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Summary
Characteristics of Th-1 and Th-2-type immune response in patients
with pulmonary tuberculosis in combination with toxocarosis

The study of cytokine profile (IFN-y, IL-4), Ig E levels, eosinophils and T lymphocytes
proliferative activity in the reaction of blast transformation of lymphocytes of 66 patients (20
with pulmonary tuberculosis, 20 with pulmonary tuberculosis and toxocara co-infection, 26 with
toxocara infection) demonstrated that for patients with tuberculosis and toxocariasis association
is characteristic the type Th1/Th2 immune response. For patients with pulmonary tuberculosis is
characteristic of Th1l type immune response, and for patients with toxocarosis is characteristic
the type Th2 of immune response.

Rezumat

Studiul profilului citokinic (IFN-y, IL-4), nivelului IgE, eozinofilelor si al activitatii
proliferative a limfocitelor T in reactia de transformare blastica a limfocitelor efectuat la 66
bolnavi (20 cu tuberculoza pulmonara, 20 cu asociere de tuberculozd pulmonara si toxocaroza,
26 cu toxocaroza) a demonstrat, ca pentru bolnavii cu asociere de tuberculoza si toxocaroza este
caracteristic tipul combinat al rdspunsului imun Th1/Th2. Pentru bolnavii cu tuberculoza
pulmonara este caracteristic tipul Th1 al raspunsului imun, iar pentru bolnavii cu toxocaroza este
caracteristic tipul Th2 al rdspunsului imun.

Actualitatea

Incepand cu anii 90 ai sec. XX, statisticile medicale inregistreazi o crestere continui a
nivelului de afectare a populatiei cu unele helmintiaze, in special cu nematodoze: enterobioze si
ascaridoze, amplificandu-se de asemenea, si numarul de persoane infestate cu toxocara. In opinia
specialistilor OMS, in prezent, helmintiazele sunt printre ,,afectiunile date uitarii”’- pe tot
mapamondul problema toxocarozei este subapreciata din punctul de vedere medico-social. Chiar
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si in tarile endemice, acestei probleme se acordd o atentie scdzuta, atat din partea organelor
sanatatii publice, cat si a populatiei (Tokmanaes A.K., 2007).

Sindromul de afectare a plamanilor se Intalneste la 65% bolnavi cu toxocaroza viscerala si
variaza in limite largi: de la fenomene catarale pana la stari astmatiforme severe (I'.IL
Anamenko u coaBT., 2004). La bolnavi se determina bronsite recidivante, bronhopneumonii. Sunt
prezente astfel de acuze, ca tusea uscata, tusea frecventa, iar in unele cazuri - dispneea severa
asociatd cu respiratie astmatica i cianoza. La auscultatie se determind raluri crepitante uscate
sau umede. In caz de toxocaroza sunt cunoscute si cazuri de pneumonii severe cu complicatii in
evolutie si finalizate cu un sfarsit letal.

Alergia este considerata factorul patogenetic important in faza acutd a helmintiazelor.
Pentru reactiile alergice instalate la infestarea organismului cu helminti, nebatind la
specificitatea lor etiologicd, este caracteristicd stereotipicitatea. In legiturd cu acest fapt,
patomorfologia multor helmintiaze in faza acuta, de altfel ca si tabloul clinic al lor, poartd un
caracter nespecific si se deosebeste doar prin unele detalii (O3epeukosckas H.H., 2000).

Formarea raspunsului imun al organismului constituie mecanismul principal al patogenezei
helmintiazelor la general, si al toxocarozei, in special. Reactiile imune, trecand de hotarele
raspunsului imun adecvat, devin imunopatologice si reprezintd cauza instituirii procesului
patologic (K. Reiterova et al., 2003)

S-a stabilit, ca bolile parazitare duc la diverse forme de imunodeficientd imuna dobandita
(secundard) - de la deconectarea raspunsului sistemului T - imunitar la oricare dintre antigene,
inclusiv antigenele agentului cauzal, pana la instalarea unor defecte mai pufin pronuntate ale
starii de imunitate a organismului (Durmaz B. et al., 1998).

