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— REZUMAT —

Distructia melanocitara mediata imun reprezinta un subiect ce ocupa in prezent un loc foarte important in cercetare.
Tn acest articol am realizat o prezentare actualizata a structurii sistemului imun cutanat si a principalelor functii ale
acestuia. Am rezumat elementele esentiale descrise in literatura de specialitate cu privire la mecanismele prezente
in autoimunitate, autoinflamatie si imunitatea antitumorala. intelegerea mecanismelor imune implicate in dis-
trugerea melanocitelor este esentiala pentru dezvoltarea de noi terapii promitatoare atat in melanom, céat si in
vitiligo.

Cuvinte cheie: distructie melanocitara, sistem imun, autoimunitate, autoinflamatie, imunitate
antitumorala

— ABSTRACT —

Immune-mediated destruction of melanocytes is an important subject for the current research. In this paper we
present an update of the structure and of the main functions of the skin’s immune system. We reviewed the main
characteristics of mechanisms involved in autoimmunity, autoinflammation and antitumor immune response.
Insights into immune reactions against melanocytes is essential for the development of new promising therapies
for melanoma and for vitiligo.
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INTRODUCERE Desi de atunci importante progrese au fost facute,

in prezent exista Intrebari asupra carora trebuie in-

Imunitatea si inflamatia, raspunsurile indreptate dreptate noi studii pentru a oferi raspunsurile
impotriva moleculelor si celulelor proprii organis- asteptate. incepand cu cea mai putin sofisticata sar-
mului (self) si straine (non-self), ca si relatia dintre cind, aceea de a defini ce inseamni ,,propriu® si
ele, reprezinta de peste un secol subiecte intens cer- pana la detalii privind semnificatia unor aspecte

cetate Tn numeroase domenii clinice si de laborator.
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clinice, histopatologice, fiziopatologice si molecu-
lare, este nevoie de rezultate care sa aduca informatii
noi asupra reactiilor imune indreptate impotriva
melanocitelor.

Microbiologul rus Elie Metchnikoff, laureat al
Premiului Nobel pentru Medicina, impreunda cu
Paul Ehrlich, au scris in 1892 ,,L.econs sur la patho-
logie comparée de I’inflammation®. Paul Ehrlich a
folosit expresia ,,horror autotoxicus* pentru a des-
crie raspunsul imun indreptat impotriva structurilor
proprii, pe care il numim astizi ,,autoimunitate”. In
1957, Burnet si colaboratorii au demonstrat exis-
tenta autoanticorpilor si au discutat despre auto-
reactivitate. Conceptul de autoinflamatie a fost in-
trodus 1n literaturd in 1999, cand au fost descoperite
mutatii asociate cu febra periodica ereditara, de
catre McDermott si colegii (1).

Autoimunitatea reprezinta raspunsul sistemului
imun dobéandit indreptat impotriva antigenelor pro-
prii, datorat unui defect ce poate afecta atat limfo-
citele T, cat si limfocitele B, putand conduce la
distructia tisulara in cadrul bolilor autoimune. Ma-
ladiile autoimune pot fi sistemice, ca in cazul LES,
sau specifice pentru un anumit tesut, cum se
intampla 1n vitiligo.

Desi autoinflamatia §i autoimunitatea actioneaza
prin intermediul inflamatiei la nivelul structurilor
proprii, la nivel molecular exista diferente semni-
ficative Intre mecanismele de actiune ale celor doua
fenomene. In primul rand, fenomenele autoinfla-
matorii au la baza activarea sistemului imun in-
nascut, in timp ce autoimunitatea implica activarea
sistemului imun dobandit. Principalele celule im-
plicate in autoinflamatie fac parte din sistemul imun
innascut, incluzand neutrofilele si macrofagele (2).

Imunitatea antitumorald a fost, de asemenea,
intens studiatad, intelegerea si elucidarea mecanis-
melor ce stau la baza ei reprezentdnd extrem de
valoroasa promisiune a elaborarii unor tratamente
imunologice eficiente impotriva cancerului. In 1970,
Burnet a elaborat teoria supravegherii imune anti-
tumorale (3), care a fost completata in ultimii ani cu
alte etape ce fac parte din activitatea sistemului imun
desfasurata in lupta impotriva cancerului.

