PROBLEME ACTUALE DE IMUNOLOGIE CELULARA,
IMUNOCHIMIE $I IMUNOPATOLOGIE IN DISCUTIA
CELUI DE-AL IV-LEA CONGRES INTERNATIONAL

DE IMUNOLOGIE

Cel de-al 1V-lea Congres International de Imunologie si-a desfisurat lucrarile
la Paris in Palatul Congreselor intre 21—26”iulie 1988. Manifestare internationala
de prestigiu succedind congreselor de la Washington (1971), Brighton (1874) si Sidney
(1977), reuniunea de la Paris a pus in dezbaterea celor peste 6000 de participanti
un vast repertoriu de subiecte ale imunologiei contemporane.

O prima temi supusa atentiei congresului, de interes deosebit pentru fiziolog
a fost cea referitoare la imunitatea naturalad si macrofage. Sub presedintia doctorilor
B. R. Bloom, G. Cudkowicz, P. H. Lagrange si D. S. Nelson aceasta sectie a congre-
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sului a abordat studiul citotoxicitatii naturale (R. B. Herberman), rolul interfero-
nutui in imunitatea naturald (I. Gresser), mecanismele litice ale celulelor fagocitare
(S. J. Klebanoff), in fine reactia inflamatorie (R. M. Fauve). De asemenea au fost
supuse discutiei diferentierea macrofagelor i liniile continue de macrofage (R. van
Furth si R. Steinman), rolul celulelor care prezinta antigenul in imunitatea mediata
celular si al antigenelor Ia (E. M. Shevach si A. Singer), distructia intra- si extra-
celulara a factorilor patogeni si relatiile cu distructia tisularia (M. Baggiolini si S.
Gordon), caracteristicile si functiile celulelor citotoxice naturale (NK) (G. D. Bonnard
si R. Kiessling), celulele umane citotoxice (NK, K si fagocitele) in conditii normale
$i patologice (S. Petrdnyi si G. Riethmuller), inductla specifica si nespecifica a celu-
lelor si moleculelor cu rol reglator si relatiile cu imunitatea naturala (M. L. Loh-
mann-Mattes si M.AS. Moore), interferonul, modulator al raspunsului imunitar (H.
M. Johnson si E. de Maeyer), in fine mecanismele rezistentei la infeciie si actiunea
adjuvantilor sintetici si naturali (R. J. North si G. H. Werner).

A. M. Kaplan si colab. din Richmond — Statele Unile ale Americii — au iden-
tificat uhn antigen specific macrofagelor distinct de sistemul MHC. Pentru identifi-
care autorii au preparat antiseruri de iepure fati de linia celulara U 937 a macro-
fagului uman activat de limfokine precum si fatd de macrofagele peritoneale umane.
Utilizind tehnici imunologice de separare si identificare a constituentilor antigenici,
Kaplan si colab., conchid c3 ambele antiseruri permit definirea unui antigen comun
pe membrana macrofagelor splenice si peritoneale si a monocitelor, distinct de anti-
genele din sistemele codificate HLA—A, —B, —C si —DR, precum si a unui antigen
singular, exprimat selectiv pe membrana macrofagelor tisulare.

Se stie ca macrofagele au un rol important in metabolizarea antigenului si in
prezentarea acestuia cdtre celulele imunocompetente. G. H. Sunshine si colab. de la
Univ. College din Londra au preparat populatii celulare din splina si ganglioni lim-
fatici si au testat in vitro capacitatea _acestora-de a prezenta antigenul catre celulele
T. Cele mai active celule in prezentarea antigenului catre limfocitele T si in deter-
minarea proliferdrii celulare antigen-specifice s-au gisit atit in splina cit si in gan-
glionii limfatici. Aceste celule /posedi proprietatile fiziologice ale unor celule reti-
culare dendritice (au densitate’ mica, sint/fJat 5i Ec—) si ‘sint rezistente la radiatii.

