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ABORDAREA CONTEMPORANA A IMUNOPATOGENEZEI MALADIILOR
ALERGICE SI PRINCIPIILOR DE IMUNOMODULARE
(Revista literaturii)
Elena Berezovscaia
Laboratorul Alergologie si imunologie clinica al USMF ”Nicolae Testemitanu”

Summary
The modern aspects of Allergy immune pathogenesis and principles of
immunomodulation (Review)

The allergic diseases are widespread throughout the world and have a special place in the
structure of the population morbidity. The frequency of atopy has a general tendency to increase.
Reduced quality of life, high costs for treatment of patient, significant level of the disability
make Allergy as a medical and a socio-economic issue of our time. Recent breakthroughs in the
understanding of the cellular immunity functions, mechanisms of atopic inflammation and
pathogenesis of the allergic diseases contributed to the appearance of new approaches in the
treatment. The new medications synthesized by on the base of biologically active substances
have been developed for the prevention and correction of these disorders.

Rezumat

Maladiile alergice au devenit extrem de incidente 1n intreaga lume si ocupd un loc distinct
in structura morbiditatii populatiei. Problema de atopie are o tendintd generala de crestere. Prin
afectarea indicilor de calitate a vietii, costurile Tnalte de tratament, capacitatea semnificativa de
invalidizare maladiile alergice se contureaza tot mai mult ca o problema cu implicatii socio-
economice considerabile. Progresele recente in intelegerea functiilor al imunitatii celulare,
mecanismelor inflamatiei atopice si patogenezei maladiilor alergice au contribuit la aparitia unor
abordari noi de tratament. Noile medicamente sintetizate pe baza de substante biologic active, au
fost dezvoltate cu scopul de a preveni sau corecta aceste tulburari.

Actualitatea

Industrializarea si revolutia tehnologicd care s-au produs in secolul trecut au rezultat nu
doar cu perturbari ecologice, inclusiv modificarea climei, poluarea mediului ambiant, utilizarea
excesiva a antibioticelor si preparatelor dezinfectante, dar si cu adoptarea unui mod hipodinamic
de viata al populatiei urbane. In suma toti acesti factori au perturbat reactiile imune normale ale
organismului uman si au favorizat majorarea numarului de maladiilor alergice (MA), care au
devenit larg raspandite in intreaga lume si au tendintd continua de crestere [21]. Conform
estimarilor Academiei Europene de Alergie si Imunologie Clinicd (EAACI - The European
Academy of Allergy and Clinical Immunology), alergozele afecteaza calitatea vietii a peste 60,
mln de oameni de, ceea ce a conferit problematicii legate de MA valente socio-economice
ponderale.
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Studiile aratd ca aproximativ 30 % din populatia europeand sufera de rinita alergica,
(RA), 20% de astm bronsic (AB) si 15% de diverse afectiuni alergice ale pielii [1, 3, 15]. Date
similare au fost constatate si in alte state dezvoltate ale lumii. Si mai periculos este faptul ca
afectiunile alergice tind spre o evolutie severa la un numar tot mai mare de pacienti - 15-20% [3,
13].

In ultimii ani au fost realizate progrese semnificative in descifrarea cauzelor si
mecanismelor de dezvoltare a inflamatiei alergice, pentru care au fost elaborate si o serie de
procedee inedite de tratament. Au fost de asemeni convenite si un sir de acorduri si standarde
internationale si nationale pentru diagnosticul si terapia astmului bronsic, rinitei alergice,
dermatitei atopice.

Conceptul contemporan al imunopatogenezei maladiilor alergice

Incepand cu a doua jumitate a sec. XX, una din directiile prioritare ale imunopatologiei
clinice este studiul interrelatiei dintre raspunsul imun celular si umoral, pentru care sunt expuse
diferite opinii si pozitii, unele chiar contradictorii.

La 1986 studiile sub acest aspect au rezultat cu descoperirea a 2 subunitdfi ale
limfocitelor T CD4: Thl si Th2, care se difera esential ca functie si prin capacitatea de elaborare
a citokinelor (tab.1).