Au fost descrise urmatoarele faze: eliminarea,
echivalenta a teoriei clasice a supravegherii imune,
care presupune recunoasterea si eliminarea celulelor
canceroase de catre sistemul imun, prevenind astfel
dezvoltarea in continuare a unor tumori; faza de
echilibru, tumorile putdnd avea una dintre urma-
toarele evolutii: sa fie total eliminate de catre sis-
temul imun sau sé intre intr-o perioada nedeterminata
de latenta sau sa progreseze spre ultima etapa — faza
de evadare (4).

In aceasta ultima faza, tumorile isi scad imuno-
genicitatea, reusind practic s nu mai fie tinute sub
control de sistemul imun si sd devind aparente
clinic. Au fost propuse mai multe teorii care sa
explice aceasta faza de evadare a celulelor tumorale
de sub controlul sistemului imun. Astfel, s-a consi-
derat ca celulele tumorale pot suferi mutatii, ceea
ce le va oferi abilitatea de a se sustrage atacului
imunologic (5). Celulele tumorale pot prolifera din
cauza supresiei pe care o exercita asupra sistemului
imun (6) prin productia de citokine inhibitorii,
precum TGFp si IL-10 (7). S-a observat, de ase-
menea, cd in cazul unor pacienti cu cancer, exista
niveluri crescute de limfocite T regulatorii cu acti-
une imunosupresoare (8).

STRUCTURA $I FUNCTIA SISTEMULUI IMUN
TEGUMENTAR

Pielea, cel mai intins si expus organ al corpului
uman, indeplineste un important rol imunologic
sustinut prin mecanisme particulare ale imunitatii
innascute si dobandite. La indivizii sanatosi, meca-
nismele imune actioneaza prin activarea unor reactii
puternice de aparare in cazul identificarii unor fac-
tori potential periculosi pentru gazda, dar si prin
prevenirea unor astfel de reactii Tmpotriva unor
structuri inofensive.

IMUNITATEA INNASCUTA

Reactiile imunitatii innascute sunt in general
rapide, putin diferentiate $i nu prezintd memorie
imunologica. Printre componentele care fac parte
din sistemul imun Tnnascut, se numara: celule rezi-
dente (keratinocite, fibroblaste), ce pot sintetiza
factori solubili ca citokine, chemokine, peptide
antimicrobiene, factoriai complementului; leucocite
polimorfonucleare, celule dendritice, celule natural
killer, monocite/macrofage (9); mediatoriimportanti
ai raspunsurilor imune Tnnascute, ca eicosanoide si
specii reactive de oxigen; receptori cheie implicati
in recunoasterea structurilor patogene, din care face
parte familia receptorilor TLR (toll like receptors);
inflamazomii, complexe citoplasmatice asociate cu
anumite afectiuni autoinflamatorii (10).

Keratinocitele au capacitatea de a participa in
mod activ la reactiile imune innascute, pe langa
rolul structural de mentinere a barierei cutanate.
Keratinocitele pot produce citokine imuno-regula-
toare, chemokine, componente ale complementului,
metaboliti ai acidului arahidonic si peptide anti-
microbiene (10).
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Printre citokinele cu activitate imuna regulatoare
produse de keratinocite se numara: interferon
(IFN)-a, IFN-B, factorul de necroza tumoralda
(TNF)-a, interleukinele (IL)-1, IL-6, IL-10, IL-12,
factorul de stimulare a coloniilor de macrofage
(M-CSF), factorul de stimulare a coloniilor de gra-
nulocite si macrofage (GM-CSF), factorul de sti-
mulare a coloniilor de granulocite, factorul de cres-
tere si transformare tumorala (TGF)-f3, B-defensin
(11).

Celulele NK (natural killer) reprezinta un tip de
limfocite citotoxice ce apartin sistemului imun
innascut, cu un fenotip CD3-, CD16+, CD56+,
CD94+, CD161+, cu capacitatea de a recunoaste si
a elimina celulele alterate, transformate malign sau
infectate. Celulele transformate malign sufera ade-
sea pierderea moleculelor complexului major de
histocompatibilitate de tip I, ceea ce conduce la dis-
trugerea lor mediatd prin eliberarea de citokine,
cum ar fi [FN-y (12). Celulele NK joaca, de ase-
menea, un rol important in apararea antitumorald
prin activarea unor receptori de tipul NKGD2
(13).

