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Prefata

Intelegerea mecanismelor imunologice indreptate impotriva
melanocitelor benigne si maligne reprezinta un subiect relevant pentru
cercetare in momentul actual, intrucat creeaza premisa dezvoltarii de
noi terapii imunologice atit in melanom, cat si in vitiligo, cu rezultate
promitatoare.

In practici, reactiile imunologice antimelanocitare pot fi studiate
in diferite situatii clinice: in vitiligo, unde procesele imunologice sunt
supraexprimate; in nevii Sutton, unde mecanismele imunologice sunt
adecvate; in melanom, in care imunosupresia localda impiedica de cele
mai multe ori fenomenele antitumorale sd actioneze eficient.

Lucrarea prezenta reuneste multe dintre studiile autoarei referitoare
la aceste mecanisme fiziopatologice, realizate si publicate in ultimii zece
ani in teza de doctorat, precum si proiectele postdoctorale si articolele
de specialitate. Realizeaza totodata actualizarea materialelor cu cele mai
recente informatii din literatura medicala cu privire la: structura siste-
mului imun cutanat si a functiei principalelor componente ale acestuia;
mecanismele prezente in autoimunitate, autoinflamatie si imunitatea an-
titumorala cutanate; reactiile imunologice indreptate impotriva melano-
citelor benigne si maligne in vitiligo, in melanom (regresie) si in nevii

melanocitari (nevii Sutton).






Capitolul |
Pielea - organ imunologic






1.1. Introducere

Pielea, cel mai intins si expus organ al corpului uman, este conside-
ratd de peste 25 de ani un organ imunologic activ.' Aceasta proprietate
este esentiald pentru functia de ,barierd” pe care o indeplineste tesu-
tul cutanat. La indivizii sandtosi, mecanismele imunologice actioneaza
prin activarea unor reactii puternice de aparare in cazul identificarii
unor factori potential periculosi pentru gazda, dar si prin prevenirea
unor astfel de reactii impotriva unor structuri inofensive. Raspunsurile
imunologice care au loc la nivel cutanat sunt sustinute prin mecanisme
particulare ale imunitatii inndscute si dobandite, evenimente consecu-
tive care se influenteaza reciproc.

Structura si functiile sistemului imun sunt complexe, existand
anumite similitudini structurale si functionale intre acesta si sistemul
nervos.” Desi este raspandit la nivelul intregului corp, sistemul imun
functioneaza ca un organ integrat asemanator sistemului nervos, nu-
merosi receptori si mediatori chimici fiind necesari pentru transmi-
terea informatiei. Clasic, sistemul imun are doua componente: imuni-
tatea inndscuta, nespecifica, caracterizata prin reactii rapide, care nu
necesita memorie imunologicd; imunitatea dobanditd, caracterizatd
prin raspunsuri inalt specifice si memorie, dar si un timp mai indelun-

gat pentru a se declansa decat in cazul imunitatii inndscute.’
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Progresele realizate in ultimii ani privind cunoasterea structurii si a
functiei sistemului imun cutanat au avut un impact major pentru inte-
legerea patologiei autoimune, inflamatorii, tumorale, precum si pentru
dezvoltarea unor metode terapeutice imunologice si vaccinuri cu rezul-
tate promitatoare.

Acest capitol cuprinde o prezentare actualizata a structurii siste-
mului imun cutanat si a principalelor functii ale acestuia. Este sub-
liniat, in lumina descoperirilor din ultimii ani, rolul esential pe care
componentele sistemului imun tegumentar il joaca in numeroase pro-
cese patologice. Acest capitol reprezinta o parte importanta a studiului

realizat de autoare in cadrul tezei sale de doctorat.*®

Structura anatomica a pielii

Pielea umana este alcdtuita dintr-un epiderm, cu celule stratifica-
te, si un derm subiacent de tesut conjunctiv, separate prin membrana
bazala dermo-epidermica. Sub derm se gaseste un strat de grasime
subcutanata, separata de restul corpului prin musculatura striatd.

Epidermul are grosimea de 0,05 - 0,1 mm, fiind format in mare par-
te din keratinocite ce alcatuiesc cateva straturi, pornind de la keratino-
citele bazale care se divid si migreaza spre straturile de deasupra: stratul
bazal, stratul spinos, stratul granular si stratul cornos/corneum. Alte
celule importante care se gdsesc in numar mai redus la nivel epidermic
sunt melanocitele, celulele Langerhans si celulele Merkel. Pielea contine
glande sudoripare si foliculi pilosebacei, avand elemente localizate la

nivelul epidermului si al dermului.
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Componentele jonctiunii dermo-epidermice au rol in adeziunea
keratinocitelor bazale de dermul superficial, in migrarea celulara si in
semnalizarea epitelial-mezenchimala.

