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Observaţii recente asupra tulburărilor de reproducere umană. cit 
şi asupra patologiei sarcini au atras atenţia asupra intervenţiei, in ma1 
multe împrejurări, a unor factori de natură imună. S-a impus astfel 
necesitatea unei mai bune cunoaşteri a acestor factori pentru obţinerPa 
unei creşteri demogmfice de calitate. 

De fapt, funcţionarea impecabilă a reglării imunologice este nece­
sară asigurării fertilităţii cuplurilor . umane, după cum ea trebuie să 

asigure evoluţia normală a sarcinii. Anumit:" disfuncţii imune pot f1 
cauze de infertilitate sau pot, in continuare, să aibă urmări defavorabile. 
de multe ori grave. asupra creşterii şi dezvoltării produsului de concepţit•. 

f. Condiţionarea imunologică a fertilităţii 
Sterilitatea este o problemă nevralgică pentru cuplurile care îşi do­

resc urma:;;i, perturbînd climatul familial şi scăzînd indicii demogra­
fici, întrucît afectează aproximativ 10°/c din perechile căsătorite. Cauza 
principală a sterilităţii este reprezentatd de deficienţele spermatice ale 
partenerului, con ;tind in scăderea numărului şi a mobilităţii spermato­
zoizilor şi in creşterea numărului formelor atipice. Femeia poate fi şi 
ea responsabilă, ca urmare a unor tulburări endocrine. obstrucţii tubare 
sau uterine, inflamaţii ale diverselor segmente ale tractului genital. pa­
razitoze, dar şi a intervenţiei unor factori imuni sau autuimuni. 

Este numai parţial cunoscută intervenţia imunităţii in producer·:'<! 
sterilităţii. subtiiitatea şi complexitatea reacţiilor imune necesitînd in­
vestigaţii laborioase pentru descifrarea lor. In acest sens. cercetarea 
profilului imunologie al cuplurilor sterile este necesară in scopul stabi­
lirii cauzelor sterilitf.tii şi pentru aplicarea unei tempii adecvate. Atit 
la femeie cit şi la bărbat au fost evidenţiate anticorpi antispermatici. 
care pot să compromită succesul reproductiv. Cauzele apariţiei anticorpi­
lor antispermatici s&u a anticorpilor faţă de alte structuri gonadice (zo­
na pellucidă, teaca foHculară de la nivelul ovarului, celulele Sertoli sau 
membrana baza!;! a tubilor seminiferi) nu sint bine cunoscute. Sterili­
tatea determinată de intervenţia unor reacţii miune îmbracă patru for­
me mai importante: 

1. Imunizarea femeii faţă de spermatozoi::::i 
Cu toate că sperm;.tozaizii conţin un număr important de antigene, 

organismul femel nu manifestă in mod normal reacţii imune evidenu· 
faţă de antigenele spc>rmatice cu care vine in repetate rinduri in con­
tact. Lipsa unei rPacţii s-ar putea datora acţiunii imunosupresive a plas­
mei seminale, care ar putea masca antigenele spemntice, exercitînd o 
acţiune blocantă. 

Există însă femei la care s-au evidentiat reactii imune de natură 
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umorala impotriva antigenelor spennatice. Existenţa anticorpilor anti­
~pt·rmatici in sînge ~i în mucusul cervical a fost incriminată de Jone;; 
(1 9~2). in 7-17° 1c din cuplurile sterile ca şi cauza sigură a sterilităţii. 
Alţi autori consideră prezpnţa izospermaglutininelor din mucusul cervi­
cal dn•pt cauză a sterilităţii la 12-14° i din cupluri (Dat>id şi Gromigon. 
1 98·t). 

Reacţia faţă de spermatowizi poate să apară în cazurile de infecţii şi 
mfestaţii vaginale asociate sau nu cu leziuni preneoplazice sau neopla­
;:ict• ale colului uterin. Mecanismul de producere a ;mticorpilor antisper­
matici (Ac Sp) parf' a fi in legătură cu experienţa sexuală a femeii, cu 
varietatea antigenelor spermatice cu care a venit in contact. 

