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Summary

Cytokinens regulators and mediators of allergic reac-
tions on immune reactivity in different varieties in
assosiation with toxocaroza

Toxocaroza is widespread and plays an important role
in human pathology. The presence of parasitic invasions
in patients had a significant impact on immune status.
These data, together with the dynamics of immunomodu-
lation index (CD4/CDS), suggest not only the prevalence

of Thi-type immune response but also the increase of

the severity rate of Th2-type immune response. Serotonin
and histamine are mediators with an important role in
triggering allergic and inflammatory reactions.

To investigate whether immune reactivity in 83 patients
with pulmonary pathology associated toxocarozd, pa-
tients were divided into 2 groups: group 1 (Toxocaroza
with pulmonary manifestations) that constituted 52
patients, the control group 2 (Toxocaroza without pul-
monary manifestations) was 31 patients.

Key words: pulmonary toxocariasis, immune reactivity,
serotonin and histamine, cytokines.

Pe3zome

Bausanue pecynamopoe yumoxkunoe u
MeOuamopos annepeuiecKux peakyuil Ha
UMMYHHYIO DEAKMUGHOCHMb 6 PA3TUYHBIX (hopmax,
aAccoyuuUPOBAHHBIX C MOKCOKAPO30M

Tokcokapo3 wupoko pacnpocmpanen u uepaem
8AJICHYIO pONb 8 namonocuu yerogexa. Haruuue
napasumapHol UHeasuu NAYueHmos OKa3bledem
3HAUUMeENbHOE GUAHUE HA UMMYHHbIU cmamyc. Hapsady
¢ Qunamukou ummynomoodyrsayuti unoexca (CD4/CDS),
npeononazaem He MONbKO PACnpOCMPAHEHHOCHb
Thl-muna ummynHozo omeema, HO U HOGblULEHUE
msiocecmu Th2-muna ummynnozo omsema. Cepomonun
U 2UCMAMUH ABNAIOMCS NOCPEOHUKAMU C BANICHOU POLIO
6 3anycKe annepuiecKux U 60CHAIUMENbHbIX PeaKyuil.
bBbina uccnedosana peakmugHocms UMMYHHO20 Omeema
¥y 83 nayuenmog c moKCcoKapo3oM, ACCOYUUPOBAHHBIM
¢ necounoli namonoaueil. Ilayuenmul 6vi1U pasdenenvl
Ha 2 epynnwi: 1 epynna (mokcoxkapos ¢ 1e20uHbiMU
nposeieHusmMu) — 52 6onbHbIX, 2 — KOHMPONLHAS 2PYNNA
(moxcoxapo3 b6e3 npu3HaKos ie2oyHol namonozauu) — 31
OONbHBIX.

Knroueswie cnoga: mokcokapos, UMMYHHbLL CIAmyc,
CepPOMOHUH U SUCIAMUH, 1€20YHASL NANOA02US.

INFLUENTA REGLATORILOR CITOKINICI
ST A MEDIATORILOR REACTIILOR ALERGICE
ASUPRA REACTIVITATII SISTEMULUI IMUN
IN DIVERSE VARIETATI DE ASOCIERE CU TOXOCAROZA
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Toxocaroza sau larva migrans viscerala este o
zooantroponoza caracterizatd prin evolutie severa
recidivanta si de lungd duratd, polimorfism al mani-
festarilor clinice, etiologic provocata de Toxocara canis
et cathis.

Maladia are o rdaspandire larga si joaca un rol
important in patologia umana. Gratie diversitatii largi
de simptome in aceasta patologie, pacientii pot sa
se adreseze diversilor specialisti, cum ar fi medicii de
familie, internistii, oftalmologii, hematologii, gastro-
enterologi, neurologi, dermatologi etc.

