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REZUMAT
Distrucţia melanocitară mediată imun reprezintă un subiect ce ocupă în prezent un loc foarte important în cercetare. 
În acest articol am realizat o prezentare actualizată a structurii sistemului imun cutanat şi a principalelor funcţii ale 
acestuia. Am rezumat elementele esenţiale descrise în literatura de specialitate cu privire la mecanismele prezente 
în autoimunitate, autoinfl amaţie şi imunitatea antitumorală. Înţelegerea mecanismelor imune implicate în dis-
trugerea melanocitelor este esenţială pentru dezvoltarea de noi terapii promiţătoare atât în melanom, cât şi în 
vitiligo.

Cuvinte cheie: distrucţie melanocitară, sistem imun, autoimunitate, autoinfl amaţie, imunitate 
antitumorală

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, autoinfl ammation 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 

Imunitatea şi infl amaţia, răspunsurile îndreptate 
împotriva moleculelor şi celulelor proprii organis-
mului (self) şi străine (non-self), ca şi relaţia dintre 
ele, reprezintă de peste un secol subiecte intens cer-
cetate în numeroase domenii clinice şi de laborator. 

Deşi de atunci importante progrese au fost făcute, 
în prezent există întrebări asupra cărora trebuie în-
dreptate noi studii pentru a oferi răspunsurile 
aşteptate. Începând cu cea mai puţin sofi sticată sar-
cină, aceea de a defi ni ce înseamnă „propriu“ şi 
până la detalii privind semnifi caţia unor aspecte 
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clinice, histopatologice, fi ziopatologice şi mole cu-
lare, este nevoie de rezultate care să aducă informaţii 
noi asupra reacţiilor imune îndreptate împotriva 
melanocitelor.

Microbiologul rus Elie Metchnikoff, laureat al 
Premiului Nobel pentru Medicină, împreună cu 
Paul Ehrlich, au scris în 1892 „Leçons sur la patho-
logie comparée de l’infl ammation“. Paul Ehrlich a 
folosit expresia „horror autotoxicus“ pentru a des-
crie răspunsul imun îndreptat împotriva structurilor 
proprii, pe care îl numim astăzi „autoimunitate“. În 
1957, Burnet şi colaboratorii au demonstrat exis-
tenţa autoanticorpilor şi au discutat despre auto-
reac tivitate. Conceptul de autoinfl amaţie a fost in-
trodus în literatură în 1999, când au fost descoperite 
mutaţii asociate cu febra periodică ereditară, de 
către McDermott şi colegii (1).

Autoimunitatea reprezintă răspunsul sistemului 
imun dobândit îndreptat împotriva antigenelor pro-
prii, datorat unui defect ce poate afecta atât limfo-
citele T, cât şi limfocitele B, putând conduce la 
dis trucţia tisulară în cadrul bolilor autoimune. Ma -
la  diile autoimune pot fi  sistemice, ca în cazul LES, 
sau specifi ce pentru un anumit ţesut, cum se 
întâmplă în vitiligo.

Deşi autoinfl amaţia şi autoimunitatea acţionează 
prin intermediul infl amaţiei la nivelul structurilor 
proprii, la nivel molecular există diferenţe semni-
fi cative între mecanismele de acţiune ale celor două 
fenomene. În primul rând, fenomenele autoin fl a-
ma torii au la bază activarea sistemului imun în-
născut, în timp ce autoimunitatea implică activarea 
sistemului imun dobândit. Principalele celule im-
plicate în autoinfl amaţie fac parte din sistemul imun 
înnăscut, incluzând neutrofi lele şi macrofagele (2).

Imunitatea antitumorală a fost, de asemenea, 
intens studiată, înţelegerea şi elucidarea meca nis-
melor ce stau la baza ei reprezentând extrem de 
valoroasa promisiune a elaborării unor tratamente 
imunologice efi ciente împotriva cancerului. În 1970, 
Burnet a elaborat teoria supravegherii imune anti-
tumorale (3), care a fost completată în ultimii ani cu 
alte etape ce fac parte din activitatea siste mului imun 
desfăşurată în lupta împotriva can ce rului.

Au fost descrise următoarele faze: eliminarea, 
echivalentă a teoriei clasice a supravegherii imune, 
care presupune recunoaşterea şi eliminarea celulelor 
canceroase de către sistemul imun, prevenind astfel 
dezvoltarea în continuare a unor tumori; faza de 
echilibru, tumorile putând avea una dintre urmă-
toarele evoluţii: să fi e total eliminate de către sis-
temul imun sau să intre într-o perioadă nedeterminată 
de latenţă sau să progreseze spre ultima etapă – faza 
de evadare (4).