Efectul produs de Ac Sp asupra spermatozoizilor este de încetinire 
sau suprimare a mişcărilor de inaintare. Exagerarea reacţiei imune faţă 
de spcrmatozoizi ar putC'<~ fi urmarea pătrunderii masive de a.'1tigene în 
tesuturile lezate. Studiul corcbţiei dintre nivelul A~ Sp şi sterilitatea 
fl'minina a fost ingrcunat de diversitatea tehnicilor ~.<ti1izat2 in izola­
rea :;oi dozarea acestora. n0putindu-sc stabili o relaţie de cle>pendenţă 
stdctă. 

Ac Sp par să deţină un rol determinant in cazul femeilor cu sleri­
'itate de cauză nept·cciz;ttă durind de peste 3 ani (Jones, 1982). C:-;·cc.._ 
tări~~ ultimilor ani au arătat că trecerea anticorpilor seriei in sccrcţii!e 
ap;a·atului gen·tal este rl'dusil. d:1r s-a dovedit existenţa unui sist2m se­
cretor imun propriu calului uterin- Acest sistem reacţionează la stir.:uli 
ant:gcnici locali prin sint(!za de :1nticorpi de tipul IgA, fiind calitativ. 
d.,~; nu şi c:mtitativ, simila:- cu cel al altor mucoaSP. ~tudiu1 minuţia:> 
al biochimi~i :nucusului cervical, utilizarea unei mari varietăţi de teh­
nici de extracţie şi tehnici imunologice, a demonstrat o mare incidc:1ţă 
"' Ac Sp. de obicei de tipul IgA in glera femeilo1· sterile (Ii'lrrison, 1973). 
Se remarcă o mai strînsă corPiatie intre prezenţa anticorpilor secre'k"lti 
local şi sterihtatea f<'minină. in compamtie cu nivelul anticorpilor sangvin;. 

La majoritatea femeilor cu Ac Sp. aceştia au fost evidenţiaţi at!t 
in sing~ cit şi in glera ce>rvicală. prezenţa de Ac Sp doar in mucus pă-
1 ind a fi legată de t•xistent.a factorilor inflamatori ţ:eni~ali şi de expe­
(ienta sexuală a femeii. 

tn cazul prezenţei Ac Sp in gleră. se constată scăderea marcată a 
mobilităţii spe1·matozoizilor, aceştia modificindu-şi mişcarea de inain­
tilfl' vibratil:i. Anticorp!i de tipul IgA produc ll'garea spPrmat'l70iz;lm· 
de miceliilc de glicoproteine ale mucusului cervical. imobilizînd'..l-i. 0 ro­
priile noastre ob~ervaţ:i (Oiariu şi colab. 1986). realizate prin executarea 
t1·stului postcoital Ki.ihn-Hi.ihm•t· la 147 femei din cupluri sterile. feonei 
care nu prezentau ·.-ariatii ale pH vaginal sau leziuni inflamatoare ak 
tractului genital. au arătat o importantă diminuare pînă la abr>:;re a 
111otilită\:Î ~pennatozoizilor partenerului după contactul cu secreţia va­
~inală. sugerind cxistent:I unor :\c As. 

Pînă în prezent. încercările de a tram acest tip de steri!it.Lt~ au 
t>-u.at. S-a incercat utilizarl'il condoamelor pentru a impiedic.- tempu­
r~r bombardarca col ului utenn cu. antigenele speL"matice, da_r a..:east.: 
tehnică obstructivă s-a dovedit mef1c?-ce. S-a r_ecurs ş~ la Utlhz:.~rea. tt·::­
~·apiei miuno$JpresJve. cu doze mar1 de. corttc_oste:-mz!, dar JX·~ hng» 
riscurile metodei. rezultatele nJ au fost :ncurajatoare (Chen, ! 9, !J). O. 
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modalitate folosită pentru depăşirea barierei cervicale este şi cea a in­
săminţării artificiale intrauterine. după indepărwn>a prealabilă a mu­
cusului cervical. 