Unii autori considera ca in formarea unui granu-
lom parazitar (Toxocarioza, 2004; H. Nishimura et al,
2001; G. Martin et al, 2000) nemijlocit sunt implicate
citokinele, cum ar fi interleukina 4 (IL-4). Eozinofilia ti-
sulara in acest caz depinde de IL-5.1n granuloamele pa-
razitare sunt detectate preponderent eozinofile, celule
CD4 +T, precum si IL-4, in timp ce IL-2 nu este detectat,
deciformarea lor nu este mediata de hipersensibilitate
detipintarziat, dar de o reactie prelungita a fazei tarzii.
Alti autori, de asemenea, sustin ca prezenta invaziilor
parazitare la pacienti a avut un impact semnificativ
asupra starii imune (Z. Sh. Azamova, 2008; Waage A. et
al, 2005). Cu toate acestea, autorii subsiniaza ca la cei
infestati are loc activarea concomitentaaTh1 (IL-2 ede
1,4 ori mai mare decat la cei neinfestati; IFN-y — 4 ori,
TNF-a - 1,9 ori) si tipului Th2 (IL-4 in cazul celor infestati
ede 2,5 ori mai mare decat la cei neinfestati, IL-5 - e de
1,5 ori, IL-10 — de 1,4 ori) de raspuns imun.

Serotonina si histaminele sunt mediatorii cu un
rol important in declansarea reactiilor alergie si infla-
matorii. Ele cresc permeabilitatea vasculara, sporesc
hemotaxisul si migrarea leucocitelor in focarul infla-
matiei, ridica continutul de eozinofile in sange, sporesc
degranularea celulelor mastocitare si eliberarea altor
mediatori ai alergiei si inflamatiei. Serotonina este
implicata si in reglarea acestuia, exercitand un efect
inhibitor asupra raspunsului imun. Acest efect se
datoreaza redistribuirii celulelor imunocompetente,
cresterii numarului si activarea T-supresorilor, precum
si a B-limfocitelor.

Astfel, informatiile cu privire la reglementarea
citokinelor si efectul mediatorilor reactiilor alergice in
infectia cu toxocaroza sunt controversate si nu sunt pe
deplin elucidate.
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Am analizat caracterul modificarilor anumitor citokine, care au o mare importanta in infectia cu toxoca-
roza (IL-2, IL-4, IL-5, IL-8), si ale mediatorilor reactiilor alergice (histamina si serotonina), in diferite asocieri cu
toxocaroza. Principalul grup il constituie toxocaroza asociata si bolile aparatului respirator - TAR (toxocaroza
cu manifestari pulmonare) — grupul 1, ce a cuprins 52 de pacienti; grupul 2 de control - (toxocaroza fara
manifestari pulmonare) a inclus 31 de pacienti.

Nivelul de IL-2 la pacientii grupului 1 (toxocaroza asociatd cu manifestari pulmonare) inainte de tratament
a fost semnificativ si veridic mai mare (p <0,001) decat la cei sanatosi si dupa tratament rata acestui indice a
scazut veridic (p <0,001). Dintre pacientii grupului 2 (toxocaroza) nivelul de IL-2 inainte de tratament a fost
chiar mai mic decat la cei sdndtosi, dar dupad tratament aceasta cifra are tendinta de crestere (tabelul 1).

Tabelul 1
Continutul de citokine si de mediatori ai reactiilor alergice in grupurile studiate (M + m)
o TAR (n-52) T (n-31)
Citokine o ER—
. . .. Sanatosi L . Inainte de .
si mediatorii Inainte de tratament Dupa tratament Dupa tratament
tratament
IL-2
3,9+0,18 9,5+0,57 6,6+0,45m 3,140,28 3,5+0,28
(pg/ml)
1L-4
6,3+0,32 13,3£1,08 8.3+0,76m 11,8+1,91 8,7+1,42
(pg/ml)
IL-5
3,8+0,23 7,5+0,79 4,6+0,57m 7,3+1,44 6,3+1,08
(pg/ml)
IL-8
32,1+1,99 88+10,2 5247 4m 79+13,6 63+14,5
(pg/ml)
Histamina 0,340,033 0,60+0,039 0,40+0,029m 0,500,057 0,44+0,057
(ng/ml)
Serotonina 177422,5 690+55,1 449432, 1m 501+33,9@ 428+47.4
(ng/ml)

Semnificatie statisticd intre indicatorii: m - inainte si dupd tratament; ® — grupul de baza si cel de control inainte de tratament;
0 — grupul de bazd si de control dupd tratament.

