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Abstract

Taking into consideration the expanding morbidity, chronic course of the disease with frequent relapses as well as ineffective treatment and prophy-
lactic measures, atopic dermatitis (AD) represents one of the most important issues for healthcare system specialists. AD is a multi-factorial and poly-gene
disease conditioned by genetically encoded specific immune and non-immune patterns. In this article the updated data on epidemiology, pathogenesis
and clinical characteristics of AD are presented. The role of cytokines in the pathogenesis of various forms and stages of AD is presented as well as the
new data concerning allele polymorphism of cytokine genes. The identified clinical and evolutive, immuno-genetic, HLA-system features of the disease
allow the determining of the phenotype of atopic dermatitis. The differentiated approach to the evaluation of the parameters for such forms of AD as
“extrinsic” and “intrinsic” can be used as screening in the pediatric and family medicine for identifying risk factors and predicting the disease prognosis.
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SHI/IJICMI/IOHOI‘I/I‘{CCKI/IC, KINMHUKO-IMMYHO/IOTNYECKINE
N T€EHETUIECKIME ACIIEKTHI ATOIMNYECKOI0o J€pMaTuTa

H. Jomma, *M. benny
Pedepar

Y4uTeiBasg pocT 3a60/1eBaeMOCTI aTOIIYecKuM gepMaTnToM (A]l), ero XpoHM4eckoe, C YaCTBIMM PeLMANBAMI TeYeHIe, a TAK)Ke HelOCTATOYHYIO
3¢ }eKTUBHOCTD CYIeCTBYIOUMX METOMOB /IeYeHVs U MPOQUIAKTUKNA 9TOTO 3a00/eBaHsA, CTAHOBUTCS TMOHATHBIM, 1odeMy AJl ABIs€TCs OfHOI 13
Hanboriee aKTya/IbHBIX IIPO6/IeM COBPEMEHHOI MEAMIIIHBI 11 00beKTOM BHIMAHIA Bpadeil pas/IMYHbIX CIelnaabHoCTeil. AJl ABsgeTcs MynbTiudaKTop-
HBIM I ITO/IMTeHHBIM 3a60/IeBaHMeM, HECOMHEHHBIM YCIOBIEM Pa3BUTHsI KOTOPOTO sB/LSIETCS FeHEe TN YeCKast 3alIpOrPaMMIPOBAHHOCTD CIIeM(UIeCKIX
MMMYHHBIX I HEUMMYHHBIX MEXaHU3MOB. B cTaTbe IIpecTaBIeHbl COBPEMEHHBIE INTEPATyPHBIE JAHHbIE, KACAIONINeCs SINeMIUOTIOTHH, TTaTOTreHes3a
n xmHuku AJl. Tlogpo6HO ocBellleHa POJIb LIUTOKMHOB B IIaTOreHe3e pasnmuHbIX Gopm u cragnit AJl. ITpuBefeHbl HOBbIE JaHHbIE OTHOCUTEIBHO
QJUIENIBHOTO TTOMMMOPU3Ma IeHOB LUTOKMHOB 1py AJl. BbisiB/IeHHBIE K/IMHIKO-9BOMIOTUBHBIE ¥ IMMYHO-T€HeTIYeCKIe 0CO6eHHOCT 3ab0/IeBaHMs,
a TaxoKe ocobeHHOCTH cncteMbl HLA [1aloT BO3SMOXKHOCTD OTIpefieNnTh (heHOTHII ATOIMMIeCcKoro AepMatnta. [T depeHnpoBaHHbI ITOAXON K OLleHKe
IIOJTyYeHHBIX ITAPaMeTPOB, A/ Takux popm AJl, Kak “extrinsic” u “intrinsic” MoxeT 6BITh UCIONMb30BaH KaK CKPUHMHT B IEeAMATPUIECKOIT IIPAKTIKE 1
CeMeITHON MefjUIHe [/Is BBIsAB/IeHNsI GaKTOPOB PUCKA U MPOTHO3MPOBAHMs 3a00/IeBaHMs.

KiroueBble c1oBa: aTONMIeCKIil ZepMaTT, 3a60/1eBaeMoCTh, TOKMHBL, HLA, “extrinsic”, “intrinsic”.

Aspecte epidemiologice, clinico-imunologice si gene-

tice in dermatita atopica

Patologia alergicd reprezinta o problema actuala a medi-
cinii contemporane. Conform datelor Organizatiei Mondiale
a Sanatatii (OMS), incidenta maladiilor alergice in spectrul
nozologic global ocupé locul trei. Morbiditatea prin maladiile
alergice raimane in crestere. Conform datelor statistice oficiale,
aproximativ 20-40% din populatia globului suferd de patologia
aceasta [21, 25].

Incidenta progresiva, patomorfoza agravanta si eficacitatea
terapeuticd modesta in dermatozele alergice suscita tot mai
insistent atentia medicilor [3, 25, 26, 30].

Cresterea morbiditatii dermatozelor alergice reprezinta o
problema importanta de sanatate publici si socio-economica.
Astfel, in SUA pentru diagnosticul si tratamentul maladiilor
alergice anual se investesc aproximativ 1 miliard de dolari.
Cheltuielile de conduita terapeutica a patologiei alergice in
Federatia Rusa, in ultimii 5 ani s-au majorat de 5 ori [25, 28].

Patologia alergica este multifactoriald, fiind implicati di-

versi factori de mediu, genetici si imunologici, identificarea
carora este dificild din punct de vedere al heterogenitatii popu-
lationale [1, 25]. Privind factorii externi, mentionam cresterea
considerabild a eliminarilor gazelor de esapament, poluarea
biosferei cu deseuri industriale, utilizarea tot mai intensd a
medicamentelor si substantelor chimice de uz casnic etc. [1].

Patologia atopicd include manifestari clinice diverse:
eczema, rinita/conjunctivita alergica, astmul bronsic, alergia
alimentara, urticaria, edemul Quincke, anafilaxia de sistem
etc. [1, 25].

Asocierea manifestarilor acestora, de exemplu, dermatita
atopica (DA) si astmul bronsic sau rinita/conjunctivita alergica
se constatd in 50% din cazuri [9].

