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1 Știință și cercetare
Caroline A. Nelson, MD

Structură și funcție

Noțiuni de bază

• Pielea este alcătuită din trei straturi: epiderma, derma și țesutul 
subcutanat.

• Principalele funcții includ menținerea barierei cutanate, preve-
nirea infecțiilor, vindecarea rănilor, nutriția, termoreglarea și 
comunicarea fi zică și interpersonală.

Pielea (Figura 1.1)

Epiderma

Keratinocitele

• Citoscheletul keratinocitelor este alcătuit din microfi lamente 
de actină și fi lamente intermediare de keratină (K).

• Filamentele intermediare de keratină sunt coexprimate sub 
formă de heterodimeri:
• tipul I: molecule cu greutate mică, acide, K9-28, K31-40, 

locus situat pe cromozomul 17;
• tipul II: molecule cu greutate mare, bazice, K1-8, K71-86, 

locus situat pe cromozomul 12.
 ◆ Tabelul 1.1.

• Celulele stem din care derivă keratinocitele sunt localizate la 
baza extensiilor epidermei în stratul dermic (crestele inter-
papilare) de la nivelul epiteliului interfolicular și în regiunea 
bulbului fi rului de păr.

• Diferențierea terminală a keratinocitelor (Figura 1.2) este 
mediată de p63 și prin calea de semnalizare NOTCH, împreună 
cu creșterea concentrației extracelulare de calciu. Nivelul de 
fosfolipide scade, iar cel de sfi ngolipide crește. Compoziția 
lipidelor în stratum corneum este între 45 și 50% ceramide, 
20% colesterol, între 10 și 15% acizi grași liberi (AGL), 
5% sulfat de colesterol și alte lipide. Ceramidele sunt princi-
palele lipide care intră în structura învelișului lipidic keratini-
zat, în timp ce loricrina este principala proteină din învelișul 
lipidic al celulelor keratinizate.

 ◆ Fosfolipidele se afl ă la bază.
 ◆ Tabelul 1.2.

• Timpul de tranzit al keratinocitelor prin epiderma normală 
este de aproximativ 28 de zile (14 zile de la stratum basale 
până la stratum corneum și 14 zile de la stratum corneum 
până la descuamare).

 ◆ Timpul de tranzit al keratinocitelor scade în afecțiunile 
cu stări hiperproliferative, precum psoriazisul.

Celulele Langerhans

• Vezi Cap. 1: Imunologia și infl amația.

Melanocitele

• Melanocitele sunt derivate din creasta neurală. Proteina KIT 
și calea de semnalizare prin ligandul KIT sunt mediatori 
importanți ai migrării melanocitelor.

 ◆ Mutația sporadică a genei care codează proteina KIT 
întrerupe migrarea melanocitelor, fapt care duce la 

 

a

b
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f
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h

Figura 1.1. a-epidermă, b-dermă papilară, c-dermă reticulară, d-țesut subcutanat. Straturile epidermei: e-stratum 
corneum, f-stratum granulosum, g-stratum spinosum, h-stratum basale.
(Ilustrație realizată de Caroline A. Nelson, MD; Imagine histologică prin amabilitatea Noel Turner, MD, MHS și Christine J. Ko, MD.)
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 Tabelul 1.1. TULBURĂRI DE KERATINIZARE

Tipul II Tipul I Localizarea expresiei Tulburări asociatea

1 10 Straturile suprabazale IE, ihtioză cu leziuni de tip confetti, ihtioză hystrix Curth-Macklin (K1)

1 9 Straturile suprabazale 
palmo-plantare

KPP epidermolitică Vorner-Unna-Th ost, KPP non-epidermolitică (K1), KPP striată 
(K1)

2b 10 Straturile granulos și spinos 
superior

IE superfi cială (K1)

3 12 Corneea Distrofi e corneeană Meesmann

4 13 Mucoase Nev alb spongios

5 14 Stratul bazal BDD (K5), EBS, EBS cu pigmentare marmorată (K5 > K14), sindrom NFJ/DPR (K14)

6a, 6b, 6c 16, 17 Istmul foliculului de păr, patul 
unghial

Boli cu stări hiperproliferative, precum psoriazisul (creșteri ale K6 și K16), PCc, 
steatocistom (K17), chist de păr vellus (K17)