Nivelul de IL-4 inainte de tratament in ambele grupuri de pacienti a fost semnificativ si veridic mai mare
decat in grupul celor sanatosi (p<0,001 pentru TAR si p <0,01 pentru T), dar la pacientii cu patologie combi-
nata, nivelul de IL-4 a fost mai mare. Dupa tratament, nivelul de IL-4 in grupul 1 a fost redus semnificativ (p
<0,001), in timp ce in grupul 2 remarcam doar o tendinta de scadere.

Acest lucru indica un tip mixt (Th1-Th2) al raspunsuluiimun la pacientii cu leziuni combinate inainte de
tratament si dupa tratament. La pacientii grupului 2 inainte de inceperea tratamentului a fost marcat tipul
Th2 de raspunsimun si dupa tratament. Descoperirile noastre difera de cele ale unor autori (Z. Sh. Azamova,
2008; Waage A. et al., 2005), care sustin ca in invaziile parazitare si protozoare are loc o activare simultana
aTh1 siTh2 al rdspunsului imun.

Nivelul de IL-5, care joaca un rol important in eozinofilia tisulara, in ambele grupuri de pacienti inainte
de tratament a fost veridic mai mare decat in grupul celor sanatosi (p<0,001 pentru TAR si p<0,05 pentru
T), insa la pacientii cu patologie combinata nivelul de IL-5 a fost mai mare. Dupa tratament, continutul de
IL-5 in grupul cu patologie combinata a fost redus veridic (p<0,01), in timp ce in grupul 2 remarcam doar o
tendinta de scadere. Cresterea simultana a nivelului de IL-4 si IL-5 in ambele grupuri se datoreaza faptului ca
ambele citokine joaca un rol important in formarea granuloamelor parazitare. Acest fenomen este confirmat
si de alti autori (Toxocarioza, 2004; H. Nishimura et al., 2001; G. Martin et al., 2000).

Dezvoltarea sindromului bronhoobstructiv, indiferent de prezenta sau absenta invaziei cu toxocaroza
este asociata cu cresterea productiei de citokine proinflamatoare IL-8 si antiinflamatoare IL-4. Continutul de
IL-8 inainte de tratament in ambele grupuri de pacienti a fost veridic mai mare decat in grupul celor sanatosi
(p<0,001 pentru TAR si p <0,01 pentru T), dar la pacientii cu patologie combinata nivelul de IL-8 a fost mai
mare. Dupa tratament, continutul de IL-8 in grupul 1 a fost redus veridic (p<0,01), in timp ce in grupul 2 se
denotd o tendinta de scadere. In studiul nostru s-a atestat de asemenea o crestere a citokinelor IL-8 si IL-4,
in ambele grupuri de pacienti.

Nivelul de histamind inainte de tratament a fost mai mare decat la pacientii sandtosi in ambele grupuri
(p<0,001 pentruTAR si p <0,05 pentruT), darin grupul 1 continut de histamina a fost ceva mai mare. In acelasi
grup in dinamica se observa o reducere veridica (p<0,001) a nivelului de histamina, pe cand in grupul 2 s-a
observat doar o tendinta de scadere a continutului de histamina.
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Nivelul de serotonina in ambele grupuri, ca si in cazul nivelului de histamina, inainte de inceperea
tratamentului a fost mai mare decat in grupul de pacienti sanatosi (p <0,001 pentru TAR si T), insa in grupul
1 nivelul de serotonina a fost mai mare decat in grupul 2 (p <0,01). La pacientii grupuluil in dinamica s-a
atestat o reducere veridicd a concentratiei de serotonina (p<0,001), pe cand in grupul 2 s-a relevat doar o
tendinta de reducere a concentratiei de serotonina.

Tabelul 2
Caracteristicile indicilor reactiilor alergice in grupurile studiate (M + m)
TAR (n=52) T (n=31)
Indicii Sandtosi Inainte de Dupa tratament Inainte de tratament |  Dupd tratament
tratament
Eozinofile (%) 1,7+0,10 4,5+0,49 3,7+0,60 5,6+1,35 5,3+1,49
Bazofile (%) 0,17+0,042 0,13+0,055 0,13+0,048 0,060,045 0,030,032
ILSA 0,040,002 0,09+0,009 0,09+0,014 0,13+0,037 0,12+0,037
CD4/CDS8 1,3240,038 2,8+0,29 2,340,12 2,040,120 0 2,7+0,15m 0
IgE (Ul/ml) 9,3+0,37 174+18,4 109+13,7m 181+34,5 94+17,9m
AntiToxolgG (NTU) 4,4+0,43 37,9+£2,29 26,3+2,29m 45,9+4,26 33,6+3,21m
1A 0,370,007 0,55+0,039 0,72+0,047m 0,58+0,041 0,68+0,070

