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Rezumat.

Recidiva tuberculozei este asociatd cu esecul sistemului imunitar al gazdei de a controla raspunsul imun al
organismului la Mycobacterium tuberculosis. Tulburari imune exprimate caracterizeaza recidiva tuberculozei, date
reflectate in literatura contemporanad de specialitate. Cunoasterea mecanismelor imunologice caracteristice recidivei
tuberculozei poate facilita selectia rationald a medicatiei imunoterapeutice, proiectarea de vaccinuri eficiente si evaluarea
eficacitatii acestora, evaluarea noilor medicamente si la dezvoltarea de noi instrumente imunodiagnostice.

Cuvinte cheie: tuberculoza, recidiva, raspuns imun, imunodiagnostica, sistem de oxidare, sistem imun celular si
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.

Pe3ome. UMMyHHBIE aclieKThI P penuuBe Ty0epKy.ie3a.

PenmauB TyOepkynesa CBS3aH C HECIIOCOOHOCTBIO MMMYHHOH CHCTEMBI XO3SMHA KOHTPOJIHPOBATH MMMYHHBIH
OTBeT opranu3ma Ha Mycobacterium tuberculosis. BeipaskeHHbIE UMMYHHBIE PAcCTPOICTBA XapaKTEPHBI JUIS PEIUANBA
TyOepKyiesa, JaHHbIE, OTPa)KCHHBIE B COBPEMEHHON CIICIMAIN3UPOBAHHON JINTEpaType. 3HAHUE MMMYHOJIOTHIECKUX
MEXaHU3MOB, XapaKTepHBIX JUIl pEeHuAMBU3MA TyOepKylie3a, MOXKET CII0OCOOCTBOBATh pPALMOHAIBLHOMY OTOOPY
NMMYHOTEPANIeBTHUECKHX TIPETApaToB, MIPOSKTUPOBAHMS d(QPEKTUBHBIX BaKIIMH U OLEHKN UX 3Q(PEKTUBHOCTHU, OLEHKN
HOBBIX JIEKAPCTB M Pa3padOTKH HOBBIX HMMYHOHArHOCTHYECKUX HHCTPYMEHTOB.

KuaroueBble ci1oBa: TyOepKyes, peiiinB, IMMYHHbIH OTBET, UMMYHOHMArHOCTHKA, CHCTEMA OKHCIICHHSI, KJICTOUHBIN
U TYMOpAJIbHBII HIMMYHUTET, OKCUAAHTHBIN CTpecC.

Introducere.

Sistemul imun formeaza prima linie de aparare
impotriva M. tuberculosis si contribuie atat la
prevenirea infectiei cat si la control. Interactiunea Rezultate si discutii.
dintre M. tuberculosis si gazda are ca rezultat un Un rol irnponant in  dezvoltrea recidivei
raspuns imun complex si multivariat, care poate duce  yberculozei il joaca citokinele inflamatorii, cu un
la dezvoltarea tuberculozei, inclusiv recidiva bolii  gezechilibru pronuntat al subpopulatiilor de limfocite
[1]. In prezent, recidiva este o provocare majord in T gi modificari ale retelei de cytokine [340]. Ca si

controlul tuberculozei. alti mediatori, citokinele servesc pentru semnalizarea
La baza raspunsului imun inndscut se afla celulele  iptercelulard  in timpul ~dezvoltirii procesului

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

epiteliale ale cailor respiratorii, celule epiteliale alveolare,
neutrofile, celule NK, macrofage si celule dendritice [2,
3], iar la cel adaptativ sunt celulele T CD4+, celulele T
CD8&+ si leziunile granulomatoase [4, 5].
Scopul studiului.
Elucidarea aspectelor
recidivei tuberculozei.

imune caracteristice

Material si metode.
S-a selectat si sintetizat publicatiile stiintifice
contemporane din bazele de date: PubMed, HINARI,

inflamator. In stadiile sale initiale, celulele tisulare
locale pot secreta citokine precum IL-6, dar de indata
ce limfocitele si fagocitele mononucleare apar in
focarul inflamatiei, ele pot, atunci cand sunt activate
prin actiunea unui antigen, sd secrete propriile
citokine (TNF-a, INF-y), care, actionind asupra
endoteliului vaselor locale, imbunatateste si mai mult
migratia celulara [6, 7].

Citokinele actioneaza sub forma unei cascade.
Sunt secretate de celule doar sub influente externe,
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oferind homeostazie si protectie imunitara. Activitatea
principald a citokinelor este reglarea raspunsului
imun. Sistemul de citokine joacd un rol important
in reglarea proceselor inflamatorii. Tuberculoza este
insotitd de modificari pronuntate ale sistemului de
cytokine. Unul dintre motivele evolutiei nefavorabile
a tuberculozei poate fi productia ridicata de citokine
proinflamatorii [8, 9].