81, 83, 86d Corticala fi rului de păr Monilethrix

BDD, boala Dowling-Degos; DPR, dermopatia pigmentosa reticularis; EBS, epidermoliza buloasă simplă; IE, ihtioză epidermolitică; K, keratină; KPP, 
keratodermie palmo-plantară; NFJ, Naegeli-Franceschetti-Jadassohn; PC, pahionichia congenitală.
a Sunt disponibile exemple ilustrate pentru corelații clinice.
b Denumită anterior K2e.
c Clasifi carea din trecut împărțea PC în tipul I (Jadassohn-Lewandowsky), din cauza mutațiilor în K6a și K16, și în tipul II (Jackson-Lawler) din cauza 
mutațiilor în K6b și K17.
d Denumiri folosite în trecut: Hb1, Hb3, Hb6; monilethrix apare și din cauza mutațiilor desmogleinei 4.

 

Stratum Basale

• Celulele stem (aproximativ 10% dintre keratinocitele din acest strat pot 
exprima K19) se divid formând celule stem fiice și celule de tranzit care se divid 
și produc keratinocite terminal diferențiate

• Exprimarea de novo a K5 și K14

Stratum Spinosum 

• Aparatul Golgi produce granule lamelare (corpi Odland), care conțin 
în principal ceramide, dar și alte lipide și proteine

• Exprimarea de novo a K1 și K10

Stratum Granulosum

• Keratinocitele se aplatizează și încep să își piardă nucleii
• KHG conțin profilagrină, involucrină și loricrină
•

• Exprimarea de novo a K2

În procesul dependent de Ca2+, profilagrina este 
convertită în filagrină care duce la agregarea filamentelor 
de keratină și la formarea fibrilelor, iar TG reticulează 
proteinele cu legăturile izopeptidice de �-(�-glutamil)-lizină 

Stratum Corneum

• Keratinocitele își pierd nucleii
• Granulele lamelare își eliberează conținutul 

în spațiul intercelular și formează straturi 
lamelare între corneocite, asemănătoare 
mortarului dintre cărămizi

• Acidul urocanic, un produs de degradare 
a filagrinei, absoarbe UVR și formează NMF, 
care hidratează stratum corneum

Învelișul celulelor keratinizate

Lipide

Involucrină

Keratină

Loricrină

Filagrină

FIGURA 1.2. CICLUL DE VIAȚĂ AL KERATINOCITELOR. Filagrină, filament de agregare a proteinelor; K, keratină; KHG, 
granule de keratohialină; NMF, factor natural de hidratare; TG, transglutaminaze; UVR, radiații ultraviolete.
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piebaldism. Mutația autozomal dominantă care suprare-
glează gena ce codează ligandul KIT stimulează migrarea 
melanocitelor, fapt care duce la hiperpigmentare progre-
sivă familială.

• Melanocitele au sediul primar în stratum basale cu un raport de 
1 melanocit la 10 keratinocite. Alte localizări includ mucoa-
sele, părul, tractul uveal al ochilor (coroidă, corp ciliar, iris, 
retină), urechea internă (striae vascularis din cohlee) și 
leptomeningele.

 ◆ Nevii melanocitari congenitali se pot asocia cu creșteri 
ale numărului de melanocite în alte zone decât pielea, așa 
cum se întâmplă în melanoza neurocutanată.

• Sub infl uența hormonului de stimulare a melanocitelor 
(MSH), un produs al polipeptidei denumite proopiomelano-
cortină (POMC), melanocitele sintetizează un pigment denu-
mit melanină. POMC este și precursorul hormonului adeno-
corticotrop (ACTH).

 ◆ Stimularea POMC este mecanismul care stă la baza 
hiperpigmentării din boala Addison.

• Melanocitele sintetizează melanina în melanozomi (lizozomi 
speciali). Tirozinaza, un produs al genei TYR, este o enzimă 
dependentă de cupru care limitează viteza de sinteză a mela-
ninei și catalizează conversia tirozinei în dihidroxifenilalanină 
(DOPA), iar DOPA în dopachinonă.