Tabelul 1
Functiile principale ale subpopulatiilor de limfocite CD4
Functii Celule — tinta Sinteza de citokine
Imunitatea antivirald, anti- )
bacteriand; scindarea C'elule.— NK; IL-2, IL-3, IL-15,
T helperde | . N . limfocitele T
tip I [Thi] intracelulara a micro- citotoxice IFN-y, TNF-a,
organismelor; sinteza de ’ TNF-B, GM-CSF
. . macrofage
anticorpi de clasa IgG
Stimularea procesului de
proliferare si diferentiere a Limfocitele B, IL-4, IL-5, IL-6,
T helper de | ;. . . .
tip 1 [Th2] limfocitelor B, precum si mastocite, IL-10, IL-13,
sinteza de anticorpi de eozinofile GM-CSF
diferite clase, in special IgE

Pe parcursul urmatoarelor 2 decenii cunostintele despre mecanismele si functiile acestor
celule s-au multiplicat considerabil, actualmente fiind cunoscute deja 5 subunitdti separate de
limfocite CD4: Thl, Th2, Th reglatorii — Th 17 (producédtoare de IL-17), Th9, Th22 —
producatoare de IL-22 [13, 11,19, 24, 27].

Se considerd, cd Th2 sunt responsabile de un sir de stdari imunopatologice, inclusiv
dezvoltarea MA. De altfel, raspunsul imun la patrunderea alergenului in organism nu este o
manifestare a unei careva patologii. El se dezvolta in organismul fiecdrui individ sanatos, fiind
destinat pentru eliminarea agentilor non-proprii. Spre deosebire de indivizii sandtosi la care
alergenul induce sinteza imunoglobulinelor specifice de clasa G (IgG), In organismul bolnavilor
cu MA, datoritd dezechilibrului de citokine eliberate de Th2, la patrunderea alergenului sunt
produsi in exces anticorpi de clasa E (IgE), ce induc declansarea raspunsului imun de tip
reagenic (HTT).

Postulatul principal al conceptului de reglare al imunitati adaptive constd in antagonismul
celor 2 populatii de limfocite T-helperi: activarea Thl induce supresiunea activitatii Th2 si
invers. Antagonismul se realizeaza, in special, de cétre 2 citokine: IFN-y produs de Th1 activate
inhiba functia Th2, iar IL-4 secretatd de Th2 activate dimpotriva - suprima Th1 [7].

Raspunsul alergic se caracterizeaza prin modificarea coraportului de Th1/Th2 cu
predominarea efectelor patogenetice ale Th2 cu eliberarea citokinelor proinflamatorii (IL-4, IL-
5, IL-13) si inducerea raspunsului imun de tip IgE, care incita inflamatia alergica [18]. Raspunsul
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Th2 este vectorul principal in raspunsul imun inflamator. Celulele Th17 se implica in patogenia
MA in care neutrofilele si nu eozinofilele sunt cele antrenate predominant in dezvoltarea
inflamatiei [2]. Asadar, initierea maladiilor atopice combind dereglari ale echilibrului imun de
ordin congenital si adaptiv si se realizeaza in rezultatul interactiunilor dintre gene si mediu.

Aspecte contemporane al terapiei maladiilor alergice

Terapia medicamentoasd este extrem de importantd in controlul simptomaticii MA.
Printre remediile farmacologice generice se disting in primul rand preparatele cu activitate
antimediatoare (in primul rand, remediile antihistaminice) precum si cele care suprima inflamatia
(in special glucocorticoizii, preparatele acidului cromoglicic (cromoglicatele), antileucotrienele).

Spre regret, practica asistentei medicale a pacientilor cu MA este departe de a fi perfecta.
Gama largad de preparate antihistaminice, imunosupresoare, steroizii antiinflamatori, substantele
membranostabilizante, antileucotriencle si bronhodilatatoare reduc frecventa si severitatea
exacerbarilor, prelungesc intervalul de remisiune, sustin calitatea vietii pacientilor, dar nu pot
vindeca afectiunea.