2. Autoimuni::area femeii faţă df' antigenele tractului genital 
Fenomenul se întîlneşte la nivelul ovarului. Au fost pusi in evi­

denţă autoanticorpi faţă de zona pellucidă a foliculului ovarian (Shrivers, 
1977), cît şi faţă de celulele secretoare din teacă. Anticorpii ce acţionează 
asupra zonei pellucide au fost detectaţi in o;erul unor femei sterile 
fixarea anticorpilor pc suprafata ovulului ducind la dificultatea p;.!ne­
trării spermato·wizilor sau b deficienţe de n ;dare a ovulelor fecundate. 
Intrucit astfel de anticorpi au fost detectaţi şi in serul unor femei fer­
tile, este necesar un studiu mai aprofundat al acestor anticorpi, preci­
zarea mecanismului lor de acţiune. 

Au fost detcctaţi şi autoanticorpi ce acţionează asupra celulelor 
producătoare de steroizi din teaca internă a foliculului ovarian. în spe­
cial în cazul femeilor cu boală Addison autoimună. Această situaţie ar 
putea fi însă implicată şi in alte forme de insuficienţă ovariană. Pre­
zenţa acestui tip de autoanticorpi este asociată cu anovulatie. amenoree, 
sterUitate. ca urmare a deficitului de estrogeni produşi la nivelul celule­
lor respective-

3. Autoimunizarea faţă de spermatozoizi este nni frecvt'ntă la 
bărbati cu leziuni inflamatoare. traumah::e sau obstructi"'0 ale căilor 
spermatice. Aceste leziuni rupind bariera hematotesticubră protect'lare, 
produc o reacţie de imunizare faţă de propriii spermatozoizi. Autoanti­
corpii formaţi sînt de tipul IgA, producind aglut;narea spermatozoizilor 
şi afectindu-le mobilitatea. 

Există o mai strînsă corelaţie intre prezenţa Ac Sp în ser şi steri~o. 
litate:1 ma'iculină, decît în cazul sterilităţii feminine. Se remarcă o in­
cidenţă semnificativ crescută a acestor anticorpi la bărbaţii sterili com­
parativ cu cei fertili chiar dacă posedă şi ei Ac As; există o relaţi~ in­
vers proporţio'1ală intre titrul anticorpilor '1i şansele de paternitate. 
Astff"l d~ Ac As se intilnesc la 10°/r din băr-haţii strcili şi la 111

11 din cei 
fertiii (Shul;nann, 1984). Anticorpii din Echidul semiml au o semnifi­
caţie mai importan'.::i decit cei seriei; pre~enţa lor în ser atrage ins:i 
atentia asupra unui titru crescut al anticorpilor din lichidul seminaL 

Informaţiile asupra siEtemului secretor iMun dh t:-actul genital 
masC'ulin sint incă insuficiente. Se ştie că anti.corpii de tip IgM nu difu­
zeaz;, in lichidul s~minal, pe cind anticorpii IgG trec in cantităţi reduse 
prin intermedi'.ll secreţiilor prostatice. A~?,lutinarf'a spermatozoizilor est~ 
datorată combinării activităţii IgA s~cretate local cu cea a I~G transfe­
rate pasiv şi se realizează cu participarea complementului. Se conside­
ră că 1° 1 ~ din cantitatea IgA şi IgG serice pătrund in lichidul o;eminal. 

Autoaglutinarea spermatozoizilor se poc.te observa in vitro, ea avind 
loc imediat după emisiunea spermei din căile sp:-rmatice sau la 2-3 ore. 
Se remarcă aglutinarea de tipul "cap-cap", "cap-coadă", "coadă-coadă", 
agregatele de spermatozoizi fiind diferit orientate. Nu este obligatoriu 
să se producă aglutinarea la toţi purtătorii de autoanticorpi antisperma­
tici, există astfel de purtători fertili. 

Tratamentul bărbaţilor cu sterilitate imunologică cu corticosteroizi in 
scopul inhibării temporare a spcrmatogenezei şi a opririi sensibilizării 
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organismului faţă de propriii sperrnatozoizi nu a dat pînă acum rezul­
tate concludente. 

~ formă_ part_icu~~ră d7 sterilitate masculină, ca urmare a acţiunii 
combmate a 1mumtăţu de t1p celular şi umoral, s-a putut obţine în mod 
experimental prin administrare de spermatozoi:>:i în antigen Frcund. Re­
zultatul a fost inducerea unei orhite cu azoospermie. 