De asemenea, datele altor autori releva majorarea morbi-
ditétii in ultimele decenii a dermatitei atopice (DA) in tarile
dezvoltate, constituind 10-15% la copiii pana la 5 ani si 15-
20% - la cei cu varste intre 7-16 ani [13, 25].

Analizand investigatiile epidemiologice, efectuate in ulti-
mii 10 ani, s-a evidentiat un spectru larg al maladiilor alergice
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la copii (25-30%): astm bronsic — 7-10%, DA - 15-20%, rino-
conjunctivitd alergicd — 15-20% cazuri [25, 30].

Din totalul maladiilor alergice la copii DA constituie 50-
70%. Indicii morbidititii maladiei sunt mult mai superiori
in térile cu ecologie nefastd, crescand de 2-3 ori in ultimele
trei decenii in térile industriale, comparativ cu cele rurale
sau agricole [21].

Morbiditatea DA la copiii nascuti pand in a. 1960 constituie
1,4-3,1% cazuri, la cei nascuti in aa. 1960-1970 - 3,8%-8,8%
cazuri, crescind evident de multe ori dupd a. 1970 - 20,4%
cazuri [21]. De exemplu, in Olanda frecventa DA la copiii
ndscuti in aa. 1965-1969 a constituit 6%, iar la copiii nascuti
in aa. 1975-1979 — 12% cazuri [21].

Studiile epidemiologice contemporane relevd dependenta
morbiditatii DA de tar3, sex, clima, nivelul tehnogen, calitatea
vietii etc [21, 24, 26].

Se considerd, ca in tarile europene indicii morbiditatii DA
sunt mult mai superiori - pana la 20% cazuri, comparativ cu
rata de prevalentd a DA de doar 2-3% la copiii din China.
Rata de prevalenta pentru DA in Europa constituie 10-12%
la copii §i 0,9% la adulti. In acelasi timp, indici mai mari de
prevalenta a DA constita alti autori — de 10-20% la copii si
1-10% la adulti [12, 13, 20, 21, 25].

Proiectul ,,The International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC) (1998), aplicat la copiii de 6-7 ani, in
diferite zone geografice ale lumii, a relevat un nivel divers de
raspandire a DA: de la circa 1,1% in Iran si pand la 16% in Ja-
ponia si Suedia. Acesti indici au fost mult mai inferiori in tarile
asiatice — pand la 5% cazuri, iar cei mai superiori s-au observat
in Europa de Nord - 20%, Marea Britanie — 15-20%, Japonia —
22,9-24,4% si Australia — 30,8% cazuri [19, 24, 26, 30].

In Federatia Rusa si in alte state din CSI, DA se inregis-
treazd in 5,2%-17,4% cazuri. In aa. 1999-2004, morbiditatea
DA la adulti s-a majorat cu 2,9% [25, 28].

Prevalenta DA in Marea Britanie la copiii pana la 4 ani,
s-a inregistrat in limitele 12,7-20%, iar la copiii intre 4-5 ani
- in 8,5-16% cazuri. Prevalenta cumulativd a DA la copiii de
2-2,5 ani se prezinta prin indicii urmatori: Germania - 21,5%,
Marea Britanie — 23,2%, Suedia — 20-27%. In acelasi timp,
prevalenta DA in Australia, observatala 1116 copii de 0-5 ani,
a constituit 30,8% cazuri [12, 20, 21, 24]. Asadar, DA este una
dintre cele mai frecvente afectiuni cutanate alergice, prezen-
tand o problemd importanta pentru sidnatatea si calitatea vietii
copiilor. Morbiditatea crescutd, debutul recent, cronicizarea
rapidd a maladiei diminueazd adaptarea sociald si cauzeaza
invalidizarea [24, 28].

Aspecte clinice si evolutive ale DA

In conceptia moderna, DA reprezinti ansamblul mani-
festarilor cutanate, aparand la indivizii cu o predispozitie
ereditard de a dezvolta afectiuni alergice de tipul eczema, astm
bronsic, rinitd alergica, conjunctivita alergicd, urticarie etc.
Termenul de atopie a fost creat de Coca si Cooke [4].

Se considera ci pentru prima datd notiunea ,atopie” a
fost propusé de ].B. Helmont, observand la pacienti astmul
bronsic si pruritul cutanat. Descrisd de A. F. Coca si R. A.
Cooke, aceasta notiune a fost introdusa in practica medicinala

in a. 1923 pentru a formula manifestdrile clinice de tip astm
bronsic si/sau rinita/conjunctivita alergica [4].

Autorii au constatat hiperreactivitatea susnumita drept o
reactie ,,ciudatd” la alergenii din mediul ambiant caracteristica
numai pentru om, dar cu predispozitie ereditard si hiper-
producere a IgE [4]. In a. 1933, F. Wise si V.D. Sulzberger au
completat aceastd notiune, numind-o ,,dermatitd atopica” [7].

In continuare, R.A. Cooke propune prima clasificare a
reactiilor alergice imediate si int4rziate, iar in a. 1968 P. Gell
si R. Coombs completeazi clasificarea reactiilor alergice de
patru tipuri [7].

S-a observat ca DA este o manifestare cutanatd asociatd
cu tulburari sistemice si, in special, astm bronsic, alergie
alimentara, rinitd/conjunctivitd alergicd, nivel crescut al IgE
serice, eozinofilie etc [3].

DA este cea mai precoce manifestare din totalul maladiilor
atopice si, adesea, reprezintd primul pas in asa-numitul ,,mars
atopic”, ducand in 10-60% cazuri spre astm bronsic si rinitd/
conjunctivita alergica [22, 24].

DA are o evolutie cronici recidivanta, debutul maladiei,
de obicei, instalandu-se in mica copildrie si se caracterizeaza
prin prurit, leziuni cutanate diverse in dependenta de varsta
[3,29]. Astizi, DA se considerd o maladie de sistem, asociata
cu deregldri ale diferitor organe si sisteme, in conduita céreia
sunt implicati pediatrul, alergologul, imunologul, gastroen-
terologul, geneticianul etc [25, 26, 30].