Unii cercetatori ai problemei sunt de opinia, ¢ prin reglarea raspunsului imun umoral se
poate obtine o eficacitate mai evidentd asupra mecanismelor inflamatiei alergice si chiar
insanatosirea pacientilor. Astfel, in ultimele decenii se dezvolta si se implementeaza in practica
conceptul de terapie alternativd a MA, principiul caruia este bazat pe modificarea potentialului
reactogen al sistemului imun al pacientului la contactul acestuia cu alergenul - terapia
alergenspecificd. Metoda datd contribuie la intensificarea tolerantei la alergene si comutarea
raspunsului imun umoral de la sinteza IgE la cea de IgG, care favorizeaza insadnatosirea
pacientului cu alergie [5, 18 30].

Imunoterapia alergenspecifica (ITAS) presupune administrarea treptata a dozelor crescende
de alergen la pacientul cu maladie mediatd de IgE, care urmareste ameliorarea simptomelor
aparente la expunerea ulterioara la alergenul cauzal [14]. Realizarea cu succes a ITAS pe
parcursul a 3-5 ani induce toleranta clinic si imunologici la alergenul dat. In asociere cu
farmacoterapia, metoda permite reusita unei remisiuni complete a MA. ITAS se caracterizeaza
prin efect prelungit pe durata a cativa ani dupa suspendarea tratamentului. Este o masura
eficientd in prevenirea, extinderea spectrului de sensibilitate si eradicarea procesului atopic. Prin
urmare, odatd ce s-au constatat indicatiile ITAS, aceasta urmeaza a fi initiata cat mai curand
posibil in scopul modificarii evolutiei naturale a MA [20].

Eficacitatea clinica a ITAS a fost confirmata In numeroase cercetari, care denota
posibilitatea unei interventii de principiu asupra verigilor cheie ale inflamatiei alergice cu
insandtosirea perfectd a bolnavilor cu MA. Cu toate acestea, mai multe aspecte ale ITAS raméan a
fi dezvoltate si elucidate. In plus, existenta a doar unei metode eficiente de tratament, care are si
ea anumite limite, este insuficientd pentru modificarea situatiei de ansamblu a MA, de aceea
cautarile pentru elaborarea unor noi procedee si remedii cu actiune asupra mecanismelor
etiopatogeniei constituie o sarcind importanta a medicinei contemporane.

Imunomodulatorii de origine microbiand si mecanismele lor de actiune

Cunoasterea mecanismelor imunologice care se regdsesc la originea maladiilor atopice a
impulsionat investigatiile asupra metodelor si substantelor biologic active capabile sa previna sau
sd redreseze dereglarile bilantului de celule Th1/Th2 in favoarea Thl [31].

Actualmente cele mai operante remedii se considerd agonistii receptorilor imunitaii
congenitale: fragmentele biologic active minime (FBAM) naturale si sintetice ale moleculelor
patogen asociate (PAMP — The Pathogen-associated molecular patterns). Imunomodulatorul
Licopid este unul din reprezentantii sintetici ai glucozaminilmuramildipeptidei (GMDP),
inregistrat in Moldova (Certficat de inregistrare nr. 83, 28.12.2012) ca remediu de uz medical
[32]. Licopidul este analogul sintetic al fragmentelor active de pe membrana celulelor
bacteriene-GMDP, care poseda efect imunomodulator. Fragmentele biologic active minime ale
GMDP sunt prezentate de componenta membranei bacteriene si participd in procesul de
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autoreglare al imunitatii. De aceea actiunea asupra organismului uman a analogului sintetic a
GMDP - Licopidul intr-o masura mai mare se apropie de procesul de autoreglare imuna natural.
Licopidul nu contine contaminante bacteriene, care induc efecte secundare, de aceea el este bine
tolerat de pacienti.