Mastocitele sunt celule cu originea la nivelul
maduvei hematopoetice, prezente in numeroase
tesuturi printre care i tegumentul, localizate in
apropierea vaselor sanguine si a nervilor. Mastoci-
tele indeplinesc un rol complex la nivelul sistemului
imun innascut si dobandit, pe langa binecunoscutele
activitati antiparazitara, de aparare impotriva dife-
ritilor patogeni si de implicare in reactiile alergice
(14). Implicarea mastocitelor in raspunsul imun
innascut este sugeratd de expresia unor receptori,
cum ar fi receptorii Toll-like (TLR) cu rol in re-
cunoasterea factorilor patogeni (15).

Receptorii Toll-like (TLR) reprezinta o clasa de
proteine cu rol esential in raspunsul imun innascut
si un ligand Intre imunitatea innascuta si cea
dobandita, datorita prezentei lor la nivelul celulelor
dendritice. Familia receptorilor de tip TLR este
importantd in fiziopatologia afectiunilor cutanate
neoplazice siinflamatorii. Prezenta acestor receptori
a fost demonstrata la nivelul mai multor celule
localizate cutanat: keratinocite, limfocite T, celule
dendritice, celule Langerhans, eozinofile, neutrofile,
mastocite, monocite, celule endoteliale vasculare,
adipocite si fibroblaste. La nivelul acestor celule,
prin intermediul receptorilor TLR este activat fac-
torul nuclear NF-xB, cu rol esential in declansarea
raspunsurilor imune, stimuland secretia de citokine,
chemokine, molecule de adeziune intercelulara si
vasculara, peptide antimicrobiene, oxid nitric si
metaloproteinaze (16).

IMUNITATEA DOBANDITA

Imunitatea dobandita se caracterizeaza prin spe-
cificitate §i prin memorie, raspunsurile imune de-
venind mai eficiente pe masura ce acelasi antigen a
fost Intalnit de mai multe ori. Timpul pentru ca re-
actiile imune dobandite sa se activeze este mai pre-
lungit decat in cazul reactiilor imune innascute,
cele doua tipuri de raspunsuri imune reprezentand
evenimente consecutive ce se influenteaza reciproc.
Elementele esentiale ce iau parte la reactiile imune
dobandite sunt celulele prezentatoare de antigen si
limfocitele T (17).

Celulele dendritice sunt celule prezentatoare de
antigen ,,profesionale®, care au capacitatea de a migra
si a stimula raspunsuri imune specifice la nivelul lim-
focitelor T (LT) din ganglionii limfatici regionali.
Astfel, celulele dendritice reprezinta o punte de le-
gaturd intre sistemul imun innascut si cel dobandit
(18). Principalele tipuri de celule dendritice localizate
la nivelul tesutului cutanat sanatos sunt celulele Lan-
gerhans epidermice si celulele dendritice dermice
(19). Subtipuri noi de celule dendritice cu rol extrem
de important in ceea ce priveste imunitatea tumorala
si toleranta fata de self au fost definite recent (20),
noi studii urmand sa conduca la progrese ale imuno-
terapiei. In timpul proceselor inflamatorii, participa,
de asemenea, subtipuri de celule dendritice care nu
fac parte din mediul normal tegumentar.

Celulele Langerhans sunt celule dendritice
rezidente ale epidermului, cu originea la nivelul
maduvei osoase, caracterizate prin expresia lan-
gerinei (CD 207), antigenelor complexului major
de histocompatibilitate I (MHCII) HLA-DR,
HLA-DQ, HLA-DP si CD39 (ATPaza) (10). Lan-
gerina reprezintd un tip de lectind responsabila
pentru formarea granulelor Birbeck, organite celu-
lare caracteristice celulelor Langerhans care ajuta
la identificarea acestora (21). Adeziunea celulelor
Langerhans de keratinocitele epidermului este me-
diata de caderina E (22).