DA afecteaza persoane de toate rasele, raportul masculin-
feminin fiind de 1:1,4. Studiile efectuate de alti autori la copiii
de pand la 5 ani releva o frecventd superioara la baieti [25, 26].

O clasificare unitard a DA nu exista. In 2002 s-a propus o
clasificare de lucru a DA dupé semnele clinice particulare in
dependenta de varstd, stadiul, gradul de severitate si raspan-
direa leziunilor cutanate. Asadar, DA se clasificd conform
varstei: DA pana la 2 ani, DA intre 2-12 ani, DA intre 13-18
ani si DA a adultului; stadiul maladiei: acutizare (forma acuta
si subacutd) si remisiune (completd sau incompleta); suprafata
afectata: circumscrisa (mai putin de 10%), diseminatd - 10-
50% si difuzd — mai mult de 50% de tegument afectat; gradul de
severitate: usoard, moderata, grava si extrem de grava [25, 29].

Datele privind debutul DA sunt controversate. De obicei,
maladia se manifesta panala 4-5 ani [25, 29]. Conform datelor
unor autori, debutul DA in primul an de viatd se constata in
60-85% cazuri [3, 25, 26]. In acelasi sens, se relateaza despre
prezenta manifestarilor clinice atopice recente pe parcursul
primului an de viatd in 80-87,4%, debutul fiind evidentiat la
2-3 luni in 28,9-68% cazuri [25, 26].

Majoritatea autorilor constata debutul maladiei in felul
urmadtor: pand la 6 luni - 10-62,2% cazuri, 6-12 luni - 4,9-
9,2%; 1-2 ani - 2% cazuri [13, 25]. Conform A. B. Galanina
[26], debutul DA se observa in primul an de viatd in 25-54%
cazuri, in al 2-lea an - 15-20% si dupd 2-3 ani — 10% cazuri.
Conform opiniei altor autori, debutul DA pénd la 3 ani se
constatd in 64% cazuri, intre 5-21 de ani - 17% si intre 23-
63 de ani - 4% cazuri [25, 26, 30]. Debutul maladiei poate fi
evidentiat si la méturitate, rata frecventei la adulti fiind de
0,9-2% cazuri [13].
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Diagnosticul DA se bazeazd pe urmitoarele constatari
clinice: prurit; eczeme faciale si extinse la sugari si copii sub
3 ani; eczeme lichenificate flexorii la copiii peste 3 ani, ado-
lescenti si adulti [25, 29].

In 1980 Hanifin si Rajka [9] au propus criteriile diagnos-
tice pentru DA. Aceste criterii se intalnesc cel mai des in
literatura de specialitate internationald privind standardiza-
rea diagnosticului DA si sunt impdrtite in majore si minore.
Pentru confirmarea diagnosticului de DA se cere prezenta la
bolnav a cate trei criterii majore si minore [9]. Cele majore
sunt: pruritul; topografia si aspectul leziunilor cu lichenificare
in pliuri, evolutia cronicéd/recidivantd, antecedente personale
si/sau familiale de atopie. Criteriile minore sunt multiple:
xerozd, keratoza pilard, hiperliniaritate palmara, dermatitd
a méinilor si picioarelor, hipersensibilitate imediata la pne-
umoalergeni, crestere a titrului de IgE, semnul Dennie-Mor-
gan, cataractd subcapsulard, pigmentare periorbitara, paloare
centrofaciald, pitiriazis alb al fetei, dermografism alb, fisuri
retroauriculare etc.

Pentru aprecierea severititii DA s-a propus sistemul de
evaluare SCORAD (severity scoring of atopic dermatitis).
Conform punctajului SCORAD manifestarile clinice cu
indicii sub 20 sunt apreciati ca formd usoara de DA, 20-40
- forma moderata si peste 40 — forma grava. Acest set de
criterii a fost stabilit intr-o maniera relativ arbitrara, lipsita
de studii epidemiologice, menita sa-i aprecieze sensibilitatea
si specificitatea [19].

Conform datelor unor autori, DA usoara la copiii de 0-5
ani se prezintd in 63,7-80% cazuri, moderatd — 10,3-24%,
severd — 1,6-2% si extrem de severa - 0,3% cazuri [18, 20, 25].

Maladia, avand o evolutie cronicd recidivanta, are perioade
de remisiune completd, in special, in adolescentd, dar poate
sd reapard si la adulti. Ameliorarea evidentd cel mai des se
constatd vara, dupa aflarea pe malul marii [13, 25, 29].

Durata bolii timp de peste 10 ani se inregistreaza in 65%
cazuri, de 6-10 ani - in 8% si intre 1-5 ani - in 27% cazuri,
recurentele adesea intalnite constataindu-se in marea majori-
tate a cazurilor, indeosebi la sugari si copii mici. Recurentele
ulterioare se observi la copiii de 7-8 ani si la adolescentii de
12-14 ani [13, 25, 30].

Prognoza evolutiva a maladiei, in unele cazuri, este dificild.
Majoritatea cazurilor de DA are o evolutie favorabila spre var-
sta prescolard. Ameliorarea evidenta si/sau disparitia semnelor
clinice se constata, de reguld, spre varsta de 15-30 ani [25, 30].

Mentinerea semnelor clinice pand la 2 ani se evidentiaza
in 71% cazuri, iar evolutia usoara se observd in 45% cazuri,
moderatd — in 53% si severd — in 2% cazuri. De asemenea, se
remarca decurgerea DA astfel: remisiuni complete la 3 ani - in
43,2% cazuri, evolutia intermitenta — 38,3% si fard amelioréri
clinice - in 8,7% cazuri [3, 25, 29].

Supravegherea a 320 de copii cu DA pe parcursul a 5 ani
a constatat mentinerea manifestarilor atopice in 77% cazuri
[12]. Conform datelor altor autori vindecarea completa poate
fi observatd in 17-30% cazuri, la varsta de 11-13 ani consta-
tandu-se numai in 18% iar ameliorarea evidenta s-a observat
in 65% cazuri [26].

Asocierea DA cu rinita alergica si astmul bronsic se obser-
vi in 78% si, respectiv, 53% cazuri. In unele cazuri manifesta-
rile clinice ale DA se mentin pe parcursul vietii [13, 22, 24, 25].