Activitatea biologicd a preparatului se realizeaza prin atasarea GMDP la receptorul
intracelular al proteinei NOD?2, prezent in citoplasma fagocitelor (neutrofile, macrofage, celule
dendritice). Preparatul stimuleaza activitatea functionald (bactericida, citotoxicd) a fagocitelor,
intensificd prezentarea antigenelor, proliferarea limfocitelor T si B, stimuleaza sinteza
anticorpilor specifici, contribuie la normalizarea raportului de limfocite Th1/Th2 in favoarea
Thl. Actiunea farmacologica se realizeaza prin intensificarea secretiei de interleukine, TNF-a,
IFN-v si a factorilor coloniestimulanti. Remediul majoreaza activitatea celulelor NK. Eficacitatea
clinico-imunologica a Licopidului in tratamentul maladiilor atopice a fost demonstrata
experimental si clinic, In ultimii ani fiind aduse probe certe pentru actiunea preparatului asupra
mecanismelor patogenetice ale inflamatiei alergice prin modificarea coraportului Th1/Th2 in
favoarea Thl [25,26,30].

GMDP este un activator al imunitatii congenitale si adaptive, el intensifica apararea
organismului la infectiile virale, bacteriene si fungice, poseda efect adjuvant in dezvoltarea
reactiilor imunologice. S-a demonstrat, cd FBAM minorizeazd secretia de IL-4 in culturile
mononucleare intacte si stimulate la bolnavii cu MA fara a incita reactii adverse in celulele
donatorilor sanatosi [28,35].

Licopidul a fost aprobat pentru utilizarea clinicd la adulti si copii in Federatia Rusa,
Kazahstan, Belarus si in Moldova. Prin efectul de stimulare optima a activitatii
monocitelor/macrofagelor Licopidul se implicd in toate verigele sistemului imun — fagocitoza,
activitatea citotoxicd a macrofagelor, NK si limfocitelor T, imunitatea umorala.

Dupa cele constatate de o serie de studii, Licopidul aplicat in terapia complexa a adulfilor
cu astm bronsic (AB) complicat cu imunodeficientd secundara (IDS) si infectii recidivante
bacteriene si virale, cu evolutie torpida sub medicatia traditionald, a permis imbunatatirea clinica
in 94% de cazuri [31].

Aceleasi rezultate au fost obtinute si la bolnavii cu AB indus de infectii, cand
administrarea antibioticelor si Licopidului au prevenit recidivele astmatice [23].

Utilizarea acestui remediu imunomodulator la copii a diminuat de peste 2 ori frecventa si
durata afectiunilor virale recidivante ale cdilor respiratorii superioare. De asemenea remediul a
contribuit la diminuarea gradului de obstructie a cailor respiratorii in timpul exacerbarilor si a
favorizat indicii picfluorometriei [29]. Cercetatorii au constatat, cd pe fondalul administrarii
Licopidului are loc redresarea statusului pacientilor cu sindrom asteno-vegetativ (disparitia
simptomelor de intoxicatie cronicd, imbunatatirea poftei de mancare, ajustarea masei corporale la
normele de varstd). La cercetarea indicelui de IgE totale dupa 2 luni de tratament cu Licopid s-a
constatat dubla lui reducere la 17 copii, care aveau in antecedente titre crescute. Concomitent s-a
observat reducerea numarului de copii cu disimunoglobulinemie.

Conform unui alt studiu care a urmadrit efectele Licopidului inclus in terapia complexa a
30 de copii cu AB de forma moderat-severd si sindrom asociat manifest de imunodeficienta
secundard, s-a reusit reducerea de frecventa a infectiilor virale respiratotii, a herpesului labial
recidivant si a maladiilor cronice ale organelor ORL [34]. Imunocorectia cu Licopid s-a realizat
dupa schema de medicatie a cdte 1 mg de 2 ori pe zi pe parcursul a 10 zile, cura fiind reluata la
intervalul de o lund, doza totald de substantd administratd — 40 mg. Monitorizarea pacientilor
realizata pe parcursul a 6 luni atestd reducerea esentiala a severitatii si frecventei acutizarilor.