4- Reacţii autoimune faţă de alte sturcturi testiculare s-au observat 
mai rar în cazul persoanelor cu boală Addison autoimună. Experienţe 
pe animale au permis obţinerea unor orhite autoimune în care leziunile 
interesau cu predilecţie celulele Sertoli sau membrana bazală a tubilor 
.seminiferi. 

II. Factori imunologici în sarcină 
Fătul poate fi considerat un transplant histoincompatibil in or,ga­

nismul matern. dPoarece jumătate din antigenele sale de histocompatibi­
litate s'nt de origine paternă. Cu toate acestea sarcina este tolerată în 
marea majoritate a cazurilor iar naşt~rea nu poate fi considerată o res­
pingere a transplantului, întrucît se produce după acelaşi timp de ges­
taţie şi !n c1.zul unor cupluri histocompatibile (animale de tulpină pură). 

Femeia ţrnvidă ar trebui să reacţioneze imunologie împotriva tro­
foblastului, căci fragmente de trofoblast pătrunse în circulaţia maternă 
in timpul sarcinii normale sînt recunoscute ca străine de imunitatea or­
ganismului matern şi distruse. Mecanismele implicate în realizarea a­
·cestei toleranţe presupun lipsa de expresie a antigenelor de histocom­
patibilitate majoră pe suprafaţa sinciţio-trofoblastului, prezenţa unei pe­
Iicule de sialoglicoproteine ce ar masca antigenele trofoblastice, pre­
zenta unor factori blocanţi în serul femeii gravide impiedecînd inter­
venţia limfocitelor materne. 

De fapt, antigenele de histocompatibilitate majoră nu sînt pre­
zente pe suprafaţa trofoblastului decît înainte dP imolanwre<t pmdu­
sului dc concepţie. sincitio-trofoblastul fiind lipsit de antigen~ !-lCM. 
ABO, Rh. Este su~esth·ă ob.>ervaţia lui Fox ,: Faulk (1983). ca'"e utili­
zînd se,. a"1ti-Ag HLA şi tehnica imunofluorescenţei. au e'·idPntiat an­
tigenele rc!>pcctive numai în axul conjunctiv al \"ilozitflţilor coriale. nu 
şi pe înveli:~ul epitelial trofoblastic. 

Respingerea fragmentelor de trofoblast transplantate subcutanat la 
fPm"'ia gravidă d€'monstrează faptul că evolutia normală a unei sarcini 
depinde de o interacţiune imunologică deosebit de complexă într.:> mamă 
şi făt. Ac~st "intPrplay·· înpiedică antigenele fetale sd stimuleze o reac­
ţie imună eficientă a or~anismului matern, conferind protecţie sub for­
ma toleranţei fătului din uter. In acest sens se poate vorbi de o reacţii:' 
imună de tip special a femeii gravide faţă de făt. ale cărei mecanisme 
nu sînt pc rle?lin cuno!'cute. 

ln timpul unei sarcini normale. IT!ama e!aborcao:.l anticorpi a!"lt­
fet:Ili, care pot fi pu<;;i în ,.,·idenţă în sîngele cit·culant sau fixaţi în :>la­
centă. in sp•!cial p~· mPmb:-an:J. bazală a trofobhstului. Fo:~rte pn::nbi! 
că :J.co?~ ti anticorpi suprimă intt>rvenţia imunit'lţii C1"lulare, acţionînd 
supresor asupra limfocitclor materne. Reacţia imună a mamei contra 
fătului t>ste deci m"dPrat'l sau chiar suprimată de factorii bl.1canţi din 
serul matern. cît şi dl' factori blocanţi d~ pe !>Uprnfaţa trofobla~.tului: 
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nntigenele trofoblastice formcazit cu anticorpi! Llaterni complexP can:· 
impif'dică recunoastere! lor de cătr<::' limfocitele materne. 