Astfel, expresia clinicd a DA este polivalenti, iar stabilirea
prognosticului maladiei este dificil, evolutia fiind dependen-
ta de factori multipli: varstd, predispozitie eriditard, fundal
imunitar, mod de viatd (alimentatie, igiend etc.), tratamente
efectuate, vaccindri, actiunea altor alergeni din mediul ambi-
ant, maladii asociate etc.

Dereglirile imunologice si neimunologice in DA

Starea atopica (atopie) determind dezvoltarea maladiilor
alergice diverse: dermatitd atopicd, astm bronsic, rinitd/
conjunctivita alergicd, urticarie, edem Quincke etc. DA, nu-
mitd anterior eczema constitutionald, reprezinta o manifestare
recentd a atopiei, asociata cu hiperreactivitate cutanatd, fiind
una dintre cele mai frecvente afectiuni cutanate alergice [3,
13, 25].

Patogenia DA nu este elucidata complet. Teoriile existente
atribuite acestei maladii trebuie sd explice nivelul crescut al
IgE, susceptibilitatea fata de infectii cutanate bacteriene si
virale, tulburarile imune celulare, raspunsul beta-adrenergic,
pruritul cutanat, distributia si morfologia variata a leziunilor
cutanate etc.

Referitor la patogenia DA au fost propuse céteva ipoteze.
Ipoteza imuna relateaza despre dezechilibrul limfocitelor
TH1/TH2, asociindu-se cu hiperproducerea IgE in 50-80%
cazuri; activarea celulelor Langerhans (CLs) si, respectiv,
diferentierea limfocitelor ThO in ThI/Th2 sub actiunea IL-2;
degranularea mastocitelor si a bazofilelor prin cuplarea cu
receptorii IgE de afinitate inaltd etc. De mentionat comlexi-
tatea si echivocitatea reactiilor imune in DA [2, 3, 13, 15, 25].

Pe de altd parte, sunt discutate perturbarile secundare
la nivelul barierei cutanate [3, 13, 14, 15]. Pierderea transe-
pidermica crescutd de apa si deficitul protector cutanat este
determinat de dereglarile in sinteza ceramidelor si insuficienta
sistemului profilagrina-filagrina-cheratohialind, rezultand
sporirea inflamatiei si sensibilittii cutanate [3, 25].

Disbalanta dintre limfocitele Th1/Th2, dereglarile imuni-
tatii nespecifice si de barierd cutanatd in DA explica predis-
punerea bolnavilor la infectii virale, bacteriene, micotice etc
[3, 13, 15, 26, 30].

Datele literaturii de specialitate privind reactivitatea celu-
lara si umorald in DA sunt multiple si contradictorii. Asadar,
in DA se constatd deficitul limfocitelor T serice. Este relatatd
diminuarea limfocitelor T si cresterea limfocitelor B serice la
copiii de pana la 3-5 ani cu DA severd in stadiul de acutizare.
S-a observat sciaderea limfocitelor CD8+, relevind schimbari
esentiale in raportul CD4/CDS8. In acelesi timp, in stadiul
de acutizare DA s-a observat reducerea CD4 cu majorarea
concomitentd a CD8+ T-supresoare si IL-10 [25, 26, 28, 30].

S-au semnalat dereglari importante privind diferentierea
limfocitelor T, reducerea activitétii limfocitelor NK, majorarea
nivelului limfocitelor CD30 (marker al Th2) si limfocitelor B,
sporind capacitatea inaltd de sintezd a anticorpilor [13, 26, 30].

La pacientii cu DA in stadiul de acutizare s-au constatat
schimbari evidente in leucograma (leucocitoza, limfocitoz,
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monocitozd, eozinofilie) si, concomitent, micsorarea relativa
a limfocitelor CD3/CD4/CD8 serice, precum si a IgG, IgA,
IgM, scaderea activitdtii fagocitare a neutrofilelor, indicelui
fagocitar si majorarea absoluta a CIC, IgE, IL-1beta. Rezulta-
tele investigatiilor obtinute la copiii cu DA severa relevd, de
asemenea, micsorarea activitatii fagocitare a neutrofilelor, in-
dicelui fagocitar si al testului NST [26]. Conform datelor D.V.
Curamgina (2005), in stadiul de acutizare a DA se constata
intensificarea fagocitozei monocitare si majorarea numaru-
lui monocitelor DR+. De asemenea, se observa micsorarea
indicelui inhibarii migratiei si majorarea indicilor functiei
efectoare a monocitelor.

Studiile efectuate la copii cu vérsta de peste 6 luni cu DA
severd/moderata acutizatd au evidentiat reducerea evidenta
a nivelului IgG totale si IgA. Totodatd, s-a constatat nivelul
crescut al IgG si IgA in stadiul de acutizare si diminuarea
acestora in stadiul de remisiune clinica [26, 30].

In majoritatea cazurilor, pentru DA este caracteristic un
nivel crescut al IgE totale [8, 13, 15, 25, 26, 30].

Studiile efectuate releva o dependentd dintre nivelul IgE
si varsta bolnavilor. Nivelul IgE in limita normala se constata
astfel: pana la 3 ani - in 80% cazuri, intre 3-15 ani - in 52%
si peste 15 ani — in 45% cazuri. Datele obtinute informeaza
despre prevalenta indicilor normali ai IgE la copiii cu DA
endogend, comparativ cu cea exogend, situatia fiind inversa
la adulti [20].

In stadiul de acutizare a DA s-au evidentiat, de asemenea,
majorarea complexelor imune circulante (CIC) si IgE cu mic-
sorarea concomitenta atat a limfocitelor CD3+, CD4+, CD8+,
cat si a IgA/IgM [30].

