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Rezumat

Cu ajutorul microscopiei electronice de transmisie,
‘imunoelectronmicroscopiei, zmunoﬂuorescentez si map-
ping-lui antigenic, s-au facut pasi importanti pentru
intelegerea/cunoasterea jonctiunii dermo-epidermice. Am
revizut citeva aspecte ultrastructurale si biomoleculare
legate de jonctiunea dermo-epidermicd. In parte, ele sunt
i'mplicizte in. patogeneza unui grup. de ufectiuni ereditare‘;

terizate prm fragllztute cutanatd. Aceste boli ar putea
beneficia in viitorul apropiat de terapie prin inginerie
geneticd. In prezent consultul familial genetic, diagnosticul
prenatal si mdsuri conservatoare sunt un beneficiu
redus/minor pentru pacient.

Cuvinte cheie: epidermoliza buloasa ]oncﬁune
dermo-epidermicd, ultrastructurd, rol patogenetic

SUmmarv

By means of
zmmnuoelectron =
antigenic mappmg there have been made steps in the better
understandmg of the dermo—eptdermal junction. We have
reviewed some ultrustructufal and bzamolecular aspectsk

en gmeerm g therapy

g, prenatul dmgnoszs

DermatoVenerol (Buc.), 50: 129-136

Introducere

Epidemolizele buloase (EB) cuprind un grup
de afectiuni transmise genetic, caracterizate prin
fragilitatea pielii, care sunt exprimate prin aparitia
bulelor la nivelul pielii si mucoaselor in urma unor
traumatisme minore. Termenul de , epidermolysis”
este incorect, deoarece clivajul epidermic nu este
primar decat in una sau doud categorii de EB [1; 2;
3]. Clasificarea acestui complex si heterogen grup
de afectiuni este dificild si se bazeaza pe modul de
transmitere, aspecte clinice, date de laborator si
studii epidemiologice.

Cea mai complexd clasificare a fost propusa in
1991 de citre NEBR (Subcommity of the National
EB Registry) [4]. Oricum, rdméne de vizut daci
nu cumva cele 25 de subtipuri de EB, incluse in
aceastd listd ar fi trebuit considerate ca entitati
distincte. Progrese recente in patologia mole-
culara a EB imbundtitesc bazele studiilor
genotip-fenotip si ajutd la simplifcarea clasificarii
acestor afectiuni.

EB se clasifica in 3 categorii majore:

1. EB simplex (clivaj intraepidermic)

2. EBjonctionald (clivajul este la nivelul laminei
lucida ori in zona membranei bazale).
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Tabel I. Clasificarea EB

Tip EB Transmitere Proteina

1. EB simplex (EBS) (bule intraepidermice)
a) forme mai comune

EBS a mainilor si picioarelor (Weber - Cockayne) AD K5, K14

EBS herpetiforma (Dowling -Meara) AD K5, K14
EBS Kobner AD (mai rar AR) K5, K14
b) forme mai putin comune
EBS asociata cu afectarea neuromusculara AD Plectina
EBS cu pigmentare variata (pestrita) AD K5
EBS superficiald AD Necunoscuta
EBS Ogna AD K14/ necunoscuta
2. EB jonctionald (JEB) (bule la nivelul laminei lucida)
a) forme mai comune
JEB gavis (Herlitz) AR Laminina 5
JEB mitis (non-Herlitz) AR Laminina5, COLXVII
b) forme mai putin comune
JEB asociata cu atrezie pilorica AR Alfab betadintegrina+
JEB inverse AR : Laminina 5
JEB progresiva Necunoscutd Necunoscuta
JEB cicatriciald Necunoscuta Necunoscuta

3. EB distrofica (DEB) (bule sub lamina densa)

Transmise autosomal recesiv

a) forme mai comune

DEB severa generalizata (Hallopeau-Siemens) COL VI
DEB mai usoard, nemutilantd, generaliz./localizatd COL VII

b) forme mai putin comune

DEB inverse COL VII
DEB centripetalis Necunoscuta

Transmise autosomal dominant

a) forme comune

DEB clasica (CockayneTouraine; Pasini) COL VI

b) forme mai pufin comune

DEB pretibiald COL VII

EB pruriginoasa COL vII
Sindromul Bart’s Necunoscuta
Afectiunea efemera buloasa a copilariei COL VII
DEB AD/AR heteroz. COL VI

4. Afectiuni de cauzd incertd, posibil non-EB

Afectiunea Mendes da Costa

Sindromul Kalin’s

3. EB distroficd (clivajul sub lamina densa).

Tabelul I incearcd sd redea principalele sub-
tipuri de EB, modul lor de transmitere, dominant
/ recesiv autosomal si principalele proteine
afectate.

Clasificarea propusa este reprezentatd in
Tabelul 1.

