai gazdei

� apărarea nespecifică
� constituţională

� înnăscută
� naturală
� ereditară

� dezvoltată în cursul filogeniei

� apărarea specifică
� dobândită
� imunitate

� dezvoltată în cursul ontogeniei

APĂRAREA NESPECIFICĂ

� constituie prima linie de apărare
� este non-antigen specifică
� nu are memorie imună / nu protejează 

postinfecţie
� Mecanismele de apărare nespecifică, înnăscută 

� s-au dezvoltat filogenetic 
� sunt asigurate de factori constituţionali cu care se 

nasc toţi indivizii

� Factorii rezistenţei nespecifice sunt:

A. bariere şi mecanisme nespecifice 
externe:

BARIERE TEGUMENTARE

� Tegumentul este cea mai eficientă barieră mecanică şi 
în acelaşi timp ecologică şi chimică prin:

� integritate – microorganismele nu pătrund prin 

tegumentul intact (excepţie leptospira);

� exfoliere - sunt îndepărtate microorganismele 
superficiale 

� microbiota rezidentă a tegumentului dominată de 

bacterii Gram pozitive care produc lipoliza sebumului;

� pH-ul uşor acid datorat lipolizei sebumului.

A. bariere şi mecanisme nespecifice 
externe:

BARIERE MUCOASE

� mai complexe dar mai puţin eficiente decât tegumentul
� prin mucoase pot pătrunde un număr destul de mare 

de bacterii în organism
� barierele mucoase acţionează ca:

� bariere mecanice – prin epiteliile pavimentoase 
stratificate şi variate epitelii secretoare; prin secreţiile 
care spală suprafeţele;

� bariera glicoproteică – mucusul care împiedică 
aderarea bacteriilor de substratul specific;

� bariera chimică – prin secreţiile care conţin lactoferină şi 
lizozim;

� bariera ecologică – prin microbiota mucoaselor.

B. bariere şi mecanisme nespecifice 
interne:

BARIERE MECANICE
� reprezentate de ţesutul conjunctiv dens care poate fi depăşit relativ 

uşor de bacteriile care eliberează colagenaze

BARIERA CELULARĂ
� Asigură apărarea antibacteriană prin 

� fagocitoză 
� pinocitoză
� include sistemele fagocitare circulante: 

� granulocitar 
� reticulo-endotelial

� Fagocitele sunt de două feluri: 
� polimorfonucleare neutrofile (microfage) prezente în sânge
� fagocite mononucleare (macrofage)

� Importantă este acţiunea celulelor „natural killer” – NK – ce au 
acţiune citotoxică naturală asupra celulelor infectate cu virus şi 
asupra celulelor tumorale.
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RIMC este esenţial în eliminarea:

• celulelor infectate cu PARAZIŢI
INTRACELULARI, cum ar fi unele bacterii

(agentul tuberculozei…) şi virusuri (HIV, 
VHB, virusul gripal…)

•CELULELOR CANCEROASE

•CELULELOR UNEI GREFE ALOGENE

răspunsul imun mediat celular (RIMC)

celulele care realizează RIMC:

•macrofagele

•limfocitele T dintre care LT 4 şi LT 8 

cele din urmă se formează în
MĂDUVA OSOASĂ şi se 
diferenţiază în TIMUS

răspunsul imun mediat celular (RIMC)

receptor T pentru 
Ag

nucleu

Un limfocit T prezint ă pe suprafaţa 
membranei celulare mai multe mii de 
molecule de receptori pentru antigen

reprezentarea schematică a unui limfocit T

macrofagVirus

1- virusul este
FAGOCITAT

2- fragmentele virusului 
numite EPITOPI, sunt 
exprimate la suprafaţa 

membranei macrofagului

macrofagul este oC.P.A

(Cellulă Prezentatoare de Antigen)

Fagocitoza este etapa iniţială indispensabilă pentru ca 
evenimentele următoare să aibă loc

ETAPA 1 : fagocitoza

dinamica RIMC

ETAPA 2 : selecţia clonală

1- LT 4 recunoaşte unii EPITOPI
prezentaţi de CPA 2- LT 4 suferă o serie de 

MITOZE ducând la formarea 
unei CLONE de LT 4

Clona de 
LT 4

LT 4
recunoaştere

dinamica RIMC

macrofagul produce un mesager chimic numit INTERLEUKINA 1, care 
stimulează DIVIZIUNEA MITOTIC Ă a LT 4

