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1. INTRODUCERE

Bolile inflamatorii intestinale, boala Crohn (BG)) rectocolita ulcero-hemoragica (RCUH), repreziafégiuni inflamatorii idiopatice ale
tractului gastrointestinal. In abganunui agent etiologic cunoscut, BCRCUH sunt diagnosticate pe baza unui set opemgicaracteristici
clinice, endoscopicg histologice (Stenson WF, 1996).

Boala Crohn este o afi@ane idiopatica caracterizata prin inflap@acronica transmurald segmentsirdcazional, granulomatoasa a tractului
gastrointestinal, cu potgal major pentru variate compligaintestinalesi extraintestinale, putandu-se extindet@suturile peri-intestinalgi



ganglionii limfatici sateli. Rectocolita ulcero-hemoragica reprezintd o @iee inflamatorie cronicéd idiopatica, interesandlegiv colonul,
limitatd la mucoasa, (rar se extinde la submucogsfi)atd de numerase compticantestinale/extraintestinale (Liana Gheorghe,Gheorghe,
2001).

2. FACTORI GENETICI

Numeroase obseryaclinice si epldgmolagite demonstreaza interjiaractorilor.genetici in patogeneza Bl (tabeljl 2

BC si RCUH nu sunl@f@mrﬁ “clasice \gem’éﬂg transmisibilé. Es«gi%sgtmmmodel de susceptibilitate poligenic interesantk\a gene
predispozante. O serie de( egnéamﬂu:deiw m@l ;;ate in reglarea rapunsuiaun. au fost propuse ca susceptibile pentru balilamatorii
intestinale: genele complexulu*p"majopde hlstocotlhqd ate HLA clasa ashi-a sittate pe cromozomLABI: se asociaza cu haplotipul BPBQws,
iar RCUH cu haplotipul HLA-DE<) H{NeigutD; |5ronja y R, Trucco ktall 1992; Toyada H, Wang S-J, YangeHall, 1992), genele pentru
lantul greu (localizate pe cromGZ@{mul 1d)usor (pe cr mﬁ*zomul 2)-al-imuRoglobulinelor, genadglatoare ale expresiei complementului ( pe
cromozomii 6, 19), genele-care ceﬂ,{rga receptei hrc abcelulelot T (de pe cromozomii 7, 1sBu cele care codificd imunodetermifaa

factorul de necroza tumerala TNF (tumor ' -'* ' ':gpbf@_dlntre an_tag%&ul receptoruluenteukinei 1si interleukina 1 (IL-1RA/IL-1),

molecule de adeziune intercelulara. |
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3. FACTORI AUTOIMUNI = 7

Dintre criteriile de Tncadrare a unel ’boh ca- al_j_ionéi* ¥ B}se intalnesc mai ales dovezi secundeecierea cu alte boli autoimune
ta plmluva) asocierea cu moéeale MHC, evoltia si raspunsul favorabil la
tratament |munosupresor =

Casi element de baza in BIl, in cadrul |murg|tzmmorale au fost propuse mai ales in RCUH (Falmny CN, Nohel N, Tschoz K, 1997;
Khoo UY, Bjarnason |, Donaghy A, 1995, MacDonaldMonteleone G, Pender SLF, 2000; Onuma EK, Amei@aHRanaswany K 2000) un
raspuns inflamator cu caracter destructiv indregitatt asupra unor antigene proprii, self, caxdamglu: mucina, celulele caliciforme, colonocite.

Studiul autoanticorpilor anticolon, a imunoglobelior s-a efectuat atat seric ¢éla sediul procesului inflamator local.

Anticorpii anti citoplasmatici neutrofilici (ANCA}i anticorpii antiSaccharomyces cerevisiae (ASCA) reprezinta cei mai studianarkeri
imunologici in BCsi RCUH. Prin imunofluorescea indirecta (IFI) sunt puse in evidartrei pettern-uri principale ale ANCA: citoplasicafc-
ANCA), perinuclear (p-ANCA)si atipic (a-ANCA sau x-ANCA), p-ANCA fiind asocdiain mod specific cu RCUH. Prevalan ANCA,
determind prin IFI sau imunoenzimatic (ELISA), este de 48¥8Th RCUHsi d2-28% in BC. Prevalgea ASCA, determin@prin ELISA, este de
48-69% in BGCsi 5-15% in RCUH (Reumaux D, PaulaindDal 2003). Datoritd sensibilité reduse, determinarea ANC# ASCA nu este utila
pentru screeningul Bll la adul Utilitatea ANCA si ASCA ca markeri subclinici pentru diagnosticueg@ispozjiei pentru Bll este in curs de a fi
definita.

In mucoasa intestinald normald, lamina proprigieamai ales plasmocite secretoare de IgA. IgA terwlin cuplarea dimerului IgA cu SC,
reprezintd prima linie de aparare a mucoaselérda antigenii bacterieni. in cadrul Bll gie numarul celulelor producétoare de IgG, cantitate
dep&este de 30 de ori limita normala. Tn BC predomina 2g@r in RCUH IgG1, IgG1 fiind un activator putir@l ciii complementare clasice in
inflamaie conducand mai departe spre cascada mecanisimigonatorii: producerea de C3b, CdaC5a care sunt factori chemotactici puternici.
in BC se constati o crestere marcata a sedie de IgM.



4. IMUNITATEA CELULARA

Limfocitele CDy+, Tn procesele experimentale la animale, par a awverol cheie in procesul de inflagieaal mucoasei intestinale in Bll,
CDg+ par a avea o importghmai mica (Kirsner JB, Shorter RG 1982). Tn lanpmnapria predomina fenotipul GB, 95% fiind CQRO+, celule
cu memorie, marker al activarii prin contactul aimiecu antigenul. Celulele epiteliale potiaca ca APC (antigen-presenting cells); la persieane
sanatoase prezinta antigenul limfocitelorg€3n BII 1l prezinta limfocitelor CIp+.

