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Summary
Immunopathology of asthma
Asthma is a heterogeneous disease, usually characterized 
by chronic airway infl ammation. It is defi ned by the his-
tory of respiratory symptoms such as wheeze, shortness 
of breath, chest tightness and cough that vary over time 
and in intensity, together with variable expiratory airfl ow 
limitation. Immunopathology of asthma involves humoral 
and cell mediated immune response. The infl ammatory re-
sponse in the airways of patients with asthma involves an 
orchestrated interplay of the respiratory epithelium, innate 
immune system, and adaptive immunity that initiates and 
drives a chronic infl ammatory response. The present review 
focuses on the complex immune-infl ammatory response in 
patients with asthma.
Keywords: innate and adaptive immune systems, asthma
Резюме
Иммунопатoлогия бронхиальной астмы
Бронхиальная астма представляет собой гетерогенное 
заболевание, которое, как правило, характеризуется 
наличием хронического воспаления дыхательных путей. 
Она определяется по наличию в анамнезе симптомов со 
стороны органов дыхания, таких как свистящие хрипы, 
одышка, чувство заложенности в груди и кашель, 
выраженность которых изменяется со временем, 
а также вариабельного ограничения скорости 
воздушного потока на выдохе. Иммунопатология 

бронхиальной астмы включает изменения гуморального 
и клеточного иммунного ответа. Воспалительный 
ответ со стороны дыхательных путей у астматиков 
состоит из оркестрированного взаимодействия 
эпителия дыхательных путей, элементов врожденной и 
адаптивной иммунной системы, которые инициируют 
и управляют хроническим воспалительным ответом. 
Данный обзор фокусирован на комплексном иммуно-
воспалительном ответе у больных бронхиальной 
астмой.
Ключевые слова: врожденная и адаптивная иммунная 
система, бронхиальная астма

Introducere

Astmul bronșic (AB) reprezintă o afecţiune 
cronică a căilor respiratorii răspândită în diferite 
ţări, afectând de la 1% până la 18% din populaţie 
[10], interesând persoane de toate vârstele, rasele, 
grupurile etnice. OMS estimează că actualmente în 
lume sunt afectaţi de astm bronşic 300 milioane de 
personae [1, 4, 10, 12]. Astmul bronşic este o mala-
die cu tendinţe de creştere în ultimii ani, în special 
printre copii [11].

În Republica Moldova, conform datelor Cen-
trului Naţional de Management în Sănătate, de 
asemenea se apreciază în ultimii ani creşterea 
incidenţei şi prevalenţei [12], în anul 2014 incidenţa 
astmului bronşic fiind de 2,2 la 10 mii de locuitori, iar 
prevalenţa fiind de 23,4 la 10 mii de locuitori, com-
parativ cu anul 2010, când incidenţa astmului bronşic 
constituia 2,0 la 10 mii de locuitori, iar prevalenţa – 
21,2 la 10 mii de locuitori. Băieţii sunt mai frecvent 
afectaţi decât fetele, iar după pubertate sunt afectate 
mai des femeile decât bărbaţii [4].

Factorii genetici şi ai mediului ambiant pot 
contribui la iniţierea AB. Printre factorii genetici au 
fost identificate mai mult de 100 de gene majore 
şi minore de susceptibilitate: alelele HLA specifice, 
polimorfismul receptorilor Fc RI- , IL-4, CD14 etc. 
Printre factorii mediului ambient au fost specificați: 
virusurile, vaccinurile, sensibilizarea cu alergeni, igie-
na excesivă, tratamentul cu antibiotice din primii ani 
de viaţă, expoziţia la factori profesionali [4]. Genele 
expresate preferenţial pe epiteliu sau pe mezenchim 
şi muşchiul neted, decât pe celulele inflamatorii 
şi cele immune, cresc susceptibilitatea la AB [6]. 
Majoritatea astmaticilor pot fi atopici, dar numai o 
minoritate dintre cei cu atopie sau maladii atopice 
(inclusiv cei cu reactivitate la alergeni inhalaţi) vor 
dezvolta AB. Ipoteza igienei presupune că lipsa 
expunerii la virusuri și/sau la alte bacterii și paraziţi 
„murdari” inhalaţi sau ingeraţi în societatea modernă 
conduce la supraactivitatea sistemului Th2 (alergic) 
și subactivarea sistemului Th1 (antiviral) [7].

