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BOLILE INFLAMATORII INTESTINALE SI SISTEMUL IMUN
(review literaturii si date proprii)
Svetlana Turcan
Laboratorul Gastroenterologie, USMF ,N. Testemitanu”

Summary
Inflammatory bowel disease and immune system
The article presents an analysis of literature data compared to our own data in the field of
immunology of inflammatory bowel disease. Role of immunological disorders and
immunological markers (including autoantibodies and cytokines) in the pathogenesis, diagnosis,
evolution, prognosis and treatment of Crohn's disease and ulcerative colitis are analyzed
historically and in modern perspective.

Rezumat

Articolul prezinta o analizd a datelor din literatura de specialitate in comparatie cu datele
proprii in domeniul imunologiei bolilor inflamatorii intestinale. Rolul dereglarilor imunologice si
markerilor imunologici (inclusiv, autoanticorpi si citokine) in patogeneza, diagnosticul, evolutia,
pronosticul si tratamentul colitei ulceroase si al boalei Crohn sunt analizate din punct de vedere
istoric si din perspectiva moderna.

Bolile inflamatorii intestinale (BII), cétre care apartin colita ulceroasa (CU) si boala
Crohn (BC), reprezintd una dintre cele mai dificile si complexe probleme ale gastroenterologiei
actuale. Cu toate cd interesul savantilor in directia studierii acestor patologii are un istoric
prelungit, totusi, pand in prezent etiologia lor ramane incd neprecizata, iar patogenia este
incomplet elucidata. Din perspectiva cunostintelor actuale BII apartin grupului de afectiuni cu
mecanisme patogenetice preponderent autoimune genetic determinate. Din punct de vedere
epidemiologic BII sunt mai putin raspandite comparativ cu alte maladii gastrointestinale, insa
impactul lor medico-social este major si este determinat de evolutia severa, invalidizantd, de
abordiri si tactici terapeutice imperfecte. In plus, pe parcursul ultimelor decenii exista tendinta
de crestere continuad a raspandirii BII in diferite regiuni ale globului.

Diferite ipoteze patogenice ale BII au fost propuse si studiate pana in prezent. Initial a
fost minutios studiati ipoteza infectioasd. In calitate de agenti etiologici potentiali au fost
analizate diverse specii de microorganisme: Mycobacterium paratuberculosis, Listeria
monocytogenes, Chlamydia trachomatis, Cytomegalovirus, paramicovirusuri etc. Insi, in
rezultatul cercetarilor nu a fost demonstrat rolul etiologic pentru oricare dintre aceste
microorganisme [1]. Ulterior a fost propusd ipoteza imunologica in patogenia BII, care
presupune un raspuns imun eronat orientat Tmpotriva florei intestinale conditionat-patogene.
Materialul stiintific acumulat pand in prezent confirmd rolul patogenetic al tulburarilor in
activitatea sistemului imun, atat de imunitate naturald, cat si adaptiva in aparitia si progresarea
BII [2]. Cercetarile de pionerat in aceasta directie au fost efectuate in anii 60-80 ai secolului XX
si au demonstrat cd fenomenele imunologice din cadrul BII sunt cele sistematizate in clasificarea
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de baza ca reactii de hipersensibilitate [3]. Astfel s-a aratat ca in CU si BC se produc urmatoarele
fenomene:

e creste concentratia in sdnge a componentelor complementului C3, C4 si a produselor
de degradare a acestora, fapt ce confirma activarea sistemului complementului;

e creste esential numarul de celule ce contin IgG pana la proportia de 50% dintre toate
celulele ce contin imunoglobuline (la normal majoritatea celulelor intestinale
imunocompetente in proportia de 80-90% contin IgA);

e scade secretia sIgA, se reduce concentratia sIgA pe suprafata mucoasei intestinale
afectate de 1,5-4 ori;

e creste concentratia complexelor imunologice circulante (CIC), care sunt responsabile
de manifestarile extraintestinale in BII si in alte patologii autoimune;

e sporeste de circa 3 ori cantitatea absolutd a limfocitelor in mucoasa portiunilor
afectate ale intestinului;

e se mareste numdrul CD4 si CD8 de T-limfocite, dar fard un dezechilibru important
intre subpopulatiile de T-limfocite [4].

