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Conform opiniei unor autori, procesul infl amator în der-

matita atopică (DA) rezultă din unele dereglări ale barierei 

cutanate [11, 63].  Xeroza și, respectiv, permeabilitatea cuta-

nată defectuoasă dirijează DA spre acutizare și/sau remisiu-

ne.  Acest fapt se referă la ipoteza „outside/inside”, explicând 

consecinţele secundare ale răspunsului infl amator la iritanţi 

și alergeni [13, 28, 37, 38], facilitând interacţiunea alergene-

lor cu celulele antigen-prezentatoare locale și celulele-efec-

toare (3).  Dereglarea barierei cutanate, indusă experimental 

prin alterarea stratului cornos (SC), determină sinteza/elibe-

rarea citokinelor de tip IL-1α, TNF-α, GM-CSF etc., rezul-

tând acutizarea DA [11, 29, 32, 71].

Bariera cutanată poate fi  împărţită în 3 direcţii: barieră 

fi zică împotriva agenţilor patogeni și mecanici; biochimică 

– cu acţiune antimicrobiană și chimică – contra pierderilor 

nereglementate de apă și a substanţelor dizolvate [20].  Ge-

nele, care codifi că proteinele structurale și de reglementa-

re, sunt localizate în complexul de diferenţiere epidermală 

(EDC) pe cromozomul 1q21 [6].  Formându-se prin diferen-

ţierea/reînnoirea keratinocitelor, bariera cutanată se afl ă sub 

controlul citokinelor (20).

Pe parcursul cornifi cării, keratinocitele formează un în-

veliș care conţine proteine și lipide, „cornifi ed envelope – CE 

”, proteinele importante fi ind loricrina și involucrina [62].  

Acestea sunt legate cu fi lamentele keratinocitare (keratinele 

1, 10 etc.), stabilite prin cross-linking-ul FLG [28], ceea ce 

oferă rezistenţă și consolidarea corneocitelor cu lipide și 

ceramide [6, 28, 29, 43].  Monomerii FLG, prin înlocuirea 

membranei keratinocitare, oferă apărare mecanică, menţi-

nând integritatea cutanată [6, 52, 53, 54].  Când, în fi ne, FLG 

se transformă în componentele NMF (natural moisturing 

factor) [21, 54], acestea reţin apa în corneocite și împiedică 

dezvoltarea spaţiilor intercorneocitare, majorând rezisten-

ţa la alergeni și iritanţi [20, 54, 62].  Defi citul profi lagrinei/
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fi lagrinei permite pătrunderea intracutanată a alergenilor 

în exces, ulterior declanșând procesul infl amator și sinteza 

crescută a citokinelor proinfl amatorii [4, 14, 56, 53].  Stra-

tul exterior al corneocitului este constituit din ceramide și 

lipide, stocate în granulele lamelare și, ulterior, pe parcursul 

cornifi cării, extrădate în spaţiul extracelular al stratului gra-

nular superior, formând un mortar cu lamele lipidice [30, 

35].  Matricea lamelară lipidică, fi ind o substanţă cristalină, 

compusă din ceramide, acizi grași, colesterol și esteri ai co-

lesterolului [54, 59], există ca un gel lamelar coerent, mul-

tifuncţional (prevenirea pierderii de apă transepidermală, 

antimicrobiană etc.) [9].  În fi ne, stratul cornos este format 

din corneocite moarte și aplatizate, legate strâns de corneo-

desmosomi, înconjurate de lipide insolubile [4].

Maturizarea perturbată și livrarea granulelor lamelare s-a 

semnalat în piele la atopici, determinând o defi cienţă consi-

derabilă în acizi, lipide și enzime în SC și, respectiv, a funcţiei 

de barieră [20, 38, 44].  Studiile au arătat că nivelul seric al IgE 

totale s-a corelat cu indicii SCORAD, bariera cutanată defec-

tuoasă și mutaţiile în gena FLG [47].  Dereglările barierei cu-

tanate facilitează creșterea reacţiilor de hipersensibilizare și a 

răspunsului imun sistemic, iniţiind „marșul atopic” [26].

Procesul de descuamare a corneocitelor crează un echi-

libru adecvat și permite o reînnoire continuă a celulelor epi-

dermale, bariera cutanată fi ind intactă pentru alergeni și iri-

tanţi în straturile profunde ale pielii [20].  Rata descuamării 

este strict reglementată de serin-proteazele esenţiale (serin-

protează limfoepitelială kazal-type 5 – LEKTI), activitatea 

cărora depinde de pH-ul porţiunii superfi ciale a SC [7, 9, 

10, 18, 19, 34, 60].  Nivelul pierderii transepidermale de apă 

(TEWL) se corelează cu activitatea proteazelor, severitatea 

DA și, de asemenea, cu mutaţiile în genele responsabile pen-

tru bariera cutanată [12, 13, 17, 20, 67].