În această ultimă fază, tumorile îşi scad imuno-
genicitatea, reuşind practic să nu mai fi e ţinute sub 
control de sistemul imun şi să devină aparente 
clinic. Au fost propuse mai multe teorii care să 
explice această fază de evadare a celulelor tumorale 
de sub controlul sistemului imun. Astfel, s-a consi-
derat că celulele tumorale pot suferi mutaţii, ceea 
ce le va oferi abilitatea de a se sustrage atacului 
imu no logic (5). Celulele tumorale pot prolifera din 
cauza supresiei pe care o exercită asupra siste mului 
imun (6) prin producţia de citokine inhibitorii, 
precum TGFβ şi IL-10 (7). S-a observat, de ase-
menea, că în cazul unor pacienţi cu cancer, există 
niveluri crescute de limfocite T regulatorii cu acţi-
une imunosupresoare (8).

STRUCTURA ŞI FUNCŢIA SISTEMULUI IMUN 
TEGUMENTAR 

Pielea, cel mai întins şi expus organ al corpului 
uman, îndeplineşte un important rol imunologic 
sus ţinut prin mecanisme particulare ale imunităţii 
înnăscute şi dobândite. La indivizii sănătoşi, meca-
nismele imune acţionează prin activarea unor reacţii 
puternice de apărare în cazul identifi cării unor fac-
tori potenţial periculoşi pentru gazdă, dar şi prin 
prevenirea unor astfel de reacţii împotriva unor 
structuri inofensive.

IMUNITATEA ÎNNĂSCUTĂ

Reacţiile imunităţii înnăscute sunt în general 
rapide, puţin diferenţiate şi nu prezintă memorie 
imunologică. Printre componentele care fac parte 
din sistemul imun înnăscut, se numără: celule rezi-
dente (keratinocite, fi broblaste), ce pot sintetiza 
fac tori solubili ca citokine, chemokine, peptide 
anti microbiene, factori ai complementului; leucocite 
polimorfonucleare, celule dendritice, celule natural 
killer, monocite/macrofage (9); mediatori importanţi 
ai răspunsurilor imune înnăscute, ca eicosanoide şi 
specii reactive de oxigen; receptori cheie implicaţi 
în recunoaşterea structurilor patogene, din care face 
parte familia receptorilor TLR (toll like receptors); 
infl amazomii, complexe citoplasmatice asociate cu 
anumite afecţiuni autoinfl amatorii (10).

Keratinocitele au capacitatea de a participa în 
mod activ la reacţiile imune înnăscute, pe lângă 
rolul structural de menţinere a barierei cutanate. 
Keratinocitele pot produce citokine imuno-regula-
toare, chemokine, componente ale comple men tului, 
metaboliţi ai acidului arahidonic şi peptide anti-
microbiene (10).
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Printre citokinele cu activitate imună regulatoare 
produse de keratinocite se numără: interferon 
(IFN)-α, IFN-β, factorul de necroză tumorală 
(TNF)-α, interleukinele (IL)-1, IL-6, IL-10, IL-12, 
fac torul de stimulare a coloniilor de macrofage 
(M-CSF), factorul de stimulare a coloniilor de gra-
nulocite şi macrofage (GM-CSF), factorul de sti-
mulare a coloniilor de granulocite, factorul de creş-
tere şi transformare tumorală (TGF)-β, β-defensin 
(11).

Celulele NK (natural killer) reprezintă un tip de 
limfocite citotoxice ce aparţin sistemului imun 
înnăscut, cu un fenotip CD3-, CD16+, CD56+, 
CD94+, CD161+, cu capacitatea de a recunoaşte şi 
a elimina celulele alterate, transformate malign sau 
infectate. Celulele transformate malign suferă ade-
sea pierderea moleculelor complexului major de 
his to compatibilitate de tip I, ceea ce conduce la dis-
trugerea lor mediată prin eliberarea de citokine, 
cum ar fi  IFN-ɣ (12). Celulele NK joacă, de ase-
menea, un rol important în apărarea antitumorală 
prin activarea unor receptori de tipul NKGD2 
(13).