Noi am studiat indicatorii generali ai sistemului imun (T- si B-limfocite, indexul
imunoreglator, IgA, IgM, IgG, CIC) in 174 de cazuri de BII (148 — CU si 26 — BC). In
majoritatea cazurilor de BII a fost depistatd schimbarea indicelor de imunitate: cel pufin un
indice anormal a fost nregistrat in 100% de cazuri. Depresia imunitétii celulare §i activarea
imunitatii umorale reprezintd dezechilibrul imunologic cel mai des inregistrat la pacienti cu BII
active (74,6%). Nivelul de CIC a fost majorat la 64,4% de cazuri de BII active si nivelul mediu
de CIC la bolnavi cu BII (129,9+49,2) a fost semnificativ mai mare in comparatie cu grupul de
control (69,7+27,4, p<0,01). Insi in studiul nostru nu a fost demonstrata prezenta corelatiei intre
indicatorii sistemului imun si gradul de activitate a BII (coeficiente de corelare Pirson < [0,3],
p>0,05). Mai mult decat atat, nu a fost demonstrata prezenta corelatiei intre indicii imunologici
caracteristici proceselor autoimune (indexul imunoreglator, CIC, nivelul de T-limfocite
teofilinsensibile) si frecventa si gradul de activitate a manifestarilor sistemice in BIL. Probabil,
dereglarea indicilor imunologici reflecta sindromul inflamator general. Specificitatea si
sensibilitatea testelor imunologice generale este joasd §i nu poate servi drept criteriu pentru
diagnostic sau aprecierea gradului de severitate a BII.

Unele date clinice, morfologice si imunologice la modul indirect sugereazd natura
autoimuna a BII si au contribuit la studierea impactului posibil al anumitor antigeni $i anticorpi.
Cei mai importanti sunt:

e autoanticorpii pANCA — anticorpi cdtre zona perinucleara a neutrofilelor, care se

deceleaza la 50-90% bolnavi cu CU si la 5-20% bolnavi cu BC [5];

e anticorpii ASCA — anticorpi catre antigenii (oligomanozidul membranar)
Saccharomyces cerevisiae, mai caracteristic BC; decelat la 50-90% bolnavi cu BC si
la 10% in CU [5];

e anticorpi catre componentele bacteriene: porina membranei externe a E. coli — Omp C
(outer membrane porin C) si catre antigenul Pseudomonas fluorescence —12 [6];

e un grup nou — anticorpi catre glicanele peretelui bacterian: ACCA (anti-chitobisoside
carbohydrate antibodies), ALCA (anti-laminaribioside carbohydrate antibodies),
AMCA (anti-mannobioside carbohydrate antibodies) [7].

Noi am studiat autoanticorpii pANCA prin analizd imunologicd enzimaticd imunometrica
pentru determinarea cantitativa a anticorpilor IgG fatd de mielo-peroxidaza (anti-MPO ANCA,
Orgentec Diagnostika, Germany) la 58 de pacienfi cu CU. Autoanticorpii pANCA au fost
pozitivi la 24 de bolnavi (41,4%). Insa in studiul nostru nu a fost demonstrata prezenta corelatiei
intre titrul pANCA si gradul de activitate a CU, raspandirea procesului inflamator in colon si
prezenta, caracterul si gradul de severitate al manifestirilor extraintestinale. In majoritatea
lucrdrilor, de asemenea, lipseste informatia despre legatura intre pANCA si activitatea,
raspandirea si particularitatile evolutive ale procesului inflamator [2, 5, 7]. Acest fapt sugereaza
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lipsa implicarii directe a pANCA in procesul patologic colonic, iar productia lor, posibil, este
consecinta tulbulburarilor in mecanismele primare de imunoreglare, asociate cu CU.

Determinarea concomitentd a pANCA si ASCA contribuie la diferentierea Cu si BC:
fenotipul pANCA+/ASCA- este de 19 ori mai frecvent In caz de CU, iar fenotipul pANCA-
/ASCA+ are o frecventa mai mare (de 16 ori) la bolnavii cu BC [5, 8].

Existd relatdri care sugereaza existenta legdturilor intre unele tipuri de anticorpi si
formele evolutive ale BII. Astfel, s-au determinat niveluri crescute de pANCA in colitele pe
stdnga rezistente la tratamentul cu steroizi [9]; prezenta ASCA este caracteristica variantelor
evolutive stenozante si penetrante ale BC [10]; cresterea nivelului de Omp C si 12 a fost asociata
cu evolutia severa a CU si cu necesitatea efectuarii colonectomiei [6].

Clasele noi de anticorpi: ACCA, ALCA si AMCA au demonstrat sensibilitate si
specificitate inalte pentru BC (77,4% si 90,6%) si necesitd cercetari ulterioare, care ar permite
utilizarea acestora in scopul performantei diagnostice in stadiile precoce ale BII [7, 9].