Semnificatie statisticd intre indicatorii: m — inainte si dupd tratament; ® — grupul de bazd si cel de control inainte de trata-
ment; o — grupul de bazd si cel de control dupd tratament

Caracteristicile unor indicatori ai severitatii reactiilor alergice ne-au relevat (tabelul 2) ca continutul de
eozinofile in grupul 1 a fost veridic (p<0,001) mai mare decat in grupul celor sanatosi. Fiabilitatea diferentei
in continutul de eozinofile din grupul 2 si grupul celor sandtosi a fost normala (p<0,01), desi rata absoluta a
eozinofiliei in acest grup a fost mai mare. Diferenta nivelului de eozinofile intre grupul 1 si grupul 2 nu a fost
veridica. In dinamica, dupa tratament in ambele grupuri se observa o tendinta de reducere a continutului
de eozinofile, care a fost mai pronuntata in grupul 1 (t = 1,03) decat in grupul 2 (t =0,15).

Nivelul de bazofile in ambele grupuri nu a fost semnificativ diferit, atat in grupul de persoane sanatoase,
precum si in celelalte 2 grupuri. Nu au existat nici dupa tratament schimbari veridice in nivelul de bazofile
intre grupurile de pacienti examinate.

Indicele leucocitar simplificat de alergie (ILSA) in grupul 1 a fost veridic mai mare (p<0,001) decat in
grupul de control. Fiabilitatea de diferentiere ILSA intre grupul 2 si grupul de control a fost mai mica (p<0,05),
desi ILSA in acest grup a fost mai mare. Diferenta dintre grupurile 1 si 2 a ILSA nu a fost veridica. in dinamica,
dupa tratament in ambele grupuri nu s-au observat tendinte de scadere a ILSA.

Indicele imunoreglator (CD4/CD8) in ambele grupuri a fost veridic mai mare decat in grupul de con-
trol (p<0,001). Cu toate acestea, in cazul grupului 1 (TAR) el a avut o tendinta de scadere, iar in grupul 2
remarcam o crestere veridica a acestui indice (p<0,001), ceea ce sugereaza un nivel de alergizare continua
a acestor pacienti.

Nivelul de anticorpi la T. Canis (Antitoxo-IgG) inainte de tratament in ambele grupuri de pacienti a fost
veridic mai mare decét in grupul celor sanatosi (p<0,001). In dinamica, dupa tratament, continutul de anti-
corpi la T. Canis a scazut mai pronuntat la pacientii grupului 1 (p <0,001), la pacientii grupului 2 a scazut, de
asemenea, continutul anticorpilor anti-Toxocara Canis IgG, dar a fost mai putin pronuntata (p<0,05).

Indicele capacitatii de adaptare, calculat dupa IA, in tratamentul cu preparate imunomodulatoare la
pacientii grupului 1 a crescut semnificativ si veridic (p<0,01), in timp ce in grupul 2 remarcam doar o slaba
tendinta de crestere a indicelui de adaptare.

Lipsa de corelatie (tabelul 3) intre indicatorii IL-2, IgE, anticorpii anti-T. Canis, eozinofilie si un nivel ridicat
de IL-2 la pacientii grupului 1, in absenta substantiala a IL-2 la pacientii grupului 2, predominant declarata
de un raspun imun de tipul Th1 la aceasta categorie de pacientii.

Corelatia fnalta dintre IL-4 si continutul de IgE (r = 0,933) la bolnavii grupului 2 ne sugereaza prezenta
unui raspunsimun de tip Th2, predominant la acesti pacienti. Prezenta corelatiei dintre gradul mediu de IL-4
si a continutului de anticorpila T. Canis (r = 0,415) la pacientii grupului 1 ne sugereaza ca pacientii din acest
grup merg pe o cale mixta de raspuns imun (Th1 si Th2), cu predominarea unui raspuns imun de tip Th1.