Epidermoliza buloasa simplex

EB simplex este cea mai frecventa forma de
EB. Transmiterea este dominant autosomala

(AD), mai rar poate fi transmisa recesiv autosomal
(AR).
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In toate formele de EB simplex, formarea
bulelor este la nivel intraepidermal si in general
incepe prin distrugerea keratinocitelor bazale.
Utilizarea diverselor abordéri de citre mai multi
cercetatori duce la descoperirea mutatiilor in
perechea keratinelor bazale, K5 si K 14, ce ar
putea rezulta in EB simplex. A fost ardtat ca
aceastd expresie a keratinelor mutante in culturile
celulare a sporit cresterea keratinei agregate [5].
Agregate similare de gramezi filamentare
keratinocitare au fost vazute in epidermul bazal
[6; 7] ori in culturile keratinocitare [8] cultivate de
la pacienti cu Dowling-Meara, o forma de EB.
Studii de imunoelectronmicroscopie au inregistrat
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Tabelul I1. Aspecte clinice in formele EB

Tip EB

Clinic

1. EB simplex (EBS) (bule intraepidermice)

bule intraepidermice, apar in urma traumatismelor,
leziunile tipice se vindecd fird cicatrici

EBS a mainilor si picioarelor (Weber-Cockayie)

bulele se formeaza mai frecvent la nivelul palmelor si plantelor
prezenta hiperhidrozei

EBS herpetiforma (Dowling-Meara)

leziuni herpetiforme mai frecvente la nivelul mucoasei orale

EBS Kobner

hiperkeratoza si eroziuni palmo-plantare

EBS asociatd cu afectarea neuromusculard

asociatd cu anomalii dentare la unii pacienti

2. EB jonctionald (JEB) (bule la nivelul laminei lucida)

pot sd apard de la nastere atat spontan cat si
posttraumatic; se vindeca cu cicatrice atrofice fine, fir3
deformari importante

JEB gavis (Herlitz)

bule generalizate prezente la nagtere, eroziuni periorificiale:
gurd, ochi, orificii nazale

horce cry, tuse

risc de deces prin sepsis

JEB mitis (non-Herlitz)

membranele mucoase sunt afectate mai frecvent prin
eroziuni, rezultand stricturi
bulele sunt localizate in regiunile intertriginoase

JEB asociatd cu atrezie pilorica

atrezie pilorica la nastere
bule generalizate

GABEB (EB atrofica benigna generalizatd)

bule generalizate prezente la nastere

distrofie unghiala si alopecie

la cregterea temperaturii evolutia bulelor este mai grava,
vindecarea facindu-se cu cicatrici

3. EB distroficd (DEB)(bule sub lamina densa)

bule generalizate care se vindeca cu cicatrici
formatiuni miliare (1-4 mm papule albe)
rezultate din afectarea foliculilor pilosi

DEB severa generalizata (Hallopeau-Sienens)

bule prezente de la nastere, dimensiuni mari, caracter flasc.
vindecarea se face cu cicatrici atrofice, pe care, dupd ani de
evolutie se pot dezvolta carcinoame spinocelulare

gramezi filamentare anormale cu anticorpi anti
K5 si K14. Urmadtoarele dovezi vin din studii
fdcute pe soareci transgenici ce au deletii pe
genele ce codeaza K14 [10]. Soarecii au dezvoltat
bule intraepidermale asociate cu agregatele
filamentare keratinocitare anormale, similare cu
cele intdlinte in EB simplex DowlingMeara.
Experimentele prin soc termic au ardtat
sensibilitatea alteratd a culturilor celulare din EB
simplex[11]. Mutatiile in K5 si K14 au fost
descrise in EB simplex Weber-Cockayne [12]. In
aceastd formd de EB simplex mutatiile apar in
afara zonelor bine definite, mai ales in alte parti
ale domeniului, ori pe regiunea de legdturs L12
[13]. In variantele Weber-Cockayne ori Kobner
din EB simplex si forma din EB simplex asociatd
cu pigmentatia pestritd, filamentele din
keratinocitele bazale nu sunt consistent anormale
si nu prezintd schimbiri majore caracteristice.

In forma autosomal recesivd EB asociatd cu
distrofia musculard, microscopia electronica (ME)
a ardtat cd aceastd separare a tesutului are loc

inifial in citoplasma celulelor bazale, deasupra
hemidesmozomilor si adiacent membranei
plasmatice bazale [16; 21]. Variate anormalitati
ultrastructurale ale hemidesmozomilor au fost
observate in pldcile interne mici incluse si reduse
asocieri cu filamentele keratinocitare [18-20].
Imunofluorescenta microscopicd a pielii de la
indivizii afectati a ardtat sciderea sau absenta
plectinei [18; 19], o proteind de 500 kD, care este
distribuitd intr-o varietate de tesuturi, ce include
epiteliul stratificat spinos, nervi si muschi [22].
Acolo, de asemenea, este o deficientd de HD1 [18-
20] caracterizind in parte componentele
hemidesmozomului similare cu plectina [23].
Mutatia homozigotad in gena plectinei, PLEC1 in
cromosomul 8924 a fost descrisd, in putine familii
cu afectiuni [19; 20; 24] si la doi copii, neinruditi,
cu EB simplex asociatd cu leziuni la nivelul
mucoaselor, a tractului respirator, dar fird o
evidentd a miopatiei [25].