Analizand studiile efectuate privind starea imunitatii in
DA mentiondm cateva situatii posibile: majorarea limfocitelor
CD8+ silimita normald a IgE; nivelul inalt/moderat al IgE cu
limita normald a limfocitelor CD4+ si CD8+; nivelul majorat
al limfocitelor CD4+ si indicii variabili ai IgE; nivelul diminuat
al CD4+ si CD8+ si indicii variabili ai IgE. Mai recent, au fost
delimitate cel putin doua forme de DA [20]. Forma “extrinsec”
(alergica, exogend) caracterizatd printr-un nivel crescut de
IgE - 60-80% (cu exceptia infectiei parazitare), cu sensibilizari
la alergeni alimentari si/sau aeroalergeni si dereglari evidente
ale barierei cutanate, aceastd forma se consideri clasica si se
observd mai des. Forma “intrinsec” (non-alergica, endogena),
constatata in 20% cazuri, intalnita mai des la femei, pacientii
avand indici normali ai IgE, lipsa semnelor de sensibilizare si
debut mai tardiv. Dupd opinia unor autori, in ambele forme
se constata eozinofilie [13, 20, 30].

Asadar, in forma “extrinsec” a DA celulele T de memorie
expreseaza homing receptor al pielii, iar limfocitele Th2 aso-
ciate cu antigenul cutanat limfocitar (CLA) produc un nivel
crescut de citokine. Expresia CLA actioneazd numai pe T
limfocitele cutanate si nu este caracteristica pentru celulele
T din alte organe, ceea ce explica recrutarea T limfocitelor in
piele. Acestea produc atit IL-4 si IL-13, inducand izotipul de
trecere spre sinteza crescutd a IgE, cat si IL-5 din eozinofile,
avand un rol important in dezvoltarea eozinofiliei si inhiba-
rea apoptozei limfocitare. Th2 activate, eliberand in exces

IL-5 si IL-3, exercitd o actiune stimulatoare asupra eozino-
filelor, accelerand chemotaxisul acestora in zona inflamata.
Eozinofilele activate secretd in exces histamind, producand
hiperhistaminemie. Interactiunile corelative intre IL-4 i IL-5
determina caracterul ciclic al inflamatiei cutanate in DA: in
fazd acutd predomina IL-4 si in cea cronica - IL-5. Eozinofilele
au capacitatea de a secreta un set de citokine, ca IL-2, IL-4,
IL-5, IFN-gama, TGF-alfa si GM-CSE, ceea ce confirma rolul
important al acestora in perpetuarea reactiilor alergice de
tip atat imediat, cat si intarziat. Pe de altd parte, eozinofilele
elibereaza proteina bazicd majora si cea eozinofilicd cationicd,
facilitind formarea de radicali liberi ai oxigenului (RLO) si
procesele pro-oxidante rezultante. Aceste evenimente initiaza
procesul de legare, activare si aderare la endoteliu, urmate
de extravazarea celulelor inflamatorii. Atunci cind celulele
inflamatorii infiltreazd tesutul, acestea raspund la gradientii
chemotactici stabiliti de citokine si chemokine si joaca un
rol important in definirea naturii infiltratului inflamator [2,
3,8, 13,15, 20].

In bioptatele investigate la atopici se evidentieazi numarul
crescut de celule Th2, care exprima IL-4 si IL-13, dar nu si
IFN-y si mRNA. Inflamatia cutanatd in DA depinde de celulele
Th2 majorate in leziunile cutanate acute, iar in fazele cronice
pielea se infiltreaza de CLs, macrofagi si eozinofile. In forma
»extrinsec” expansiunea limfocitelor Th2 este mentinuta in
DA de catre deficitul IL-12 si IFN-gama, comparativ cu nivelul
majorat de IL-4, IL-13, IL-5 [3, 8, 13, 15, 17, 20].

Activarea procesului patologic in forma “intrinsec” a DA
este determinata de IL-1, IL-2, IL-6, TNF-alfa, IFN-y, mole-
culele de adeziune ICAM-1, VCAM-1, selectine, integrine.
Se observa o expresie scazuta a IL-4, IL-5 si IL-13 asociata cu
expresia majorata a INF-gama, ceea ce determind sensibili-
zarea scizuta la alergenii proteici i apdrarea antiinfectioasa
inalti [3, 8, 13, 15, 20].

Asadar, inflamatia in DA rezultd din interactiunile fac-
torilor ereditari si dobanditi ai bolnavului, perturbari ale
barierei cutanate, ducand spre activarea imunologici prin
invazie antigenicd, ulterior avand o actiune inversa, negativa
asupra acestei bariere — “outside-to-inside-to-outside” 3, 27].

La bolnavii cu DA celulele B produc anticorpi din clasa
IgE si IgG4. Acestia formeaza complexe imune mici, care nu
pot fi eliminate din organismul uman. Sinteza IgE si IgG4, pe
de o parte este controlatd de IL-2, IL-4 si IL-13, dar, pe de alta
parte, sinteza IgE poate fi sporitd si de IL-5, IL-6, TNFalfa.

S-a constatat capacitatea supresoare a IL-4 si IL-10 privind
sinteza citokinelor de limfocitele Th1. IL-13 fiind un mediator
al degranularii mastocitelor, sporeste efectul IL-4 in fazele
acute de DA [8, 15, 20, 22].

Se stie cd nivelul IgE-specifice, deseori, este corelat cu
gravitatea DA. Sensibilizarea specifica la bolnavii cu DA
“extrinsec” prezintd un marker pentru a dezvolta, pe parcur-
sul vietii, alergii la nivelul sistemului respirator. In general,
prognosticul la bolnavii cu DA ,,extrinsec” (cu IgE majorate,
alergica) este mai putin favorabil pe termen lung, comparativ
cu DA , intrinsec” [22, 30].

Astdzi, in patogenia DA se constatd cateva verigi impor-
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tante: discordanta limfocitelor TH1/TH2, ceea ce duce la
sinteza acceleratd IgE in 50-80% din cazuri; activitatea anti-
gen-prezentatoare majoratd a CLs; degranularea mastocitelor
si bazofilelor, deficitul limfocitelor supresoare periferice si
activitatii limfocitelor NK, chemotaxisul defectat, hipocom-
plementemia etc [3, 8].

Se denotd, de asemenea, programarea geneticd de activitate
majoratd a CLs in epiderm sub actiunea IL-4 (aparitia reacti-
ilor de tip IV in DA); cantitatea crescutd pe suprafata CLs de
receptori pentru IgE si IgG4; diminuarea actiunii de control
a CLs asupra keratinocitelor cu secretia in exces a IL-1 (lipsa
anti-IL-1) si inchiderea cercului vicios de suprasolicitare a
Th2; imbibarea pielii cu eozinofile si, corespunzitor, majo-
rarea rezistentei la apoptoza (2, 3, 13, 22].