AB, de regulă, este asociat cu hiperreactivita-
tea căilor respiratorii la stimuli direcţi sau indirecţi 
(exerciţii fizice, alergeni, acţiunea substanţelor 
iritante, schimbarea vremii, infecţii virale respira-
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torii), de asemenea și cu inflamaţia cronică a căilor 
respiratorii. Aceste schimbări, de regulă, se menţin 
chiar și în absenţa simptomelor bolii sau la normali-
zarea indicatorilor funcţiei respiratorii ventilatoare, 
dar schimbările acestea pot dispărea în rezultatul 
tratamentului. În prezent, o legătură strânsă între 
particularităţile patofiziologice și anumite pattern-uri 
clinice sau răspunsul pacientului la tratament nu s-a 
determinat [10].

Pentru înţelegerea importanţei clinice a clasi-
ficării fenotipice a AB sunt necesare studii în conti-
nuare. S-au apreciat multiple fenotipuri ale maladiei 
[9, 10]. Dintre cele mai frecvente sunt: AB alergic; AB 
nonalergic; AB cu debut tardiv; AB cu „limitare fixată 
a vitezei fluxului de aer”; AB pe fundalul obezităţii.

În patogenia AB sunt implicate componen-
tele imunităţii înnăscute şi adaptive [3, 5]. Celulele 
inflamatorii implicate în AB sunt: celulele epiteliale 
ale căilor aeriene, diferite subpopulaţii ale celulelor 
T și B, mastocitele, celulele dendritice, eozinofilele, 
bazofilele, macrofagii, iNKT-celulele și trombocitele, 
precum și citokinele, chemokinele și semnalele cos-
timulatoare și reglatoare. Infiltrarea căilor respiratorii 
cu eozinofile și limfocite CD4+ este însoțită de remo-
delarea căilor aeriene, caracterizată prin vasodilatare, 
șuntare microvasculară, formare excesivă de mucus 
și exudat, ruptură epitelială și creșterea numărului de 
celule caliciforme în epiteliu, hipertrofia musculaturii 
netede, și, în special, depozitarea subepitelială a co-
lagenului interstiţial; toate aceste schimbări pot juca 
un rol în fixarea obstrucţiei fluxului de aer [2].

Mecanismele răspunsului inflamator alergic 

Răspunsul imun în astmul alergic constă din 
două faze: 1) răspuns de tip I de hipersensibilitate, 
de sensibilizare și de memorie și 2) faza efectoare, 
care poate fi divizată în faza imediată a răspunsului 
și faza tardivă. În timpul fazei de sensibilizare, dife-
renţierea și expansiunea clonală a celulelor T helper 
2 (Th2) CD4+ alergen-specifice producătoare de 
interleukină (IL)-4 și IL-13 sunt esenţiale în produ-
cerea IgE alergen-specifice de către limfocitele B. 
IgE alergen-specifice se leagă de FcεRI cu afinitate 
înaltă de pe suprafaţa mastocitelor și bazofilelor, 
conducând la sensibilizarea pacienţilor. La o nouă 
întâlnire cu alergenul cauzal, celulele efectoare 
sensibilizate eliberează mediatori anafilactogeni res-
ponsabili de simptomele clasice ale fazei imediate. 
Dacă contactul cu alergenul persistă, faza tardivă se 
petrece peste 6-12 ore. Celulele Th2 alergen-specific 
activate produc IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, care joacă un 
rol-cheie în menţinerea nivelului de IgE specifică, 
eozinofilie, recrutarea celulelor inflamatorii în ţesutul 
inflamat [8].

Cascada inflamatorie şi imună este iniţiată de 
receptorii de tip Toll-like (TLR), ce fac parte din famil-
ia receptorilor transmembranari de tip 1 care joacă 

rolul-cheie în activarea sistemului imun înnăscut, 
prin activarea căilor de semnalizare proinflamatorii 
ca răspuns la agenţii bacterieni. TLR sunt expresaţi 
mai ales pe celulele sistemului imun: monocite, 
macrofage, celule dendritice şi limfocite B. Sunt de 
asemenea expresate pe celule nonimune: celule 
epiteliale, endoteliocite şi fibroblaste. TLR1, TLR2, 
TLR4, TLR5, TLR6 şi TLR11 sunt expresate pe suprafaţa 
celulară, iar TLR3, TLR7, TLR8 şi TLR9 sunt expresate în 
veziculele intracelulare: endosomole, lisosomale şi 
reticolul endoplasmatic [8].

