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Rezumat

Scopul acestei  lucrări  a fost  descrierea principalelor mecanisme care duc la  scăderea numerică a  
limfocitelor CD4, care reprezintă  principala ţintă a HIV în organism,  şi  trecerea in revistă  a modificărilor 
numerice a limfocitelor CD8 pe parcursul evoluţiei bolii.
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Abstract

The aim of this paper was to describe the most important mechanisms wich cause the depletion of CD4 
cells in organism and the modification of the number of CD8 cells in the evolution of infection with HIV. 
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Introducere

Ţinta principală a virusului HIV în or-
ganism este limfocitul T helper, al cărui marker 
de suprafaţă CD4 reprezintă un receptor natural 
al virusului.

Astfel,  unul  dintre  cei  mai  importanţi 
markeri  surogat  folosiţi  pentru  monitorizarea 
infecţiei  HIV constituie  numărătoarea limfoci-
telor CD4, alături de determinarea numărului de 
limfocite CD8 şi a raportului CD4/CD88.

Scopul  acestei  lucrări  este  trecerea  în 
revistă  a  principalelor  mecanisme  care  duc  la 
depleţia  limfocitelor  CD4 şi  care influenţează 
evoluţia  numerică  a  limfocitelor  CD8 pe par-
cursul bolii.

Interacţiunea virus- gazdă

Receptorul  major  al  virusului  HIV  în 
organism este proteina CD4, antigen natural, si-
tuat pe suprafaţa a numeroase celule,  cum este 
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limfocitul  T helper,  care joacă un rol cheie în 
apărarea imună, reprezentând un punct de reglaj 
şi  de  control  al  sistemului  imun15.  Alături  de 
limfocitele CD4, antigenul CD4 este prezent pe 
suprafaţa a numeroase celule imune, care au şi 
ele rolul lor bine precizat în patogeneza infecţi-
ei HIV:

 Celulele Langerhans aparţin siste-
mului de celule dendritice şi sunt celule prezen-
tatoare de antigen. Ele se găsesc la nivelul pielii 
şi al mucoaselor, în mod particular în mucoasa 
tractului  genital  feminin  şi  masculin.  Recircu-
lându-se continuu între mucoasele din periferie 
şi limfocitele  CD4 din nodulii  limfatici şi alte 
ţesuturi limfoide, au un rol particular în infecţia 
HIV, vehiculând probabil  virusul de la nivelul 
mucoasei la nivelul limfocitelor din nodulii lim-
fatici, ceea  ce ar putea explica modul de tran-
smitere a virusului  HIV prin mucoasa genitală 
intactă (teorii mai vechi considerau obligativita-
tea existenţei unei soluţii de continuitate la ni-
velul mucoasei genitale)15. 

 Celulele  aparţinând  sistemului  
monocito- macrofagic prezintă şi ele un număr 
mai restrâns de antigene CD4 pe suprafaţa lor. 
Monocitele transportă în maniera calului troian 
virusul în sistemul nervos  central. S-a demon-
strat capacitatea virusului HIV de a pătrunde în 
macrofage,  dar şi în alte tipuri de celule  APC 
(Antigen Presenting Cell), în special în celulele 
Langerhans,  care  dispun  de  co-receptorii 
CXCR4 şi  CCR5 şi  care se  găsesc  la  nivelul 
epiteliilor  mucoase,  inclusiv  în  cea  vaginală, 
cervicală şi rectală, aceste celule devenind  de-
pozite ale virusului HIV16,4,7.