Programul genetic pro-atopic determind o reactivitate
imuna neadecvatd in DA, incluzand cel putin doud tipuri de
reactii alergice cu dereglari in sinteza citokinelor: umorale
(tip I, pattern Th2) si celulare (tip IV, pattern Th1). In acelasi
timp, conform anumitor date, starea de sensibilizare de tip
intrziat (tip IV) se constatd numai in 10% cazuri [2, 8, 22].

DA reprezintd un proces patologic inflamator bifazic: in
stadiul initial (acut cu eczematizare) se evidentiaza o reactie
imund, initiatd de limfocitele Th2, iar in stadiul de cronicizare
(infiltratie, lichenificare) predomind activitatea limfocitelor
Thl. CLs migrate in ganglionii limfatici, in functie de anti-
genul prezentat, contribuie la diferentierea limfocitelor ThO
(naive) in limfocitele Th1 sau Th2, fiecare avind un spectru
citokinic specific. Reactia alergica cu implicarea limfocitelor
Th1 controleaza apoptoza celulara cu ajutorul IL-2, TNF-alfa
si IFN-gama, avand actiune antivirald, iar cea cu implicarea
limfocitelor Th2, are o actiune antibacteriana, sporeste sinteza
anticorpilor asistatd de IL4, IL5, IL6, IL9, IL13,IL16, inducand
dezvoltarea eozinofiliei si comutarea spre sinteza IgG4 si IgE.
Subseturile limfocitelor T (Th1 si Th2) au o actiune reglatoare
reciproca: IFN-gama si IL-12 secretat de Thl reprima pro-
liferarea Th2, iar 1L4 si IL10, eliberate de Th2, scad sinteza
citokinelor Thl [2, 3, 8, 13, 15].

Rolul-cheie in schimbul profilului Th2 spre Th1 si expresia
crescutd de IFN-y la cronicizarea procesului il joacd IL-12,
IL-18 si GM-CSE in timp ce schimbarea profilului Th1 spre
Th2 la acutizarea procesului este conditionata de IL-10 si IL-
16. S-a constatat prevalenta IL-1 si IFN-alfa in stadiul acut al
DA, pe cand IL-6, IL-8 si IFN-gama sunt majorate in stadiul
subacut, precum si IL-3 si GM-CSF sunt proieminente in
formele cronice de durati [2, 3, 8, 13, 22].

Prevalenta raspunsului imun TH2/TH1 este discutatd in
ultimul timp in contextul ,,ipotezei igienice” in dependenta
de starea social-economicd a bolnavilor cu DA [30]. Conform
datelor unor autori, in térile subdezvoltate patogenia maladiei
predomina rdspunsul imun THI si, invers, in tarile dezvol-
tate — TH2, inflamatia cutanati fiind intretinutd de spectrul
citokinic corespunzitor. Teoria citokinelor explicd momente
importante in patogenia DA [3, 17].

In patogenia DA se includ si dereglari non-imunologice:
blocarea beta-adrenergicd, tulburari ale secretiei mediato-
rilor, perturbdri in metabolismul eicosanoizilor, distonie
neurovegetativa etc. Se constata cresterea marcatd a histami-

nei in piele si inconstantd in ser, concomitent cu reducerea
histaminopexiei. Se observa tulburari in sinteza nucleotidelor
ciclice: activarea fosfodiesterazei, degradarea cAMP, instabi-
litatea membranelor celulare, rezultind eliberarea in exces a
histaminei. Aceste tulburari sunt importante, constituind un
marker precoce de atopie, evidentiat in sangele cordonului
ombilical la nou-nascutii, proveniti din parinti atopici [2, 3].

Aspecte genetice in dermatita atopica

DA are o etiologie complexa, dar si o predispozitie genetic
determinatd cu transmitere, probabil, autosomal-dominan-
ta [5].

Fenotipul clinic caracteristic in DA rezultd din terenul
genetic de susceptibilitate, mediul ambiant, deficitul functi-
onal al barierei cutanate si raspunsul imun al organismului.
Asadar, atingerea pragului de manifestare clinica a DA se
obtine la interactiunea aditiva atat a genelor, ct si a factorilor
din mediul ambiant [3, 13].

A fost posibild determinarea rolului eredititii in patogenia
DA printr-o varietate de abordari, inclusiv, analizand expresia
genica si celulard, determinarea citokinelor in leziunile cuta-
nate atopice, precum, si prin knock-aut-ul genelor patologice
in modelul trans-genic la soareci [5].

S-au luat in consideratie diverse variante privind modul
de transmitere a maladiei: autosomal-dominant, autosomal-
dominant cu penetrantd incompletd, dominant-incompleta
[5, 11]. Pe plan genetic natura familiala a DA este astazi bine
stabilita. Antecedente atopice familiale (astm, rinitd alergica,
conjunctivitd alergicd etc.) s-au constatat in 60-80% din cazuri,
prognosticul fiind mult mai sever in cazurile cand ambii pa-
rinti fac atopie. Studiile au demonstrat predispunerea genetica
pentru patologia atopicd mostenita din partea tatalui fiind de
33%, iar din partea mamei — de 45% [3]. Riscul mostenirii
atopiei la copii constituie 0-20% in lipsa atopiei la parinti,
30-50% in cazul atopiei la unul din parinti si de 60-100% in
cazul ambilor périnti atopici. La majoritatea probanzilor s-a
evidentiat majorarea IgE, ceea ce confirma terenul genetic al
raspunsului imun mediat de IgE [5]. S-a constatat concorda-
rea semnelor atopice la gemenii univitelini in 77% si la cei
bivitelini in 15% cazuri [5].

Autorii [16, 23] constata complexitatea geneticd a mala-
diei. In prezent sunt cunoscute mai mult de 20 de gene care
determina predispozitia ereditara a DA [3, 11, 23]. Genele
pro-atopie sunt localizate pe cromozomii 2, 5, 6, 7, 11, 12,
13, 14si 16, fiind impartite conditionat in felul urmétor: gene
responsabile pentru predispozitie in general la atopie; gene
care influenteazd asupra rdspunsului imun mediat de IgE;
gene care influenteaza hiperactivitatea bronsicd non-atopicd;
gene care determina inflamatia fara implicarea IgE [5, 11, 23].