C. Pruzzo si colab. din Genoval'plecind de’la faptul|ca stafilococii produc enzi-
me litice si ca lizozimul purificat obfinut din S:aureus are o varietate de efecte ce-
lulare, si-au propus sa studieze rolul agestei ‘enzime in ‘procesul de fagocitoza bacte-
riand. Autorii au constatat ci ‘lizozimul -din—S. aureus reduce captarea si omorirea
Klebsiellei pneumoniae de citre-fagocite Specificitatea acestor efecte a fost eviden-
t{iata prin studiul fenomenului'\de,inhibitie utilizind anticorpi de iepure antilizozim
S. aureus si citotrioza, un inhibitor specific al lizozimului.

O temid majora supusi atentiei congresului a”fost structura imunoglobulinelor
§i organizarea moleculard a genelor imunoglobulinelor. Cu participarea doctorilor
E. A. Kabat, J. D. Capra si M. Fougereau au fost puse in discutie structura regiunilor
variabile ale imunoglobulinelor (J. C. Jaton si S. Rudikoff), structura si functiile re-
giunilor constante (H. Bennich, K. J. Dorrington), structura tridimensionala a imu-
noglobulinelor (R. A. Dwek si R. J. Poljack), structura genelor imunoglobulinelor
(F. Rougeon si 1. Schlechter), modificirile in conformatia anticorpilor induse de li-
ganzi (J. Gergely si I. Pecht), harta genetica a genelor imunoglobulinelor (T. Meo si
R. J. Riblet).

S-a aratat ca 1% din lanturile usoare murine (T. Azuma si colab. din Cam-
bridge) au o regiune constantj care nu poate fi deosebiti de a lantului }» a protei-
nei mielomatoase MOPC 315, regiunile variabile }» fiind diversificate printr-un pro-
ces somatic. M. Kojima, din Niigata (Japonia), a izolat din plasma unui bolnav cu
mielcm multiplu o proteinid denumita MOT care apartine subgrupului IgG, Q) si
care nu precipit® cu antiserul anti-). Analiza secventei in aminoacizi a aritat ca
fenomenul este legat de o particularitate de structura si anume de faptul ci reziduu-
rile de aminoacizi din subgrupurile IV si V ale moleculei normale sint inlocuite in
lantul L al proteinei MOT de alti acizi aminati. Analizind rolul structural al gru-
parilor carboxil in exercitarea functiilor efectoare ale fragmentelor Fc si continuind
lucrarile mai vechi ale lui F. Vivanco si colab. cu privire la abolirea completi a
capacititii de activare a complementului prin meodificarea gruparilor carboxil ale
fragmentelor umane Fcy, R. Bragado gi colab. din Madrid au demonstrat ca fixarea
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acestor fragmente pe receptorii polimorfonuclearelor neutrofile umane se reduce sub-
stantial (pina la 30¢,) prin afectarea gruparilor carboxilice.

C. M. Amzel s5i colab. de la Catedra de biofizica din Baltimore au prezentat
structura tridimensionald obtinutd prin analiza cristalografica, corelati cu determi-
narea secventei acizilor aminati a fragmentelor Fab ale imunoglobulinei umane mie-
lomatoase IgG New, iar cercetitorii australieni Bernard si colab. au analizat secventa
nucleotidelor din genele responsabile de sinteza lanturilor grele ale imunoglobuli-
nelor, stabilind corelatiile cu secventa acizilor aminati din proteinele implicate in
sinteza.

O altd tema de mare actualitate care a suscitat interesul participantilor a fost
aceea a ccoperdrii celulare. Simpozionul consacrat acestui subiect a beneficiat de
prezenta doctorilor J.F.A.P. Miller, W. H. Fridmann si D. W. Talmage. Au fost puse
in discutie restrictia MHC s1 cooperarea celulari (J.F.A.P. Miller), celulele T supre-
soare (R. K. Gershon), factorii celulari T, antigen-specifici (T. Tada) si non-antigen
specifici (A. Schimpl). De asemenea, in contextul aceluiasi subiect, pe sectiuni s-au
discutat: receptorii de membrana si cooperarea celulara (A. Kimura, D. E. Mosier,
H. Waldmann), celulele T supresoare ale raspunsului prin anticorpi (R. W. Dutton
si D. Eardley). cooperarea celulara stimulatorie i supresiva in raspunsul imun prin
celule T (P. Beverley, L. Pilarski, R. R. Rich, M. Zembala), factorii T non-antigen
specifici (C. Neauport-Sautés si 1. Levkorits), rolul macrofagelor si al factorilor aces-
tora in cooperarea celulard (M. Feldmann, R. H. Gisler), cooperarea celulara in mo-
delele umane (J. Brochier si H. Hirschberg) si mecanismele tolerantei imunitare (A.
Basten si W. O. Weigle).

