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Introducere

De mult timp animalele 
sunt folosite ca modele pen-
tru a studia maladiile umane. 
Animalele mici de laborator, în 
special şoarecii, au fost luate ca 
etalon [11].

Cercetarea pemfigusului 
s-a început în 1964, odată cu 
descoperirea de către Beutner 
E.H. și Jordon R.E. a anticorpilor 
circulanţi în serul pacienţilor 
cu pemfigus vulgar [3]. Între 
maladiile autoimune buloase, 
pemfigusul vulgar constituie 
cea mai înaltă incidenţă – 81,2% 
[5]. Prin metode imunohistochi-
mice (imunoprecipitare şi imu-
nobloting) au fost caracterizate 
antigenele-ţintă în pemfigus 
[13]. Etiopatogenia acestei 
maladii incriminează autoimu-
nitatea prin autoanticorpi de 
tip IgG, direcţionaţi împotriva 
suprafaţei celulare a cheratino-
citelor, ceea ce condiţionează 
pierderea legăturii interchera-
tinocitare datorită fenomenu-
lui numit acantoliză, formând 
spaţii intercelulare ce se umplu 
cu fluid şi determinând vezicu-
larea sau chiar detaşarea pielii. 

În baza caracteristicilor evi-
denţiate prin imunofluorescen-
ţă, se descriu trei forme majore: 
pemfigusul vulgar, pemfigusul 
foliaceu și pemfigusul parane-
oplazic [7]. Pemfigusul vulgar 
se caracterizează prin apariţia 
leziunilor buloase, mediate de 
acţiunea anticorpilor împotriva 
desmogleinei 3. În pemfigusul 
foliaceu sunt implicaţi IgG an-
tidesmogleina 1, determinând 
un clivaj superficial la nivelul 
epidermei. Pemfigusul parane-
oplazic reprezintă cea mai rară, 
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Summary 
The experimental modeling of pemphigus vulgaris in animals
Pemphigus vulgaris is a severe disease that varies depending on clinical and epi-
demiological profi le in different regions of the world. The bullous and ulcerative-
erosive lesions of skin and the mucous membranes are the hallmarks of the disease. 
Corticosteroids, immunosuppressive agents have remained the pillar of therapy in 
patients with pemphigus vulgaris in spite of adverse effects. Under conditions of 
current therapy, the prognosis of desease depends primarily on patient response to 
corticosteroids and the complications that they induce long-term administration. 
Over several decades animals have been used as models to study human diseases. In 
essence, the small laboratory animals, particularl, mice are taken as an yardstick. 
In order to develop new therapeutic strategies in pemphigus vulgaris we present 
the dates from the literature regarding the modeling of pemphigus vulgaris in the 
experimental animals to study the disease evolution and the identifi cation of some 
new methods of the treatment before applying them in humans. We here review 
some mouse models that allow for investigation of one or more steps of pathogenic 
events occurring in pemphigus vulgaris. Analysis of data from the literature on 
these models that reproduce the fi ndings in pacients with autoimmune bullous skin 
diseases, offers the possibility to identify the future directions for research and to 
develop new experimental approach that opens new perspectives in the develop-
ment of innovative therapeutic methods for these patients.
Keywords: pemphigus vulgaris, autoimmune disease, modeling, mouse, evaluation, 
systemic degenerative lesions.

Pезюме
Моделирование вульгарной пузырчатки на эксперементальных живот-
ных
Вульгарная пузырчатка является тяжелым заболеванием, которое в разных 
регионах мира варирует в зависимости от клинического и эпидемиологиче-
ского профиля. Булезные и эрозивно-язвенные поражения кожи и слизистых 
оболочек являются отличительными признаками заболевания. Кортико-
стероидные и иммуносупрессорные препараты, несмотря на свои побочные 
эфекты, остались пилоном терапии пациентов с вульгарной пузырчаткой. В 
условиях актуальной терапии, прогноз данного заболевания, в первую очередь, 
зависит от ответной реакции пациента на кортикостероиды и осложнения, 
которые эти препараты вызывают при длительной терапии. Долгое время 
животные использовались в качестве модели для изучения человеческих за-
болеваний. И именно лабораторные мыши являются эталоном для проведения 
эксперементального иследования. С целью развития новых терапевтических 
стратегий при вульгарной пузырчатке, представляются данные из литера-
туры о моделировании этого заболевния на эксперементальных животных 
и о идентификации новых методов лечения перед использованием на людях. 
Мы сделали обзор о мышиных моделях вульгарной пузырчатки, что по-
зволяет исследовать этапы патогенных изменений при этом заболевании. 
Анализ данной литературы представляет возможность определить новые 
направления для исследований и развить новые эксперементальные подходы, 
которые откроют перспективы в развитии инновационных методов лечения 
этих пациентов. 
Ключевые слова: вульгарная пузырчатка, аутоиммунное заболевание, моде-
лирование, мышь, оценка, системные дегенеративные поражения.
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dar și cea mai gravă formă, luând în consideraţie 
asocierea unei tumori. 

