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Summary
Immunopathology of asthma

Asthma is a heterogeneous disease, usually characterized
by chronic airway inflammation. It is defined 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 airflow
limitation. Immunopathology of asthma involves humoral
and cell mediated immune response. The inflammatory 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 inflammatory response. The present review
Jfocuses on the complex immune-inflammatory response in
patients with asthma.

Keywords: innate and adaptive immune systems, asthma
Peziome
Hmmynonamonozus 0poHxXuanvHoii acmmol

bponxuansnas acmma npedcmasnsem coboii cemepozentoe
3abonesanue, Komopoe, KaxK Npasuio, XapaKmepusyemcs
HAnu4ueM XpoOHuuecko2o 80CHANEHUs ObIXaAMeNbHbIX Hymel.
Ona onpeoensemcsi O HAIUYUIO 8 AHAMHE3€e CUMNINOMOB CO
COPOHbL OP2AHO8 ObIXAHUS, MAKUX KAK CEUCTNAUUE XPUNDI,
00blUKA, YYECMBO 3AN0XHCEHHOCMU 6 2PYOU U Kaulelb,
6bIPAIICEHHOCTb KOMOPbIX USMEHACMCS CO 8PeMeHeM,
a makxce 8apuaberbn020 02pAHUYEHUA CKOPOCHU
6030YWHO20 NOMOKA Ha 8blooxe. HUmmyHnonamonoaus

REVISTA LITERATURII

115

OPOHXUATLHOU ACMMbL 8KIIOHACT USMEHEHUS 2YMOPATbHOO
U K1emouHo2o UMMYHHO20 omeema. Bocnanumenvhbiil
omaeem co CMmopoHblL ObIXAMENbHBIX NYmell Y aCMMAmMUKo8
cocmoum u3 OpKecmpupo8aHHO20 83AUMOOCUCM UL
anumenusi ObIXameibHblX Hyme, J1EMEeHMO8 PONCOSHHOU U
aA0anmueHOU UMMYHHOU CUCTEMbl, KOMOPble UHUYUUDYIOM
U YIpasusaom XPOHUYECKUM 80CHATUMETbHBIM OMEENOM.
Jlanneiii 0630p oKyCUpo8aH HA KOMNIEKCHOM UMMYHO-
gocnaiumenbHomM omeeme y OOAbHBLIX OPOHXUANLHOU
acmmoul.

Knrouesvie cnosa: 6posicoennas u a0danmueHas UMMYHHAS
cucmema, OPOHXUATLHASL ACMMA

Introducere

Astmul bronsic (AB) reprezinta o afectiune
cronica a cailor respiratorii raspandita in diferite
tari, afectand de la 1% pana la 18% din populatie
[10], interesand persoane de toate varstele, rasele,
grupurile etnice. OMS estimeaza ca actualmente in
lume sunt afectati de astm bronsic 300 milioane de
personae [1, 4, 10, 12]. Astmul bronsic este o mala-
die cu tendinte de crestere in ultimii ani, in special
printre copii [11].

in Republica Moldova, conform datelor Cen-
trului National de Management in Sanatate, de
asemenea se apreciaza in ultimii ani cresterea
incidentei si prevalentei [12],in anul 2014 incidenta
astmului bronsic fiind de 2,2 la 10 mii de locuitori, iar
prevalenta fiind de 23,4 la 10 mii de locuitori, com-
parativ cu anul 2010, cand incidenta astmului bronsic
constituia 2,0 la 10 mii de locuitori, iar prevalenta —
21,2 la 10 mii de locuitori. Baietii sunt mai frecvent
afectati decat fetele, iar dupa pubertate sunt afectate
mai des femeile decat barbatii [4].

Factorii genetici si ai mediului ambiant pot
contribui la initierea AB. Printre factorii genetici au
fost identificate mai mult de 100 de gene majore
si minore de susceptibilitate: alelele HLA specifice,
polimorfismul receptorilor Fc££RI-5 3, IL-4, CD14 etc.
Printre factorii mediului ambient au fost specificati:
virusurile, vaccinurile, sensibilizarea cu alergeni, igie-
na excesiva, tratamentul cu antibiotice din primii ani
de viata, expozitia la factori profesionali [4]. Genele
expresate preferential pe epiteliu sau pe mezenchim
si muschiul neted, decat pe celulele inflamatorii
si 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 inhalati) vor
dezvolta AB. Ipoteza igienei presupune ca lipsa
expunerii la virusuri si/sau la alte bacterii si paraziti
+murdari”inhalati sau ingerati in societatea moderna
conduce la supraactivitatea sistemului Th2 (alergic)
si subactivarea sistemului Th1 (antiviral) [7].