Așadar, perturbările barierei cutanate în DA au loc în 
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Tabelul 1

Studii genetice privind mutaţiile FLG în DA (Brown, 2008)

Studii 

populaţionale Metode de recrutare

% cazuri de eczemă 

cu una sau mai mul-

te  mutaţii FLG

Valoarea P din x², 

analiză

Cotă/raport

(95% CI - confidence 
interval)

 Ireland 

(Palmer, 2006)

52 de copii spitalizaţi 56 3x10ˉ17 13,4 (6.2 to 27.5)

Scotland 

(Palmer, 2006)

604 copii cu astm (204 cu DA) 23 4,8x10ˉ11 3.3 (2.1 to 5.6)

Denmark (Palmer, 

2006)

307 din birth cohort de la mame cu astm (142 

cu DA)

17,5 < 0,0001 HR2.8 (1.7 to 4.5)

Germany (Weidin-

ger, 2006)

476 părinţi-copii spitalizaţi 22,75 5,1 x 10ˉ8 -

Europe (Marenholz, 

2006)

490 de familii cu DA

(903 copii cu DA)

18,6 Sibling TDT:1.9 x 10ˉ9 -

Germany

(Marenholz, 2006)

871 din birth cohort (189 cu DA) 16,7 3,5x10ˉ5 3,73 (1.98 to 7.02)

Germany

(Ruether, 2006)

272 de copii spitalizaţi 35 2,01x10ˉ8 7.1 (3.41 to 14.78)

Germany

(Ruether, 2006)

338 de părinţi-copii 14,2 (numai R501X) 0,0001 3.39 (1.75 to 6.58)

England

(Barker, 2007)

163 de pacienţi-adulţi spitalizaţi 42 1,7x10ˉ53 7.7 (5.3 to10.9)

Germany

(Stemmler, 2007)

378 de pacienţi spitalizaţi 

(210 cu debutul până la 2 ani)

21,3 pentru DA cu 

debutul până la 2 ani

0,001 pentru toate 

vârstele;

7,6x10ˉ7 pentru cei cu 

debutul până la 2 ani

-

Germany

(Weidinger, 2007)

274 de adulţi spitalizaţi 21,1 4,9 x10ˉ5 3.53 (1.92 to 6.48)

Japan

(Nomura, 2007)

7 pacienţi cu ihtioză vulgară şi 143 - cu DA, 

spitalizaţi  

NA 0,0015* -

Northern Europe& 

Asia (Morar, 2007)

148 de familii cu copii spitalizaţi 26,4 0,002 2.03 (1.46 to 2.81)

Europe& South Asia

(Morar, 2007)

278 de familii cu copii spitalizaţi 26,4 0,008 (LOD=1,24) 2.03 (1.46 to 2.81)

Ireland

(Sandilands, 2007)

188 de copii spitalizaţi

(inclusiv 52 de pacienţi în studiu de cohortă)

47 2,12x10ˉ51 10.02 (6.75 to 14.89)

Germany

(Novak, 2008) 56 de adulţi în cohortă Nu este calculat

Logistic regression:

3,0 x10ˉ5

6.78 (2.76 to 16.64)

Italy

(Giardina, 2008) 178 de cazuri cu DA 0,6

Nu este calculat -

Sweden

(Ekelund, 2008) 406 familii cu eczemă la adulţi Nu este calculat

PDT: 9,5x10ˉ5 2.21 (1.50 to 3.25)

England

(Brown, 2008) 811 copii din cohorta neselectată

(195 cu DA)

18,4 Fisher exact test:

1,2 x10ˉ4

1.2 (0.7 to 1.9) pentru 

heterozigoţi;

26,9 (3.3 to 217.1) 

pentru homozigoţi

England

(Henderson, 2008) 6971 de copii din cohorta neselectată 

(1445 cu DA)

20,7 3,96x10ˉ20

2,73 (1.87 to 3.99) pen-

tru heterozigoţi;

4,98 (9.99 to 382.5) 

pentru homozigoţi

Germani

(Weidinger, 2008)

3099 de copii din studiul transversal 

(540 cu DA)

15,8 2,5x10ˉ14 3,115 (2.326-4.173)
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dependenţă de factori multipli: majorarea pH-ului în stratu-

rile superioare ale epidermului, activitatea crescută a serin-

proteazelor și/sau reducerea activităţii inhibitorilor acestora, 

dimensiunea corneocitelor [30], factorii trigger de mediu, 

perpetuarea pruritului [12, 13, 37, 38], precum și de mutaţi-

ile în genele responsabile pentru bariera cutanată.  De notat, 

mutaţiile în gena FLG sunt asociate cu scăderea NMF și, re-

spectiv, majorarea TEWL [33].

Rolul mutaţiilor filagrinei în patogenia DA

Diversitatea studiilor privind DA relevă identifi carea ge-

nelor responsabile, inclusiv, de integritatea barierei epider-

male în DA [29, 41, 43, 50, 51, 64, 65, 68, 69, 70].

Gena FLG se situează în complexul, care codifi că o serie 

de proteine implicate în diferenţierea epidermală (epidermal 

diff erentiation complex – EDC), unele dintre care sunt încor-

porate în CE [45].  Structura genomului FLG este extrem 

de complexă, gena fi ind situată pe regiunea cromozomială 

1q21, controlând diferenţierea fi nală a keratinocitelor [31].