Pe parcursul intregului proces la care participa,
incepand cu preluarea antigenelor straine sistemului
imunitar, pand la activarea $i migrarea la nivelul
ganglionilor limfatici regionali, unde antigenele
vor fi prezentate limfocitelor T, celulele Langerhans
isi modifica fenotipul si isi adapteaza comportamen-
tul in functie de etapa in care se afld. Succesiunea
fazelor care caracterizeaza stadiul de maturitate al
acestor celule a fost denumita ,,paradigma celulelor
Langerhans® (11). Rolul celulelor Langerhans in
inducerearaspunsului imun este crucial. Prezentarea
antigenelor prin intermediul complexului de histo-
compatibilitate de tip II (MHC 1I) este suficienta
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pentru a determina proliferarea limfocitelor T naive,
urmand ca stimularea ulterioara de catre molecule
reglatoare sd conduca la activarea eficienta a lim-
focitelor, moduland magnitudinea si calitatea ras-
punsurilor imune (10). A fost descris §i un proces
de prezentare incrucisata, in care celulele Langer-
hans pot prezenta antigenele limfocitelor T CD8+
prin intermediul complexului de histocompatibili-
tate de tip I (MHC I) (23). Acest proces s-a dovedit
extrem de important in apararea imunologica anti-
tumorala, aspect evidentiat prin studiul pe modele
murine, sugerandu-se ca tintirea antigenelor tumo-
rale de catre celulele Langerhans ar putea constitui
o strategie eficienta in terapia antitumorala (24).

Celulele dendritice dermice (CDd) reprezinta o
alta populatie de celule dendritice rezidente la nivel
cutanat, in pielea sdndtoasd si in conditii infla-
matorii (25). A fost demonstrat cd aceste celule
poseda caracteristici functionale, atit ale macro-
fagelor, cat si ale celulelor dendritice, avand capa-
citatea de fagocitoza, dar si de prezentare a anti-
genelor, migrare si stimulare a activitatii limfocitelor
T (26). Celulele Langerhans si celulele dendritice
dermice au mai fost denumite si ,,paznici cutanati®,
datorita rolului pe care il joaca in elicitarea reactiilor
imunologice prin ,,semnalizarea semnalelor pericu-
loase (27).

Limfocitele T (LT) sunt celule efectoare ale sis-
temului imun dobandit, derivate din celule stem de
la nivelul maduvei osoase. LT ajung in sistemul cir-
culator Intr-un stadiu imatur, urmand sa-si continue
maturatia la nivel timic, apoi sa se localizeze ca LT
naive la nivelul tesutului limfoid periferic. Lim-
focitele T nu sunt capabile sa recunoasca antigene
intregi, ci numai fragmente peptidice legate de mo-
leculele complexului de histocompatibilitate (MHC)
de la nivelul celulelor prezentatoare de antigen, asa
cum este explicat anterior. In mod normal, la nivelul
timusului au loc procese de selectie complexe care
vor permite limfocitelor T sa poata diferentia intre
moleculele MHC proprii si fragmentele peptidice
straine, evitandu-se astfel autoimunitatea (9).

Receptorii limfocitelor T (T cell antigen recep-
tor, TCR) reprezinta un complex de molecule si-
tuate pe suprafata limfocitelor T ce au proprietatea
de a recunoaste si a lega fragmentele antigenice.
TCR sunt la randul lor legati de membrana limfo-
citard prin intermediul CD3, impreuna cu care vor
forma astfel un complex (28). In timpul procesului
de maturare a limfocitelor, unitatea de recunoastere
a antigenelor se caracterizeaza prin heterogenitate
si diversitate crescute, caracteristici ce promoveaza
mecanisme de aparare eficiente. Complexul TCR-
CD3 este asociat cu receptorul ITAM (immuno-

receptor tyrosine activation motif), acesta din urma
putdnd conduce la initierea unei cascade intrace-
lulare, raspunzatoare la randul ei de initierea reac-
tiillor esentiale ale imunitatii dobandite (10). In-
teractiunea dintre TCR si complexul peptide
antigenice-MHC va determina specificitatea ras-
punsului imun. Stimularea secundara ce implica
molecule de suprafatd si citokine va conduce la
expansiunea clonald si diferentierea limfocitelor T
in limfocite efectoare sau limfocite cu memorie.
Doar activarea TCR, in lipsa acestor semnale co-
stimulatorii, va determina anergie (lipsa reactivi-
tatii). Aceasta stimulare secundara este realizata de
interactiunea dintre moleculele accesorii cu liganzii
lor specifici si de citokinele inflamatorii (29).