AB, de reguld, este asociat cu hiperreactivita-
tea cdilor respiratorii la stimuli directi sau indirecti
(exercitii fizice, alergeni, actiunea substantelor
iritante, schimbarea vremii, infectii virale respira-




torii), de asemenea si cu inflamatia cronica a cadilor
respiratorii. Aceste schimbari, de regula, se mentin
chiar si in absenta simptomelor bolii sau la normali-
zarea indicatorilor functiei respiratorii ventilatoare,
dar schimbadrile acestea pot disparea in rezultatul
tratamentului. In prezent, o legatura stransa intre
particularitatile patofiziologice sianumite pattern-uri
clinice sau raspunsul pacientuluila tratament nu s-a
determinat [10].

Pentru intelegerea importantei clinice a clasi-
ficarii fenotipice a AB sunt necesare studii in 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 fixata
a vitezei fluxului de aer”; AB pe fundalul obezitatii.

in patogenia AB sunt implicate componen-
tele imunitatii innascute si adaptive [3, 5]. Celulele
inflamatorii implicate in AB sunt: celulele epiteliale
ale cailor aeriene, diferite subpopulatii ale celulelor
T si B, mastocitele, celulele dendritice, eozinofilele,
bazofilele, macrofagii, INKT-celulele si trombocitele,
precum si citokinele, chemokinele si semnalele cos-
timulatoare si reglatoare. Infiltrarea cailor respiratorii
cu eozinofile si limfocite CD4+ este insotita de remo-
delarea cailor aeriene, caracterizata prin vasodilatare,
suntare microvasculard, formare excesiva de mucus
si exudat, ruptura epiteliala si cresterea numarului de
celule caliciforme in epiteliu, hipertrofia musculaturii
netede, si, in special, depozitarea subepiteliala a co-
lagenului interstitial; toate aceste schimbari pot juca
un rol in fixarea obstructiei fluxului de aer [2].

Mecanismele raspunsului inflamator alergic

Raspunsul imun in astmul alergic consta din
doua faze: 1) raspuns de tip | de hipersensibilitate,
de sensibilizare si de memorie si 2) faza efectoare,
care poate fi divizata in faza imediata a raspunsului
si faza tardiva. In timpul fazei de sensibilizare, dife-
rentierea si expansiunea clonala a celulelor T helper
2 (Th2) CD4+ alergen-specifice producatoare de
interleukina (IL)-4 si IL-13 sunt esentiale in produ-
cerea IgE alergen-specifice de catre limfocitele B.
IgE alergen-specifice se leaga de FceRl cu afinitate
inaltd de pe suprafata mastocitelor si bazofilelor,
conducand la sensibilizarea pacientilor. La o noua
intalnire cu alergenul cauzal, celulele efectoare
sensibilizate elibereaza mediatori anafilactogeni res-
ponsabili de simptomele clasice ale fazei imediate.
Daca contactul cu alergenul persistd, faza tardiva se
petrece peste 6-12 ore. Celulele Th2 alergen-specific
activate produc IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, care joaca un
rol-cheie in mentinerea nivelului de IgE specifica,
eozinofilie, recrutarea celulelor inflamatorii in tesutul
inflamat [8].

Cascada inflamatorie si imuna este initiata de
receptorii de tip Toll-like (TLR), ce fac parte din famil-
ia receptorilor transmembranari de tip 1 care joaca
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rolul-cheie in activarea sistemului imun fnndscut,
prin activarea cdilor de semnalizare proinflamatorii
ca raspuns la agentii bacterieni. TLR sunt expresati
mai ales pe celulele sistemului imun: monocite,
macrofage, celule dendritice si limfocite B. Sunt de
asemenea expresate pe celule nonimune: celule
epiteliale, endoteliocite si fibroblaste. TLR,, TLR,,
TLR, TLR,, TLR,si TLR,, sunt expresate pe suprafata
celulara, iar TLR,, TLR, TLR, si TLR sunt expresate n
veziculele intracelulare: endosomole, lisosomale si
reticolul endoplasmatic [8].