Asadar, transmiterea DA este determinatd de un set de
gene. Sunt relatate 18 locusuri in genom, prezentand asa numi-
tele gene ale atopiei. Genele specifice pentru DA sunt cele care
codeaza descoperirea antigenului, sinteza Th2-citokinelor,
chemokinelor si receptorilor acestora (ADAM33, 5q, 16q,
12q15-24.1, 14qs. a.), activitatea mediatorilor proinflamatori
mediati de Th2. S-a constatat asocierea DA cu gena himazei
mastocitare pe locusul 4ql1.2 [5, 11, 23].

Gena situatd pe cromozomul 11q13 codificd receptorii
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pentru IgE, participd la sinteza citokinelor, proteinelor HLA
si receptorilor pentru IgE cu afinitate inaltd (FceRIp). Gena
pentru FceRIP determina sinteza ambelor proteine, avind o
functie concurenta. Una dintre ele reprezinta o forma clasicd
— lantul FceRIp, iar alta este o varianta deformatd (pT), care
previne expresia superficiala a FceRI, ingloband maturizarea
lantului FceRIa. Gena care codeazi lantul-y al receptorului IgE
(FceRly) este situatd pe cromozomul 1q23. Expresia majoratd
a FceRI este corelatd cu severitatea maladiei, asigurand pre-
zentarea cantitatilor minimale ale antigenului si interactiunile
cu limfocitele T. Insuficienta raspunsului imun la atopici este
determinatd de variante diverse ale structurii superficiale
proprii (TLR-toll-like-receptors), cauza fiind schimbdrile in
regiunea genei corespunzatoare [3].

Conform datelor unor autori, in DA se observa un defect
genic in mecanismul comutdrii directe a celulelor B spre sin-
teza IgE, al hiperproducerii citokinelor si receptorilor pentru
acestea, chemoatractantelor, prostaglandinelor, celulelor
reglatoare [15, 16, 23, 26].

Transmiterea semnalului de cétre celulele antigen-pre-
zentatoare dendritice spre limfocitele T asigura procesarea si
prezentarea antigenului cu ajutorul moleculelor costimulatoa-
re speciale. Transformarea antigenului in stare imunogend se
determina prin capacitatea de cuplare in citoplasmd a celulelor
antigen-prezentatoare cu moleculele HLA clasa II. In fine, se
formeaza complexul imunogen (peptid+molecula din clasa
IT). Activarea celulelor imunocompetente necesita un semnal
suplimentar, costimulator, forméndu-se prin interactiunea
moleculei CD, pe limfocitele T siliganzii CD, /D, pe celulele
antigen-prezentatoare. Conform unor studii, gena situatd pe
cromozomul 3q21 codifica moleculele costimulatoare CD-80
(B7-1) si CD-86 (B7-2) [5, 11, 14, 16, 23].

Un rol important il joaca gena pentru IL-4 si IL-13,
localizandu-se cu alte molecule biologice active in agsa numi-
tul “claster al genei IL-4” [10, 11, 16]. S-a determinat pozitia
IL-4 si IL-13 pe locusul 5q, iar pentru receptorii acestora -
pe cromozomii 16 si 10. Analiza cuplérii de locusul genic a
demonstrat rolul principal in DA al genei IL-13, localizata pe
cromozomul 5q31-33. IL-13 reprezinta un factor de crestere
a limfocitelor B, accelereazi sinteza IgE, facilitind expresia
moleculelor de adeziune si micsorand sinteza IFN-y de catre
limfocitele Th1 activate. Cromozomul 5q31-33 contine un
grup de gene pentru citokinele IL-13, IL-4, IL-5, GM-CSF
care sunt expresate de Th2 [3, 5, 10, 11, 16, 18, 23].

Sinteza IFN-y se codeazi de 2 gene situate pe locusul 10 si
12. IFN-y stimuleaza expresia HLA si inhiba activitatea Th2.
Pe cromozomii 12q14-q24-33 se situeazd gene ale INF-y si SCF
(SCF - o citokina care stimuleazd cresterea mastocitelor) [10].

S-a stabilit conexiunea pe locusul 16 dintre polimorfismul
a-receptorului IL-4 si expresia atopiei. Mutatia acestuia duce
la o expresie majorata (upregulation) a chemokinelor - CC,
depistate la majoritatea pacientilor cu DA, avand o actiune de
chemoatractie pentru monocite silimfocitele T. S-au prezentat
date privind rolul moleculelor de adeziune in patogenia DA,
gena VCAM-1 fiind cartatd pe 1p32-p31. Pe 17gll.2 se constati
o mutatie functionald a promouter-ului proximal al genei

RANTES, secretatd de limfocitele T, asigurdnd activitatea lor.
Prin mutatie se majoreazd expresia chemokinelor la pacientii
cu DA. Sunt relatate datele despre existenta unui grup comun
de gene pentru DA si astm bronsic pe 5q31-33 si 13gl2-14.
Diversitatea genelor specifice influenteaza dezvoltarea sensi-
bilizérii la atopici, in acelasi timp, alte alteratii genice pot duce
la desfasurarea astmului bronsic si DA. Acest fapt sugereazi
lipsa unui genotip unic, asociind toate procesele alergice [3,
5,11, 23, 26].

De asemenea, existd o specificitate etnica pentru deter-
minarea atopiei: cromozomul 2q33 este caracteristic pentru
America Latind, 11q - pentru afro-americani, 20p13 - pentru
europeni, nord-americani si englezi [3, 5].

S-a demonstrat asocierea mutatiilor in gena Filaggrin in
DA [3, 14]. Xeroza, caracteristica pentru pacientii cu DA,
este cauzata de mutatii in gena care controleaza sinteza genei
Filaggrin (FLG), situatd pelocusul 1q21.3 [13]. Cele mai multe
dintre studiile respective au inclus pacientii atopici cu nivelul
crescut al IgE (forma “extrinsec”).

