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Rezumat. 
Recidiva tuberculozei este asociată cu eșecul sistemului imunitar al gazdei de a controla răspunsul imun al 

organismului la Mycobacterium tuberculosis. Tulburări imune exprimate caracterizează recidiva tuberculozei, date 
reflectate în literatura contemporană de specialitate. Cunoașterea mecanismelor imunologice caracteristice recidivei 
tuberculozei poate facilita selecția rațională a medicației imunoterapeutice, proiectarea de vaccinuri eficiente și evaluarea 
eficacității acestora, evaluarea noilor medicamente și la dezvoltarea de noi instrumente imunodiagnostice.

Cuvinte cheie: tuberculoză, recidivă, răspuns imun, imunodiagnostică, sistem de oxidare, sistem imun celular și 
umoral, stres oxidativ.

Summary. Immune aspects in tuberculosis relapse.
The relapse of tuberculosis  is associated with the host’s immune system failure to control the body’s immune response 

to Mycobacterium tuberculosis. Expressed immune disorders characterize the recurrence of tuberculosis, data reflected 
in contemporary specialized literature. The knowledge of the immunological mechanisms characteristic of the recidivism 
of tuberculosis can facilitate the rational selection of immunoterapeutic medication, the design of effective vaccines and 
the evaluation of their effectiveness, the evaluation of new drugs and in the development of new immunodiagnostic tools.

Keywords: tuberculosis, relapse, immune response, immunodiagnostics, oxidation system, cellular and humoral 
immune system, oxidative stress.

Резюме. Иммунные аспекты при рецидиве туберкулеза.
Рецидив туберкулеза связан с неспособностью иммунной системы хозяина контролировать иммунный 

ответ организма на Mycobacterium tuberculosis. Выраженные иммунные расстройства характерны для рецидива 
туберкулеза, данные, отраженные в современной специализированной литературе. Знание иммунологических 
механизмов, характерных для рецидивизма туберкулеза, может способствовать рациональному отбору 
иммунотерапевтических препаратов, проектирования эффективных вакцин и оценки их эффективности, оценки 
новых лекарств и разработки новых иммунодиагностических инструментов.

Ключевые слова: туберкулез, рецидив, иммунный ответ, иммунодиагностика, система окисления, клеточный 
и гуморальный иммунитет, оксидантный стресс.

Introducere.
Sistemul imun formează prima linie de apărare 

împotriva M. tuberculosis și contribuie atât la 
prevenirea infecției cât și la control. Interacțiunea 
dintre M. tuberculosis și gazdă are ca rezultat un 
răspuns imun complex și multivariat, care poate duce 
la dezvoltarea tuberculozei, inclusiv recidiva bolii 
[1]. În prezent, recidiva este o provocare majoră în 
controlul tuberculozei.

La baza răspunsului imun înnăscut se află celulele 
epiteliale ale căilor respiratorii, celule epiteliale alveolare, 
neutrofile, celule NK, macrofage și celule dendritice [2, 
3], iar la cel adaptativ sunt celulele T CD4+, celulele T 
CD8+ și leziunile granulomatoase [4, 5]. 

Scopul studiului.  
Elucidarea aspectelor imune caracteristice 

recidivei tuberculozei.
Material și metode. 
S-a selectat și sintetizat publicațiile științifice 

contemporane din bazele de date: PubMed, HINARI, 

Google Scholar, ScienceDirect, Cochrane Library 
cu privire la caracteristicile imune ale recidivei 
tuberculozei.

Rezultate și discutii.
Un rol important în dezvoltrea recidivei 

tuberculozei îl joacă citokinele inflamatorii, cu un 
dezechilibru pronunțat al subpopulațiilor de limfocite 
T și modificări ale rețelei de cytokine [340]. Ca și 
alți mediatori, citokinele servesc pentru semnalizarea 
intercelulară în timpul dezvoltării procesului 
inflamator. În stadiile sale inițiale, celulele tisulare 
locale pot secreta citokine precum IL-6, dar de îndată 
ce limfocitele și fagocitele mononucleare apar în 
focarul inflamației, ele pot, atunci când sunt activate 
prin acțiunea unui antigen, să secrete propriile 
citokine (TNF-α, INF-y), care, acționând asupra 
endoteliului vaselor locale, îmbunătățește și mai mult 
migrația celulară [6, 7]. 

Citokinele actioneaza sub forma unei cascade. 
Sunt secretate de celule doar sub influențe externe, 
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oferind homeostazie și protecție imunitară. Activitatea 
principală a citokinelor este reglarea răspunsului 
imun. Sistemul de citokine joacă un rol important 
în reglarea proceselor inflamatorii. Tuberculoza este 
însoțită de modificări pronunțate ale sistemului de 
cytokine. Unul dintre motivele evoluției nefavorabile 
a tuberculozei poate fi producția ridicată de citokine 
proinflamatorii [8, 9]. 