Unele studii relateaza, ca mai multe citokine
inflamatorii (IL-1f, IL-6 IL-2, IL-1RA, TNF-a) sunt
asociate cu riscul de dezvoltare a recidivei TB [10-12].
Citokinele antiinflamatorii sunt capabile sd suprime
activitatea citotoxica a celulelor imunocompetente [11].

Sistemul imunitar uman foloseste stresul oxidativ
pentru a lupta impotriva agentilor patogeni, iar unele
specii reactive de oxigen pot servi ca mediatori in
caile de semnalizare celulard. Cu toate acestea, cea
mai periculoasd componentd a stresului oxidativ,
formarea speciilor reactive de oxigen (SRO), este
foarte nefavorabila pentru sistemul imun. Pentru
a combate acest factor advers, exista 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 si catalaza,
sunt implicate in mecanismele complexe de aparare
antioxidantd, care sunt eliberate pentru a reduce
nivelurile de SRO.

Schimbarile in sistemul de oxidare a radicalilor
liberi si de protectie antioxidantd afecteaza, de
asemenea, cursul procesului de tuberculoza [9].
Un studiu comparativ al sintezei citokinelor
proinflamatorii  (TNF-a, IL-2 IL-6), al starii
imunitatii celulare: (continutul de limfocite CD-
3, severitatea reactiei de transformare blastica a
limfocitelor in fitohemaglutinind (RBTL -fga) si
tuberculina (RBTL-tub), NBT-test - indicator al
activitatii, al reactiilor de oxidare a radicalilor
liberi (AOPP) si al protectiei antioxidante (SOD) si
catalaza la pacientii cu si fara recidiva a tuberculozei
pulmonare, relateaza la pacientii cu recidivd TB
suprimare pronuntatd a activitdtii functionale si
specifice a limfocitelor si neutrofilelor, ceea ce este
confirmat de niveluri Tnalte de peroxidare a lipidelor
si niveluri scazute ale sistemului antioxidant (SOD
si catalaza). Tudor E. si coaut. (2022) demonstreaza,
ca citokinele proinflamatorii la pacientii cu recidiva
a TB indica o activitate mai mare a procesului
inflamator si corespunde unei rate scazute de formare
a blastului atdt pentru fitohemaglutinina, cat si
pentru tuberculind [13]. Schimbarile in continutul de
citokine proinflamatorii, starea imunitatii celulare si
caracteristicile reactiilor de oxidare a radicalilor liberi
si de protectie antioxidanta indicd o activitate mai

inalta a procesului inflamator la pacientii cu recidiva
a tuberculozei pulmonare comparativ cu cazurile de
tuberculoza pulmonara fara recidiva [13].

Nivelurile plasmatice semnificativ. mai mari
de IL6 si IL1P, cunoscute ca exercitd efecte
proinflamatorii, s-au dovedit a fi cei mai puternici
predictori ai recidivei TB [14, 15]. Mattos A.M. sa.
(2010), mentioneaza, ca finalizarea tratamentului TB
in subanaliza longitudinala a fost asociata cu scaderea
exprimarii IL6, sugerand in continuare ca IL6 ar putea
fiun biomarker si al bolii TB active, cat si al succesului
tratamentului [15]. Un studiu realizat in Republica
Moldova releva, ca proteinele de faza acuta (indicii
inalti a leucocitelor, proteina C reactiva, IL-6, VSH si
a haptoglobinei) pot fi considerate predictori de baza
a neeficacitatii tratamentului antituberculos 16]. Alt
studiu relateaza intoxicatie endogena mai exprimata
la pacientii cu recidivd a tuberculozei pulmonard,
iar complexele imune circulante pot a fi un marker
in diagnosticul si monitorizarea dinamicii evolutiei
a intoxicatiei endogene la pacientii cu tuberculoza
pulmonara [17].

Tratamentul anti-TB nu a avut niciun efect
asupra nivelurilor plasmatice de IL1B, sugerand ca
IL1p reflectd probabil efectele subclinice ale TB si
ar putea fi utilizat ca biomarker al TB latenta [10].
Antagonistul receptorului de interleukina 1 (IL1Ra)
s-a dovedit a fi asociat semnificativ cu recidiva TB
independent de numarul de CD4 si incarcatura virala
in co-infectia TB/HIV. Cresterea nivelurilor serice de
sIL1Ra a fost asociata anterior cu activitatea bolii TB
[18]. Tratamentul TB nu a avut niciun efect asupra
nivelurilor sIL1Ra, indicand in plus ca sIL1Ra poate
reflecta direct raspunsul citokinei IL1P [19].