În prezent, mutaţiile identifi cate în gena FLG sunt consi-

derate de un risc înalt în dezvoltarea DA [4, 5, 29, 43], ma-

joritatea studiilor referindu-se la forma extrinsecă a DA [12, 

13, 37].

Pentru prima dată, la bolnavii cu DA, Palmer și colab. 

(2006), au determinat mutaţiile în gena FLG [50].  Scăderea 

funcţionalităţii FLG și, respectiv, a NMF rezultă în reducerea 

capacităţii corneocitelor de a reţine apa și difi cultăţi în men-

ţinerea CE, micșorând elasticitatea și rezistenţa mecanică 

cutanată [21, 33].

S-au constatat corelaţii semnifi cative dintre severitatea 

maladiei și difi cultăţile barierei cutanate la pacienţii cu DA 

[47].  Apropo, într-un studiu separat, efectuat în populaţia 

franceză, mutaţii în gena FLG nu s-au observat [25].

Depistarea mutaţiilor în gena FLG la unii pacienţi cu DA 

(forma intrinsecă, stadiul de remisiune), s-a corelat cu ma-

jorarea nivelului IL-4 și IL-17 în exudatul cutanat, explicând 

exprimarea infl amaţiei reziduale în piele [73].

Studii multiple demonstrează și confi rmă asocierea vari-

antelor polimorfe ale genei FLG în DA [1, 2, 23, 27, 36, 40, 

41, 48, 51, 58, 61, 64, 68, 73], excepţie fi ind o lucrare [15].  

Concomitent s-au determinat mutaţii în alte gene-candidate: 

IL-4 [31]; IL-13 [22, 39], IL4R [49]; TNF-α [72].

Una sau mai multe mutaţii în gena FLG se constată în 

14-56% cazuri de eczemă [4, 5, 23, 29, 50, 55, 69 et al.].  În 

tabelul 1 sunt prezentate studiile de identifi care a mutaţiilor 

în gena FLG.

În genere, pentru ihtioza vulgară și DA, în populaţia eu-

ropeană, s-au determinat 21 de asocieri ale variantelor po-

limorfe în gena FLG, iar în cea asiatică – 17 [1, 4, 5, 16, 48, 

57, 68, 69]. Regiunea cromozomială 1q21 este implicată și 

în apariţia ihtiozei vulgare [16, 24, 50], xeroza fi ind comună 

pentru ambele maladii.

Asocieri de variante polimorfe în gena FLG, R501X 

și 2282del4, sunt cele mai des demonstrate în populaţia 

europeană [41, 50], fi ind corelate cu nivelul seric înalt al 

IgE, debutul precoce al DA, evoluţia persistentă, precum și 

predispunerea la astm bronșic extrinsec [2, 4, 5, 16, 23, 46, 

68, 70].

De asemenea, s-au determinat și alte asocieri de varian-

te polimorfe în gena FLG cu frecvenţa înaltă a alelelor: în 

populaţia europeană – 3702delG, R2447X, S3247X; în po-

pulaţia euro-americană și europeană – R1474X, 5360delG, 

6867delAG, 7267delCA, 11029delCA, 11033del4, Q3683X, 

R4307X, dar cu frecvenţa alelelor mult mai mică [4, 5, 16, 

57]; la pacienţii din China, Japonia, Singapore cu ihtioză vul-

gară și eczemă, s-au stabilit mutaţii în exonul 3 al genei FLG 

– 441delA, 1249insG, 3321delA, Q2147X, E2422X, S2554X, 

7945delA, S2889X, S3296X [8, 48, 58]; în populaţia Rusiei – 

2282del4, R501X [45, 73].  Diversitatea asocierilor în gena 

FLG pentru ihtioza vulgară, precum și pentru eczemă este în 

dependenţă etnică [4, 5, 73].

Descoperirea mutaţiilor în gena FLG permite aprofunda-

rea cunoștinţelor privind patogenia DA în benefi ciul îngriji-

rii adecvate a pacienţilor [4, 5, 29, 38].

Așadar, xeroza cutanată la pacienţii cu DA rezultă din 

pierderi transepidermice excesive de apă, defi cit de ceramide 

și FLG la nivel tegumentar, cauzat de variaţiile funcţionale în 

gena FLG [29, 37, 38].  Persoanele cu mutaţii în gena FLG 

sunt predispuse la sensibilizări diverse [68].  Perturbările în 

sinteza FLG au o importanţă deosebită în patogenia DA, dar 

nu pot să explice exhaustiv mecanismul în majoritatea cazu-

rilor de DA, inclusiv și în formele severe [13].

Totuși, descoperirea asocierilor de variante polimorfe în 

gena FLG reprezintă o realizare importantă pentru înţelege-

rea predispoziţiei ereditare a DA și conturează posibilităţi de 

îngrijire adecvată a pacienţilor.

Concluzii

Determinismul genetic al DA rămâne a fi  precizat în stu-

dii complexe de identifi care a mutaţiilor în genele-candidate 

esenţiale pentru DA.  În acest context, studierea maladiilor 

multifactoriale, inclusiv a DA, necesită o abordare holistică a 

particularităţilor clinice, imunologice și genetice.
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