Mastocitele sunt celule cu originea la nivelul 
măduvei hematopoetice, prezente în numeroase 
ţesuturi printre care şi tegumentul, localizate în 
apro pierea vaselor sanguine şi a nervilor. Mastoci-
tele îndeplinesc un rol complex la nivelul sistemului 
imun înnăscut şi dobândit, pe lângă binecunoscutele 
activităţi antiparazitară, de apărare împotriva dife-
riţilor patogeni şi de implicare în reacţiile alergice 
(14). Implicarea mastocitelor în răspunsul imun 
înnăscut este sugerată de expresia unor receptori, 
cum ar fi  receptorii Toll-like (TLR) cu rol în re-
cunoaş terea factorilor patogeni (15).

Receptorii Toll-like (TLR) reprezintă o clasă de 
proteine cu rol esenţial în răspunsul imun în născut 
şi un ligand între imunitatea înnăscută şi cea 
dobândită, datorită prezenţei lor la nivelul celulelor 
dendritice. Familia receptorilor de tip TLR este 
importantă în fi ziopatologia afecţiunilor cutanate 
neoplazice şi infl amatorii. Prezenţa acestor receptori 
a fost demonstrată la nivelul mai multor celule 
localizate cutanat: keratinocite, limfocite T, celule 
dendritice, celule Langerhans, eozinofi le, neutrofi le, 
mastocite, monocite, celule endoteliale vasculare, 
adipocite şi fi broblaste. La nivelul acestor celule, 
prin intermediul receptorilor TLR este activat fac-
torul nuclear NF-κB, cu rol esenţial în declanşarea 
răspunsurilor imune, stimulând secreţia de citokine, 
chemokine, molecule de adeziune intercelulară şi 
vas culară, peptide antimicrobiene, oxid nitric şi 
metaloproteinaze (16).

IMUNITATEA DOBÂNDITĂ

Imunitatea dobândită se caracterizează prin spe-
cifi citate şi prin memorie, răspunsurile imune de-
venind mai efi ciente pe măsură ce acelaşi antigen a 
fost întâlnit de mai multe ori. Timpul pentru ca re-
acţiile imune dobândite să se activeze este mai pre-
lungit decât în cazul reacţiilor imune înnăscute, 
cele două tipuri de răspunsuri imune reprezentând 
evenimente consecutive ce se infl uenţează reciproc. 
Elementele esenţiale ce iau parte la reacţiile imune 
dobândite sunt celulele prezentatoare de antigen şi 
limfocitele T (17).

Celulele dendritice sunt celule prezentatoare de 
antigen „profesionale“, care au capacitatea de a migra 
şi a stimula răspunsuri imune specifi ce la nivelul lim-
focitelor T (LT) din ganglionii limfatici regionali. 
Astfel, celulele dendritice reprezintă o punte de le-
gătură între sistemul imun înnăscut şi cel dobândit 
(18). Principalele tipuri de celule dendritice localizate 
la nivelul ţesutului cutanat sănătos sunt celulele Lan-
gerhans epidermice şi celulele dendritice dermice 
(19). Subtipuri noi de celule dendritice cu rol extrem 
de important în ceea ce priveşte imunitatea tumorală 
şi toleranţa faţă de self au fost defi nite recent (20), 
noi studii urmând să conducă la progrese ale imuno-
terapiei. În timpul proceselor infl amatorii, participă, 
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 
mă duvei osoase, caracterizate prin expresia lan-
gerinei (CD 207), antigenelor complexului major 
de histocompatibilitate II (MHCII) HLA-DR, 
HLA-DQ, HLA-DP şi CD39 (ATPaza) (10). Lan-
ge rina reprezintă un tip de lectină responsabilă 
pentru formarea granulelor Birbeck, organite celu-
lare caracteristice celulelor Langerhans care ajută 
la identifi carea acestora (21). Adeziunea celulelor 
Langerhans de keratinocitele epidermului este me-
diată de caderina E (22).

Pe parcursul întregului proces la care participă, 
începând cu preluarea antigenelor străine sistemului 
imunitar, până la activarea şi migrarea la nivelul 
gan glionilor limfatici regionali, unde antigenele 
vor fi  prezentate limfocitelor T, celulele Langerhans 
îşi modifi că fenotipul şi îşi adaptează comportamen-
tul în funcţie de etapa în care se afl ă. Succesiunea 
fazelor care caracterizează stadiul de maturitate al 
acestor celule a fost denumită „paradigma celulelor 
Langerhans“ (11). Rolul celulelor Langerhans în 
inducerea răspunsului imun este crucial. Prezentarea 
antigenelor prin intermediul complexului de histo-
compatibilitate de tip II (MHC II) este sufi cientă 
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pentru a determina proliferarea limfocitelor T naive, 
urmând ca stimularea ulterioară de către molecule 
reglatoare să conducă la activarea efi cientă a lim-
focitelor, modulând magnitudinea şi calitatea răs-
punsurilor imune (10). A fost descris şi un proces 
de prezentare încrucişată, în 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 în apărarea imunologică anti-
tumorală, aspect evidenţiat prin studiul pe modele 
murine, sugerându-se că ţintirea antigenelor tumo-
rale de către celulele Langerhans ar putea constitui 
o strategie efi cientă în terapia antitumorală (24).

