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Rezumat.

Tuberculoza (TB) pediatrica este de geneza primara — se dezvolta in rezultatul primului contact al copilului cu o
sursd de infectie contagioasi. In majoritatea cazurilor la copii infectia ramine latenta, iar in anumite conditii evolueaza
citre TB boala. Statusul imun este factorul decisiv in acest proces. In acest articol dorim si analizim care este impactul
imunocompetentei in procesul de raspuns al macroorganismului copilului la infectarea cu Mycobacterium tuberculosis.

Cuvinte-cheie: tuberculoza, status imun, copii.

Summary. Pediatric tuberculosis in relation to the immune system.

Pediatric tuberculosis (TB) is of primary genesis - it develops as a result of the child’s first contact with a source of
contagious infection. In most cases in children the infection remains latent, and under certain conditions evolves into TB
disease. The immune status is the decisive factor in this process. In this article we want to analyze the impact of immuno-
competence in the response process of the child’s macroorganism to infection with Mycobacterium tuberculosis.

Key-words: tuberculosis, immune status, children.

Pe3iome. Jlerckuii Ty0epKyJie3 B 3aBUCUMOCTH OT COCTOSIHUSI HUMMYHHOI CHCTEMBI.

Jlerckuii TyOepKyje3 HMeeT IEpPBUYHBIA TEHEe3 - SBISIETCS CIIEJACTBHEM MEPBHYHOTO KOHTAKTAa OpraHu3Ma
pebeHka ¢ UCTOYHMKOM MHpekuuu. B OosbliMHCTBE ciydaeB y AeTeid MH(EKIHs: ocTaeTcsl JIATGHTHOW U TOJIBKO IpU
HEeOIaronpHsITHIX YCIIOBUSIX TIEpepacTaeT B CBOIO aKTUBHYIO (pazy. IMMYHHBIH cTaTyC sIBJISETCS pellaroiuM GakTopoM
B 9TOM IIporiecce. B 3Toif cTaThe MBI XOTHM MPOaHATH3UPOBATh (DYHKIIMOHATBHYIO aKTHBHOCTH MMMYHOKOMITETEHTHBIX
KJIETOK JETCKOTO OpTaHMW3Ma B IIPOIIECCe MIPOTHUBOCTOSHUSA Mycobacterium tuberculosis.

KiroueBblie cjioBa: TyOepKyes3, UMMYHHBIH CTaTyC, IETH.

Introducere.

Tuberculoza (TB) pediatrica este o problema de
sanatate publica, fiind in aspectul epidemiologic o
cauza majora de mortalitate la nivel mondial. Orga-
nizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) estimeaza ca tu-
beculoza pediatrica reprezinta 11% din toate cazurile
de tubeculoza in a.2020. in conditiile actuale, con-
ditionate de pandemia cu virusul SARS Cov-2 exis-
ta riscul subdiagnosticdrii TB atat la copii cat si la
adulti. Copiii sunt mai susceptibili catre infectia cu
Mycobacterium tuberculosis (MT), astfel progresia
infectiei catre TB boala, depinde de un sir de factori:
virulenta mycobacteriana, factorii de mediu, suscep-
tibilitatea si imaturitatea raspunsul imun [12]. Tuber-

culoza ganglionilor limfatici intratoracici, forma ex-
trapulmonara de TB diagnosticata In 75% cazuri la
copii, este deasemenea conditionata de functionarea
la copii a verigilor statusului immun — Inelul limfatic
Waldayer, deobicei neactiv la adulti [19, 26].

Din punct de vedere patogenetic, TB pediatrica
are un caracter primar: raspunsul macroorganismului
la primul contact. Infectarea primara poate duce la
TB boala cu sau fara manifestari clinice sau la o stare
de latentd — Infectia TB Latenta (ITBL). In majori-
tatea cazurilor la copii infectia ramane latenta, iar in
anumite conditii evolueaza catre TB boala [15, 23].
Factorii implicati sunt: varsta corelatd cu imaturitatea
sistemului imun (copii pand la 3 ani poseda risc ma-
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jor de progresie catre TB activa), statutul nutritional,
imunizarea cu vaccin BCG, defectele genetice ale
sistemului imun. In acest context, un raspuns imun
eficient, atat Tnnascut cat si dobandit (adaptiv), catre
infectia cu MT este decisiv [5, 18].