Celulele epiteliale sunt considerate „santine-
le” active ale căilor aeriene. Una dintre căile ce par 
critice pentru apărarea gazdei contra infecţiei virale 
respiratorii și care contribuie la dezvoltarea AB este 
bazată pe transducţia interferon (IFN)-semnalului. 
Deficienţa IFN-semnalului compromite apărarea gaz-
dei contra virusurilor respiratorii la nivelul celulelor 
epiteliale. Celulele epiteliale pot fi de asemenea sursă 
de Th2-citokine (IL-25, limfoproteina stromală timi-
că – TSLP, IL-33), cu inducerea producerii IL pe calea 
răspunsului de tip Th2. Există celule ale sistemului 
imun înnăscut care pot să răspundă la citokinele 
epiteliale prin creșterea producerii de IL-13 și IL-5 [7]. 
Ele au fost numite non-B/non-T celule, celule helperi 
naturali, nuocite sau celule limfoide înnăscute (in-
nate lymphoid cells) (ILC). Sub acţiunea virusurilor, 
macrofagele alveolare activate generează IL-33, care 
stimulează ILC să producă IL-1.

O caracteristică fundamentală a sensibilizării 
la alergen este digestia și prelucrarea alergenilor 
inhalaţi de către celulele dendritice (CDs), situate în 
epiteliul căilor respiratorii și submucozal. Digestia 
alergenului este înbunătăţită de legarea IgE la recep-
torii cu afinitate înaltă de pe CDs, ceea ce facilitează 
internalizarea alergenului. Odată aflaţi în interiorul 
CDs, prelucrarea alergenilor de către catepsina S și 
selecţia ulterioară a peptidelor încărcate pe CDs și 
prezentate cu moleculele HLA clasa II este abilitatea 
fundamentală a acestor celule, servind ca celule 
antigen-prezentatoare limfocitelor T. Odată captivat 
alergenul de CDs, este primit semnalul de migrare a 
colecţiei limfoide la locul unde are loc prezentarea 
alergenului.

Receptorii CDs chemokinici specifici, inclusiv 
CCR 7 și liganzii săi CCL 19 și CCL 21 (în măsură mai 
mică CXCR 4 și ligandul său CXCL 12), sunt implicaţi 
în această migrare chemotactică, permiţând con-
tactul cu celulele T naive. Prezentarea peptidelor 
antigenice selectate receptorilor limfocitelor T ini-
ţiază sensibilizarea și ulterior răspunsul imun către 
alergenul specific. Natura răspunsului imun depinde 
dacă angajarea moleculelor costimulatoare selective 
decurge paralel. Pentru activarea eficientă a celulelor 
T antigen-dependente, angajarea CD80 (B7.1) ori 
CD86 (B7.2) de pe celulele dindritice cu CD28 de pe 
celulele T (T-cell) duce la sensibilizare, întrucât lipsa 
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sau ineficienţa angajării acestor molecule costimu-
latoare pot duce la anergie. O metodă de alternativă 
de prevenire a sensibilizării și de refacere a T-cell 
anergice este implicarea moleculelor costimulatoare 
secundare, a antigenului T-limfocitelor citotoxice 
(CTLA 4), care au o afinitate mai înaltă decât CD 80 
sau CD 86 către CD28 și pot preveni, prin urmare, 
costimularea CD 80 (CD86). Aceasta este baza suc-
cesului aplicării clinice a agentului imunomodulator 
(CTLA4 – immunoglobulin fusion proteic abatacept) 
în artritele reumatoide și în modelul pe animale de 
inflamaţie alergen-indusă a căilor aeriene [6].