 Relativ recent s-a descris prezenţa 
receptorului CD4 pe suprafaţa eozinofilelor, ba-
zofilelor, dar şi a neutrofilelor, care pot lega vi-
rusul HIV şi pot influenţa biodistribuţia virusu-
lui, transportându-l spre diferitele focare de in-
flamaţie sau spre rezervoarele tisulare adiţiona-
le3.
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Figura 1. Modificările numărului de limfocite CD4, CD8 şi a încărcăturii virale pe parcursul evoluţiei 
infecţiei HIV (www.soaaidsmagazine.nl).
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Receptorii secundari (co-receptorii) viru-
sului HIV

În anul 1996 s-au descoperit  receptori 
adiţionali, necesari pătrunderii virusului în celu-
le. Aceştia sunt proteine de suprafaţă, care sunt 
receptori  pentru  chemokine.  S-au  identificat 
două clase de co-receptori: 

 receptorii CCR5 şi CCR3, utilizaţi 
de varinta M-tropic (macrofag-tropic) de HIV.

 receptorul  CXCR-4,  utilizată  de 
varianta  de  virus  T-tropic  (limfocit  T-tro-
pic)3,5,10.

Depleţia limfocitelor CD4

Distrucţia extensivă a limfocitelor T de-
termină  depleţia  treptată  a  limfocitelor  T 
helper/inducer (CD4), dar este afectată şi popu-
laţia  de  limfocite  T  supresoare/  citotoxice 
(CD8). 

S-a descris distrucţia preferenţială a ce-
lulelor  naive,  în ciuda rezistenţei lor relative la 
infecţie7. Aceste modificări ar explica manifes-
tările disfuncţiei  imune în infecţia  HIV. În in-
fecţia HIV expunerea continuă la virus şi stimu-
larea  cronică  a  celulelor  neinfectate  duce  la 
scăderea  set-point-ului  homeostatic  şi  reduce 
operativitatea răspunsului imun7. Astfel, activa-
rea cronică imună şi inflamaţia asociată la per-
soanele cu infecţie HIV afectează dinamica lim-
focitelor CD4, cauzând scăderea reactivităţii lor 
şi depleţia progresivă a celulelor cu memorie7. 

Infecţia  HIV cauzează  o  depleţie  pro-
gresivă a limfocitelor  circulante CD4, dar şi o 
reducere a numărului total de limfocite CD4 din 
organism. Cifric se consideră că un individ nor-
mal,  sănătos (adult  sub 30 de ani)  dispune de 
aproximativ  2x1011  limfocite  CD4  mature12, 
ceea ce reprezintă în medie 600- 1200 celule/μl 
de sânge.

La persoanele cu infecţie HIV, numărul 
total de limfocite CD4 scade la valori de apro-
ximativ 200 celule/μl. În fazele avansate ale bo-
lii, distrucţia ţesutului limfoid devine atât de ex-

tensivă, încât numărătoarea limfocitelor T totale 
devine chiar imposibilă.

Studiul  dinamicii  replicării virale şi  al 
regenerării compensatorii a limfocitelor  CD4 a 
demonstrat distrucţia a aproximativ 5% din cele 
aproximativ 200000 milioane de celule de către 
bilioanele de particule virale18.

Concomitent, descreşte proporţia limfo-
citelor T naive, cu o creştere a proporţiei celule-
lor  cu memorie  activate/efectoare,  iar  reperto-
riul receptorului limfocitar T (TCR –T Cell Re-
ceptor) devine  alterat şi restrâns, ceea ce echi-
valează cu reducerea funcţionalităţii acestor ce-
lule7,19.

Se consideră  că infecţia HIV cauzează 
o deplasare diferenţiată a limfocitelor T dinspre 
compartimentul circulator spre organele limfoi-
de, cauzând o scădere aparentă a numărului de 
limfocite  CD4 circulante,  fără  a  modifica  nu-
mărul total al acestora12.

Stimularea  antigenică  cronică  cauzată 
de virusul HIV declanşează mecanisme antigen-
dependente, mediate de citokine prin intermedi-
ul unor  celule  cum ar fi cele  prezentatoare de 
antigen (APC) şi limfocitele  T activate,  decla-
nşând apoptoză indusă prin activare (AICD-Ac-
tivation-Induced Cell Death)10. Aceeaşi activare 
cronică  va  cauza  creşterea  fracţiunii  celulelor 
CD4 care se divid, cu scăderea progresivă a re-
pertoriului  receptorului  limfocitelor  T  CD4 
(TCR) şi anergie celulară12.