 ◆ Albinismul oculocutanat (OCA) poate fi  rezultatul unui 
defect de asamblare, migrare sau transport al veziculelor 
(de exemplu, sindromul Chédiak-Higashi) sau al unui 
defect de sinteză a melaninei (de exemplu, mutația genei 
TYR din OCA de tip I). Tirozinaza este implicată și în 
afecțiunile cu defi ciențe de cupru, precum sindromul 
Menkes cu fi re de păr „electrizate“.

• Sinteza feomelaninei versus a eumelaninei este determinată, în 
principal, de receptorul 1 pentru melanocortină (MC1R):
• feomelanina: culoare roșie-gălbuie, sintetizată în melanozo-

mii sferici organizați sub formă de microvezicule;
• eumelanina: culoare maro-neagră, sintetizată în melanozo-

mii eliptici organizați sub formă lamelară.
 ◆ Disfuncția MC1R poate duce la păr roșcat, incapacitate 

de bronzare odată cu expunerea la radiațiile ultraviolete 
(UVR) și creșterea riscului de melanom și de cancer cuta-
nat non-melanocitar.

• Un singur melanocit transferă melanină către aproximativ 
30-40 de keratinocite prin fagocitoza capetelor melanocitelor. 
Această structură se numește unitate melano-epidermică. Mela-
nina absoarbe UVR, protejând astfel pielea de mutațiile induse 
de UVR. Densitatea de melanocite este aceeași la toate fototi-
purile cutanate (Tabelul 1.3); totuși, melanozomii din pielea 
închisă la culoare sunt mai voluminoși, mai închiși la culoare, 
mai stabili, mai numeroși și sunt transferați sub formă de orga-
nite individuale, diferit față de clusterele legate de membrană, 
rezultând o dispersie mai bună printre keratinocite.

Celulele Merkel

• Celulele Merkel sunt localizate în principal în stratum basale, 
în zonele de sensibilitate tactilă fi nă, precum în teaca epite-
lială externă din rădăcina fi rului de păr, în buze, în mucoasa 
orală, în vârfurile degetelor și în regiunea anogenitală.

• Celulele Merkel au funcția de mecanoreceptori și conțin neu-
ropeptide, precum peptida asociată cu gena calcitoninei, 
cromogranina A, met-encefalina, enolaza neuron-specifi că, 
sinaptofi zina și peptidul intestinal vasoactiv.

Joncțiunile

Joncțiunile intercelulare (Figura 1.3)

• Keratinocitele sunt legate între ele printr-o varietate de joncți-
uni intercelulare:
• Joncțiuni strânse (zonula occludens): sigilează spațiul intercelu-

lar prin claudine și ocludine pentru a preveni difuziunea macro-
moleculelor (de exemplu, pierderile de apă din stratul granulos).

• Joncțiuni de aderență (zonula adherens): leagă celulele împre-
ună cu actina din citoschelet de α-catenină, care este legată de 
familia de proteine armadillo (β-catenină sau plakoglobină), 
care sunt legate de proteinele transmembranare (caderinele E 
și P).

• Desmozomii: leagă celulele împreună cu keratina din citos-
chelet de proteinele din familia plakinelor (desmoplakine), 
care sunt legate de familia de proteine armadillo (plakoglobină 
sau plakofi lină), care sunt legate de proteinele transmembra-
nare dependente de calciu (caderinele desmocolină 1/2/3 și 
desmogleină 1/3). Plakoglobina, denumită și γ-catenină, este 
singura proteină comună care se găsește în joncțiunile de 
aderență și în desmozomi. Desmogleina 1 are 160 kDa, iar 
desmogleina 3 are 130 kDa. Tabelul 1.2. TULBURĂRI 

DE CORNIFICARE

Țintă Tulburări asociatea

Granule lamelare ICAR (scăzute sau absente), IE (crescute, dar 
anormale), boala Flegel (scăzute sau absente), 
defi citul de steroid-sulfatază

Filagrină DA, ihtioza vulgară, KP

Involucrină Psoriazis (crescută)

Loricrină Keratodermia loricrină, psoriazis (scăzută)

TG-1b IL

DA, dermatita atopică; DH, dermatita herpetiformă; ICAR, ihtioza 
congenitală autozomal recesivă; IE, ihtioza epidermolitică; fi lagrina, 
fi lament de agregare a proteinelor; IL, ihtioza lamelară; KP, keratoza 
pilară; TG, transglutaminaze.
a Sunt disponibile exemple ilustrate pentru corelații clinice.
b Auto-antigenul din DH este TG-3.