O directie nouad si de perspectiva a cercetarilor imunologice din cadrul BII este studierea
mecanismelor de interactiune locald a celulelor imunocompetente, realizatd prin intermediul
citochinelor. Spectrul de actiune al citochinelor este larg, dar din punct de vedere al efectelor
asupra inflamatiei, traditional, acestea se divizeaza in citochine proinflamatorii (IL-1, IL-2, IL-6,
IL-8, TNF, IF-y etc.) si antiinflamatorii (IL-4, IL-10, IL-13, factorul de crestere transformator
TGF-, antagonistii receptorilor IL-1 etc.) [11]. Multitudinea si varietatea efectelor biologice cu
caracter agonist §i antagonist ale citochinelor poate fi exemplificatd prin actiunea IL-1. IL-1
produsa de macrofage si monocite ca raspuns la actiunea factorilor toxici si infectiosi, initiaza
mecanismele si fenomenele inflamatiei: chemotaxix leucocitar, sinteza proteinelor de faza acuta
si a altor mediatori ai inflamatiei, proliferare fibroblastica, febra, leucocitoza, producerea altor
citochine. In CU activa au fost decelate cresteri importante ale IL-1 in mucoasa intestinului gros
pana la valori de 15-25 ori superioare cu cele din grupul de control si cu bolnavii in faza de
remisie a CU [12].

Rezultate similare au fost obtinute si in cercetarile consacrate efectelor altor citochine
proinflamatorii [13, 14]. Cel mai bine studiat si demonstrat este rolul TNF-a in BII. TNF-a este
produs de monocite, macrofage, limfocite, neutrofile si alte celule. La fel ca si IL-1, TNF-a
poseda un spectru larg de actiuni biologice, componente ale rdspunsului imun i ale inflamatiei:
stimuleazd chemotaxisul granulocitelor si monocitelor spre focarul inflamator, stimuleaza
fagocitoza, reactiile de citotoxicitate, producerea altor citochine proinflamatorii, activarea T- si
B-limfocitelor etc. in Cu si BC se deceleazi cresteri importante ale concentratiei de TNF-a in
sange si 1n lichidul culturilor de celule ale stratului mucos colonic [15,16]. Prin introducerea
anticorpilor neutralizanti a fost demonstrat rolul-cheie al TNF-a in dezvoltarea inflamatiei si
destructiei In BII. Introducerea anticorpilor neutralizanti ai efectelor TNF-o a depasit limitele
cercetarilor experimentale si de mai mult de un deceniu este o interventie terapeutica utilizata in
medicina practicd. Infliximab, care contine anticorpi monoclonali impotriva TNF-a, este unul
dintre remediile cele mai eficiente de tratament al formelor severe de CU si BC.

Dintre citochinele antiinflamatorii, cea mai studiata in contextul BII este IL-10. Aceasta
citochind inhiba secretia IL-1P, TNF-a de cdtre monocitele sanguine si limfocitele mucoasei
intestinale la bolnavii cu BII [17]. Insa, efectul poziti al IL-10 in caz de colitele experimentale,
nu a fost confirmat prin cercetari clinice: IL-10 umana recombinatd nu a demonstrat eficacitate
veridicd la bolnavii cu BII si nu a fost recomandata in practica medicala. Cu toate acestea,
existenta dezechilibrului intre citochinele pro- si antiinflamatorii in CU si BC este un fapt
confirmat [18, 19].

De la inceputul anilor 90’ ai secolului XX, se considerd ca procesele de reglare a
imunitatii celulare si umorale sunt in legaturd cu functia subpopulatiei CD4+ de T-limfocite
(celule T-helperi: Thl si Th2), care se deosebesc prin profilul de citochine produse. Celulele Th1
sunt secretoare de [F-y si TNF-q, iar celulele Th2 — de IL-4, IL-5, IL-6 si IL-10. Celulele Th1 si
Th2 se afla 1n interactiune cu relatii antagoniste — citochinele stimuleazd functiile propriei
subpopulatii si inhibd functiile subpopulatiei opozite [20]. Cu toate cd, pand in prezent nu sunt
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clarificate pe deplin interactiunile verigilor Thl si Th2 ale imunitatii in BII, totusi, opinia
generala este ca in CU prevaleazd activitatea componentei Th2 a imunitatii, iar in BC — a
componentei Thl [21, 22]. Insd existd si abateri de la schema generald [23]. Modificarile
survenite in profilul citochinelor pot avea valoare interpretativa in contextul variantelor clinico-
morfologice de evolutie a CU si BC.

In secolul XXI creste interesul savantilor pentru studierea imunititii iniscute si a
mecanismelor implicate in procesele de reglare a acesteia. Cercetdrile au permis studierea
descoperirea acestei gene s-au obtinut dovezi cd gena este responsabild si de codificarea
activitatii si a caracterului imunitatii inascute. Ulterior au mai fost descoperite gene responsabile
de raspunsul imun inascut (TLR2, TLR3, TOLLIP, MUC3A, in total se studiazad mai mult de 20
gene), in particular, cele care codifica activitatea celulelor natural killer (NK), toleranta catre
unele antigene (inclusiv catre antigenele florei intestinale) etc. S-a relatat despre legétura dintre
aceste gene si susceptibilitatea la BII [24].