Odata ce MT intrd in contact cu celulele efectoa-
re ale sitemului imun Tnnascut (celule drendritice sau
macrofage alveolare) interactiunea lor implicd mai
intai recunoasterea de catre acestea a tiparelor mo-
leculare asociate patogenilor (PAMPS) prin receptori
de recunoastere a modelului (PRRS) aflati pe supra-
fata celulei sau 1n citosol [2]. Raspunsul imun innas-
cut este mediat de Toll-like receptori (TLR): TLR2,
TLR4, TLRY si NOD-like receptori (NLR): DODI,
NOD?2, care joca un rol vital in inducerea citokinelor
proinflamatorii si raspunsul antimicrobian prin recu-
noasterea agentului patogen. Dupa captarea mycobac-
teriilor, fagocitele mononucleare produc interleukina
12 (IL-12), care stimuleaza producerea interferonu-
lui v (IFNy) de catre limfocitele T (LT), actionand
pe receprorii IL-12 (IL-12R) de pe un limfocit ThO
CD4+. In contnuare, IFNy se leaga de receptorul siu
si regleza transcriptia genelor responsabile de secretia
IFNYy. Acest proces de transcriptie permite activarea
macrofagilor, diferentierea lor si producerea factoru-
lui de neroza tumorald-o (TNFa), care controleaza in-
fectia intracelular si producerea granulomului, astfel
se obtine o recrutare eficienta a celulelor competente
ale sistemului imun adaptiv. Functionaliatea acestor
mecanisme este necesard pentru eradicarea infectiei,
iar deteriorarea oricaruia dintre ele se poate asocia cu
susceptibilitate la TB [2, 10].

In acest articol va fi analizata o revista a literaturii
ce tine de aspectele TB la copii in raport cu raspunsul
imun.

Mpycobacterium tuberculosis (MT): factori
de virulenta si patogenitate.

Tuberculoza umana este cauzati de MT, bacterie
ce apartine genului Mycobacterium, din care fac parte
mai mult de 50 de specii si au caracteristci comune:
acidorezistentd, stuctura chimica a acizilor micolici si
structurd antigenica. Genului Mycobacterium ii apartin
patru specii mycobacteriene cu crestere lenta: Myco-
bacterium tuberculosis — agentul etiologic al tubercu-
lozei umane, Mycobacterium bovis — bacilul tubercu-
lozei bovine, Mycobacterium microti si africanum. MT
face parte din grupul mycobacteriilor cu dezvoltare
facultativ intracelulara si ,,in vivo” se localizeaza ex-
clusiv in interiorul macrofagelor organismului gazda,
implicand un raspuns imun complex [15].

Pentru caracterizarea patogenitatiii bacteriene
sunt utilizati termeni ca: virulenta (capacitatea unei
bacterii de a patrunde, a se adapta, multiplica si ras-
pandi in tesuturile gazdei) si toxicitatea (capacitatea

de eliberare a toxinelor). Patogenitatea M7 se bazeaza
aproape in exclusivitate pe virulenta, datorita modu-
lui de viata intracelular ce presupune convietuirea cu
celula gazda, in timp ce proprietatea de toxicitate este
scazuta. Astfel, patogenitatea mycobacteriilor cuprin-
de doua aspecte importante [13]: patrunderea si su-
pravietuirea in interiorul macrofagelor si perturbarea
raspunsului imun al organismului gazda prin induce-
rea reactiilor de hipersensibilitate intarziata.

Raspunsul imun catre infectia cu M7 este mediat
de antigenele (Ag) mycobacteriene, care conditio-
neaza gradul de virulenta si, respectiv, patogenitatea.
Acestea se clasifica In functie de [17]: localizare (in
citoplasma - solubile si ale peretelui celuar -insolubi-
le); structura chimica (proteine si carbohidrati); gra-
dul de raspandire la speciile genului Mycobacterium.

Desi majoritatea studiilor imuologice s-au facut
cu Ag derivate din fragmentarea peretelui mycobact-
erian, totusi proteinele secretate activ de catre myco-
bacterii sunt mult mai importante in ceea ce priveste
raspunsul imun protector, cat si pentru reactii imu-
nopatologice. Proteinele secretare de MT se impart
in trei grupe principale in functie de eliberarea lor in
supernatantul de cultura: proteine excretate, secretate
si Ag citoplasmatice [18].