Capacitatea CDs de a genera IL-12 determină 
echilibrul dintre răspunsurile Th1 și Th2, IL-12, po-
larizând diferenţierea T-cell în favoarea răspunsului 
Th1. Dar, deși IL-12 este capabilă a contracara sensibi-
lizarea Th2, este de asemenea capabilă să contribuie 
la exprimarea maximală a maladiei alergice a căilor 
aeriene postsensibilizare. Odată sensibilizate, T-cell 
nu numai că migrează înapoi din căile aeriene spre 
locul prezentării antigenului sub influenţa chemo-
kinelor CCL 11, CCL 24; CCL 7, CCL13, CCL 17 și CCL 
22 (care interacţionează cu receptorii săi reciproci 
CCR 3, CCR 4, CCR 5, CCR 6, CCR 7 și CCR 8), ci T-cell 
de asemenea devin potente de a produce un șir de 
citokine, majoritatea dintre care sunt expresate pe 
braţul lung al cromozomului 5, numite IL-3, IL-4; IL-5, 
IL-6, IL-9, TL-13, și factorul de stimulare a coloniilor de 
granulocite–macrofage (GM-CSF). IL-1β este produsă 
de macrofage, monocite, CD și de celulele epiteliale 
și musculare netede în cantităţi mari și IL-2 produsă 
de T-cell, ulterior sporesc proliferarea T-cell antigen-
indusă și maturizarea.

Există acum dovezi că cel puţin în AB ușor sau 
moderat tipul Th2-celular domină repertoriul T-ce-
lular în căile aeriene. Prin producerea citokinelor, 
Th2-cell au capacitatea de a recruta secundar celu-
lele efectoare, precum sunt macrofagii, bazofilele 
și eozinofilele, în zonele inflamatorii unde aceste 
celule sunt amorsate și apoi activate pentru secreţia 
de mediatori. Constatarea faptului precum că ar fi 
interesate secreţia IL-4 și IL-13, CCR9+natural killer 
(NK) T-cell în orchestrarea răspunsului inflamator în 
astmul cronic a fost schimbată. Per total, există T-cell 
de tip Th2 purtătoare de receptori de chemokine 
CCR4, care sunt celule ce domină răspunsul imun 
alergic și pot fi celule mult mai probabil responsa-
bile de desfășurarea răspunsului inflamator cronic. 
Ba chiar a fost raportată asocierea sverităţii AB cu 
creșterea CCR4+T-cell.

Astfel, inhibitorii CCR4 (the antibody-depen-
dent cell cytotoxic monoclonal antibody KM 2760) 
ar putea fi foarte eficiente în tratamentul AB prin 
inactivarea sau eliminarea CCR4+Th2-cells. Deși tipul 
Th2 de T-limfocite poate fi important în patogenia 
AB ușor sau moderat, în transformarea patologiei în 
formă mai severă pot fi recrutate T-cell de tip Th1, 

având capacitatea de a secreta tumor necrozis factor 
α (TNF-α) și IFN-γ.

Acest profil T-celular mult mai complicat poate 
contribui la explicarea aspectelor de agresiune și 
afectare tisulară ale răspunsului imun în patologia 
mult mai severă. Deși celulele de tip Th1, precum 
CD8+T-cell, sunt incriminate în AB sever și în timpul 
exacerbărilor AB (în special, în timpul infecţiilor 
virale), mecanismele precise prin care ele realizează 
aceste efecte sunt încă necunoscute [6].

Limfocitele T-helper CD4+ (Th CD4+) joacă 
rolul-cheie în orchestrarea răspunsului inflamator 
[13]. Subpopulaţiile Th CD4+ sunt: Th1, Th2, Th17, Th9, 
Th22 şi LT REG. LTh1 produc IFN- , sunt responsabile 
de activarea fagocitozei, de producerea opsoninelor 
şi de generarea răspunsului imun celular. Joacă un 
rol important în protecţia contra agenţilor pato-
geni intracelulari şi sunt implicate în autoimunitatea 
organo-specifică şi în dezordinile inflamatorii cronice. 
LTh2  produc IL-4, IL-5, IL-9 şi IL-13, îndreptate contra 
paraziţilor şi helminţilor, sunt responsabile de pato-
geneza afecţiunilor alergice, precum AB atopic. LTh17 

produc 17A, IL-17F, IL-21, IL-22 și IL-26, implicate în 
protecţia faţă de bacterii și fungi extracelulari, sunt 
responsabile de dezordinile autoimune și AB sever. 
LTh9 produc IL-9 și IL-10, implicate în AB alergic, bolile 
intestinale inflamatorii și autoimunitate. LTh22 produc 
IL-22, implicate în patologia și homeostaza pielii [4].

Limfocitele T-citotoxice CD8+ (LTc CD8+) se di-
vizează în 2 subpopulaţii: Tc1 și Tc2. Diferenţa constă 
în secreţia IL-12 și IL-4. Aceste celule sunt identificate 
la pacienţii cu astm, BPCO, cancer, respingerea grefei. 
LTc2 și LTc1 pot produce INF-γ, dar LTc2 produc în 
cantităţi mai mici; LTc2 produc IL-4 în cantităţi mai 
mici comparativ cu LTh CD4+.