Celulele epiteliale sunt considerate ,santine-
le” active ale cdilor aeriene. Una dintre cdile ce par
critice pentru apdrarea gazdei contra infectiei virale
respiratorii si care contribuie la dezvoltarea AB este
bazata pe transductia interferon (IFN)-semnalului.
Deficienta IFN-semnalului compromite apdrarea gaz-
dei contra virusurilor respiratorii la nivelul celulelor
epiteliale. Celulele epiteliale pot fi de asemenea sursa
de Th2-citokine (IL-25, limfoproteina stromala timi-
cd —TSLP, IL-33), cu inducerea producerii IL pe calea
raspunsului de tip Th2. Exista celule ale sistemului
imun fnnascut care pot sa raspunda la citokinele
epiteliale prin cresterea produceriide IL-13 si IL-5 [7].
Ele au fost numite non-B/non-T celule, celule helperi
naturali, nuocite sau celule limfoide inndscute (in-
nate lymphoid cells) (ILC). Sub actiunea virusurilor,
macrofagele alveolare activate genereaza IL-33, care
stimuleaza ILC sa produca IL-1.

O caracteristica fundamentala a sensibilizarii
la alergen este digestia si prelucrarea alergenilor
inhalati de catre celulele dendritice (CDs), situate in
epiteliul cdilor respiratorii si submucozal. Digestia
alergenului este inbunatatita de legarea IgE la recep-
torii cu afinitate inalta de pe CDs, ceea ce faciliteaza
internalizarea alergenului. Odata aflati in interiorul
CDs, prelucrarea alergenilor de catre catepsina S si
selectia ulterioara a peptidelor incdrcate pe CDs si
prezentate cu moleculele HLA clasa Il este abilitatea
fundamentala a acestor celule, servind ca celule
antigen-prezentatoare limfocitelor T. Odata captivat
alergenul de CDs, este primit semnalul de migrare a
colectiei limfoide la locul unde are loc prezentarea
alergenului.

Receptorii CDs chemokinici specifici, inclusiv
CCR 7 si liganzii sai CCL 19 si CCL 21 (in masura mai
mica CXCR 4 si ligandul sau CXCL 12), sunt implicati
fn aceastd migrare chemotactica, permitand con-
tactul cu celulele T naive. Prezentarea peptidelor
antigenice selectate receptorilor limfocitelor T ini-
tiaza sensibilizarea si ulterior raspunsul imun catre
alergenul specific. Natura raspunsului imun depinde
dacda angajarea moleculelor costimulatoare selective
decurge paralel. Pentru activarea eficienta 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, intrucat lipsa




sau ineficienta angajarii acestor molecule costimu-
latoare pot duce la anergie. O metoda de alternativa
de prevenire a sensibilizarii si de refacere a T-cell
anergice este implicarea moleculelor costimulatoare
secundare, a antigenului T-limfocitelor citotoxice
(CTLA 4), care au o afinitate mai inalta decat CD 80
sau CD 86 catre CD28 si pot preveni, prin urmare,
costimularea CD 80 (CD86). Aceasta este baza suc-
cesului aplicarii clinice a agentuluiimunomodulator
(CTLA4 -immunoglobulin fusion proteic abatacept)
in artritele reumatoide si in modelul pe animale de
inflamatie alergen-indusa a cdilor aeriene [6].