Tintele cheie recunoscute specific de celule sis-
temului imun 1n cursul etapelor timpurii ale infectiei
cu MT au fost identificate ca fiind MPT59 (Ag85B)
si AgESAT-6 (6-kDa early secretory antigenic target)
[27].

Datorita capacitatii de legare la fibronectina,
Ag85B este implicat 1n recunoasterea si apoi endo-
citarea bacilului tubeculozei in macrofagele organis-
mului gazda, precum si in stimularea sintezei de cito-
kine proinflamatorii ca INFy si TNFa. De asemenea,
rolul important pe care il detine acest Ag in raspun-
sul imun antituberculos este dovedit si prin faptul ca
indivizii sanatosi infectati cu M7, spre deosebire de
pacientii cu forme active de TB, dezvoltd un raspuns
imun adaptiv intens fatd de Ag85B [21].

AgESAT-6 este o tintd de importantd majora
pentru raspunsul imun al LT de memorie si, la fel cu
Ag85B, pare a avea un rol semnificativ in activarea
raspunsului imun adaptiv in apararea antituberculoa-
sd. Studii efectuate cu o gama variatd de Ag aparti-
nand MT, au demonstrat ca Ag recunostul cel mai
frecvent de celulele mononucleare periferice izolate
din sangele venos al pacientilor cu TB este ESAT-
6, parametrii utilizati pentru aprecierea raspunsului
imun fiind proliferarea celulara si sinteza de INFy [9].

Reperele imunitatii antituberculoase la copii

Infectia cu MT este un model clasic de infectie
cu un patogen intracelular, fatd de care organismul se
protejeaza elaborand un raspuns adaptiv mediat celu-
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lar; de fapt, este vorba despre un raspuns al limfoci-
teor T (LT) orientat impotriva macrofagelor incarcate
cu agentul patogen. Imaginea ,,consacrata” a infectiei
tuberculoase, in care Ag stimula limfocitul T pentru
a sintetiza de citokine, precum INFYy, care apoi sa sti-
muleze activitatea bactericida a macrofagelor, a fost
inlocuitd, in ultimii ani, pe baza numeroaselor studii
efectuate, de o imagine mult mai complexa, unde
alaturi de LT CD4+ (esentiale pentru realizarea unui
raspuns imun protector), au fost evidentiate LT CD8+
si LT yd. De asemenea, esentiale in acest mecanism
sunt: actiunea citotoxica a LT asupra macrofagelor
infectate si sinteza unei game variate de citokine la
nivelul macrofagelor (IL-10, IL-12, IL-15, IL-18,
TNFa, IL-1, IL-6, TGEp) [18, 24].

Macrofagele sunt celule cu importanta majora in
raspunsul imun antituberculos inascut si adaptiv prin
activitatea de procesare si apoi prezentare a Ag, toto-
data avand functia de celule efector cu potential mi-
crobicid prin actiunea enzimelor lizozomale eliberate
in fagozom dupa fuziunea fagozom-lizozom, sintezei
de radicali toxici de oxigen n cadrul reactiilor oxida-
tive intracelulare, producerii de intermediari azotati si
activarii apoptozei [24, 18].

Fagocitoza joacad un rol esential n apararea ne-
specifica. Patrunderea in interiorul macrofagelor or-
ganismului gazda reprezinta o conditie esentiald pen-
tru suprevietuirea sau eliminarea mycobacteriilor prin
mecanismele bactericide. Modul in care se produce
endocitoza — prima etapa a procesului de fagocitoza
poate influenta activitatea bactericida ulterioara a ma-
crofagelor. Spre exemplu, daca endocitoza se produce
prin intermediul receptorilor CR1/CR3 — se impiedi-
ca generarea de radicali de oxigen in interiorul ma-
crofagelor, astfel se anuleaza pontetialul bactericid
[2, 7]. De asemenea, capacitatea macrofagelor de a
distruge patogenii fagocitati uneori poate fi depasita
prin mecanismele adaptative proprii mycobacteriilor
ceea ce le perimite a supravietui in interiorul celulei
si a institui o infectie intracelulara [7, 14].