Răspândirea cronică a pemfigusului vulgar 
alcătuieşte până la 8% din populaţia de vârsta a doua 
[10]. Maladia are tendinţă de a avansa la persoanele 
de vârstă tânără, apte de muncă. Importanţa medico-
socială este determinată de incidenţa bolii (0,5-1,6 
cazuri la 100 000 de locuitori), debut la vârsta de 
productivitate maximă (40-60 de ani), mortalitate 
semnificativă (10% din pacienţi în 10 ani) [6]. Pa-
tologia pemfigusului vulgar ocupă locul de frunte 
printre cauzele de invalidizare în maladiile derma-
tologice, necesitând tratament cu imunosupresoare. 
Contraindicaţiile pentru corticoterapie trec însă pe 
planul secundar în cazul pemfigusului vulgar care, 
netratat, evoluează spre deces în 1-2 ani de la debut. 
În condiţiile terapiei actuale, prognosticul depinde, 
în primul rând, de răspunsul bolnavului la cortico-
terapie şi la complicaţiile pe care aceasta le induce 
în administrarea pe termen lung [8]. 

Pemfigusul vulgar este o boală imunopatologică 
pentru care, deocamdată, medicina nu a gasit o 
soluţie de vindecare viabilă. Prin urmare, este nec-
esar de a dezvolta noi strategii terapeutice pentru 
medicina practică. Modelele animale sunt necesare 
pentru a studia această problemă şi pot fi folosite 
pentru a defini obiective terapeutice noi. Totodată, 
strategiile terapeutice pot fi evaluate înainte de apli-
care la om şi, ulterior, aceasta posibil ar mări speranţa 
de viaţă a bolnavilor cu pemfigus vulgar [9].

Scopul actualei lucrări este de a face o analiză 
şi de a sistematiza datele din literatura referitoare la 
modelele animale care reproduc semnele clinico-
morfologice ale pemfigusului vulgar uman.

Materiale şi metode

Conform datelor din literatură [9], modelele 
animale ale maladiilor autoimune buloase cutanate 
ar putea reproduce și semnele clinico-morfologice 
ale pemfigusului vulgar. Ele se clasifică în următoa-
rele categorii: 

1. Modele obţinute prin transfer pasiv de anti-
corpi 

2. Modele de maladie activă:
a). Transferul de limfocite autoreactive,
b). Modele transgenice,
c). Modele imunizate forţat.
Fiecare model dintre aceste categorii per-

mite investigarea unei sau a mai multor etape ale 
schimbărilor patogenice succesive ce au loc în 
pemfigusul vulgar. 

Primul model de animal obţinut prin transfer 
pasiv de anticorpi pentru pemfigus a fost descris 
în 1982 de către G. Anhalt şi colegii lui [2]. În acea 

perioada, desmogleinele nu au fost identificate 
ca ţinte antigenice relevante ale autoanticorpilor. 
Prin precipitarea anticorpilor fracţiei IgG din serul 
pacienţilor cu pemfigus vulgar şi cromatografia cu 
schimb de ioni, G. Anhalt le-a purificat şi le-a injectat 
zilnic intraperitoneal şoarecilor nou-născuţi BALB/c 
în doze de 1,5-16 mg/g corp al şoarecelui şi, în 
consecinţă, a indus apariţia la ei a veziculelor şi ero-
ziunilor cu caracteristicile histologice, imunologice 
şi ultrastructurale ale maladiei umane [2]. 

În funcţie de doza injectată, în decursul a 18-72 
de ore au fost observate vezicule cutanate discrete 
şi detaşare extensivă a epidermului. Injectarea în 
continuare a IgG la soareci mai mari a indus dezvol-
tarea continuă a eroziunilor şi crustelor, însă după 
întreruperea administrării de IgG, leziunile cutanate 
s-au epitelizat. Dozele raportate de IgG obţinută de 
la pacient şi care sunt necesare pentru a induce pa-
tologia au variat de la 50 μg până la 10 mg/g corp al 
şoarecelui [15, 16]. Această diferenţă a fost cauzată 
probabil de calitatea diferită a serurilor izolate de la 
pacienţi pentru a induce patologia. 

Buschard K. [4] descrie metoda transferului 
pasiv de anticorpi ce se asociază cu o grefă mucoasă 
umană. Această abordare i-a permis să analizeze 
interacţiunile autoanticorpilor umani cu mucoasa 
umană grefată şoarecilor. O grefă mucoasă a cavităţii 
bucale a fost transplantată şoarecilor nuzi atimici 
BALB/c/BOM, urmată de injectarea serului de la 
pacienţii cu pemfigus vulgar. Mai recent, s-a reuşit a 
demonstra modelul maladiei la şoarecii micşti grav 
imunodeficienţi, cărora li s-a grefat pielea umană de 
grosime completă de la voluntari sănătoşi, urmată 
de injectarea anticorpilor fracţiei IgG (doza totală 
20 mg) de la pacienţi cu pemfigus vulgar şi a serului 
de la persoane sănătoase [16]. Această metodă, de 
asemenea, a demonstrat formarea acantolizei în 
straturile suprabazale ale epidermului. Limitările 
acestui model au constat în efectele epitălizării 
plăgilor induse de grefă ce pot influenţa rezultatele 
studiului. 