+

+

Il- 1

ETAPA 3: expansiunea clonală Clone de 
LT 4

LT 4

dinamica RIMC
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ETAPA 4: diferenţierea clonală

Clona de LT 4

1- unele LT4 ale clonei se 
diferenţiază în LT 4 secretoare

2- altele, se diferenţiază în LT 4

cu memorie

dinamica RIMC

LT 8

ETAPA 5: intervenţia LT 8

LT 8 citotoxic
(LTC)

1- LT 4 secretor eliberează 
un mesager chimic: 

interleukina 2

2- interleukina 2
stimulează LT 8 care
se diferenţiază în LT 

8 citotoxic

+

A- LT 8 reprezintă 
o altă populaţie de 

limfocite T

diferenţiere

B- LTC sunt EFECTORII RIMC. 
Ele distrug celulele infectate. 

LT 4 

secretor

LT 4

dinamica RIMC

ETAPA 6 : acţiunea citotoxică a LTC

celulă ţintă 
infectată

1- LTC recunoaşte 
celulele infectate

2- recunoaşterea este urmată 
de exocitoza granulelor de 

PERFORINE

3- celula ţintă 
infectată este 

distrusăLTC

Granule de 
perforine

dinamica RIMC

LTC este un LT 8 efector al răspunsului imunitar mediat celular

PERFORINA este o proteină stocată în granulele LTC

receptor T pentru antigen

granule de perforine

Perforina este capabilă să formeze « pori »

în membrana celulei gazdă distrugând-o

nucleu

reprezentarea schematică a unui limfocit T citotoxic (LTC)

unele celule indezirabile sunt eliminate ca urmare a 
intervenţiei SISTEMULUI IMUNITAR:

Această eliminare este realizată de unele 
celule ale sistemului imunitar: 

LIMFOCITELE T CITOTOXICE

• celulele canceroase

• celulele infectate de microorganisme patogene
intracelulare (virusuri, unele bacterii…)

• celulele unui grefon alogenic

răspunsul citotoxic

1- Anticorpii anti-virus nu pot neutraliza 
antigenele virale dacă acestea sunt în interiorul 

celulei gazdă infectate

Virus

Anticorpi anti-virus

cronologia răspunsului citotoxic
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2- celula infectată exprimă epitopi virali
pe suprafaţa membranei celulare 

(fragmente antigenice virale)

cronologia răspunsului citotoxic

3- Un limfocit T citotoxic (LTC)
recunoaşte specific epitopii virali

exprimaţi de celula infectată

Procesul de distrugere a celulei 
infectate poate începe

cronologia răspunsului citotoxic

1- granulele de perforine se reorientează şi se dirijează progresiv spre 
celula ţintă infectată

2- conţinutul granulelor de perforine este eliberat în direcţia celulei 
ţintă infectate în momentul exocitozei

4- Graţie ionilor Ca 2+, perforinele se polimerizează pentru a forma un 
canal transmembranar de poliperforine

molecule de 
perforine

Ca 2+

cronologia răspunsului citotoxic

4- prin osmoză, apa intră în celula infectată împrumutând canalele de 
poliperforine 

apă

5- La puţin timp după aceea celula infectată dă semne de « suferinţă » 
după care moare în cursul unui mecanism numit apoptoză

6- infecţia virală este
stopată

Macrofagele sosesc apoi pentru a 
elimina resturile celulare

cronologia răspunsului citotoxic

B. bariere şi mecanisme nespecifice 
interne:

BARIERA CHIMICĂ

� reprezentată de 
� interferoni

� reactivii de fază acută
� sistemul complement

INTERFERONII

� proteine cu greutate moleculară mică

� elaborate de celula infectată cu virus

� proteine care protejează de infecţia virală celulele 
neinfectate 

� NU protejează celula producătoare;

� grupele de IFN sunt distincte imunologic

� antiserurile anti IFN nu reacţionează încrucişat
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INTERFERONII

� prima linie de apărare nespecifică a organismului 
faţă de infecţia virală, 
� precede răspunsul imun specific

� au specificitate de gazdă 
� activi numai pe celulele speciei producătoare

� nu au activitate virus specifică 
� inhibă o mare varietate de virusuri

� produşi de celulele tuturor vertebratelor
� în mod normal celulele nu produc interferoni decât 

atunci când sunt stimulate

INTERFERONII

� inductoare de interferon
� infecţia virală

� ARN dublu spiralat

� activatori şi inhibitori metabolici

� mitogeni - fitohemaglutinina

� limfokine – IL-1, IL-2, IL-12

� acid retinoic

� bacterii şi endotoxine

� Brucella spp., Lysteria monocitogenes, Mycoplasma 

� Endotoxinele bacteriilor Gram-negative

INTERFERONII

� INHIBITORI DE IFN:

� actinomicina D

� cortizonul

� unele virusuri prin mecanisme de evitare a 

răspunsului imun

INTERFERONII

� sunt citokine care au funcţii imunomodulatoare

� interferonul α – inhibă replicarea virală

� interferonul β – inhibă replicarea virală

� interferonul γ – afectează macrofagele, „celulele 
natural ucigaşe” (NK) şi alte celule

PROPRIETĂŢILE 
INTERFERONILOR UMANI

IFN tip I cu subtipurile:
� IFN α 

� produs de leucocite
� stabil la pH acid
� codificat de un grup de 20 gene de pe cromozomul 9

� IFN β
� produs de fibroblaste infectate cu virus
� stabil la pH acid
� codificat de 1 gen ă de pe cromozomul 9

� IFN ώ
� produs de celulele hematopoietice
� stabil la pH acid

� IFN T
� produs de trofoblast
� promoveaz ă implantarea embrionar ă

� stabil la pH acid

PROPRIETĂŢILE 
INTERFERONILOR UMANI

IFN tip II (IFN γ)
� produs de limfocitele T CD4, CD8; celulele 

NK; macrofage
� indus de antigen, lectin ă, mitogeni
� instabil la pH acid
� codificat de 1 gen ă de pe cromozomul 12
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OBŢINEREA INTERFERONILOR

� inginerie genetic ă 
� izolarea genelor codante din celula uman ă

� clonare pe E.coli sau levuri
� interferoni umani în cantitate mare, relativ 

ieftin

OBŢINEREA INTERFERONILOR

� APLICABILITATE ÎN TRATAMENTUL 
INFECŢIILOR VIRALE

� hepatita cronic ă activ ă B şi hepatita C
� infec ţie cu papillomavirus
� infec ţie herpetic ă şi zona zoster
� afec ţiuni neoplazice: leucemia mieloid ă 

cronic ă, leucemia cu celule p ăroase, mielom, 
sarcom Kaposi, cancer renal.

SINTEZA DE IFN

� sinteza IFN iniţiată concomitent cu maturarea virală
� la 4- 5 ore de la infecţie
� nivel înalt după 20 – 50 ore (sinteza maximă, apoi oprire)
� IFN excretat la suprafaţa celulei din veziculele adiacente membranei celulare
� !! IFN se produce şi dacă virusul nu se multiplică

VIREMIE

INTERFERON

ANTICORPI

ZILE DUPĂ INFECŢIE

FUNCŢIILE IFN:

� inhibă replicarea virală în diferite faze
� acţiune antiproliferativă – cresc timpul de 

generaţie al celulelor normale şi tumorale
� acţiune imunomodulatoare: 

� activează funcţiile citotoxice ale macrofagelor, 
celulelor NK, limfocitelor T citotoxice

� intensifică exprimarea antigenelor virale pe 
membrana citoplasmatică → recunoaşterea 
celulei ţintă de către limfocitele T citotoxice

Modalit ăţi şi situsuri de acţiune ale 
interferonilor (după D.A.Stringfellow, 1980)

� 1. celula infectat ă
� 2. producere de IFN
� 3. eliberarea IFN
� 4. acţiune pe alt ă celul ă 
� 5. sintez ă de proteine 

antivirale protective
� 6, 7, 8 stimuleaz ă 

componente ale 
sistemului imun

Caracteristicile interferonilor umani
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REACTIVI DE FAZ Ă ACUTĂ:

� Organismul supus unei agresiuni reacţionează 
prin sinteza  şi secreţia crescută a unor proteine 
plasmatice: 
� inhibitori de proteaze
� proteine ale sistemului complement
� proteine ale coagulării
� proteina C reactivă
� protrombina
� fibrinogenul, etc. 

� Acestea măresc rezistenţa gazdei, limitează 
leziunile tisulare şi favorizează vindecarea.

SISTEMUL COMPLEMENT :

� constituent normal al plasmei şi serului 
mamiferelor

� activat pe cale alternativă are un important rol 
antibacterian.