Capacitatea CDs de a genera IL-12 determina
echilibrul dintre raspunsurile Th1 si Th2, IL-12, po-
larizand diferentierea T-cell in favoarea raspunsului
Th1.Dar, desi IL-12 este capabila a contracara sensibi-
lizareaTh2, este de asemenea capabila sa contribuie
la exprimarea maximala a maladiei alergice a cdilor
aeriene postsensibilizare. Odata sensibilizate, T-cell
nu numai ca migreaza inapoi din cdile aeriene spre
locul prezentarii antigenului sub influenta chemo-
kinelor CCL 11, CCL 24; CCL 7, CCL13, CCL 17 si CCL
22 (care interactioneaza cu receptorii sdi reciproci
CCR 3,CCR 4, CCR 5, CCR 6, CCR 7 si CCR 8), ci T-cell
de asemenea devin potente de a produce un sir de
citokine, majoritatea dintre care sunt expresate pe
bratul lung al cromozomului 5, numite IL-3, IL-4; IL-5,
IL-6, IL-9, TL-13, si factorul de stimulare a coloniilor de
granulocite-macrofage (GM-CSF). IL-1[3 este produsa
de macrofage, monocite, CD si de celulele epiteliale
si musculare netede in cantitati mari si IL-2 produsa
de T-cell, ulterior sporesc proliferarea T-cell antigen-
indusa si maturizarea.

Exista acum dovezi ca cel putin in AB usor sau
moderat tipul Th2-celular domina repertoriul T-ce-
lular in cdile aeriene. Prin producerea citokinelor,
Th2-cell au capacitatea de a recruta secundar celu-
lele efectoare, precum sunt macrofagii, bazofilele
si eozinofilele, in zonele inflamatorii unde aceste
celule sunt amorsate si apoi activate pentru secretia
de mediatori. Constatarea faptului precum ca ar fi
interesate secretia IL-4 si IL-13, CCR9-+natural killer
(NK) T-cell in orchestrarea raspunsului inflamator in
astmul cronic a fost schimbata. Per total, exista T-cell
de tip Th2 purtatoare de receptori de chemokine
CCR4, care sunt celule ce domina raspunsul imun
alergic si pot fi celule mult mai probabil responsa-
bile de desfasurarea raspunsului inflamator cronic.
Ba chiar a fost raportata asocierea sveritatii AB cu
cresterea CCR4+T-cell.

Astfel, inhibitorii CCR4 (the antibody-depen-
dent cell cytotoxic monoclonal antibody KM 2760)
ar putea fi foarte eficiente in tratamentul AB prin
inactivarea sau eliminarea CCR4+Th2-cells. Desi tipul
Th2 de T-limfocite poate fi important in patogenia
AB usor sau moderat, in transformarea patologiei in
forma mai severa pot fi recrutate T-cell de tip Th1,
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avand capacitatea de a secreta tumor necrozis factor
a (TNF-a) si IFN-y.

Acest profil T-celular mult mai complicat poate
contribui la explicarea aspectelor de agresiune si
afectare tisulara ale raspunsului imun in patologia
mult mai severd. Desi celulele de tip Th1, precum
CD8+T-cell, sunt incriminate in AB sever si in timpul
exacerbdrilor AB (in special, in timpul infectiilor
virale), mecanismele precise prin care ele realizeaza
aceste efecte sunt inca necunoscute [6].

Limfocitele T-helper CD4+ (Th CD4+) joaca
rolul-cheie in orchestrarea raspunsului inflamator
[13]. Subpopulatiile Th CD4+ sunt: Th , Th_, Th. , Th,,
Th,, i LT REG. LTh, produc IFN-}¥¥, sunt responsabile
de activarea fagocitozei, de producerea opsoninelor
si de generarea raspunsului imun celular. Joaca un
rol important in protectia contra agentilor pato-
geniintracelulari si suntimplicate in autoimunitatea
organo-specifica si in dezordinile inflamatorii cronice.
LTh, produc IL-4, IL-5, IL-9 si IL-13, indreptate contra
parazitilor si helmintilor, sunt responsabile de pato-
geneza afectiunilor alergice, precum AB atopic.LTh17
produc 17A, IL-17F, IL-21, IL-22 si IL-26, implicate in
protectia fatd de bacterii si fungi extracelulari, sunt
responsabile de dezordinile autoimune si AB sever.
LTh9 producIL-95si IL-10, implicate in AB alergic, bolile
intestinale inflamatorii si autoimunitate. LTh22 produc
IL-22, implicate in patologia si homeostaza pielii [4].

Limfocitele T-citotoxice CD8+ (LTc CD8+) se di-
vizeaza in 2 subpopulatii: Tc1 si Tc2. Diferenta consta
in secretia IL-12 siIL-4. Aceste celule sunt identificate
la pacientii cu astm, BPCO, cancer, respingerea grefei.
LTc2 si LTc1 pot produce INF-y, dar LTc2 produc in
cantitati mai mici; LTc2 produc IL-4 in cantitati mai
mici comparativ cu LTh CD4+.