Unele studii relatează, că mai multe citokine 
inflamatorii (IL-1β, IL-6 IL-2, IL-1RA, TNF-α) sunt 
asociate cu riscul de dezvoltare a recidivei TB [10-12]. 
Citokinele antiinflamatorii sunt capabile să suprime 
activitatea citotoxică a celulelor imunocompetente [11]. 

Sistemul imunitar uman folosește stresul oxidativ 
pentru a lupta împotriva agenților patogeni, iar unele 
specii reactive de oxigen pot servi ca mediatori în 
căile de semnalizare celulară. Cu toate acestea, cea 
mai periculoasă componentă a stresului oxidativ, 
formarea speciilor reactive de oxigen (SRO), este 
foarte nefavorabilă pentru sistemul imun. Pentru 
a combate acest factor advers, există un sistem 
antioxidant. Nivelurile de antioxidanti si asigurarea 
unei bune protectii fata de sistemele antioxidante sunt 
foarte importante in prevenirea stresului oxidativ. 
Enzime, precum superoxid dismutaza și catalaza, 
sunt implicate în mecanismele complexe de apărare 
antioxidantă, care sunt eliberate pentru a reduce 
nivelurile de SRO.

Schimbările în sistemul de oxidare a radicalilor 
liberi și de protecție antioxidantă afectează, de 
asemenea, cursul procesului de tuberculoză [9]. 
Un studiu comparativ al sintezei citokinelor 
proinflamatorii (TNF-α, IL-2 IL-6), al stării 
imunității celulare: (conținutul de limfocite CD-
3, severitatea reacției de transformare blastică a 
limfocitelor în fitohemaglutinină (RBTL -fga) și 
tuberculină (RBTL-tub), NBT-test - indicator al 
activității, al reacțiilor de oxidare a radicalilor 
liberi (AOPP) și al protecției antioxidante (SOD) și 
catalaza la pacienții cu și fără recidivă a tuberculozei 
pulmonare, relatează la pacienții cu recidivă TB 
suprimare pronunțată a activității funcționale și 
specifice a limfocitelor și neutrofilelor, ceea ce este 
confirmat de niveluri înalte de peroxidare a lipidelor 
și niveluri scăzute ale sistemului antioxidant (SOD 
și catalază). Tudor E. și coaut. (2022) demonstrează, 
că citokinele proinflamatorii la pacienții cu recidivă 
a TB indică o activitate mai mare a procesului 
inflamator și corespunde unei rate scăzute de formare 
a blastului atât pentru fitohemaglutinină, cât și 
pentru tuberculină [13]. Schimbările în conținutul de 
citokine proinflamatorii, starea imunității celulare și 
caracteristicile reacțiilor de oxidare a radicalilor liberi 
și de protecție antioxidantă indică o activitate mai 

înaltă a procesului inflamator la pacienții cu recidivă 
a tuberculozei pulmonare comparativ cu cazurile de 
tuberculoză pulmonară fără recidivă [13].

Nivelurile plasmatice semnificativ mai mari 
de IL6 și IL1β, cunoscute că exercită efecte 
proinflamatorii, s-au dovedit a fi cei mai puternici 
predictori ai recidivei TB [14, 15]. Mattos A.M. șa. 
(2010), menționează, că finalizarea tratamentului TB 
în subanaliza longitudinală a fost asociată cu scăderea 
exprimării IL6, sugerând în continuare că IL6 ar putea 
fi un biomarker și al bolii TB active, cât și al succesului 
tratamentului [15]. Un studiu realizat în Republica 
Moldova relevă, că proteinele de fază acută (indicii 
înalți a leucocitelor, proteină C reactivă, IL-6, VSH și 
a haptoglobinei) pot fi considerate predictori de bază 
a neeficacității tratamentului antituberculos 16]. Alt 
studiu relatează intoxicație endogenă mai exprimată 
la pacienții cu recidivă a tuberculozei pulmonară, 
iar complexele imune circulante pot a fi un marker 
în diagnosticul și monitorizarea dinamicii evoluției 
a intoxicației endogene la pacienții cu tuberculoză 
pulmonară [17].  

Tratamentul anti-TB nu a avut niciun efect 
asupra nivelurilor plasmatice de IL1β, sugerând că 
IL1β reflectă probabil efectele subclinice ale TB și 
ar putea fi utilizat ca biomarker al TB latentă [10]. 
Antagonistul receptorului de interleukină 1 (IL1Rα) 
s-a dovedit a fi asociat semnificativ cu recidiva TB 
independent de numărul de CD4 și încărcătura virală 
în co-infecția TB/HIV. Creșterea nivelurilor serice de 
sIL1Rα a fost asociată anterior cu activitatea bolii TB 
[18]. Tratamentul TB nu a avut niciun efect asupra 
nivelurilor sIL1Rα, indicând în plus că sIL1Rα poate 
reflecta direct răspunsul citokinei IL1β [19]. 