In aria de interes stiintific al cercetitorilor preocupati de imunologia si patogeneza BII
apare o directie noud — studierea autofagocitozei. Autofagocitoza este definita ca proces, aparut
in rezultatul evolutiei, care oferd posibilitatea de autoepurare a mediului intracelular in celulele
eucariote [25]. Anumite sectoare din citoplasma celulelor si chiar organite intregi sau lezate (ex.
mitocondrii) sunt captate de membrana izolatorie (phagophoreza) si digerate in autofagosome cu
participarea organitelor litice specializate, denumite autolizosome. Autofagocitoza este un proces
indispensabil al spectrului larg de procese imunologice:

e climinare directd a microorganismelor intracelulare [26];

e transmiterea semnalului prin intermediul receptorilor TLR — esentiali in
recunoasterea antigenelor si transmiterea semnalului (eng.: tool-like receptors —
receptori asemanatori cu clopotul) [27];

e control al proliferarii, diferentierii si duratei de viata a T- si B-limfocitelor [28];

e interactiunea reciproca a compartimentelor Thl si Th2 ale imunitatii [29];

e activitatea si caracterul reactivitatii imune inascute [25].

Importanta particularitatilor autofagocitozei in patogeneza BII este mentionata in
cercetdrile recente [30]. Au fost identificate genele ce codifica autofagocitoza (ATGI6LI1,
acestor gene [31]. Studierea mecanismelor reglatoare a imunitatii indscute si autofagocitozei este
incd la etapa inifiald §i necesitd cercetari in continuare in scopul clarificarii rolului acestor
procese in patogeneza BII.

Concluzie

BII se caracterizeaza prin stimularea importantd a sistemelor imunitdfii naturale si
adaptive, dar si a mecanismelor rezistentei nespecifice. Cu toate ca aspectele imunologice ale
BII, la fel ca si cele genetice sunt elucidate doar partial, este cert faptul cé studierea in complex a
fenomenelor imunologice In CU si BC pe viitor va favoriza intelegerea mai buna a mecanismelor
patogenetice, dar si va contribui la elaborarea noilor metode eficiente de tratament al acestor
afectiuni.
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CONCEPTUL POLIETIOLOGIC AL PANCREATITEI CRONICE
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Summary
The polyethiologic concept of chronic pancreatitis

The study included 265 patients who had been evaluated the pathogenic spectrum of
different clinical forms of chronic pancreatitis (CP) and 25 patients with CP and a family history
of CP . The results proved CP to be a disease of diverse ethiology, one being the alcohol
consumption. In CP patients with a family history when the onset occurs at a young age, the
recurrent form with dolor syndrome prevails, this developing into exo- and/or endocrine
insufficiency. A deeper assessment of pathogenic spectrum of CP, including the genetic factors,
would allow the prevention, early diagnosis, proper treatment and reduction of CP risks
development.

Rezumat

Studiul a inclus 265 pacienti, diagnosticati cu diferite forme clinice de pancreatitd cronica
(PC) s1 25 pacienti cu PC cu anamneza familiala. Rezultatele obtinute au demonstrat ca PC este o
maladie polietiologica, rolul principal revenindu-i consumului de alcool. La pacientii cu PC cu
anamneza familiala debutul are loc la o varsta tdnara, predomind forma recidivanta cu sindrom
dolor, cu progresarea spre insuficientd exo- si/sau endocrind. Evaluarea mai profunda a
spectrului etiopatogenic al PC ar permite prevenirea, diagnosticarea precoce, elaborarea unui
tratament corect si reducerea riscurilor acestei patologii.

Actualitate

Pancreatita cronica (PC) continud a fi una din cele mai provocatoare si necunoscute
patologii ale medicinii interne atit din punct de vedere etiopatogenic, diagnostic, cat si clinic.
Diversitatea vasta de factori etiologici impune studierea lor mai profunda cu determinarea rolului
fiecaruia dintre ei si interactiunea lor in dezvoltarea diferitor forme de PC.

PC primara poate fi provocata de: alcool, factori ereditari, dereglari de nutritie (deficit de
proteine, consumul in exces a lipidelor), unele medicamente ,,pancreatotropice”, ischemia
cronicd a pancreasului. PC secundara este de geneza biliara (litiaza biliara, colecistita cronica,
anomaliile de dezvoltare ale coledocului, sindromul postcolecistectomic), de origine infectioasa
(hepatitele cronice virale, ciroza hepaticd virala, infectia cu citomegalovirus, invazii parazitare),
modificari duodenale (papilostenozd, diverticulul papilar, papilita, boald ulceroasa),
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