Prezenta LTc CD8+ in cdile respiratorii a astma-
ticilor este bine documentata prin biopsii bronsice la
pacientii cu AB atopic si nonatopic, producatoare de
IL-4, IL-5, INF-y independente de IL-12. IL-4 produsa
de LTh CD4+ ar putea fi necesara pentru amorsarea si
tranzitia LTc CD8+ in fenotipul TC2, secretant de IL-4,
IL-5 si IL-13.1n sputa pacientilor cu AB s-ademonstrat
o producere crescuta de citokine (IL-4 si IL-5) de catre
LTc CD8+, care este in relatie cu severitatea bolii. LTc
CD8+, in special cele cu fenotipul Tc1, sunt capabile
de a moderainflamatia si a suprima hiperreactivarea
bronsica [4].

Limfocitele T REG (LT REG) sunt importante in
mentinerea homeostazei imune in caile respiratorii.
LT REG CD4+CD25+ care produc IL-10 pot regla sen-
sibilizarea alergica in vivo prin efect inhibitor asupra
Th2 sau celulelor dendritice din pulmon. Celula den-
dritica poate produce citokine imunomodulatoare,
precum IL-6, care are efect inhibitor asupra LT REG si
IL-10.IL-10 este citokind imunomodulatoare cu func-
tie centrala in timpul fazei de rezolutie a inflamatiei,
inhiband raspunsul proinflamator al sistemuluiimun




fnndscut si adaptiv. IL-10 promoveaza producerea
Ig G4 si inhiba IgE; echilibrul dintre IG 4 si Ig E se
asociaza cu insanatosirea pacientului [4].

NKT (T killeri naturali) reprezinta o linie noua
de limfocite, distincte de LT, LB sau NKc (killeri natu-
rali). NKT se caracterizeaza prin expresarea TCRs, ce
constau din Va24 si Ja18 (la om). iNKT = invariante
NKT, adica la acestia TCRs sunt restranse dupa alt
reportoriu (Va24 si Ja18). Ei regleaza, fiind activati,
diverse procese ale raspunsului imun, precum
inflamatia alergica, raspunsul imun antitumoral si
autoimun. iNKT pot induce simptome de AB alergic
independent de LTh2. iNKT produc INF-y, IL-4, IL-5,
IL-13 (de tip Th1 si Th2). iINKT pot inhiba sau exa-
cerba raspunsul alergic. Studiile mai noi sustin ca
iNKT participa in astmul de alta etiologie, precum
AB cronic, ocupational, rezistent la steroizi, AB de
efort, AB aspirinic, unde LTh2 nu sunt mai putin
importanti [4].

Macrofagii pulmonari se diferentiazd de mo-
nocitele care circuld in sange Se disting macrofagi
activizati clasic (M1) si pe cale de alternativa (M2).
M1 sunt activati de catre INF-y si LPS, derivate
din bacteriile gramnegative. M1 produc citokine
proinflamatorii, precum IL-13 si IL-6, conducand la
proliferarea LTh2 si activarea ulterioara a fibroblas-
tilor si a altor celule. IL-4 si IL-13, produse in cantitati
mari in pulmoni de catre LTh2 la pacientii alergici,
contribuie la activarea alternativa de macrofagi
M2 [4]. In astmul corticosteroid refractar de durats,
monocitele si macrofagii au capacitatea sa joace un
rol important [6].

Mastocitele (M). Cea mai timpurie reactie a
AB in timpul provocarii cu alergeni inhalati este
dependenta de mastocite, nu doar din epiteliul si
submucoasa cailor respiratorii (mucosal-type mast
cellls tryptase positive, chymase negative), sub con-
trolul T limfocitelor (IL-3, IL-4 si IL-9), ci si din straturile
mult mai profunde periferice (stratul musculaturii
netede din caile respiratorii centrale si periferice). in
aceste locuri, mastocitele interactioneaza cu stratul
muscular neted al cdilor respiratoii prin actiunea
mediatorilor: leucotriene (LT) D4, prostaglandine
(PG) D2 si histamina, de asemenea contribuind la
fibrogeneza si cresterea in grosime a musculaturii
netede, ca parte a raspunsului de ,remodelare”.