In contextul acestei teme, M. C. Mingari si colab. au ficut o constatare intere-
santa privind modificarile receptorilor Fc_la subpopulatiile de celule T umane drept
consecinta a functiei lor celulare. La om, receptorii Fcu si Fcy permit identificarea
a doua populatii distincte de celule T periferice, cu proprietiati functionale definite
— subgrupurile T,, si Ty ./In vitro, in‘.condiiii -particulare, celulele T pot sa-si
modifice fenotipul lor FcR. /Astfel dupad interactiunea cu complexele imune IgG,
celulele T, pierd receptorul FcyR §i exprima la nivelul membranei receptorul FcuR.
Aceste celule nu dobindesc totusi proprietatile” functionale ale limfocitelor T .
Astfel, ele nu raspund eficient |la stimularéa cu f{itohemaglutinind sau aloantigene.
Celulele T,, activate pot pierde receptorul-FcuR: si exprima in schimb repectorul
FcyR. y

K. Hayakawa si colab. din“/Tokio _aulstabilit coexistenta regiunii variabile a
lantului greu de imunoglobulind gi” a,produsilor régiunii genetice I, pe celulele T
supresoare antigen-specifice cu a factorului celtlei T supresoare. Factorul celulei
T suprescare antigen-specifice a fost adsorbit pe coloane de imunoadsorbtie cu anti-
1-J si anti-V; g1 recuperat ulterior cu succes prin elutie cu acizi.

Abdul R. Al-Adra din Canberra studiind rolul reglator al celulelor derivate din
timus 1n geneza celulelor T citotoxice si plecind de la faptul ca limfocitele T au un
rol cheie in interrelatiile celulare irmunoreglatorii cu caracter fie pozitiv (efect aju-
tator-, heiper”), tie negativ (efect supresor) si-au pus intrebarea in ce misura aceasta
diversitate de functii se reflectd in eterogenitatea subpopulatiilor celulare T. Auto-
rii au testat fenotipul Ly (lymphocytes differentiation antigens) al acestor celule cu
rol in reglare. Din datele acestor autori rezultid ca fenotipul celulelor ,helper* (aju-
tatoare) este Ly 1.1+, Ly 21— si Ly 5.1%+, pe cind celulele inhibitoare sint Ly 1.1+,
Ly 2.1+ si Ly 5.1+. Testind fenotipul Ly al celulelor citotoxice autorii au gasit ci
celulele citotoxice erau Ly 1.1+ si Ly 2.1t+, pe cind celulele inhibitoare din aceeasi
culturd exprimau fenotipul Ly 1.1—, i Ly 2.1+,

O lucrare interesantid cu implicatii in practica clinici au prezentat M. P.
Dabrovski si colab. din Varsovia care au studiat activitatea supresoare mediati de
celulele T la om. S-a cercetat pe microculturi influenta limfocitelor stimulate prin
concanavalina A asupra raspunsului limfocitelor autologe stimulate cu PHA dupi
amestecul ambelor populatii limfocilare stimulate. Supresia mediati celular obser-
vata la limfocitele donatorilor sanitosi a fost misuratd prin incorporarea de timi-
dina tritiatd. Comparativ cu lotul martor, autorii constati ca populatiile de celule
T ale bolnavilor cu hepatita virald sau sclerozi in pladci nu prezintd proprietai su-
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presive sau ele sint atenuate. Dimpotriva in culturile de limfocite ale unor bolnavi
suferind de afectiunile menticnate se constati o activitate , helper* crescuta.