Prezenţa LTc CD8+ în căile respiratorii a astma-
ticilor este bine documentată prin biopsii bronșice la 
pacienţii cu AB atopic și nonatopic, producătoare de 
IL-4, IL-5, INF-γ independente de IL-12. IL-4 produsă 
de LTh CD4+ ar putea fi necesară pentru amorsarea și 
tranziţia LTc CD8+ în fenotipul TC2, secretant de IL-4, 
IL-5 și IL-13. În sputa pacienţilor cu AB s-a demonstrat 
o producere crescută de citokine (IL-4 și IL-5) de către 
LTc CD8+, care este în relaţie cu severitatea bolii. LTc 
CD8+, în special cele cu fenotipul Tc1, sunt capabile 
de a modera inflamaţia și a suprima hiperreactivarea 
bronșică [4].

Limfocitele T REG (LT REG) sunt importante în 
menţinerea homeostazei imune în căile respiratorii. 
LT REG CD4+CD25+ care produc IL-10 pot regla sen-
sibilizarea alergică în vivo prin efect inhibitor asupra 
Th2 sau celulelor dendritice din pulmon. Celula den-
dritică poate produce citokine imunomodulatoare, 
precum IL-6, care are efect inhibitor asupra LT REG și 
IL-10. IL-10 este citokină imunomodulatoare cu func-
ţie centrală în timpul fazei de rezoluţie a inflamaţiei, 
inhibând răspunsul proinflamator al sistemului imun 
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înnăscut și adaptiv. IL-10 promovează producerea 
Ig G4 și inhibă IgE; echilibrul dintre IG 4 și Ig E se 
asociază cu însănătoșirea pacientului [4].

NKT (T killeri naturali) reprezintă o linie nouă 
de limfocite, distincte de LT, LB sau NKc (killeri natu-
rali). NKT se caracterizează prin expresarea TCRs, ce 
constau din Vα24 și Ja18 (la om). iNKT = invariante 
NKT, adică la aceștia TCRs sunt restrânse după alt 
reportoriu (Vα24 și Ja18). Ei reglează, fiind activaţi, 
diverse procese ale răspunsului imun, precum 
inflamaţia alergică, răspunsul imun antitumoral și 
autoimun. iNKT pot induce simptome de AB alergic 
independent de LTh2. iNKT produc INF-γ, IL-4, IL-5, 
IL-13 (de tip Th1 și Th2). iNKT pot inhiba sau exa-
cerba răspunsul alergic. Studiile mai noi susţin că 
iNKT participă în astmul de altă etiologie, precum 
AB cronic, ocupaţional, rezistent la steroizi, AB de 
efort, AB aspirinic, unde LTh2 nu sunt mai puţin 
importanţi [4].

Macrofagii pulmonari se diferenţiază de mo-
nocitele care circulă în sânge Se disting macrofagi 
activizaţi clasic (M1) și pe cale de alternativă (M2). 
M1 sunt activaţi de către INF-γ și LPS, derivate 
din bacteriile gramnegative. M1 produc citokine 
proinflamatorii, precum IL-1β și IL-6, conducând la 
proliferarea LTh2 și activarea ulterioară a fibroblaș-
tilor și a altor celule. IL-4 și IL-13, produse în cantităţi 
mari în pulmoni de către LTh2 la pacienţii alergici, 
contribuie la activarea alternativă de macrofagi 
M2 [4]. În astmul corticosteroid refractar de durată, 
monocitele și macrofagii au capacitatea să joace un 
rol important [6].

Mastocitele (M). Cea mai timpurie reacție a 
AB în timpul provocării cu alergeni inhalaţi este 
dependentă de mastocite, nu doar din epiteliul și 
submucoasa căilor respiratorii (mucosal-type mast 
cellls tryptase positive, chymase negative), sub con-
trolul T limfocitelor (IL-3, IL-4 și IL-9), ci și din straturile 
mult mai profunde periferice (stratul musculaturii 
netede din căile respiratorii centrale și periferice). În 
aceste locuri, mastocitele interacţionează cu stratul 
muscular neted al căilor respiratoii prin acţiunea 
mediatorilor: leucotriene (LT) D4, prostaglandine 
(PG) D2 și histamina, de asemenea contribuind la 
fibrogeneză și creșterea în grosime a musculaturii 
netede, ca parte a răspunsului de „remodelare”.