Vivekanandan, M.M (2023) relatează, că 
citokinele IL-6, IP-10, IL-10, IL-22, IFN-γ și GM-
CSF au fost semnificativ mai mari la pacienții cu 
tuberculoză în comparație cu contactele și patru 
dintre acestea IL-6, IP-10, IL-10 și IL-22 au fost 
indentificate la majoritatea pacienților cu tuberculoză. 
IL-8 nu a fost asociată cu tuberculoză. IL-6 a arătat 
cea mai puternică capacitate de diferențiere pentru 
TB activă și, în combinație cu concentrațiile de 
IL-10, a clasificat eficient cazurile de tuberculoză 
paucibacilară. Nivelurile de IL-6 și IP-10 au scăzut 
semnificativ după 6 săptămâni de tratament, iar 
analizele subgrupurilor cu răspuns nefavorabil la 
tratament au arătat o scădere întârziată a nivelurilor 
de IL-6. Astfel, autorii relatează combinațiile 
din citokinele plasmatice (IL-6, IL-10 și IP-10) 
au clasificat eficient pacienții cu tuberculoză cu 
încărcătură micobacteriană diferențială și în special 
IL-6 care s-a calificat ca un biomarker candidat pentru 
răspunsul timpuriu la tratament [6].



202

Mensah GI, si coaut (2021), demonstrează că TB-
MDR este asociată cu niveluri mai scăzute de IFN-γ 
seric și niveluri mai mari de IL-4 în comparație cu TB 
sensibilă. Granzyme B, TNF-α, IFN-γ, IL-4 și IL-6 
au prezentat cel mai înalt potențial de a distinge între 
No-TB și tuberculoză sensibilă sau TB-MDR [20]. 
Maseko, T.G., și coaut. (2023) relateză nivelurile 
plasmatice ridicate de interleukină-6 sunt asociate 
cu un risc crescut de TB cavitară, evidențiind rolul 
interleukinei-6 în imunopatologia TB rezistentă la 
medicamente [21].

Astfel, conținutul de citokine proinflamatorii, 
starea imunității celulare și caracteristicile reacțiilor de 
oxidare a radicalilor liberi și de protecție antioxidantă 
indică la o activitate mai înaltă a procesului inflamator 
la pacienții cu recidivă a tuberculozei pulmonare. Cei 
mai puternici predictori ai recidivei TB s-au dovedit 
a fi IL6 și IL1β, IL-2, IL-1RA, TNF-α. IL-6 a fost 
identificat ca un marker al răspunsului la tratament 
timpuriu la pacienții cu tuberculoză și este promițător 
pentru monitorizarea tratamentului.

Vaccinurile terapeutice sunt promițătoare ca 
tratament adjuvant pentru tuberculoză sau ca prevenire 
a recidivei tuberculozei. Pe un model de șoareci cu 
recidivă a tuberculozei s-a studiat pentru a identifica 
modificările populațiilor Th (Th1, Th2, Th17 și Th22) 
și ale micromediului citokinelor (Th17 și Th22). În 
rezultatul terapiei medicamentoase, nivelul celulelor 
pulmonare Th17 și Th22 s-au micșorat, celulele Th1 
au rămas crescute, în timp ce nivelurile celulelor Th 
care produc IL-4 sau IL-10 s-au mărit. În recidiva 
TB, celulele Th22 nu au reproliferat în plămâni, în 
ciuda reproliferării moderate a celulelor Th1 și Th17 
și a multifuncționalității crescute a citokinelor Th. 
Dinamica populațiilor Th a diferit în continuare în 
funcție de compartimentul de țesut și prezentarea 
bolii. Aceste rezultate identifică particularitățile 
imune a subpopulațiilor Th în timpul recidivei TB 
ca mecanisme candidate pentru patogeneză și ținte 
pentru vaccinarea terapeutică [22]. 

Cu toate acestea, pe lângă vaccinuri, studiile 
demonstrează, că antibioticele precum bedaquilina 
interacționează cu celulele imune umane pentru a 
accelera proprietățile de îmbunătățire a imunității. 
Aceasta oferă un potențial obiectiv pe termen lung 
pentru dezvoltarea medicamentelor [23]. 

Concluzii.
Pentru recidiva tuberculozei sunt caracteristice 

tulburări ale sistemului imun celular și umoral, a 
factorilor de reglare a imunității, derelări a activității 
fagocitare a macrofagelor și a neutrofilelor, cât și a 
sistemului antioxidant. 

Cunoașterea mecanismelor imunologice 
caracteristice recidivei tuberculozei poate facilita 

selecția rațională a medicației imunoterapeutice, 
proiectarea de vaccinuri eficiente și evaluarea 
eficacității acestora, evaluarea noilor medicamente și 
la dezvoltarea de noi instrumente imunodiagnostice.
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