Congresul a acordat o atentie egald receptorilor de membrana limfocitari, atit
recepterilor pentru antigen si mecanismelor activarii celulare (K. Rajewsky, S. Avra-
meas, B. Askonas), cit si receptorilor non-antigen specifici. Sub presedintia doctori-
ler N. Warner, J. 1.. Preud’homme si H. G. Kunkel s-au prezentat rapoartele privind
analiza biochimicad si structuralid a receptorilor de membrani si limfocitelor (P. D.
Gottlieb), recentorii Fc ai celulelor T. markeri ai <ubpopulatiilor functionale de lim-
focite (L. Moretta). receptorii de membrani si sistemu] MHC (J. Klein), receptorii de
membrani pentru lectine — markeri ai subpopulatiilor limfocitare la soarece si om
(N. Sharon). Pe sectii. ir acelasi context, s-au dezbiatut: rolul functional al receo-
torilor Fe (P. Perlmann, W. J. Pichler), semnalele transmembranare si evenimentele
intracelulare care conduc la activarea limfocitari (M. Inbar si F. Loor), receptorii
pentru mitogeni si raspunsul imun (L. Hammarstréom si D. Jacobs), receptorii de
hormeni (D. A. Insel si C. R. Kahn), caracterizarea biochimica a receptorilor de
membrana (H. de Grey si H. L. Spiegelberqg). utilizarea anticorpilor monovalenti in
studiul compozitiei chimice a membranelor celulei imunocermpetente (J. C. Hovard,
R. Levy). markerii de membrani ai celulelor limfoide (M. Jondal, G. D. Ross) s.a.

T. Godal si colab. din Oslo au aridtat cid subp-oulatiile imunologic dinstincte ale
celulelor B umane din limfoamele non-hodgkiniene pot fi identificate prin markerii
de suprafatid. Lucrind pe culturi in vitro de celule B obtinute de la bolnavi cu lim-
feame, autorii au ardtat ca anticorpii anti-u si anti-§ si anticorpii anti-lanturi usoare
(anti-L) activeazd celulele IgM+ 4 IgD+ determinind proliferarea ace<tora. pe cind
anticarpii anti-y nu activeazai celulele 12G pozitive. Studiul curbelor dozi-rispuns
si a cineticii activarii s-a dovedit a fi-in relatie-cu cantitatea relativi de imuno-
globuline de pe suprafata acestor celule.

D. Primi si colab. din San-FranciSco -au studiat. la_rindul lor semnalele care
induc activarea celulelor T. Celulele spleniceymurine au. fost cultivate timp de 3 zile
in prezenta unor cantititi mici de fragmente (Fah’)s /de anticorpi antiimunoglobuline
d» scarece. Ulterior celulele au| fost spdlate. si apoi au fost fie tratate cu tripsina. fie
pastrate ca atare si recultivate timp de-TR nrre. S-a constatat ca au dat un raspuns
neliclrnal in anticorpi dupa cultivarea cu imuneoglobuline intacte sau fragmente de
anticerpi antiimunoglobulinici numaij,- celulele “eare \au/fost/ supuse tratamentului cu
tripsina.

Acest raspuns a fost T-dependent. Celulele ‘T respectiv celulele T din superna-
tantul de culturd activate cu concanavalini A au' fest necesare pentru riaspunsul
imun prin celulele B. Mai mult, imunoglobulinele“anti-d au fost mai eficace decit
anti-i in inducerea sintezei de anticorpi. In final. utilizarea a trei antiseruri diferite
anti-idictipice. comparativ cu a reactantilor anti-Ie activeazi selectiv. de fiecare data,
idiotipul specific. Cercetirile autorilor mentionati demonstreazi ci reactantii anti-
imuncglobulinici potentializeazd raspunsul celulelor B la semnalele furnizate de
celulele T.

Pentru studiul markerilor limfocitari, E, J. Holborow si K. A. Brown din Lon-
dra si-au propus si obtind o fractionare a subpopulatiilor de limfocite umane prin
electreforezd si au reusit si separe in functie de mobilitatea lor electroforetici 3
subpepulatii de celule, cu mobilitate crescutd, intermediari si redusi. Studiul feno-
menului de rozetare (rozete E si EAC) a aritat ca celulele rapide sint celule T,
celulele lente-celule B, iar celulele cu mobilitate intermediara sint heterogene cu-
prinzind atit celule T cit si celule B.