Populaia limfocitara T care pare sa medieze inflamantestinala este cea de tipTtare produce IL12, IFN-si factorul de necroza
tumorala (TNF) (MacDonald T, Monteleone G, Pendr& 8000; Onuma EK, Amenta PS, Ranaswamy K 2000gktel, Croitoru K 1998). n
unele studii sunt incriminatg Th, ca avand un rol proinflamator in intestinul cu BWlizouchi A, Mizouchi E, Bham AK 1999).

In infiltratul inflamator din BIl predomina celulel limfoplasmocitare B imature (GB+) care se diferaimza ulterior In plasmocite
producéatoare de anticorpi. Limfocitele €B, care constituie subpoptika corelatd cu sinteza imunoglobulinelor sunt redisBC, mai ales in
fazele de activitate, sugerand un rol patogenétscd

5.ROLUL CITOKINELOR

in bolile inflamatorii intestinale se consider&aiirol patogenetic interleukinele (IL): IL-1, IL-B.-6, IL-8, IL-12, IL15, TNF« si INF-y.

IL-1 este citokina semnal care activeaza un su$ggetific de limfocite T. Cantitatea de IL-1 esteesivA deoarece, este prodysde
macrofagesi de celulele epiteliale, celule epiteliale caraledza antigenele HLA clasa a ll-a, eliberand séenaecesorii alaturi de macrofage.
Celulele epiteliale mai elibereaza IL-6, ILsiBpeptida 1 chemotacticad pentru macrofage.

IL-2 are un rol important in patogenia afanilor inflamatorii cronice, fiind mult crescuté BC. Este secretatd impreuna cu IFN de céatre
limfocitele Th. IL-2 activeaza crgerea limfocitelor Tc (citotoxice), B a celulelor NK (Natural Killer) favorizand astfita celulara.

IL-6 este secretatd de macrofagele care vizeaéditale Tsi B. Este implicata in procesele de fibrogeneza.

IL-8 este sintetizatd eliberatd tot de macrofagele activatele celulele epiteliale, stimuland mecanismeleimome care iniaza leziunile
inflamatorii. IL-8 este cel mai puternic chemoateent al neutrofilelor (Liana Gheorghe, Oproiu A999.

IL-12 este podusa in cantitate mare de macrofagatmasei lezate in BE este normald sau scazutad in RCUH. Legarea ILel@&deptorii
prezeni activeaza o cale de semnalizare cere determitidaega limfocitelor de transcriere (STAT-4) dezvoltarea unei infiltn@ cu celule
secretoare de TN§t IFN-y (Wirtz S, Finotto S, Kanzler S 1999).

IL-15 este o citokind cu un numar mare de activii@logice incluzand stimularea proliferarii cedldt T si migrarea la sediul inflamii.
Este produsa in cantit&rescute in BC, de céatre limfocitele T din lamprapria.

IFN-y stimuleaza sinteza antigenului HLA clasa a lkiagtalarea sa pe membrana macrofageica celulelor epiteliale Tmpreuna cu
antigenele luminale. Tn acest fel se produce o amngane a actiunii limfocitelor Tc (citotoxice) asagelulelor epiteliale.

TNF (tumor necrosis factor), ih mod particular, areamplu spectru de efecte proinflamatorii cu ingr@d deosebitd pentru inflammea
intestinala (Wirtz S, Finotto S, Kanler S 1999)ibEtarea TNF determind activarea macrofagelor preacanism autocrin. Legarea TNF de
suprafaa celulara reprezintd semnalul costimulator caggmamteaza raspunsul imun medial de limfocitele dh(&bers, Raendler A, Stenson
WK, MacDernott RP 1992). TNF impreuna cu IL-1 indwexpresia moleculelor de adeziune celulara lalulendoteliului vascular (ELAM-1:
Endothelial Cell Leucocyte Adhesion) si de adeziune intercelulard (ICAM-1ntercellular Adhesion Molecule), permiand recrutarea unor noi
celule inflamatorii la nivelul mucoasei. De asen®nENF are efect procoagulant la nivelul endotalivbsculari stimuleaza eliberarea locala de
oxid nitric (NO), factor activator plachetgirprostaciclind (Sands BE 1996). in sfirTNF stimuleaza prodtia@ de metaloproteine care participa
direct la injuria tisulara locala (Bentler B 1995).



In concluzie, cele mai multe studii aratd ci la B@ este o boald Thmediatdsi activitatea excesivd a celulelor Thste cruciala
(MacDonald T, Monteleone G, Pender SLF 2000; Papad@, Targan SR 2000). BC este caracterizata pragsterea numarului de limfocite T
activate din mucoasa intestinald, care secretdylAN-plus TNF este In mod clar un mediator impdrianinflamaia din BC, lucru dovedit prin
utilitatea pe care o poate avea un anticorp ané-TriNtratamentul afeicinii.

Celulele implicate in RCUH sunt mai ales de tip @hrsi datele n legaturd cu acestea sunt modeste (Bkigd€iA, Targan SR 2000).
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6.CONCLUZII
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» Bolile inflamatorii intestinale (BGi RCUH) sunt afeguni cu patogenie incomplet elucidata
» Factorii geneticgi imuni joaca un rol important

» Populaia limfocitara T, care mediaza inflagreste de tip Th cu producerea citokinelor proinflamatorii: IFNNF
» In Bll se considera ca au un rol patogenic intédileele (IL): IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IL-15; TNF-a si IFN-y
ce