Măduva osoasă va fi şi ea afectată. S-a 
descris distrucţia/afectarea funcţională a celule-
lor  stem  respectiv  a  celulelor  hematopoietice 
progenitoare,  cauzând  o  scădere  a  producţiei 
limfocitelor T12.

La nivelul timusului s-a descris depleţia 
timocitelor, pierderea demarcării cortico-medu-
lare în timus şi s-a evidenţiat replicare virală la 
nivelul acestei glande. Distrucţia timică era mai 
rapidă în  cazul tulpinilor  virale CXCR4 (R4), 
care prezintă tropism timic şi cauzează citoliza 
celulelor T progenitoare intratimice12.

Organele  limfoide  periferice  suferă 
alterări  marcate,  de  tipul  acumulării  virale  în 
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celulele  dendritice foliculare urmate uneori  de 
distrucţia acestora şi depleţia subpopulaţiei lim-
focitelor CD4+ şi CD8+12.

Astfel virusul HIV rupe legătura dintre 
măduva osoasă, timus şi organele limfoide peri-
ferice,  declanşând defecte importante calitative 
şi cantitative ale celulelor T progenitoare12 .

Cauzele  depleţiei  limfocitelor  CD4+ 
se pot sistematiza astfel:

Cauzele  distrucţiei  limfocitelor  mature 
CD4:
1. Distrucţia directă a celulelor infectate:

● apoptoză (moarte celulară programată) 
şi oprirea ciclului celular în faza G29,20;
● ruperea membranei celulare sau forma-

re de sinciţii;
● acumulare de ADN viral neintegrat.

2. Moarte celulară indusă indirect în celulele  
neinfectate:
● citoliză prin intermediul limfocitelor  T 

citotoxice HIV-specifice sau prin limfocite NK;
● reacţii  autoimune  mediate  umoral  sau 

celular:  limfocitele  citotoxice  (CTL) recunosc 
şi distrug celulele infectate cu virusul HIV15,17;
● încorporarea celulelor  nascente  în sin-

ciţii,  care se  formează  prin fuziunea  celulelor 
infectate  şi  a  celor  neinfectate  dând  naştere 
unor celule gigante, care devin nefuncţionale17. 
Această fuzionare are loc sub acţiunea catalitică 
a  glicoproteinei  de  înveliş  gp41,  cu  ocazia 
ataşării  virusului  HIV  pe  receptorul  celular 
CD4. Fuziunea membranară are drept consecin-
ţă formarea de sinciţii Th1 nefuncţionale18.
● declanşarea apoptozei prin activare ce-

lulară sau prin ataşarea gp120 legate de limfoci-
tele CD4, datorită înrudirii antigenice dintre re-
ceptorul  limfocitar  CD4,  glicoproteina  virală 
gp120 şi unii determinanţi HLA-DR prezenţi pe 
suprafaţa  limfocitului  Th1 activat.  În  primele 
faze ale infecţiei HIV, limfocitele CD8 citotoxi-
ce cu specificitate anti-gp120 pot ataca şi liza 
celulele  CD4 prin citotoxicitate imună directă. 
Limfocitele CD4 exprimă fenotipic gp120 dato-
rită prezenţei genomului viral integrat în geno-
mul celular, ori au adsorbit pasiv acest antigen 

HIV de receptorul HIV18.
● transmisia HIV sau apoptoză prin inter-

mediul celulelor APC infectate din apropiere12;
● mecanismul superantigen18.