Apoptoza este un alt mecanism de aparare fata de
infectia cu M7, declansata prin urmatoarele interacti-
uni: legarea receptorului Fas, sinteza TNFa, actiunea
ATP4 - la nivelul receptorului macrofagic purinergic
P2Z (P2X7) sau a acidului picolinic. Tulpinile viru-
lente de MT dispun de mecanisme de blocare a apop-
tozei prin sinteza crescutd de receptori TNFR2 care
formeaza cu TNFa complexe inactive [17].

Limfocitele T asigurd raspunsulim imun pro-
tector fatd de infectia cu MT prin sinteza de INFy si
prin actiuni citotoxice care au drept tinte macrofagele
infectate cu bacili tuberculosi, actiuni care definesc
un raspuns imun tip Thl (T helper 1). Ag micobac-
teriene (proteice si ne-proteice) reprezinta posibili

activatori ai fagocitelor mononucleare, celule care in
urma activarii sintetizeaza o gama variata de citokine
proinflamatorii (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 si TNFa) si
inhibitorii (IL-10, TGFp). Clasele de citokine secreta-
te de fagocitele mononucleare dupa expunerea la Ag
mycobacteriene sant implicate in reglarea raspunsu-
lui imun al limfocitelor T. Limfocitele T au o impor-
tantd majora in realizarea protectiei antituberculoase
prin recunoasterea peptidelor Ag prezentate de mo-
leculele MHC, fiind rezultatul proteolizei proteinelor
mycobacteriene 1n interiorul celulelor prezentatoare
de Ag (macrofage, cm celule dendritice), dar si prin
imbunatatirea fagocitozei si distrugerea intracelulara
de catre macrofage [2, 8].

Formarea granulomului reprezintd un meca-
nism de protectie al organismului fata de infectia cu
bacterii facultativ intracelulare, rezultat din imbina-
rea raspunsului imun Innascut cu raspunsul adaptiv
(dominat de calea Thl), rolul sau fiind de a limita re-
plipicarea bacteriand si de a localiza procesul infec-
tios. Aceste deziderate sunt realizate prin: activarea
macrofagelor, celule care au capacitatea de a inhiba
cresterea bacteriei; incapsularea leziunii prin fibroza
si calcificare; procese de necroza care duc la reduce-
rea nutrientilor si a aportului de oxigen [2, 18, 25].

Totusi, in cele mai multe cazuri, reactiile imune
de la nivelul leziunii granulomatoase nu reusesc era-
dicarea patogenilor care vor supravietui in stare de
latenta. Intre bacteria persistenta in focar si mecanis-
mele de aparare ale gazdei se stabileste un echilibru
labil, care poate fi mentinut perioade indelungate de
timp [14]. Orice dereglare a echilibrului imun 1n anii
urmatori, dupa infectare, creeaza conditii pentru re-
activarea formelor “dormante” de MT si dezvoltarea
formelor clinice avansate de TB [18, 25].

Efectul protector al vaccinarii BCG este indis-
cutabil. Tipul de raspuns imun dezvoltat este influ-
entat de expunerea anterioard a populatiei la diferite
mycobacterii din mediu. Aceasta expunere induce o
hipersensibilizare de tip intarziat fata de Ag myco-
bacteriene, declansand un raspuns imun protector.
Prin vaccinarea BCG raspunsul imun celular specific
este amplificat, reflectat in doud mecanisme efectorii,
protectoare: secretie de INFy si activarea mecanisme-
lor citotoxice [16, 19].

Imunodeficientele primare (IDP) subiacente
TB pediatrice.

Imunodeficientele primare (IDP), sunt cauzate de
mutatii monogenetice specifice cu defecte ale unuia
sau catorva componente ale sistemului imun si se
maifesta cu o susceptibilitate crescuta catre maladiile
infectioase, precum si cele autoimune, autoinflamato-
rii, alergice si/sau malignitati [3, 26].
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Conform ultimei actualizari a clasificarii IDP ela-

borata 1n a.2019 de catre IUIS (International Union
of Immunological Societies) se cunosc 406 maladii
dinstincte raportate la 430 diferite defecte genetice,
reunite In grupe [20, 22].
TB deriva din functionalitatea mecanismelor de pro-
tectie antituberculoasa. In context, anumite mutatii in
genele responsabile de statusul imun pot provoca IDP
care predispun selectiv la TB si alte boli mycobacteri-
ene. Astfel, identificarea persoanelor, mai ales a copi-
ilor, cu un risc crescut de a dezvolta TB, de a prezenta
genetice este esentiala [6, 20].