Conform datelor din literatură [1, 12], a fost 
obţinut un model de maladie activă. Un fenotip clinic 
sever de pemfigus vulgar a fost dezvoltat la şoarecii 
recipienţi Rag 2-/- prin transferul limfocitelor auto-
reactive, generate la şoarecii knouck-out. Aceasta 
a permis să fie analizate mecanismele de pierdere 
a toleranţei imune. Şoarecii Dsg3-deficienţi au fost 
imunizaţi prin injectarea intraperitoneală a Dsg3, re-
combinante murine. Peste 32 de zile de la prima imu-
nizare, şoarecilor Rag2-/- intravenos li s-au introdus 
limfocite (1x107) din splina şoarecilor Dsg3-deficienţi. 
Pe acest model a fost studiat răspunsul terapeutic la 
unele preparate imunosupresoare, utilizate în trata-
mentul pacienţilor cu pemfigus vulgar [14]. 
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Rezultate și discuţii

Noi am revizuit modelele animale care repro-
duc semnele clinice şi morfologice ale pemfigusu-
lui vulgar. Fiecare model dintre aceste categorii 
permite investigarea unei sau a mai multor etape 
ale schimbărilor patogenice succesive ce au loc în 
pemfigusul vulgar.

Modelul obţinut pe animal prin transfer pasiv 
de anticorpi pentru pemfigus de asemenea a fost 
folosit într-un studiu experimental al modificărilor 
imunologice, clinice, ultrastructurale, precum şi al 
celor citochimice, efectuat de către Y. Takahashi pe 
şoareci nou-născuţi BALB/c, în 1985. A fost studiată 
patofiziologia leziunilor cutanate provocate de pem-
figusul vulgar şi a fost demonstrat rolul patogenetic 
al autoanticorpilor în geneza leziunilor cutanate în 
această maladie. Prin acest model a fost posibilă 
analiza în dinamică a acestor leziuni la animale. G. 
Anhalt şi Y. Takahashi au demonstrat existenţa unei 
corelaţii între erupţiile cutanate şi leziunile ultrastruc-
turale observate prin microscopie electronică [15]. 

Principiul de injectare a autoanticorpilor pato-
geni la şoarecii nou-născuţi a fost utilizat cu succes 
pentru modelarea mai multor maladii autoimune 

buloase cutanate. Şoarecii consangvini nou-născuţi 
BALB/c (cu vârstă mai mică de 24 ore) au fost obţinuţi 
prin creşterea tulpinilor care au fost menţinute în 
laborator. Fracţiile purificate ale IgG (o doză unică de 
10 mg de IgG/gram corp) au fost injectate intraperi-
toneal acestor şoareci, folosind acul (M 30). 

Katja Bieber [9] subliniază că transferul de 
anticorpi fracţiei IgG are avantajele şi dezavantajele 
lui. Acest model facilitează studiile asupra leziunilor 
tisulare induse şi menţinerea maladiei o perioadă 
mai lungă, ceea ce permite analiza efectelor înde-
lungate ale autoanticorpilor asupra dezvoltării bolii 
şi evaluarea intervenţiilor terapeutice. Dezavantajele 
au constat în faptul că pielea şoarecilor nou-născuţi 
şi a oamenilor poate diferi de pielea matură, ceea 
ce poate duce la interpretări greşite atunci când 
maladia se modelează la maturi. Pentru a induce 
boala şoarecilor adulţi, este necesară o cantitate 
considerabil mai mare de anticorpi.

Modelele de maladie activă ne ajută să 
înţelegem mecanismele medierii răspunsului imun 
de către celulele sistemului imunitar faţă de com-
ponentele structurale ale pielii şi permit elaborarea 
unei terapii celulare în maladiile autoimune buloase 
cutanate. 

Transferul pasiv de autoanticorpi la şoareci, cu scopul modelării maladiilor cutanate buloase. Injectarea de 
IgG de la pacienţii cu pemfigus vulgar sau pemfigus foliaceu induce formarea bulelor atunci când sunt injectate la 
şoarecii nou-născuţi. (a) Prezentare generală a modelelor disponibile. (b) Imunofluorescenţa indirectă, examenul 
histologic prin colorare cu hematoxeină-eozină şi prezentarea clinică a unui şoarece nou-născut, injectat cu IgG 
purificate de la un pacient cu pemfigus vulgar [9]
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Concluzie 

Analiza datelor din literatură privind modelele 
animale care reproduc maladiile autoimune buloase 
cutanate ne permite să identificăm viitoarele direcţii 
pentru cercetări. 

De-a lungul ultimelor decenii, corticosteroizii, 
imunosupresoarele, deşi au efecte adverse, au rămas 
pilonul terapiei pacienţilor cu pemfigus vulgar. Pen-
tru a depăşi acest obstacol şi pentru a creşte speranţa 
de viaţă a acestor pacienţi sunt necesare noi abordări 
experimentale, care ar deschide perspective în dez-
voltarea metodelor terapeutice inovatoare pentru 
bolnavii cu pemfigus vulgar. 
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