Acest lucru este confirmat de corelatia dintre IL-5 (un marker al tipului Th2 de raspuns imun) si eozin-
ofilie la cei din grupul 1 (r = 0,841) si la pacientii grupului 2 (r = 0,808). Serotonina si histamina, ca mediatori
ai reactiilor alergice, de asemenea au avut o puternica corelatie cu eozinofilia. De exemplu, corelatia (r)
histamina-eozinofilie la pacientii grupuluil a fost 0.656, iar la bolnavii grupului 2 - 0.857
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Coeficientul de corelatie (r) intre serotonina si eozinofilie la pacientii grupului 1 a fost 0.625, iar la cei
din grupul 2 - 0.742. Se confirma faptul ca bolnavii cu predominanta Th2 a raspunsului imun sunt cei din
grupul 2.

Tabelul 3
Specificatii de mediu al coeficientului de corelatie (r) intre indicii de reactii in cadrul grupurilor de pacienti examinate (M £ m)
Eozinofili
Citokinele si IgE Antitoxo-IgG ozinofilie
mediatorii TAR T TAR T TAR T

IL-2 0,229 0,131 0,262 0,105 0,186 0,014
1L-4 0,454 0,933 0,415 0,039 0,220 0,178

IL-5 0,379 0,217 0,291 0,164 0,841 0,808
IL-8 0,305 0,295 0,330 0,165 0,838 0,891
Histamina 0,365 0,290 0,323 0,235 0,656 0,857
Serotonina 0,163 0,378 0,307 0,147 0,625 0,742

Tabelul 4
Caracteristica subseturilor de limfocite in grupurile studiate (M £ m)
TAR (n=52) T (n=31)
Indicii Sanatosi inai .
et anatost [nainte de Dupa tratament | Inainte de tratament | Dupa tratament
tratament

CD3 (%) 67,4+0,53 47,1+0,83 53,9+0,75m 48,3+1,24 53,7+1,53m
(abs.) 1,2+0,56 0,79+0,041 1,01+0,044m 0,82+0,093 0,92+0,052
CD4 (%) 38,3+0,59 32,9+0,94 35,620,84m 33,6+1,24 36,5125
(abs.) 0,7+0,049 0,55+0,031 0,66+0,029m 0,59+0,080 0,62+0,036
CD8 (%) 29,6+0,75 14,3+0,71 17,1£0,72m 18,120,97e 14,5+0,76mo0
(abs.) 0,23+0,019 0,24+0,017 0,32+0,021m 0,31+0,038e 0,24+0,0130
CD4/CD8 1,3+0,04 2,8+0,29 2,3+0,12 2,0£0,120 2,740,15m o
CD19 (%) 9,8+0,51 15,44+0,44 12,540,45m 16,9+0,47 14,4+0,55m
(abs.) 0,18+0,016 0,25+0,016 0,23+0,012 0,29+0,032 0,25+0,017
CD16 (%) 12,1£0,51 13,5+0,29 15,4+0,32m 13,4+0,34 14,5£0,31m
(abs.) 0,24+0,015 0,230,013 0,28+0,012m 0,23+0,024 0,250,014

Semnificatie statisticd intre indicatori: m —inainte si dupd tratament; ® — grupul de baza si cel de control inainte de tratament;
o - grupul de bazd si de control dupd tratament.

Nivelul de limfocite T-helper (CD4), in ambele grupuri, inainte de tratament a fost aproximativ acelasi
si veridic mai mic (p<0,001) decat in grupul de control. Dupa tratament, cresterea nivelului de limfocite T-
helper cu un grad mai mare si veridic se observa in grupul pacientilor cu toxocaroza asociata cu patologia
pulmonara (p <0,05), iar la pacientii grupului 2 se denota o tendinta neinsemnata de crestere a nivelului de
limfocite T-helper.

Nivelul de T-limfocite supresoare (CD8) a avut particularitatile sale. La bolnavii cu patologie combinata
a fost cel mai mic (p<0,001), comparativ cu grupul de control. La pacientii grupului 2, inainte de tratament
nivelul de limfocite T-supresoare a fost veridic mai mica decat in grupul de control (p <0,001), dar veridic mai
mare (p <0,01) decat in grupul 1. Dupa tratament, se denota un nivel mai ridicat de limfocite T-supresoare la
pacientii din grupul 1 (p <0,01), iar la cei din grupul 2 constatam o tendinta de scadere veridica (p <0,01) a
acestui tip de limfocite. Aceste date, completate cu dinamica indicelui de imunoreglare (CD4/CD8), vorbesc
nu numai despre prevalenta grupul 1 a unui raspuns imun de tip Th1, dar si de un raspuns imun de tip Th2
la pacientii grupului 1.