Celulele dendritice dermice (CDd) reprezintă o 
altă populaţie de celule dendritice rezidente la nivel 
cutanat, în pielea sănătoasă şi în condiţii infl a-
matorii (25). A fost demonstrat că aceste celule 
posedă caracteristici funcţionale, atât ale macro-
fagelor, cât şi ale celulelor dendritice, având capa-
citatea de fagocitoză, dar şi de prezentare a anti-
genelor, migrare şi stimulare a activităţii limfocitelor 
T (26). Celulele Langerhans şi celulele dendritice 
dermice au mai fost denumite şi „paznici cutanaţi“, 
datorită rolului pe care îl joacă în elicitarea reacţiilor 
imunologice prin „semnalizarea semnalelor pericu-
loase“ (27).

Limfocitele T (LT) sunt celule efectoare ale sis-
temului imun dobândit, derivate din celule stem de 
la nivelul măduvei osoase. LT ajung în sistemul cir-
culator într-un stadiu imatur, urmând să-şi continue 
maturaţia la nivel timic, apoi să se localizeze ca LT 
naive la nivelul ţesutului limfoid periferic. Lim-
focitele T nu sunt capabile să recunoască antigene 
întregi, ci numai fragmente peptidice legate de mo-
leculele complexului de histocompatibilitate (MHC) 
de la nivelul celulelor prezentatoare de anti  gen, aşa 
cum este explicat anterior. În mod normal, la nivelul 
timusului au loc procese de se lecţie complexe care 
vor permite limfocitelor T să poată diferenţia între 
moleculele MHC proprii şi fragmentele peptidice 
străine, evitându-se astfel auto imunitatea (9).

Receptorii limfocitelor T (T cell antigen re cep-
tor, TCR) reprezintă un complex de molecule si-
tuate pe suprafaţa limfocitelor T ce au proprietatea 
de a recunoaşte şi a lega fragmentele antigenice. 
TCR sunt la rândul lor legaţi de membrana limfo-
citară prin intermediul CD3, împreună cu care vor 
forma astfel un complex (28). În timpul procesului 
de maturare a limfocitelor, unitatea de recunoaştere 
a antigenelor se caracterizează prin heterogenitate 
şi diversitate crescute, caracteristici ce promovează 
mecanisme de apărare efi ciente. Complexul TCR-
CD3 este asociat cu receptorul ITAM (immuno-

receptor tyrosine activation motif), acesta din urmă 
putând conduce la iniţierea unei cascade intra ce-
lulare, răspunzătoare la rândul ei de iniţierea reac-
ţiilor esenţiale ale imunităţii dobândite (10). In-
ter acţiunea dintre TCR şi complexul peptide 
an  ti  genice-MHC va determina specifi citatea răs-
pun sului imun. Stimularea secundară ce implică 
molecule de suprafaţă şi citokine va conduce la 
expansiunea clonală şi diferenţierea limfocitelor T 
în limfocite efectoare sau limfocite cu memorie. 
Doar activarea TCR, în lipsa acestor semnale co-
stimulatorii, va determina anergie (lipsa reactivi-
tăţii). Această stimulare secundară este realizată de 
interacţiunea dintre moleculele accesorii cu liganzii 
lor specifi ci şi de citokinele infl amatorii (29).

CD4 şi CD8 sunt molecule accesorii ale limfo-
citelor T care stabilizează interacţiunea dintre TCR 
şi complexul fragment antigenic-MHC (30). S-a 
considerat că limfocitele CD4+ îndeplinesc predo-
minant funcţia de limfocite T helper (LTh) şi sunt 
implicate mai ales în răspunsurile imune îndreptate 
împotriva antigenelor străine, în timp ce limfocitele 
CD8+ acţionează mai ales ca limfocite T citotoxice 
(LTc) care participă în special la răspunsurile anti-
tumorale şi antivirale (31). Studii mai recente au 
demonstrat că există o importantă heterogenicitate 
la nivelul limfocitelor T şi că există populaţii lim-
focitare CD4+ care pot acţiona ca limfocite helper 
sau efectoare în funcţie de contextul imunologic. 
Limfocitele CD4+ şi CD8+ posedă funcţii regula-
torii, producând multiple citokine şi conducând la 
clasifi carea lor în diferite subseturi de limfocite T: 
LTreg, LT1, LT2, LT17, LT22. Identifi carea noilor 
subtipuri limfocitare a determinat progrese cu 
privire la înţelegerea patogenezei a numeroase 
afec  ţiuni infl amatorii şi neoplazice (10).