 Tabelul 1.3. SCARA FITZPATRICK 

A FOTOTIPURILOR CUTANATE

Fototip cutanat Răspuns la UVR

I Întotdeauna se arde, niciodată nu se 
bronzează

II Se arde cu ușurință, se bronzează greu

III Se arde puțin, se bronzează moderat

IV Rareori se arde, se bronzează ușor

V Se arde foarte rar, se bronzează foarte ușor

VI Nu se arde niciodată, se bronzează foarte 
ușor

UVR, radiații ultraviolete.



4  Dermatologie. Noțiuni fundamentale

 ◆ Numele proteinei poate oferi indicii legate de familia 
de proteine din care provine. Proteinele armadillo sunt 
organizate în straturi [plates-plakoglină, plakofi lină plus 
β-catenină); plakinele au terminația plakin (desmopla-
kină, envoplakină, periplakină plus antigenul 1 al pem-
fi goidului bulos (BPAG1) și plectină]. Caderinele sunt 
dependente de calciu.

• Joncțiunile „gap“: facilitează comunicarea intercelulară prin 
intermediul conexonilor (6 conexine).

Membrana bazală (Figura 1.4)

• Membrana bazală (MB) este alcătuită din joncțiunea der-
mo-epidermică (JDE) și vase de sânge din dermă.

• JDE poate fi  împărțită în 4 straturi, cu următoarele com po-
nente-cheie:
• Hemidesmozomii keratinocitelor din stratul bazal: leagă 

keratina din citoschelet de proteinele din familia plakinelor 
(BPAG1 și plectina), legate de proteinele transmembranare 
[antigenul 2 al pemfi goidului bulos (BPAG2) și α6β4-integrina].

• Lamina lucida: proteine transmembranare legate de fi la-
mente de ancorare (de exemplu, laminina 332).

• Lamina densa: fi lamente de ancorare legate de colagenul IV, 
care este legat de fi brile de ancorare (colagen VII) și de hepa-
rin-sulfat (formează o barieră cu permeabilitate selectivă).

• Sublamina densa: fi brile de ancorare legate prin plăci de 
ancorare de colagenul I și III și de fi bre elastice.

• Bazat pe greutatea moleculară (kDa), BPAG1 mai este cunos-
cută ca BP230, iar BPAG2 drept BP180. BPAG2 este denumită 
și colagen XVII. Porțiunea terminală de tip amino a BPAG2 
este intracelulară, domeniul NC16A este primul segment 
extracelular, iar porțiunea terminală de tip carboxil pătrunde 
în lamina lucida.

 ◆ Riscul de cicatrizare asociat cu tulburările buloase 
subepidermice crește odată cu profunzimea leziunii. De 
exemplu, anticorpii se îndreaptă preferențial către termi-
nația carboxil a BPAG2 în pemfi goidul cicatricial (PC).

• Pe lângă rolul lor structural, integrinele transmit semnale de 
la keratinocite către matricea extracelulară (MEC), controlând 
proliferarea, diferențierea și migrarea.

 

b

Joncțiune strânsă

Desmozom

Joncțiune „gap“

a

j

c

f

Keratinocit 1 Keratinocit 2

e

i

d

hg

Keratinocit 1

Filamente de keratină

Placă desmozomală

Placă desmozomală

Keratinocit 2

„Ciment“ intercelular

Joncțiune

de aderență

Figura 1.3. JONCȚIUNILE INTERCELULARE DINTRE KERATINOCITE. a-claudine și ocludine, b-monofilamente de 
actină, c- α-catenină, d- β-catenină și plakoglobină, e-caderine E și P clasice, f-filamente intermediare de keratină, g-desmo-
plakină, h-plakoglobină și plakofilină, i-caderinele desmocolină 1/2/3 și desmogleină 1/3, j-6 conexine care formează un 
conexon. Ultrastructura unui desmozom.
(Imagini de microscopie electronică reproduse cu permisiunea Elder D. E., Elenitsas R., Rosenbach M. et al. Lever’s Histopathology of the 
Skin. 11th ed. Wolters Kluwer; 2015.)