Nivelul limfocitelor (CD19) in ambele grupuri a fost, inainte de tratament, aproximativ acelasi siin mod
veridic mai mare (p <0,001) decat in grupul de control. Acest fapt confirma in mod indirect predominarea
in randurile pacientilor grupului 2 a raspunsului imun de tip Th2.

Nivelul de celule NK-(CD16) in ambele grupuri inainte de tratament a fost aproximativ acelasi si in
mod veridic mai mare (p<0,05) decat in grupul de control. Dupa tratament, s-a remarcat ridicarea veridica
in continuare a nivelului in celulelor NK in ambele grupuri de pacienti (p<0,05).
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Concluzii

Caracteristica modificarilor nivelului de citokine,
care joaca un rol major in infectia cu Toxocara Canis
(IL-2,1L-4, IL-5, 1L-8), si a mediatorilor reactiilor alergice
(histamina si serotonina), in diferite combinatii de
toxocaroza (viscerald, oculard, cutanata etc.) suge-
reaza un tip mixt (TH1,Th2) al raspunsului imun la
pacientii grupului 1 (toxocaroza asociata cu maladii
respiratorii) inainte de tratament si dupa tratament.
La bolnavii grupului 2 (toxocara) a fost tipul Th2 de
rdspuns imun inainte si dupd tratament.

Descoperirile noastre difera de cele ale unor
autori (Z. Sh. Azamova, 2008; Waage A. et al., 2005),
care sustin ca in infectii parazitare si protozoare se
observa activarea simultana a TH1 si Th2 ale raspun-
sului imun.

Aceste date, impreuna cu dinamica indicelui de
imunomodulare (CD4/CD8), ne vorbesc nu numai
despre prevalenta in randurile pacientilor grupului
1 a unui radspuns imun de tip Th1, ci si despre gradul
de severitate a cresterii raspunsului imun de tip Th2
la pacientii grupului 2.

Nivelurile semnificativ mai mari de sensibili-
zare celulara fata de antigenele micobacteriene si
bacteriene la pacientii cu patologie asociata si redu-
cerea sensibilizarii celulare dupa tratament la acesti
pacienti confirmd, de asemenea, pozitia dominanta
a raspunsului imun de tip Th1 la aceasta categorie
de bolnavi.

Factorii ce directioneaza diferentierea raspunsu-
luiimun de tip Th2 diferd de cei care induc un raspuns
imun de tip Th1, iar in unele cazuri sunt de directie
opusa, atunci cand citokinele ce sunt responsabile
de inducerea unui raspuns imun de tip Th1 suprima
producerea de citokine specifice, de inducere a unui
raspunsul imun de tip Th2 (S.A. Ketlinskaya, 2002).

Faptul ca printre pacientii grupului 1 se remarca
o activare araspunsuluiimun de tip Th1 side tip Th2
explica decursul mai favorabile la aceasta categorie
de pacienti, datorita implicarii ambelor ramuri ale
raspunsului imun (celular si umoral). Diferentele de
sensibilitate la activarea apoptozei subpopulatiilor
limfocitelor T duc la schimbarea coraportului in
procesul stimularii raspunsului imun care, probabil,
contribuie la exprimarea optima a activitatii functi-
onale a acestor celule in raspunsul imun. Atat la cei
sandtosi, cat si la pacientii cu toxocaroza asociatd cu
patologie pulmonara s-a observat o neregularitate
la intrarea in apoptoza a limfocitelor CD4 + si CD8
+. Este posibil ca astfel de variatii ale raportului de
proliferare si apoptoza celulelor activate, in norma si
n patologie, sunt menite sa creeze un echilibru intre
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limfocitele CD4 + si CD8 +, care este optim pentru
realizarea functiilor efectorii ale limfocitelor T (T. Yu.
Grigoriev et al., 2002; A.A. Yarilin, 2001; A.A. Yarilin et
al,, 2000).
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