Mastocitele din mușchii netezi ai căilor res-
piratorii (tryptase positive, chymase positive și 
carboxypeptidase positive) sunt mai dependente 
de factorul celular stem (SCF) pentru supraveţuirea 
lor. Totodată, CXCL 8 și CXCL 10 produse de mușchii 
netezi ai căilor respiratorii sunt importanţi nu doar 
în recrutarea mastocitelor în acest compartiment 
prin interacţiunea receptorilor lor CXCR 3 și CXCR 2 
respectiv, ci și în pregătirea lor pentru îmbunătăţirea 
secreţiei mediatorilor. Și invers, mastocitele secretă 
CCL19, care prin receptorii săi CCR 7 stimulează mi-

grarea în mușchii netezi ai căilor respiratori și proba-
bil contribuie la hiperplazia mușchilor netezi.

Mastocitele și eozinofilele sunt o sursă im-
portantă de metaloproteinaze matrix zinc-depen-
dente (MMP)-3 și MMP-9, care, prin interacţiunea 
lor cu proteinele din matrice și proteoglicani, sunt 
incriminate de asemenea în remodelarea peretelui 
căilor respiratorii. Activarea M, în special prin recep-
torii cu afinitate către IgE (FcεRI), duce la eliberarea 
citokinelor ambalate în granulele M (TNF-α, IL-4 și 
IL-5), dar și a citokinelor și chemokinelor secretate 
peste 72 de ore (faza tardivă a bronhoconstricţiei 
alergen-induse). La activare, indiferent de subtipul 
mastocitelor, mastocitele eliberează mediatori din 
granule, precum: histamina, triptase și alte proteaze, 
hepatină și citokine: PGD2, tromboxane (TX) A2 și 
cisteinil-leucotriene (LTC4 și LTD4). Acești mediatori 
sunt agenţi potenţi de a contracta mușchii netezi și 
de asemenea cresc permeabilitatea microvasculară. 
PGD și LTD4 interacţionează cu receptorii de pe 
suprafaţa eozinofilelor, macrofagilor, bazofilelor și 
mastocitelor. Antagoniștii cisteinil-leucotrienelor, 
precum montelukast și pranlukast, nu numai blo-
chează efectele acute ale leukotrienelor, ci posedă 
și un efect antiinflamator [6].

Eozinofilele (E). O celulă remarcabilă în infla-
maţia AB alergic este eozinofilul [13]. Eozinofilele în 
mare parte iniţial sunt recrutate din măduva osoasă 
din precursorii CD34, ca urmare a eliberării PGD2, 
cisteinil-leucotrienelor, citokinelor și chemokinelor 
din căile aeriene ale astmaticului. IL-3 și GM-CSF și 
eotaxinele 1-3 sunt cruciale în derivarea timpurie a 
eozinofilelor din celulele CD34+ precursoare din mă-
duva osoasă, cu IL-5, fiind responsabile de maturizarea 
E și recrutarea lor în căile respiratorii. Eozinofilele sunt 
o sursă bogată de proteine bazice granulate (proteina 
bazică, peroxidaza eozinofilică) și proteina cationică 
eozinofilică, de asemenea au capacitatea de a genera 
licosanoide, precum prostaciclin (PGI2) și cisteinil-
leucotriene, și eliberează superoxizi cu potenţial de 
afectare tisulară și o gamă de citokine și chemokine. 

Reducerea dramatică în spută și ţesut a eozino-
filelor în timpul tratamentului cu corticosteroizii orali 
sau inhalatori, asociată cu ameliorarea clinică, con-
duce la ideea că E sunt fundamentale în disfuncţia 
căilor respiratorii în AB și sunt ţinta principală pentru 
această clasă de preparate medicamentoase. De 
asemenea, au capacitatea de a genera transforming 
grawth factor (TGF)-β1 și de a susţine proliferarea 
fibroblaștilor, sinteza de colagen și maturizarea mi-
ofibroblaștilor [6].

Bazofilele se consideră celule inflamatorii cir-
culante IgE-induse. Ele acţionează și, probabil, sunt 
acompaniate de infiltraţia eozinofilică [6].