Studii asupra retelei citokinice au demonstrat, cd cauza cea mai frecventa a evolutiei
nefavorabile a tuberculozei este dereglarea interactiunilor dintre clone, determinatd de
tulburarea influentelor reglatorii ale lanturilor T- imunitar si citokinic. Instituirea unei imunitatii
protective in caz de tuberculozd, este asociatd de citre majoritatea autorilor, cu raspunsul imun
de tip Th-1 care produce IFN-y, iar rezistenta scdzutd antiinfectioasd - cu activitatea raspunsului
imun de tip Th-2 care secretd 1L-4 (A. B. Enpkun u ap., 2005).

Scopul investigatiei noastre a fost de a stabili nivelurile indicilor rdspunsului imun de tip
Th-1 si Th-2 la bolnavii cu tuberculoza pulmonara asociata cu toxocaroza.

Material si metodele

Studiul a inclus 66 bolnavi (20 cu tuberculozd pulmonarda - T, 20 cu asociere de
tuberculoza si toxocarozd — T+TC s1 26 cu toxocarozd - TC). IFN-y si IL-4 s-au determinat prin
analiza imunoenzimatica cu utilizarea kitului de regenti ai firmei OOO "Bektop-BECT" (Rusia).
IgE-total s-a determinat prin analiza imunoenzimaticd, cu utilizarea kitului de regenti ai firmei
UBI (SUA). Reactia de transformare blasticd a limfocitelor (RTBL) s-a efectuat conform
procedeului modificat de Ghinda S.S. (1982). Indicele leucocitar al alergiei (ILA) s-a determinat
conform procedeului descris de Ghinda S.S. (1986).

Rezultate

Interleukina IL-4 diferentiazad helperii (CD4) in raspunsul imun de tip Th-2 care
declangeaza raspunsul imun umoral sinteza anticorpilor specifici si, in special, a IgE. Nivelul cel
mai inalt al IL-4 (tabelul 1), sursa probabild a cédreia sunt mastoctele si bazofilele activate de
paraziti si alergeni, a fost determinat la bolnavii cu toxocaroza (concludent mai inalt fatd de
persoanele sandtoase), iar cel mai scazut nivel al acestui indice s-a inregistrat la bolnavii cu
tuberculoza (diferente statistic autentice intre bolnavi si persoanele sdnatoase nu au fost
determinate). Prin valori intermediare s-a caracterizat nivelul IL-4 la bolnavii cu asociere de
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tuberculoza si toxocaroza, dar care, nu s-au deosebit de nivelul acestui valorilor determinate la
persoanele sanatoase.
Tabelul 1

Nivelul citokinelor si indicii reactivitatii alergice in grupurile de bolnavi

Grupul IFN-y 1L-4 IgE Eozinofilele ILA
Persoane | 35 1135 | 6.320.30 9,240,39 1,7+0,10 0,97+0,070
sanastoase
-T 102,9+5310 | 5,4+0.,6 568,20 1,5+0,35 1,400,225
2-T+TC 126,945,340 | 7.2+0,63 | 21943490 | 8,8+1.830 | 0,33+0,0630
3-TC 73.8t4.110 | 37,240,810 | 181£34,50 | 5,6£1,350 | 0,46£0,0980

Diferente statistic autentice intre indicii determinati la: © — persoanele sandtoase si la
bolnavii inclusi in studiu.

Nivelul IFN-y sintetizat de catre celulele tipului Th-1 al raspunsului imun, a fost conclu-
dent mai nalt in grupurile de bolnavi investigate fatd de nivelul IFN-y determinat la persoanele
sandtoase (tabelul 1). Tabloul rezultatelor demonstreaza, cd comparativ intre grupuri, cel mai
inalt nivel al IFN-y este caracteristic pentru bolnavii cu asociere de tuberculoza si toxocaroza —
bolnavii la care, dupa datele RTBL, este prezenta o supresie moderata a activitatii proliferative a
limfocitelor T, valori ceva mai scdzute ale acestui indice sunt prezente la bolnavii cu
tuberculoza, iar cele mai scazute valori ale IFN-y se inregistreaza la bolnavii cu toxocaroza.