In cadrul grupului de IDP - defecte ale imuni-
tatii intrinseci si nnascute se defineste susceptabi-
litatea mendeliand la maladii cauzate mycobacterii
(Mendelian susceptability to Mycobacterial Disease
- MSMD) — manifestata atat fata de speciile slab vi-
rulente (mycobacterii non-tuberculoase si tulpina de
vaccin BCG — bacilul Calmette—Guérin), cat si pentru
speciile virulente (M. tuberculosis) in cadrul TB pe-
diatrice [4, 6, 9].

Péna in prezent, anumite mutatii (IFNGR1, I[FN-
RGR2, STAT1, IRF8, CYBB, IL12RB1, IL12RB2,
IL12B, NEMO si ISG15) au fost asociate cu MSMD.
Acstea sunt implicate in calea de semnalizare a
IFN-y, evidentiind rolul crucial al acestei molecule
in imunitatea antimycobacteriand. Defectele genetice
corespunzatoare conduc la o afectare fie a raspunsului
la INFy sau a productiei de INFy , iar unele s-au dove-

Mycobacteria

Celule dendritice/Macrofage

dit a fi responsabile pentru TB pediatrica. Axa INFy
- IL-12 este implicata in raspunsul gazdei la infectia
cu anumiti agenti patogeni, inclusiv bacterii intrace-
lulare, cum ar fi mycobacteriile. Axa INFy - IL-12 si
mutatiile asociate MSMD din aceasta cale sunt ilus-
trate in Figura 1 [11, 23].

La recunoasterea agentului patogen (indicat cu
rosu), fagocitele (cum ar fi macrofagele si celulele
dendritice) secreta IL-12 care se leagd de recepto-
rii sai de pe limfocitele T si celulele NK, inducand
producerea de INFy. Productia de IL-12 este imbu-
natatita de o cale declansata de CD40, dependenta
de NEMO/NFKkB. Proteinele codificate de gene care
au fost asociate cu MSMD sunt indicate cu albastru.
Mutatiile in IFNGR1, IFNGR2, CYBB, STATI si
IRF8 afecteaza actiunea INFy, in timp ce mutatiile in
IL12B, IL12RB1, IL12RB2, ISG15, NEMO si IRF8
afecteaza functia INFy [6, 11].

Pe de alta parte, in cadrul altor grupe de IDP, ca-
teva sunt asociate cu o susceptibilitate mai restransa
mycobacterii. Aceste IDP includ, in special, cele care
implica deficienta limfocitelor T — imunodeficiente-
le severe combinate (SCID); deficienta fagocitelor
- boala granulomatoasd cronica (CGD); a celule-
lor dendritice (GATA2 deficiency); a macrofagelor
(CYBB deficiency); deficiente predominant de anti-
corpi — sindromul hiper - IgM (X-HIGM) [1, 25].

Concluzii

TB pediatrica reprezinta peste 10% din toate ca-
zurile de tubeculoza, iar tara noastrd rdmane cu risc
epidemiologic crescut fatd de aceasta infectie. Sus-

IL-12RB1
IL-12
STAT4
IL-42RB2
CD40L
IFN-y IFN-yR1
KJ IFN-yR2
Limfocite T/Celule NK

Figura 1. Axa INFy - IL-12.
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ceptibilitatea copiilor catre infectia cu Mycobacte-
rium tuberculosis depinde de: virulenta mycobacteri-
ana, factorii de mediu, susceptibilitatea si imaturitatea
raspunsul imun.

Reperele imunitatii antituberculoase la copii tin de
un raspuns al limfociteor T orientat Impotriva macro-
fagelor incarcate cu agentul patogen, care reprezinta o
conditie esentiald pentru suprevietuirea sau eliminarea
mycobacteriilor prin mecanismele bactericide.

Imunodeficientele primare astizi numite ca defecte
ale imunitatii Innascute, datoritd progresului stiintific
(geneticii), includ in randurile sale un numar tot mai
mare de entitati nozologice. Tine de viitor sa diagnos-
ticam copiii cu TB care au asociate si defecte inndscute
ale imunitatii. TB mai frecvent poate afecta un copil,
in special, cu deficienta limfocitelor T: SCID, CGD,
GATA?2 deficiency, CYBB deficiency, X-HIGM.
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