Mastocitele din muschii netezi ai cdilor res-
piratorii (tryptase positive, chymase positive si
carboxypeptidase positive) sunt mai dependente
de factorul celular stem (SCF) pentru supravetuirea
lor. Totodata, CXCL 8 si CXCL 10 produse de muschii
netezi ai cdilor respiratorii sunt importanti nu doar
in recrutarea mastocitelor in acest compartiment
prin interactiunea receptorilor lor CXCR 3 si CXCR 2
respectiv, ci siin pregatirea lor pentruimbunatatirea
secretiei mediatorilor. Si invers, mastocitele secreta
CCL19, care prin receptorii sai CCR 7 stimuleaza mi-
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grarea in muschii netezi ai cdilor respiratori si proba-
bil contribuie la hiperplazia muschilor netezi.

Mastocitele si eozinofilele sunt o sursa im-
portanta de metaloproteinaze matrix zinc-depen-
dente (MMP)-3 si MMP-9, care, prin interactiunea
lor cu proteinele din matrice si proteoglicani, sunt
incriminate de asemenea in remodelarea peretelui
cailor respiratorii. Activarea M, in special prin recep-
torii cu afinitate catre IgE (FceRl), duce la eliberarea
citokinelor ambalate in granulele M (TNF-q, IL-4 si
IL-5), dar si a citokinelor si chemokinelor secretate
peste 72 de ore (faza tardiva a bronhoconstrictiei
alergen-induse). La activare, indiferent de subtipul
mastocitelor, mastocitele elibereaza mediatori din
granule, precum: histamina, triptase si alte proteaze,
hepatina si citokine: PGD2, tromboxane (TX) A2 si
cisteinil-leucotriene (LTC4 si LTD4). Acesti mediatori
sunt agenti potenti de a contracta muschii netezi si
de asemenea cresc permeabilitatea microvasculara.
PGD si LTD4 interactioneaza cu receptorii de pe
suprafata eozinofilelor, macrofagilor, bazofilelor si
mastocitelor. Antagonistii cisteinil-leucotrienelor,
precum montelukast si pranlukast, nu numai blo-
cheaza efectele acute ale leukotrienelor, ci poseda
si un efect antiinflamator [6].

Eozinofilele (E). O celuld remarcabila in infla-
matia AB alergic este eozinofilul [13]. Eozinofilele in
mare parte initial sunt recrutate din maduva osoasa
din precursorii CD34, ca urmare a eliberdrii PGD2,
cisteinil-leucotrienelor, citokinelor si chemokinelor
din cdile aeriene ale astmaticului. IL-3 si GM-CSF si
eotaxinele 1-3 sunt cruciale in derivarea timpurie a
eozinofilelor din celulele CD34+ precursoare din ma-
duva osoasa, cu IL-5, fiind responsabile de maturizarea
E sirecrutarea lor in caile respiratorii. Eozinofilele sunt
o sursa bogata de proteine bazice granulate (proteina
bazica, peroxidaza eozinofilicd) si proteina cationica
eozinofilica, de asemenea au capacitatea de agenera
licosanoide, precum prostaciclin (PGI2) si cisteinil-
leucotriene, si elibereaza superoxizi cu potential de
afectare tisulara si o gama de citokine si chemokine.

Reducerea dramatica in sputa si tesut a eozino-
filelor in timpul tratamentului cu corticosteroizii orali
sau inhalatori, asociata cu ameliorarea clinica, con-
duce la ideea ca E sunt fundamentale in disfunctia
cailor respiratorii in AB si sunt tinta principala pentru
aceasta clasa de preparate medicamentoase. De
asemenea, au capacitatea de a genera transforming
grawth factor (TGF)-B1 si de a sustine proliferarea
fibroblastilor, sinteza de colagen si maturizarea mi-
ofibroblastilor [6].

Bazofilele se considera celule inflamatorii cir-
culante IgE-induse. Ele actioneaza si, probabil, sunt
acompaniate de infiltratia eozinofilica [6].