Vom mentiona, cd interactiunile dintre aceste doud citokine sunt antagoniste: IL.-4 inhiba
generarea tipului Th-1 al rdspunsului imun si producerea IFN-y, iar [FN-y la rdndul sau, imhiba
generarea raspunsului imun de tip Th-2, producerea IL-4 si activitatea acesteia.

Continutul cel mai inalt al IgE si al eozinofilelor a fost stabilit la bolnavii cu asociere de
toxocaroza si tuberculoza, ceva mai scazut pentru cazurile de toxocaroza si cele mai mici valori
ale acestor doi indici au fost determinate la bolnavii cu tuberculoza.

Confirmat prin autenticitate statisticd, indicele leucocitar al alergiei a inregistrat cele mai
expresive valori, comparativ cu persoanele sandtoase, la bolnavii cu asociere de tuberculoza si
toxocaroza. La bolnavii cu toxocaroza, acest indice a fost mai putin expresiv, iar la bolnavii cu
tuberculoza pulmonard, indicele leucocitar al alergiei nu s-a deosebit valoric de persoanele
sanatoase.

Conform datelor RTBL, activitatea proliferativa a limfocitelor (tabelul 2), a fost in aceiasi
masura suprimata, atat la bolnavii cu asociere de tuberculoza si toxocaroza, cat si la bolnavii cu
toxocarozad. Un nivel ceva mai scdzut de suprimare a activitatii proliferative a limfocitelor T a
fost stabilit la bolnavii cu tuberculoza pulmonara. Este de mentionat, ca indicii tuturor celor trei
categorii de bolnavi inclusi in studiu s-au deosebit autentic de indicii persoanelor sdnatoase.

Tabelul 2
Indicii activitaitii proliferative a limfocitelor T in grupurile de bolnavi
Grupul RTBL
P tuberculina | stafilococul | streptococul |pneumococul PHA

Persoane | 10,21 1,740,21 1,340,18 0,740,12 | 79,9+1,16

sanatoase
1-T 7,9+1,400 2,940,460 2,340,250 0,9+0,23 65,2+1,360
2- T+TC 4,110,700 2,6+0,280 1,8+0,26 0,6+0,10 59,1£1,240
3-TC 1,9+0,23 2,2+0,27 2,240,240 0,6+0,11 56,2+1,170

Diferente statistic autentice intre indicii determinafi la: © — persoanele sanatoase si la
bolnavii inclusi in studiu.
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Nivelul cel mai inalt de sensibilizare specificd catre antigenele micobacteriene, dupa datele
RBTL cu tuberculina, a fost determinat la bolnavii cu tuberculoza pulmonara. Un nivel ceva mai
scazut de suprimare a acestui indice a fost stabilit la bolnavii cu asociere de tuberculoza
pulmonara si toxocaroza. Toate categoriile de bolnavi au prezentat un nivel de sensibilizare
moderat cétre antigenele nespecifice ale streptococului si stafilococului si valori negative catre
antigenele pneumococului.

Concluzii

Titrul si dinamica citokinelor raspunsului imun de tip Thl si Th2, dupa rezultatele
studiului, corespunde severitatii tabloului clinic al afectiunilor suportate si nivelului activitatii
proliferative a limfocitelor T. S-a demonstrat, cd pentru bolnavii cu asociere de tuberculoza si
toxocaroza este caracteristic tipul combinat Th1/Th2 al raspunsului imun cu supresia pronuntata
a activitatii proliferative a limfocitelor T. Raspunsul imun de tip Thl cu supresia moderata a
activitatii proliferative a limfocitelor T este caracteristic pentru bolnavii cu tuberculoza, iar
raspunsul imun de tip Th2 cu nivelul inalt al IgE si supresia moderata a activitatii proliferative a
limfocitelor T este caracteristic pentru bolnavii cu toxocaroza.
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