Vivekanandan, M.M (2023) relateaza, ca
citokinele IL-6, IP-10, IL-10, IL-22, IFN-y si GM-
CSF au fost semnificativ mai mari la pacientii cu
tuberculoza in comparatie cu contactele si patru
dintre acestea IL-6, IP-10, IL-10 si IL-22 au fost
indentificate la majoritatea pacientilor cu tuberculoza.
IL-8 nu a fost asociatd cu tuberculoza. IL-6 a aratat
cea mai puternicd capacitate de diferentiere pentru
TB activd si, In combinatie cu concentratiile de
IL-10, a clasificat eficient cazurile de tuberculoza
paucibacilara. Nivelurile de IL-6 si IP-10 au scazut
semnificativ dupa 6 sdptdmani de tratament, iar
analizele subgrupurilor cu raspuns nefavorabil la
tratament au aratat o scadere intarziata a nivelurilor
de IL-6. Astfel, autorii relateaza combinatiile
din citokinele plasmatice (IL-6, IL-10 si IP-10)
au clasificat eficient pacientii cu tuberculoza cu
incarcaturd micobacteriand diferentiala si in special
IL-6 care s-a calificat ca un biomarker candidat pentru
raspunsul timpuriu la tratament [6].
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Mensah G, si coaut (2021), demonstreaza ca TB-
MDR este asociatd cu niveluri mai scazute de IFN-y
seric si niveluri mai mari de IL-4 in comparatie cu TB
sensibila. Granzyme B, TNF-a, IFN-y, IL-4 si IL-6
au prezentat cel mai inalt potential de a distinge Intre
No-TB si tuberculoza sensibila sau TB-MDR [20].
Maseko, T.G., si coaut. (2023) relateza nivelurile
plasmatice ridicate de interleukind-6 sunt asociate
cu un risc crescut de TB cavitara, evidentiind rolul
interleukinei-6 in imunopatologia TB rezistentd la
medicamente [21].

Astfel, continutul de citokine proinflamatorii,
starea imunitatii celulare si caracteristicile reactiilor de
oxidare a radicalilor liberi si de protectie antioxidanta
indica la o activitate mai inalta a procesului inflamator
la pacientii cu recidiva a tuberculozei pulmonare. Cei
mai puternici predictori ai recidivei TB s-au dovedit
a fi IL6 si IL1B, IL-2, IL-1RA, TNF-a. IL-6 a fost
identificat ca un marker al raspunsului la tratament
timpuriu la pacientii cu tuberculoza si este promitator
pentru monitorizarea tratamentului.

Vaccinurile terapeutice sunt promititoare ca
tratament adjuvant pentru tuberculoza sau ca prevenire
a recidivei tuberculozei. Pe un model de soareci cu
recidiva a tuberculozei s-a studiat pentru a identifica
modificarile populatiilor Th (Th1, Th2, Th17 si Th22)
si ale micromediului citokinelor (Th17 si Th22). in
rezultatul terapiei medicamentoase, nivelul celulelor
pulmonare Th17 si Th22 s-au micsorat, celulele Thl
au ramas crescute, in timp ce nivelurile celulelor Th
care produc IL-4 sau IL-10 s-au marit. in recidiva
TB, celulele Th22 nu au reproliferat in plamani, in
ciuda reproliferarii moderate a celulelor Thl si Th17
si a multifunctionalitatii crescute a citokinelor Th.
Dinamica populatiilor Th a diferit in continuare in
functie de compartimentul de tesut si prezentarea
bolii. Aceste rezultate identificd particularitatile
imune a subpopulatiilor Th in timpul recidivei TB
ca mecanisme candidate pentru patogeneza si tinte
pentru vaccinarea terapeutica [22].

Cu toate acestea, pe langa vaccinuri, studiile
demonstreaza, ca antibioticele precum bedaquilina
interactioneaza cu celulele imune umane pentru a
accelera proprietatile de imbunatitire a imunitatii.
Aceasta ofera un potential obiectiv pe termen lung
pentru dezvoltarea medicamentelor [23].

Concluzii.

Pentru recidiva tuberculozei sunt caracteristice
tulburari ale sistemului imun celular si umoral, a
factorilor de reglare a imunitatii, derelari a activitatii
fagocitare a macrofagelor si a neutrofilelor, cat si a
sistemului antioxidant.

Cunoasterea mecanismelor imunologice
caracteristice recidivei tuberculozei poate facilita

selectia rationald a medicatiei imunoterapeutice,
proiectarea de vaccinuri eficiente si evaluarea
eficacitatii acestora, evaluarea noilor medicamente si
la dezvoltarea de noi instrumente imunodiagnostice.
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