Trombocitele. S-a demonstrat ca trombocitele
participa in inflamatie, precum siin tulburarile siste-
mului cardiovascular. Sunt capabile sa interactioneze




cu leucocitele si cu celulele endoteliale, ceea ce suge-
reaza ca, posibil, au un rol in adeziunea leucocitelor,
prin urmare si in migrarea acestora in tesuturi. S-a
demonstrat ca activarea trombocitelor induse de
alergen produce bronhoconstrictiile la om.

Un studiu realizat pe animale releva importanta
plachetelor in bronhoconstrictia acuta, hipersensibi-
litatea cailor respiratorii si in remodelarea peretelui
bronsial, intervenind in migrarea leucocitelor din
vasele sangvine in tesutul pulmonar si in recrutarea
eozinofilelor si limfocitelor din pulmon in inflamatia
alergica. Trombocitele umane expreseaza receptorii
FceRl para-IgE, iar stimularea receptorilor induce
eliberarea de citokine si serotonind. Prin urmare, T
se comporta ca ,celule” inflamatorii ,per se” in AB
alergic, si nu numai ca spectatori pasivi [4].

Eterogenitatea astmului. Utilizarea markerilor
neinvazivi ai inflamatiei cailor aeriene sugereaza
prezenta cel putin a 4 ,fepotipuri” distincte ale
AB: eozinofilic, neutrofilic, mixt — imflamator si
paucigranulocitar (fara neutrofile si fara ezinofile).
AB neutrofilic se aprecieaza la unii pacienti cu AB
sever si in timpul exacerbarilor virus-induse ale AB.
Pacientii cu AB sever tratati cu croticosteroizi orali
manifesta de asemenea inflamatie neutrofilica in
absenta eozinofilelor.

In general, AB asociat cu neutrofile tinde sa
fie mai agresiv, posibil cu distructie tisulard mai
exprimata si remodelare. AB paucigranulocitar a
fost descris la pacientii cu nivelul MMP-9 normal in
sputa (in contrast cu nivele crescute la pacientii cu AB
eozinofilic), ceea ce sugereaza cd epiteliul anormal
sau mecanismele de baza si/sau muschii netezi pot
conduce la unfenotip al AB fara prezenta inflamatiei
evidente. AB refractar este un fenotip inflamator
distinct, este asociat cu suprareglarea (upregulation)
caii TNF-q, cu cresterea expresarii receptorilor TNF-a
pe membrana si a enzimei de conversie a TNF-a pe
monocitele din sangele periferic. Pacientii cu aseme-
nea fenotip raspund la terapia anti-TNF. Defectele
in acetilarea histonei din nucleu, supraexpresia
[-izoformelor receptorilor corticosteroizilor, defectul
in semnalizarea vitaminei D si remodelarea peretelui
cailor aeriene conduc la progresarea obstructiei fix-
ate a cdilor aeriene [6].

Concluzii

1. Astmul bronsic este insotit de inflamatia cronica
a cailor respiratorii.

2. Raspunsul anormal in astmul bronsic, ce rezulta
din interactiunea dintre gene si factorii mediu-
lui inconjurator, poarta un caracterimunoinfla-
mator.

3. Raspunsul imunoinflamator in astmul alergic
consta din doua faze: raspuns de tip | de hiper-
sensibilitate si faza efectoare.
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4. In patogenia astmului bronsic participa com-
ponentele imunitatii inndscute si adaptive.

5. Principalele celulele imunoinflamatorii implica-
te in astmul bronsic sunt: celulele epiteliale ale
cailor aeriene, diferite subpopulatii ale celulelor
T si B, mastocitele, celulele dendritice, eozin-
ofilele, bazofilele, macrofagii, iNKT-celulele si
trombocitele, precum si citokinele, chemoki-
nele si semnalele costimulatoare si reglatoare.

6. Conform profiluluiinflamator la nivel molecular,
se disting cel putin 4 ,fenotipuri” specifice ale
astmului bronsic: eozinofilic, neutrofilic, mixt
inflamator si paucigranulocitar (fara neutrofile
si fara eozinofile).

7. Abordarea actiunii mediatorilor si celulelor
in analiza literaturii efectuata reprezinta baza
tratamentului actual al astmului bronsic si evi-
dentiaza un potential pentru dezvoltarea noilor
agenti terapeutici in viitor.
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