3. Scăderea producţiei limfocitelor T:
a) Efecte directe ale virusului:

● distrucţia celulelor progenitoare, cauza-
tă de infecţie;
● distrucţia  reţelei  stromale  susţinătoare, 

necesare hematopoezei eficiente;
● prin  mecanismul  superantigen:  super-

antigenele sunt antigene capabile de a scurtcir-
cuita mecanismul obişnuit de prezentare a anti-
genelor. Ele pot cupla direct celula prezentatoa-
re  de  antigen  de  limfocitul  CD4,  declanşând 
astfel  un  răspuns  imunologic  aberant  care  va 
distruge celula17.
● proteazele digeră proteinele eliberate în 

cantitate crescută alterând funcţionalitatea lim-
focitelor şi a altor celule şi reduc durata de viaţă 
a celulei17.

b) Efectele indirecte ale virusului:
● celulele  infectate  cu  HIV  pot  emite 

semnale proteice care alterează sau distrug ce-
lulele sistemului imun17;
● disfuncţie citokinică;
● infecţii oportuniste ale măduvei osoase 

(de exemplu cu citomegalovirus);
● apoptoză indusă de HIV;
● neoplasme infiltrante;
● efectul mielotoxic al unor droguri;
● deficienţe vitaminice sau al altor factori 

esenţiali12.

Răspunsul CTL la infecţia HIV

Limfocitele  CD8 citotoxice  (CTL) re-
prezintă componenta majoră a apărării celulare, 
infecţia  cu  virusul  HIV  inducând  un  răspuns 
imun celular antiviral viguros5.

Persoanele infectate dispun de CTL cu 
specificitate faţă de multipli  epitopi  HIV,  pre-
zentaţi  prin  intermediul  moleculelor  HLA. 
Răspunsul anti-HIV se poate concretiza pentru 
mai mult de 6 peptide diferite, dar nu toate tipu-
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rile de răspuns sunt regăsite la acelaşi  persoa-
nă5, existând cazuri în care răspunsul CTL anti-
HIV este îndreptat împotriva unui singur epitop 
gag5.

Răspunsul CTL anti -HIV este îndreptat 
în  principal  împotriva  produşilor  genetici  ma-
jori gag, pol, env şi proteinele reglatoare produ-
se de genele tat şi nef, dar au fost identificate un 
număr impresionant de peptide5.

Cea mai comună  caracteristică a  CTL 
anti–HIV  este  numărul  lor  crescut  în  sângele 
periferic, corelând cu replicarea cronică HIV şi 
stimularea consecutivă a limfocitelor CD85.

Rolul protectiv al CTL anti-HIV

Infecţia HIV netratată progresează spre 
boala SIDA în ciuda unui răspuns viguros CTL, 
unele studii considerând chiar că activitatea an-
ti-HIV a CTL nu are efect de reducere a riscului 
decesului în persoanele cu infecţie HIV15. Exis-
tă studii care aduc argumente directe privind ro-
lul imunităţii mediate celular în limitarea repli-
cării HIV. Actualmente rolul protector parţial al 
CTL anti-HIV în controlarea replicării virale şi 
în reducerea  progresiei  bolii  se consideră  fapt 
dovedit5.

Modificări  temporare  ale  activităţii 
CTL anti-HIV:

● în cursul infecţiei  primare,  încărcătura 
virală creşte, atinge rapid nivele crescute, scade 
numărul  limfocitelor  CD4+  şi  creşte  numărul 
limfocitelor  CD8+.  După  apariţia  anticorpilor 
neutralizanţi apar CTL anti-HIV şi încărcătura 
virală scade de câteva ori14. S-au descris cazuri 
de infecţie primară fără răspuns detectabil CTL, 
aceste cazuri evoluând cu încărcătură virală ri-
dicată şi progresie rapidă spre stadiul SIDA. 
● răspunsul  CTL  împotriva  proteinelor 

rev şi tat în cursul replicării virale iniţiale poate 
conferi  protecţie  particulară  faţă  de  progresia 
rapidă a bolii.

În  perioada  asimptomatică  a  infecţiei 
HIV răspunsul anti-HIV al CTL pare a fi stabil, 
limfocitele  CTL  anti-HIV  reprezenând  aprox. 
1% din numărul total al limfocitelor circulante.