CD4 si CD8 sunt molecule accesorii ale limfo-
citelor T care stabilizeaza interactiunea dintre TCR
si complexul fragment antigenic-MHC (30). S-a
considerat ca limfocitele CD4+ indeplinesc predo-
minant functia de limfocite T helper (LTh) si sunt
implicate mai ales in raspunsurile imune indreptate
impotriva antigenelor straine, in timp ce limfocitele
CD&8+ actioneaza mai ales ca limfocite T citotoxice
(LTc) care participa in special la raspunsurile anti-
tumorale si antivirale (31). Studii mai recente au
demonstrat ca existd o importantd heterogenicitate
la nivelul limfocitelor T si ca exista populatii lim-
focitare CD4+ care pot actiona ca limfocite helper
sau efectoare in functie de contextul imunologic.
Limfocitele CD4+ si CD8+ poseda functii regula-
torii, producand multiple citokine si conducand la
clasificarea lor in diferite subseturi de limfocite T:
LTreg, LT1, LT2, LT17, LT22. Identificarea noilor
subtipuri limfocitare a determinat progrese cu
privire la 1intelegerea patogenezei a numeroase
afectiuni inflamatorii si neoplazice (10).

Limfocitele B sunt celule derivate din maduva
hematogena care mediaza raspunsurile imune umo-
rale, producand anticorpi care recunosc §i fixeaza
specific antigenele. Dupa ce interactioneaza cu an-
tigenul corespunzator, limfocitele B se diferentiaza
in plasmocite, care vor produce §i secreta imuno-
globuline cu rolul de a neutraliza agentii patogeni
sau a facilita distructia acestora. In pielea sanatoasa
nu se gasesc limfocite B, ci doar in anumite conditii
patologice a fost descrisa prezenta acestor limfocite
sau a anticorpilor produsi de ele (10).

Melanocitele sunt celule cu originea la nivelul
crestei neurale, derivate din melanoblasti, localizate
preponderent la nivelul stratului bazal al epider-
mului, bulbului firului de par, coroidei (32) si ure-
chii interne. Melanocitele reprezinta 3-5% din
totalul celulelor epidermice si produc pigment pe
care il transfera keratinocitelor din jur (33). Au fost
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descrise si localizari unde rolul melanocitelor este
mai putin cunoscut, cum ar fi in tesutul cardiac si
tesutul cerebral. De asemenea, o parte din mela-
noblasti se vor diferentia in celule stem melanocitare
localizate la nivelul foliculului pilos (34).

Cea mai evidenta functie a melanocitelor este
producerea de pigment la nivelul organitelor celu-
lare denumite melanozomi, avand rol in colorarea
pielii, parului si ochilor. Melanozomii contin atat
enzime specializate in fabricarea pigmentului, cum
ar fi tirozinaza, dar si proteine structurale (35) si
receptorul asociat melanozomului (36). Pigmentul
cutanat actioneaza in primul rand prin protejarea
ADN-ului celular de agresiunea UV si a speciilor
inalt reactive de oxigen (32). Astfel, principala po-
tentiala functie atribuitd melanocitelor devine pro-
tectia impotriva cancerului. Melanocitul, avand o
structura dendritica, este considerat, de asemenea,
0 componenta importanta a sistemului imun cutanat,
fiind capabil sa exprime molecule implicate in me-
canismele imunologice, precum si sa indeplineasca
rolul de celula prezentatoare de antigen pentru lim-
focitele T (33).

CONCLUZII

Fenomenele ce stau la baza distructiei melano-
citare mediate imunologic reprezintd mecanismele
fiziopatologice ale unor afectiuni dermatologice
precum melanomul si vitiligo. Lipsa unor terapii
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