Acest aspect ~u,3erează o an:tlogi~ între ineficacitatC'a reacţiei imu!"le­
:mtifetale a organismului matern şi ineficacitatea reacţiei imune antitu­
marale a bolnavelor cu c11ncer. Fa•dk ::;i Fo:r (1933) pres!.!pun că de fapt 
in decursul evoluţiei sdccţia n:tturală a amplificat o mutaţie douii elt~­
dări ale supravegherii imunologice: t~lcranţa fătului de ('ătre organis­
mul mat: rn şi to!crrmţa tumol"ii malig!1"? de- c:Hre nrganismul care a g:·­
nerct-o. 

Cu tot rolul de trapă imunologică al placC'ntei, care capteaz;i ant:­
eorpii materni indreptati împotriva antigenelor de histocompatibilitatc 
ale fătului, existi dovezi că ~c,?şti anticorpi pătrund intr-o anumit'i m:\­
•;ură in circulaţia fetală. Acest fapt cit ~-i prezenţa în placentelc umam' 
11..rE1ale a unar modificări de ip imun (]"urcaş, şi Simu. 1!173: Fu.ulk şi 
.whnsun, li•Î7) sugerca:~:-t cd un anumit grad de reactie irnnnă a mamet 
contra fătului ar fi o necesitate fiziolo;:(i('ă, o condiţie a e·.-oluţiei nor­
mal<> a sarcinii. In 197 ..!. Prehn a •invoc<tî. posibilitatea unei astfel dr 
rC'acţii eu rnl dP stimulare a creşterii şi c'liferentie>rii fătului. Studiu!" 
!munochimic al eluatelor de placentă şi tesut fetal a pus în evirle>nţă 
prcze:q.a difct·itelor clase de IgG materm·. fracţiuni a!e C(lmplementt> 
lui. cît şi compLxe imune fixate pe aceste structuri. 

Ex:;;l.ă int!'t·esante observaţii în sen ,;..:] că tOX(mia gravidică ar f; 
urmm·ea exageriirii acestei reactii imune. Hobbins şi colab. (1934) :;.u­
~ercazii. c~i leziunile inumologice ale vas:•Im· ut\i!ro-placent.are produc.: 
;,._ch~mia placente' cu scăderea secreţi('[ de pro:;taglandmi .2 cu rol in 
:lloderarl':l. sensibilităţii vascular~ la acţiunea angitensind. Ur1!1area este· 
aparitia hipertensiunii care favorizea7ă progresul leziunilor vasculare. 
"~ceste leziuni se caracterizează prin n:>ct·oză fibrinoidă cu ~cumulare d-=­
mac.-ofage ~i plasmocite, r:on·,tituind aşa-numita atcrO?:ă acută. întîlnită 

şi în organel1~ transplantate supuse unui proces de> respingere. Studii 
imunohistologice au pus in evidenţă la nivt:.lul acestor leziuni depozite 
de IgM şi C3. 

O prnlif<'rare mai accentuată a citotrofoblastului. zone mai extinse 
de necroză fibrinoidă. o scădere import~ntă a Ig sangvine ca şi cum ar 
fi consumate într-o rPacţie imună întăresc opinia a<:upra intervenţiei· 
reacţiei imune in patogeneea toxemiei gravidice. Reacţia imună exage­
I;ată h aceste femei ar putea declanşa proce!;u] de coagulare intr:w:ls­
culară responsab!l de apari~ ia accidentului a~ut al e-clampsiei. 

Nu se cuno~te in ce măsură intervin factorii imunologici în avor­
tul spontan. determinat, se pare. in majoritatE'a ca·mrilm· de abe>rat!i 
IINmozomiale. S-:1 constat însă că femeile cu boli imune. in special cu 
lupus critematos. sau purt<itoare de Ac As avortează mai fre-cvent de-cit 
femf'ile sănătoase ( Bresnihan şi colab .. 1977). Şi in evidenţa ser;iciului 
no::.tru se găseşt.' cazul un~i femei cu lup:Js eritematos asociat cu sin­
drom Raynaud care a prezentat 4 avorturi (luna a II-a. a III-a, a IV -a, a VI-a). 