Cercetarile realizate de S. Rezaichina (1999) pe un lot de pacienti cu dermatita atopica
(DA) au demonstrat la acestia reducerea prioritard a activitdtii functionale a fagocitozei
neutrofile (modificarea metabolismului oxigendependent al neutrofilelor), perturbare care se
restabilea numai la administrarea Licopidului. In urma suplimentarii Licopidului in terapia
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complexd a bolnavilor cu DA de gravitate medie s-a remarcat scadderea esentiala a frecventei
acutizarilor maladiei si ameliorarea clara a indicilor de laborator modificati [17, 32].

Efectul pozitiv al Licopidului s-a facut resimtit si de la suplimentarea acestuia la terapia
de baza a urticariei cronice [16, 22].

Licopidul are o toxicitate minord (LD50 este 49000 mai mare decat doza terapeuticd). in
conditie de experiment la administrarea perorald in doze de peste 100 de ori mai mari decat cele
terapeutice, preparatul nu dezvoltd efecte toxice asupra sistemului nervos central si
cardiovascular, precum nu induce nici alterari morfologice si patologice ale organelor interne.

Important cd testarile preparatului Licopid nu au indus efecte iritante pe derm, mucoasa
cavitatii bucale si a tractusului gastro-intestinal, acesta nu manifestd embriotoxicitate si actiune
teratogend, nu induce aberatii cromozomiale, mutatii genice si genomice.

Concluzii

Maladiile alergice sunt larg raspandite in Intreaga lume si se pozitioneaza pe un loc aparte
in structura morbiditatii populatiei de toate varstele. Problema atopiei are o tendinta generala de
agravare. Prin afectarea indicilor de calitate a vietii, costurile Tnalte de tratament, capacitatea
semnificativd de invalidizare maladiile alergice se contureaza tot mai mult ca o problema cu
implicatii socio-economice considerabile. Descifrarea mecanismelor §i cunoasterea in detaliu a
functiilor imunitatii celulare au rezultat cu elucidarea cauzelor si cu interpretarea adecvata a
mecanismelor de inflamatie alergica. Acest fapt a contribuit la elaborarea de noi metode de
tratament. S-au sintetizat medicamente pe bazd de substante biologic active cu scopul de
prevenire sau corectare a perturbarilor care au loc. Introducerea in tratamentul maladiilor
alergice a unui imunomodulator de origine microbiana: Licopid - a fost argumentata
patogenetic si clinic, iar modelarea diferitor variante contemporane de terapie
imunopatogeneticd induc speranta unei solutii care sa modifice calitativ cursul evolutiv al
procesului alergic.
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STEATOZA HEPATICA NONALCOOLICA: OARE ESTE IMPLICATA FLORA
INTESTINALA - MECANISME PATOGENETICE ORIGINALE?
Angela Peltec
Departamentul Medicina interna, Disciplina gastroenterologie
USMEF “Nicolae Testemitanu”

Summary
Nonalcoholic fatty liver disease: blame the gut microbiota — the
original pathogenetic mechanisms?

In the past decade, a growing body of research functionally links the intestinal microbiota
with the development of steatosis and with the progression to NASH. The composition of the
microbiota directly influences calorie extraction, body fat composition, and body weight.
Microbiota dysbiosis can promote NASH both by decreasing choline levels and increasing toxic
methylamines. Bile acids may be further crucial factors linking gut microbiome composition,
dysmetabolism and liver damage in NAFLD. Intestinal microflora produces a number of
potentially hepatotoxic compounds such as ethanol, phenols, ammonia, which generate of
reactive oxygen species and consequently liver inflammation.

Rezumat

In ultimul deceniu, un numar mare de cercetiri leaga functional microbiota intestinala cu
dezvoltarea steatozei §i cu progresia steatohepatitei nonalcoolice. Compozitia microbiotei
influenteaza direct extragerea de calorii, compozitia tesutului adipos din organism si greutatea
corporala. Disbioza microbiotei poate promova steatohepatita nonalcoolica atat prin scdderea
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