Limfocitele B sunt celule derivate din măduva 
hematogenă care mediază răspunsurile imune umo-
rale, producând anticorpi care recunosc şi fi xează 
specifi c antigenele. După ce interacţionează cu an-
ti  genul corespunzător, limfocitele B se diferen ţiază 
în plasmocite, care vor produce şi secreta imuno-
globuline cu rolul de a neutraliza agenţii patogeni 
sau a facilita distrucţia acestora. În pielea sănătoasă 
nu se găsesc limfocite B, ci doar în anu mite condiţii 
patologice a fost descrisă prezenţa acestor limfocite 
sau a anticorpilor produşi de ele (10).

Melanocitele sunt celule cu originea la nivelul 
crestei neurale, derivate din melanoblaşti, localizate 
preponderent la nivelul stratului bazal al epider-
mului, bulbului fi rului de păr, coroidei (32) şi ure-
chii interne. Melanocitele reprezintă 3-5% din 
totalul celulelor epidermice şi produc pigment pe 
care îl transferă keratinocitelor din jur (33). Au fost 
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descrise şi localizări unde rolul melanocitelor este 
mai puţin cunoscut, cum ar fi  în ţesutul cardiac şi 
ţesutul cerebral. De asemenea, o parte din me la-
noblaşti se vor diferenţia în celule stem melanocitare 
localizate la nivelul foliculului pilos (34).

Cea mai evidentă funcţie a melanocitelor este 
pro ducerea de pigment la nivelul organitelor celu-
lare denumite melanozomi, având rol în colorarea 
pielii, părului şi ochilor. Melanozomii conţin atât 
enzime specializate în fabricarea pigmentului, cum 
ar fi  tirozinaza, dar şi proteine structurale (35) şi 
receptorul asociat melanozomului (36). Pigmentul 
cutanat acţionează în primul rând prin protejarea 
ADN-ului celular de agresiunea UV şi a speciilor 
înalt reactive de oxigen (32). Astfel, principala po-
tenţială funcţie atribuită melanocitelor devine pro-
tecţia împotriva cancerului. Melanocitul, având o 
structură dendritică, este considerat, de asemenea, 
o componentă importantă a sistemului imun cutanat, 
fi ind capabil să exprime molecule implicate în me-
canismele imunologice, precum şi să îndeplinească 
rolul de celulă prezentatoare de antigen pentru lim-
focitele T (33).

CONCLUZII 

Fenomenele ce stau la baza distrucţiei melano-
citare mediate imunologic reprezintă mecanismele 
fi ziopatologice ale unor afecţiuni dermatologice 
precum melanomul şi vitiligo. Lipsa unor terapii 

efi ciente în numeroase stadii evolutive ale acestor 
entităţi clinice reprezintă probleme foarte importante 
cu care se confruntă programele de sănătate publică, 
medicul clinician dermatolog, oncologul, cercetători 
din domenii clinice şi de laborator. În ultimii ani, a 
devenit tot mai evident că înţelegerea fenomenelor 
imune implicate în etiologia melanomului şi a 
vitiligo este esenţială pentru elaborarea unor trata-
mente cu potenţial promiţător.

Nivelul cunostinţelor cu privire la autoimunitate, 
autoinfl amaţie şi imunitatea antitumorală s-a îm-
bună tăţit semnifi cativ datorită numeroaselor studii 
îndreptate recent spre înţelegerea acestor mecanisme 
imune. În această lucrare am rezumat elementele 
esenţiale descrise în literatură referitor la aceste 
mecanisme. Am realizat, de asemenea, o prezentare 
actualizată a structurii sistemului imun cutanat şi a 
funcţiei principalelor componente ale acestuia.

Progresele realizate cu privire la elucidarea pro-
ceselor imune implicate în etiologia patologiei 
auto  imune şi tumorale maligne sunt esenţiale pentru 
dezvoltarea de noi terapii efi ciente în controlul 
acestor afecţiuni.
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