Dermul are o grosime cuprinsa intre 0,5 si 5 mm, fiind alcétuit pre-
dominant din colagen si tesut elastic, substanta fundamentala fiind in
cantitati mici. Aceste componente ale matricei extracelulare faciliteaza
adeziunea si motilitatea celulara la nivelul matricei dermice. Sunt pre-
zente retele vasculare, terminatii nervoase senzitive si motorii, glande

ecrine si apocrine, foliculi pilosi.®

1.2. Imunitatea innascuta

Reactiile imunitatii inndscute sunt in general rapide, putin diferen-
tiate si nu prezinta memorie imunologicd. Mecanismele apardrii rapide
nespecifice includ factori solubili, celule rezidente si infiltrate inflama-
torii, precum si ,bariera” fizicd si chimica pe care o reprezintd tegumen-
tul. Printre componentele care fac parte din sistemul imun innascut,
se numara: celule rezidente (keratinocite, fibroblaste) ce pot sintetiza
factori solubili precum citokine, chemokine, peptide antimicrobiene,
factori ai complementului; leucocite polimorfonucleare, celule dendri-
tice, celule Natural Killer, monocite/macrofage’; mediatori importanti
ai raspunsurilor imunologice inndscute, cum ar fi eicosanoizii si speci-
ile reactive de oxigen; receptori-cheie implicati in recunoasterea struc-
turilor patogene, din care face parte familia receptorilor TLR (Toll-like
receptors); inflamazomii, complexe citoplasmatice asociate cu anumite

afectiuni autoinflamatorii.?
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Celulele NK (Natural Killer) reprezintd un tip de limfocite citotoxi-
ce care apartin sistemului imun inndscut, cu un fenotip CD3-, CD16+,
CD56+, CD94+, CD161+. Celulele NK sunt limfocite de talie mare, ce
prezintd granulatii citoplasmatice si se diferentiazd din celula stem lim-
foida, alaturi de limfocitele B si T. Aceste celule cunoscute ca ,ucigasi
inndscuti” au capacitatea de a recunoaste si a elimina celulele alterate,
transformate malign sau infectate viral, bacterian sau parazitar.’ Rolul
celulelor NK in apérarea antitumorald si antiinfectioasd este esential.
Celulele NK participa in mod activ la raspunsurile imunologice do-
béandite: au capacitatea de a modula activitatea celulelor dendritice si a
limfocitelor T, iar celulele dendritice pot modula functia celulelor NK.?

Celulele NK pot recunoaste in moduri diferite celulele maligne sau
infectate, ceea ce conduce la declansarea unor mecanisme diferite de
»ucidere” a celulelor transformate. Deoarece prezinta receptori de tip
Fc pe suprafatd, celulele NK pot recunoaste celule tinta acoperite de
IgG. Acestea vor fi distruse prin procesul de citotoxicitate celulara an-
ticorp-dependenta.’ O alta metodd de distrugere a celulelor tinta este
prin secretia de perforine. Perforinele permit patrunderea granzimelor
in celule, iar acestea vor declansa o cascadd apoptotica si liza celulelor
tintd.” De asemenea, celulele NK prezintd pe suprafatd receptori capa-
bili sa recunoasca moleculele complexului major de histocompatibili-
tate de tip I (CMH de tip I). Moleculele CMH de tip I, exprimate in
mod normal la nivelul tuturor celulelor nucleate, transmit semnale ne-
gative celulelor NK, prin intermediul receptorilor de tip KIR (Killer-cell
inhibitory receptors). Aceste semnale negative impiedica celulele NK sa
distruga celulele nemodificate.’ Celulele nucleate transformate malign

sau infectate suferd adesea pierderea moleculelor CMH de tip I, ceea ce
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conduce la activarea celulelor NK. Celulele alterate vor fi astfel distru-
se fie in mod direct — prin eliberarea de perforine/granzime sau prin
mecanisme Fas/FasL dependente, fie in mod indirect - prin secretia de
citokine, cum ar fi IFN-y.?

Celulele NK joaca un rol important in apédrarea antitumorala, prin
activarea unor receptori de tipul NKGD2. Receptorul NKGD2 este un
receptor transmembranar, exprimat pe suprafata celulelor NK si a anu-
mitor subtipuri de limfocite T. Receptorii NKGD2 au proprietatea de
a recunoaste anumite proteine slab exprimate pe suprafata celulelor
normale, dar mult mai bine exprimate la nivelul celulelor tumorale si
al celor infectate.® Liganzii receptorilor NKGD2 includ molecule cu o
structura asemandtoare celor apartindnd complexului major de histo-
compatibilitate de tip I. MICA si MICB (MHC I chain-related molecules
A and B)" reprezintd molecule transmembranare supraexprimate la ni-
velul carcinoamelor! si pot activa receptorii NKGD2 de pe suprafata
celulelor NK.

Jasper si colaboratorii au publicat recent un studiu in care este su-
gerat faptul ca celulele NK pot capata memorie imunologica chiar si
pentru tesuturile proprii ale organismului, mai exact pentru melanocite,
atunci cand vin in contact frecvent cu un alergen specific de contact
(monobenzond).'> Aprofundarea acestor descoperiri poate fi importan-
ta pentru intelegerea mecanismului bolilor depigmentante de tipul viti-
ligo, precum si pentru elaborarea unor tratamente impotriva tumorilor
melanocitare maligne.

Keratinocitele sunt celule derivate din ectoderm si reprezinta po-
pulatia celulara predominanta la nivelul epidermului, constituind peste

80% din numarul total de celule.”* Numeroase studii sustin existenta
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