Trombocitele. S-a demonstrat că trombocitele 
participă în inflamaţie, precum și în tulburările siste-
mului cardiovascular. Sunt capabile să interacţioneze 
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cu leucocitele și cu celulele endoteliale, ceea ce suge-
rează că, posibil, au un rol în adeziunea leucocitelor, 
prin urmare și în migrarea acestora în ţesuturi. S-a 
demonstrat că activarea trombocitelor induse de 
alergen produce bronhoconstricţiile la om.

Un studiu realizat pe animale relevă importanţa 
plachetelor în bronhoconstricţia acută, hipersensibi-
litatea căilor respiratorii și în remodelarea peretelui 
bronșial, intervenind în migrarea leucocitelor din 
vasele sangvine în ţesutul pulmonar și în recrutarea 
eozinofilelor și limfocitelor din pulmon în inflamaţia 
alergică. Trombocitele umane expresează receptorii 
FcεRI para-IgE, iar stimularea receptorilor induce 
eliberarea de citokine și serotonină. Prin urmare, T 
se comportă ca „celule” inflamatorii „per se” în AB 
alergic, și nu numai ca spectatori pasivi [4].

Eterogenitatea astmului. Utilizarea markerilor 
neinvazivi ai inflamaţiei căilor aeriene sugerează 
prezenţa cel puţin a 4 „fepotipuri” distincte ale 
AB: eozinofilic, neutrofilic, mixt – imflamator și 
paucigranulocitar (fără neutrofile și fără ezinofile). 
AB neutrofilic se apreciează la unii pacienţi cu AB 
sever și în timpul exacerbărilor virus-induse ale AB. 
Pacienţii cu AB sever trataţi cu croticosteroizi orali 
manifestă de asemenea inflamaţie neutrofilică în 
absenţa eozinofilelor.

În general, AB asociat cu neutrofile tinde să 
fie mai agresiv, posibil cu distrucţie tisulară mai 
exprimată și remodelare. AB paucigranulocitar a 
fost descris la pacienţii cu nivelul MMP-9 normal în 
spută (în contrast cu nivele crescute la pacienţii cu AB 
eozinofilic), ceea ce sugerează că epiteliul anormal 
sau mecanismele de bază și/sau mușchii netezi pot 
conduce la un fenotip al AB fără prezenţa inflamaţiei 
evidente. AB refractar este un fenotip inflamator 
distinct, este asociat cu suprareglarea (upregulation) 
căii TNF-α, cu creșterea expresării receptorilor TNF-α 
pe membrană și a enzimei de conversie a TNF-α pe 
monocitele din sângele periferic. Pacienţii cu aseme-
nea fenotip răspund la terapia anti-TNF. Defectele 
în acetilarea histonei din nucleu, supraexpresia 
β-izoformelor receptorilor corticosteroizilor, defectul 
în semnalizarea vitaminei D şi remodelarea peretelui 
căilor aeriene conduc la progresarea obstrucţiei fix-
ate a căilor aeriene [6].

Concluzii

1. Astmul bronșic este însoţit de inflamaţia cronică 
a căilor respiratorii.

2. Răspunsul anormal în astmul bronșic, ce rezultă 
din interacţiunea dintre gene și factorii mediu-
lui înconjurător, poartă un caracter imunoinfla-
mator.

3. Răspunsul imunoinflamator în astmul alergic 
constă din două faze: răspuns de tip I de hiper-
sensibilitate și faza efectoare.

4. În patogenia astmului bronșic participă com-
ponentele imunităţii înnăscute și adaptive.

5. Principalele celulele imunoinflamatorii implica-
te în astmul bronșic sunt: celulele epiteliale ale 
căilor aeriene, diferite subpopulaţii ale celulelor 
T și B, mastocitele, celulele dendritice, eozin-
ofilele, bazofilele, macrofagii, iNKT-celulele și 
trombocitele, precum și citokinele, chemoki-
nele și semnalele costimulatoare și reglatoare.

6. Conform profilului inflamator la nivel molecular, 
se disting cel puţin 4 „fenotipuri” specifice ale 
astmului bronșic: eozinofilic, neutrofilic, mixt 
inflamator și paucigranulocitar (fără neutrofile 
și fără eozinofile).

7. Abordarea acţiunii mediatorilor și celulelor 
în analiza literaturii efectuată reprezintă baza 
tratamentului actual al astmului bronșic și evi-
denţiază un potenţial pentru dezvoltarea noilor 
agenţi terapeutici în viitor.
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