Inflamaţia acută

� instalată ca răspuns la agresiunea bacteriană 
reuneşte în focarul infecţios mediatorii inflamaţiei 
(efectori ai complementului, factori vaso-activi, factori 
chemotactici) care induc reacţii vasculare şi tisulare 
locale manifeste clinic prin 
� rubor, 

� tumor, 
� calor, 
� dolor 
� functio lesa

APĂRAREA SPECIFICĂ 
(IMUNITATEA)

� s-a dezvoltat ontogenetic pe baza unei 
experienţe antigenice individuale

� depinde de agentul patogen
� este înalt specifică
� are memorie imună
� realizată prin efectori specifici 

� anticorpii

� limfocitele T specific sensibilizate

APĂRAREA SPECIFICĂ 
(IMUNITATEA)

� imunitate
� naturală

� activă
� boală

� pasivă
� de la mamă

� artificială
� activă

� vaccinare

� pasivă
� ser imun

� Imunitatea pasiv ă 
� se instaleaz ă rapid 
� este de scurt ă durat ă
� anticorpii transfera ţi - repede 

cataboliza ţi

� Imunitatea activ ă 
� se instaleaz ă relativ lent (zile, 

săptămâni)
� formarea de anticorpi 

presupune diferen ţieri şi 
diviziuni celulare

� este de durat ă

APĂRAREA SPECIFICĂ 
(IMUNITATEA)

� imunitate naturală
� dobândită pasiv 

� prin transferul anticorpilor materni
� transplacentar la făt  (IgG)

� prin colostru (IgA); 

� dobândită activ 
� prin elaborare de anticorpi în cursul infecţiei 

naturale, la gazde imunocompetente;
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APĂRAREA SPECIFICĂ 
(IMUNITATEA)

� imunitate artificială
� dobândită pasiv 

� prin inocularea de seruri imune specifice în cadrul 
� seroterapiei 

� seroprofilaxiei bolilor infecto-contagioase;

� dobândită activ 
� prin sinteza de anticorpi în urma administrării de 

vaccinuri.

antigene 

� moleculă străină organismului care poate fi 
recunoscută de sistemul imun

� uneori molecule proprii pot deveni non-self
� tipuri de antigene:

� proteine
� polen de graminee
� albuş de ou

� endotoxinele bacteriene

� haptene
� săruri de nichel legate de proteine

antigene - proprietăţi

1. imunogenitatea
1. capacitatea de a induce răspuns imun
2. bune imunogene: proteine, carbohidraţi

3. slabe imunogene: lipide, acizi nucleici

2. specificitatea
1. capacitatea de a reacţiona cu anticorpii specifici

antigene

a) antigene complete
a) au ambele proprietăţi
b) sunt de natură proteică

b) antigene incomplete = haptene
a) nu sunt imunogene 

b) induc răspuns imun doar legate de o 
moleculă “carrier”

c) se pot combina cu anticorpii specifici

d) aminoacizi, zaharuri

antigene

1. diferite tipuri de antigene
� antigene particulare
� antigene solubile

2. determinanţi antigenici

prezente în organism induc formarea 
de anticorpi (Ac)

antigene 

solubile

antigene 
particulare

există 2 mari tipuri de antigene

(Ag)
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diferite tipuri de antigene

Ag particulare sunt cel mai frecvent particule 
infecţioase patogene responsabile de infecţii 

bactriene, virale, parazitare

unele Ag corespund elementelor celulare străine sau nu pentru 
macroorganism: antigenele particulare

bacterii virusuri celule canceroase

bacili

coci

diferite tipuri de antigene

toxină 
microbiană

efecte 
patogene

bacil

Ag solubil poate fi o moleculă toxică numită TOXINĂ produsă 
de o bacterie patogenă

toxine cunoscute: toxina tetanică, toxina botulinică, 
toxina holerică, toxina difterică…

unele antigene corespund elementelor moleculare străine 
macroorganismului: antigene solubile

capacitatea unui Ag de a induce producerea de Ac de către plasmocite se 
datorează existenţei unor mici zone, precise, localizate la suprafaţa 

antigenului, numite DETERMINAN ŢI ANTIGENICI sau EPITOPI

determinant 
antigenic 2

determinant 
antigenic 1

determinant 
antigenic 1

determinant 
antigenic 2

un antigen, fie particular fie solubil, poate avea unul sau mai mulţi 
determinanţi antigenici sau epitopi

Ag particular
anticorp 2

anticorp 2

anticorp 1

anticorp 1

un antigen, fie particular fie solubil, induce atâ ţia anticorpi diferi ţi 
câţi determinan ţi antigenici sau epitopi diferi ţi are

complexul « antigen – anticorp » constituie complexul imun

antigen

anticorp

� proteină plasmatică din clasa γ globulinelor
� numiţi şi imunoglobuline
� reacţionează specific cu un singur antigen
� are formă de Y
� alcătuit din:

� 2 lanţuri identice grele de aa

� 2 lanţuri identice uşoare de aa
� legate prin punţi disulfidice

anticorpii (Ac) sunt glicoproteine produse de limfocitele B activate 
numite plasmocite

reticul endoplasmic 
granulos (REG)

ribozomi

nucleu

plasmocitul este o celulă care se caracterizează prin bogăţia de 
REG

REG = maşinăria de sinteză a proteinelor şi în special a 
plasmocitelor, a imunoglobulinelor solubile (Ig) numite şi 

anticorpi (Ac)

un plasmocit poate produce 5000 de molecule identice
de imunoglobuline pe secundă!

anticorp
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grupări glucidice

punţi disulfurice

porţiune 
variabilă

porţiune 
constantă

lanţ greu (H)

Site de fixare a antigenului
sau PARATOP

lanţ uşor (L)lanţ uşor (L)

Structura (H 2L2) 
a unui Ac 1 

dirijat fa ţă de un
Ag 1

structura schematică a unui anticorp

Epitop 1 al 
antigenului 1

paratopul are o structură
tridimensională coplementară 

epitopului

complexul « Ac – Ag » 
formează complexul imun

Ag 1 Ag 1
Clic pentru 

marire

structura schematică a unui anticorp

parte 
variabilă

parte 
constantă

Site de fixare a antigenului 
sau PARATOP

structura unui
Ac 2 dirijat fa ţă 

de un Ag 2

deci o moleculă de Ac 
poate lega două 

molecule de antigen !

structura schematică a unui anticorp

Ag 2 Ag 2

Epitop 2 a 
antigenului 2

Structura paratopului este 
variabil ă. Depinde de structura 

tridimensională a epitopului

Fixarea paratopului pe epitop 
seamănă cu intrarea cheii în 

broască.

structura schematică a unui anticorp

paratopul (a + b) are o structură tridimensională 
complementară epitopului 

partea variabil ă a lanţului u şor (b)

partea variabilă a lanţului greu (a)

Epitop

structura schematică a unui anticorp

eliminarea antigenului

anticorpii posedă 3 funcţii biologice 
importante

2- opsonizarea
1- neutralizarea 

antigenului
3- activarea 

complementului

funcţiile biologice ale anticorpului
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I- neutralizarea antigenului

legarea Ac de Ag conduce la formarea unui 
complex imun. Astfel Ag este neutralizat

funcţiile biologice ale anticorpului

II- opsonizarea

macrofag

receptor 
membranar 
pentru Ig

funcţiile biologice ale anticorpului

II- opsonizarea

macrofagul recunoaşte 
complexul imun pe care 

apoi îl fagocitează

funcţiile biologice ale anticorpului

II- opsonizarea

opsonizarea este mecanismul prin care un Ag acoperit 
de Ac devine « apetisant » pentru unele fagocite cum ar 

fi macrofagele

funcţiile biologice ale anticorpului

III- activarea complementului pe cale clasică

Complementul este un ansamblu de proteine 
plasmatice notate de la C1 la C9

Sinteza moleculelor complementului este 
asigurată de ficat ca şi de unele celule ale 

sistemului imunitar

Aceste proteine se găsesc în stare 
inactivă. Activarea lor în cascadă 

permite, printre altele, formarea unui 
complex de atac membranar (CAM) 

alcătuit dintr-un polimer de C9

funcţiile biologice ale anticorpului

III- activarea complementului pe cale clasică

antigen 
particular

Epitopi

funcţiile biologice ale anticorpului



12

III- activarea complementului pe cale clasic ă

C1q

C 9 

diverse mecanisme de 
activare în cascadă

Complexul imun permite iniţierea activării complementului care 
se finalizează cu formarea polimerului C9 

funcţiile biologice ale anticorpului

C 9 

III- activarea complementului pe cale clasic ă

C.A.M

funcţiile biologice ale anticorpului

III- activarea complementului pe cale clasic ă

intrare masivă 
de apă prin 

osmoză

bacterie 
distrusă

Complementul exercită o acţiune citolitică 
asupra tuturor celulelor « reperate » de 

anticorpi

funcţiile biologice ale anticorpului

Animaţiile aparţin:
Les animations appartiens à:
The animations are made by:

MARTORELL Laurent, 
professeur agrégé en biochimie – génie 
biologique au lycée LANGEVIN-WALLON 

de CHAMPIGNY SUR MARNE.