Agregatele de gramezi filamentare keratino-
citare caracteristice EBS, se manifesta clinic prin
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formarea bulelor intraepidermic. Bulele se
vindecd fird cicatrici, formele cele mai severe
fiind Weber-Cockayne, Kobner, Dowling-Meara.

Subtipul Weber-Cockayne apare in urma
traumatismeleor, se localizeaza mai ales la nivelul
plantelor si palmelor. Hiperhidroza acompaniaza
aceasti afectiune. In subtipul Kébner bulele apar
de la nastere. Hiperkeratoza si eroziunile sunt la
nivel palmo-plantar. Subtipul Dowling-Meara
prezint4 leziuni mai frecvent la nivelul mucoasei
bucale, iar leziunile sunt de aspect herpetiform.
Speranta de viatd nu este modificata.

Epidermoliza buloasa jonctionala

JEB cuprinde un grup de afectiuni autosomal
recesive cu o razd largd de severitate clinica.
Conventional, JEB se divide in doud categorii
principale, forma Herlitz (letald) si forma non-
Herlitz (non-letald). ME arata cd nivelul la care se
produce clivajul, in toate formele jonctionale, este
lamina lucida, in zona membarei bazale.
Hemidesmozomii par a fi dispersati si foarte mici,
in special in mai multe forme severe a afectiunii.
Acesti hemidesmozomi anormali sunt mai
proeminenti in forma Herlitz a JEB si subtipul
asociat cu atresia piloricd. Analiza moleculard a
aritat ci forma Herlitz a afectiunii poate fi
cauzati de mutatia in oricare 5 gene ale lamininei
LAMA 3, LAMB3 ‘'si LAMC2, codand lantul
polipeptidic alfa3 si gama2 respectiv cu,
copolimerizarea formei proteinei laminina 5.
Toata mutatia raportatd pind acum in Herlitz JEB
a fost homozigotd sau compusd din mutatia
codonului terminal heterozigot prematur [28-31].

Deasemenea, non-Herlitz EB poate rezulta de
la gena mutantd a lamininei 5 [32-35].

Intr-o familie cu EB atroficd benignd
generalizatd a fost 0 mutatie a codonului terminal
prematurd in exon 3 intr-o alela LAMB3 si
mutatia missense in exon al altor alele. Exonii 3 si
7 codeazd din domeniul 6 de pe bratul scurt al
lantului beta 3. Acest domeniu globular este
implicat de interactiunea dintre laminina 5 si alte
proteine ale membranei bazale ca si laminina 6.
Aceste mutatii pot cauza destabilizari in reteaua
macromoleculard implicatd in adeziunea
jonctionald dermo-epidermicd [34]. Reducerea
color&rii componentelor filamentelor de ancorare
ale hemidesmozomilor, antigenului pemfigo-
idului bulos 180kdD, cunoscut deasemenea ca si
BP180, BPAG2 sau colagen XVII, in pielea
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pacientilor cu fenotip EB atroficd benignd
generalizatd (GABEB) sugereaza cd aceste mutatii
in gena BPAG2 pot sta la baza conditiei [36].
Combinatia mutatiilor premature ale codonului
pe ambele alele BPAG2 a fost prezentd la pacientii
cu GABEB [37] si se aseamdna clinic cu pacientii
ce prezintd tulburdri la nivelul lamininei 5.
Combinatia mutatiei substitutiei glicinei in
domeniul helical al alelei BPGA2 si o dublare
internd in alte alele a fost descrisd la pacientii cu
JEB, cu modificari destul de mici la nivelul pielii
dar cu anomalii dentare severe.

Analiza imunohistochimica a ardtat reducerea
expresiei de alfa 6 integrina si beta 4 integrind in
pielea pacientilor cu forma EB asociatd cu atrezie
pilorica [39-41]. Alfa 6 integrina si beta 4 integrina
sunt heteropolimeri asociati hemidesmosomilor
si receptori pentru laminina 5. Experimentele pe
soareci avand ca tintd separarea subunitdtilor
beta 4 si alfa 6 au ardtat cd soarecele homozigot a
manifestat pe larg separarea epiteliald de la baza
stromei si schimbéri majore ultrastructurale la
nivelul hemidesmozomilor [42; 43]. Mutatiile
genice la nivelul lantului beta 4 si alfa 6, ITGB4 si
ITGB6 au aritat ci acestea ar fi substratul In
formele JEB [43; 44] (fig 1).
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Fig. 1. Diagrama ce ilustreazi localizarea relativd
a principalelor componente ale complexului de ancorare
in jonctiunea dermo-epidermici.