Paralel  cu  progresia  bolii,  încărcătura 
virală creşte,  răspunsul specific  CTL anti-HIV 
scade.  În  stadiile  avansate  ale  bolii  numărul 
limfocitelor  CD4 scade dramatic  şi CTL efec-
toare  dispar  .  Această  cinetică  a  răspunsului 
CTL anti-HIV subliniază rolul CTL în supresia 
replicării virale şi în reducerea progresiei bolii5.

Se descriu corelaţii negative între acti-
vitatea CTL şi încărcătura virală, respectiv co-
relaţii pozitive între activitatea CTL HIV-speci-
fică şi numărul limfocitelor  CD4 sau răspunsul 
lor proliferativ1. 

Rolul imunoprotector: limfocitele  CD8 
au rol major în apărarea intrinsecă imună a or-
ganismului faţă de virusul HIV în fazele incipi-
ente ale bolii. Limfocitele CD8 citolitice produc 
prin imunocitoliză directă distrugerea unei bune 
părţi  a  limfocitelor  CD4,  purtătoare  de  virus 
HIV,  prin  recunoaşterea  antigenului  glicopro-
teic  gp120 de pe membrana  limfocitului  CD4 
(fie exprimat fenotipic datorită prezenţei  geno-
mului HIV integrat în genomul celular, fie con-
secutiv adsorbţiei acestui antigen pe receptorul 
CD4)18.

Limfocitele CD8 necitolitice sintetizea-
ză β-chemokine  şi  interleukină-16,  care ocupă 
prin competiţie  co-receptorii  de pe limfocitele 
CD4.  Imunomodularea  limfocitelor  CD8 neci-
tolitice reprezintă o modalitate terapeutică18.

La un număr redus de persoane cu in-
fecţie  HIV s-a observat  o evoluţie  deosebit  de 
benignă a bolii, aceste persoane fiind denumite 
„long-term  non-progresori”  (LTNP),  în  acest 
grup fiind incluşi şi persoanele „very slow” pro-
gresori şi adevăraţii non-progresori. Numeroase 
studii au descris un răspuns CTL anti-HIV sus-
ţinut  în  LTNP şi  consideră  rolul  acestor  CTL 
anti-HIV în supresia îndelungată a replicării vi-
rale şi menţinerea fazei asimptomatice a bolii5.

La această categorie  de bolnavi activi-
tatea anticorpilor neutralizanţi este redusă, ceea 
ce  subliniază  rolul  important  al  răspunsului 
CTL în reducerea ratei progresiunii bolii5,6.

Un număr mic  de persoane expuse in-
fecţiei (prin contact sexual, expunere intrauteri-
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nă  sau ocupaţională)  rezistă  infecţiei,  ceea  ce 
implică factori genetici şi dobândiţi. 

S-a  demonstrat  un  grad  de  rezistenţă 
moştenită la HIV printr-o formă defectivă a co-
receptorului CCR5. Homozigoţii la deleţia a 32 
perechi  de  baze  pe  locusul  co-receptorului 
CCR5 prezintă susceptibilitate virtual abolită la 
infecţie14. De asemenea, persoanele caracteriza-
te prin reacţie imună  anti  proteine  gag-p24 se 
încadrează în  grupul persoanelor  la  care tran-
smisibilitatea virusului HIV este redusă11, 9.

S-au descris numeroşi alţi factori impli-
caţi în reducerea ratei de progresie a bolii,  dar 
cu efect scăzut/absent la prevenirea transmiterii 
infecţiei.

Rolul  imunosupresiv  al  limfocitelor  T 
citotoxice  se  manifestă  prin  contribuţia  lor  la 
accentuarea imunodepresiei,  prin mecaminsme-
le deja amintite18.

Printre mecanismele  care contribuie  la 
decăderea activităţii protective a CTL anti-HIV 
se numără:

● expansiunea  clonală  şi  activarea  pre-
lungită a limfocitelor CD8 duce la limitarea ca-
pacităţii lor replicative5.
● lipsa activităţii limfocitelor CD45.
● efectele variaţiei antigenice5.
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