!:-a stabilit de aseme>nea o corelaţie între avortul spontan şi abc;cnţa 
anticorpilor bloc·mţi seriei. S-au obţinut unele rezult<tt~ In aceste c::t­
;·"ri pr':'"! tmnsft.:z:i multiole ABO compatibile dar îmbogăţite cu leucocite 
CH!\-1. Or.~::nismul reacţionează prin anticorpi faţă de un antigen comun 
limfocitelor şi trofoblastului. a cărei diferentiere <::'st:> a~t~el stim,.Jatr,. 



Fo:.trte interesante sin~ şi ol:scrvaţiile lui Komlos şi colab. (1 !J7il. 
·:are au intim:t o frPcvf'nţă mai mare a coincidenţei ant:igl·nelor I!LA-:\ 
:i B b cuplurile ca~·e prezentau avorturi timpurii repetate, decit la cu­
pluri;0 ~:u fecunditate normală. sugc.-.ind că homozigozitatca oului este 
cat!:' a ;; •.rortului. l'lt('rior. F'aul1; •:i colab. (1978) au dcmonstrat că feno­
mt·nul se produce in legătură cu antigene trofoblasticl' presci·i:.e de 

·('ompl:•·ml iP .. \. 'nclu?:ind şi !{enele C şi DR. Se parr' c;'\ în <·r.zu] euplu­
rilor identice sau similare HLA, ouăle implantate nu sînt stimulate de 
reacţ'.• imună cim cazul sarcinilor normale. In acest f ·1 s-ar elimina ho­
mozigoţii susc,•ptibili de anumjte deficienţe ~i s-nr e·:igura o heterozi­
~ozit.tte optim~\. 

Un ultim. ela: nu ma! puţin interesant a~pect de imunologie !l sar­
cinii se l<•agă dl' comportart•a unor cazuri de coriocarcinom. Incă acum 
JU ani, Il.ubin I'vra semnala cazuri de coriocarcinom cu metastaze pul­
monare. ÎP e:lrP indepăl'tarea chit·urj;ic-ală a utnru]ui Pra urmată d-! 
disp3ritia mct.1stazelo•. FPnoml'nul a df'venit explicabil după ce Burnet 
(l!Hi-!) a pus b;l?:ele imun·.>logiei tunoralP şi de tn:mplunt. Eeerson (196-!) 
a ar:ttat ci1 ace;,stă LUmoare fac · pa:te dintr" cPlc 4 fo•·n;e de cancer 
prezentind o anumită ten din tă d~ vindec:'.re spont:mâ. I 1 acest caz o 
ll':tetie imună mai en-:-r~ict1 dec·it d::o obicl'l e1.te justificată d~ deo::ebi­
nte ant!~enio::e dintre bolnavi• ·;i ţt>stlt ~tl tu moral. 

lr.tr-au:•·.·fu·. EL~l en (1 LI iG) a des·~rio; prP7.~ nt:t Jt, infilll·a te limfoC'i­
tan· ~i plasmo:.:itare in uterul a 57 bolna\'e cu coriorarcinom. disc~ew 
in 33 cazuri. nbund~·nte în 2·l. A ex;stat o o:;trinsă c"r,•latie între abun­
denţa acestor in;iltratt' !'i sUC['"sul terapi·:?i. in sPnsul c'i ~t•mai 12;', din 
bolnavclt> cu infiltrate abundente au rlt>ce•'·tt. ·l' contrast cu 7011

11 din 
,·ele !alte. Nu se cunoaşte da~ă c:.ce3st5 re:tcţie e't:! di ·i jată prC'dil~ct îrn­
pott·iva antigl'nPlor de histnc .. mpatibiLtate sau a a!'ltiqen€'1•,:· tumorale; 
,.,,mportarea particulară a tumor'i s·tqercază pri:na evPntualiLltP 

Tout~ act.':'tc cbsn \'d\;i dt:ncn<trin.i imrlir:>rc3 r!':.t;ă a f;;ctorilflr 
imunologie! in ferti 1itat,.' :;;i sa-c;n~. :!'T'pun luat·:-a lor in con:.iderare şi 
mvcstigare"l lor in to:•t:o situ;iţi!!P :n care- nu ••xi~ta alt<" cau7e c>vidcnt" 
ak infe1·Lilităl ~ i )i disgravidie:. 
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