O interesanti observatie privind natura functionala a receptorilor Fc au ficut
J. Ceraux si colab. din Montpellier. Prin cultivarea la 37°C in mediu lipsit de ser a
limtocitelor umane, linia celulara T FcR+ elibereaza in mediu o forma solubila de
receptor Fc (S-FcR). Aceastd substanti S-FcR este capabila si inhibe activitatea
celulelor K, formarea rozetelor EA si sj determine hemaglutinarea globulelor rosii
invelite in IgG. S-FcR-ul poate fi recuperat de pe imuncadsorbantii IgG prin elutie
cu acizi. S-FcR-ul purificat este compus din 2 lanturi polipeptidice de 20000 si res-
pectiv de 40 000 daltoni.

In fine, C. Hardt si colab. din Mainz, au descoperit un inhibitor al interleuki-
nei-2 (limfokind care provine din celulele T ,helper* Ly-1) prezent in serul normal
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de scarece dar absent din serul soarecilor timectomizati. Inhibitorul interleukinei-2
a fost purificat de autorii citati pe Sephadex G-200. S-a constatat c¢i el deriva din
celulele T si inhibid interleukina-2 blocind cooperarea celulara T—T.

Congresul a abordat numeroase alte directii de cercetare de importanta primor-
diala si care reprezinti totodati impreunad cu temele de cercetare mentionate tot
atitea perspective de investigatie in imunologia contemporani: ontogenia si diferen-
tierea limfocitelor T si B, studiul allotipurilor si idiotipurilor, determinismul genetic
al reactiei imune, sistemul MHC si rolul siu in apdrarea imunitari, imunitatea
virala, imunologia tumorald, relatiile functionale gazdi-parazit, hipersensibilitatea
imediatd si intirziati, mecanismul bolilor autoimune, complementul si complexele
imune, imunologia reproducerii, manipularea -raspunsului imun, imunopatologia
experimentala si clinica, tehnici de investigatie 'in, imunologie etc.

Delegatia romani la Congres a’manifestat un interes constant pentru lucrarile
prezentate si a beneficiat de prezéenta cercetitorilor prestigioasei institutii bucures-
tene — Institutul ..Dr. Victory Babes“, personal’ a directorului acestui institut, prof.
dr. doc. Ion Moraru, vicepresedinte al Academiei de Stiinte Medicale, a cercetatorilor
Institutului de seruri si vaccinuri ,Dr. Ioan ‘Cantacuzino“ precum sgi a altor institutii
de cercetare sau de invatamint superior/din-tara.

Cercetitorii tireumureseni, au ‘\prezentat.doua /lucréri si anume: a) Proprietatile
imunobiologice ale derivatilor de benzoil-hidrazind {A! Cojocaru si colab)) si b) Rolul
factorilor autoimuni in patologiadistrofiei endemice tireopate (M. Hints si colab).

Este evident ca orice relatare despre un' congres de imunologie, al carui comitet
stiintific s-a achitat pertinent de sarcina dificila de a selectiona dintr-un numair cu
mult mai mare, peste 5000 de lucrdri stiinfifice si ale cirui dezbateri s-au desfi-
surat timp de 6 zile in 20 de sili concomitent. lucriri repartizate pe 20 de teme
si 140 de subteme de imunologie, fiecare subtemi beneficiind intr-o sedinti separata
de avantajele discutiei si controversei stiintifice, orice relatare, repet. nu poate decit
si sondeze spatiul imunologic al acestei prestigioase reuniuni internationale. pe care
comitetu] de organizare, in maniera sa specific francezi. a ficut-o extrem de agrea-
bili si utila totodati. Rapoartele si sintezele comunicérilor prezentate care vor vedea
in curind lumina tiparului la o editurid de prestigiu, vor constitui neindoielnic, un
punct de referinti de prim ordin pentru toti specialistii ale ciror preocupari stiinti-
fice sint tangente sau intersecteazi domeniul stiintelor imunobiologice.

A. COJOCARU