Un deficit de cunostinte se constata in formele “intrinsec”
ale DA pentru identificarea genelor corespunzitoare [13].
Examinand exudatul cutanat la pacientii cu DA “intrinsec” in
stadiul de remisiune, s-a constatat majorarea IL-4 si IL-17 la
nivelul genei Filaggrin, comparativ cu pacientii fira mutatii,
ceea ce explicd un nivel mai inalt al procesului inflamator
alergic rezidual in piele [14].

O privire de ansamblu permite listarea unor complexe de
cromozomi si gene-candidati (tab. 1) pentru DA:

Tabelul 1

Locusuri pentru maladii atopice
(Summary of Linkage Studies for Atopic Dermatitis
(James A. MacLean et al., 2001)

Marker Localizare Gena-candidat Cromozom
D2S2298 | 2q2pter-2qt 2
IRF1 5q923-g31 Factorul de reglare a 5
IF-ui
IL9 5022-q32 IL-9 5
CSF-1R 5933.2-g33.3 Receptori pentru 5
CSF
D6S291 | 6p21.3-6p21.2 HLA 6
FCeR1B 11912-q13 | Receptori pentru IgE cu 11
afinitate inalta
FGF3 11913.3 Factorul de crestere a 1
fibroblastelor
D1251644 | 12913 STAT6 (kinaza celulara) 12
IFNG 12g24.1 IF-ul 12
IGF1 12922-923 Factorul de crestere a 12
insulin-like
PLA2G1B 12g23-qter Fosfolipaza A2 12
IL-4R 16p12.1 Receptorul pentru IL-4 16
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In acest context, prezintd un interes deosebit gena candi-
data HLA. De mentionat, cd primul pas in dezvoltarea reactiei
alergice este stadiul de sensibilizare, cand primul contact cu
alergenul duce la prezentarea fragmentelor antigenice proce-
sate, legate de moleculele HLA - parte a complexului major
de histocompatibilitate (MHC). Sistemul HLA reprezinta
un set de gene, asigurdnd un control al rdspunsului imun si
interactiunii celulare corespunzatoare.

Vorbind despre aspectul istoric, MHC la om s-a desco-
perit initial la leucocite, deaceea se defineste ca §i antigene
leucocitare umane (Human Leucocyte Antigen - HLA). Sunt
cunoscute trei clase de molecule HLA:

o clasal (A, B,siC), polimeri mici (aproximativ 9 amino-
acizi in lungime), se prezinta in interiorul celulei, avind
capacitatea de a lega antigenii proteici endogeni si de a-i
prezenta spre limfocitele T CD8 (citotoxice);

« clasa Il (DP, DM, DOA, DOB, DQ si DR), antigenii fiind
in exteriorul celulei, de asemenea, au

« functia de a cupla peptide, dar exogene, prezentandu-le
spre limfocitele T CD4 (limfocite T-helper), favorizind
si multiplicarea celulelor T-helper, precum si sinteza ac-
celerata a anticorpilor de celule B. Sunt prezente numai
pe celulele prezentatoare de antigen: CLs, macrofage,
celule dendritice, limfocite B;

o clasa III, codifica componente ale sistemului comple-
mentului.

Existd zeci de variante HLA de fiecare tip, notate cu li-
tera corespunzitoare, tipul si numarul alelei (ex. HLA A3,
A66, B7, B27, C3, C9, DR3, DR4 etc.). Fiecare om are pe
suprafata celulelor sale 2 tipuri distincte de molecule HLA
de tip A, 2 — de tip B, 2 — de tip C si 2 — de tip DR, una fiind
mostenitd de la mama si alta de la tatd. Astfel, exista foarte
multe posibilitati de combinatie a diferitelor tipuri de HLA,
ceea ce face ca fiecare om sa aibd, practic, o combinatie HLA
distincta. Datoritd recunoasterii HLA de cétre limfocitele T
citotoxice, aceste molecule determind toleranta sau rejetul
grefelor. Cu cit combinatia de HLA este mai asemdnatoare
intre donor si recipient, sansa de supravietuire a grefei este
mai mare. Determinarea combinatiei de molecule HLA si
identificarea unui donor compatibil este esentiala pentru
efectuarea unui transplant reusit (mai ales transplantul de
rinichi, maduva) [26, 27].

Asadar, sistemul HLA se referd la genomul rdspunsului
imun (IR) de tip puternic sau slab pentru alergeni anumiti,
in dependentd de capacitatea peptidelor imunodominante a
alergenilor de a interactiona cu centrele peptid-ligande ale
individului. Interactiunea peptidelor HLA cu TCR (T-cell
receptor) cu mare afinitate formeazd raspunsul de tip Th1, iar
cu afinitate micé - rdspunsul Th2. Sunt importante si structu-
rile superficiale ale celulelor prezentatoare si ale citokinelor.
Limfocitele T cutanate au o activitate superioara cu un suport
de antigeni liganzi HLA-DR si Fc [18, 26, 27].

Se considera cd predispunerea de a forma un fenotip ato-
pic este determinata de alelele “marker” HLA [26, 27]. Deci,
anumite haplotipuri HLA clasa II sunt predictori ai maladiilor
atopice [26].

Mecanismele imunogenetice responsabile pentru nivelul
crescut de IgE la atopici pot fi sau nu antigen-specifice. In
prima varianta au o importantd deosebitd genele din clasa
HLA-D, iar in a doua este implicat preponderent mecanismul
reglator general al raspunsului imun IgE. Datele existente
sugereazd participarea mecanismelor genetice in raspunsul
imun, cuplat de markerul HLA in patogenia DA [5, 26, 27].

In pofida anumitor particularititi populationale a fost
semnalatd asocierea manifestérilor atopice cu sistemul HLA
[6,18,26,27], altii constata insuficienta acestei corelari [5, 27].

In prezent, se stie ci controlul sintezei IgE-specifici este
realizat de genele clasice pentru raspunsul imun, care sunt
cuplate cu HLA. Predispozitia ereditara in DA se confirma
printr-o frecventa inalta a asocierilor antigenelor HLA - A3,
A9, B12, B40. De asemenea, au fost descoperite corelatii
semnificative ale expresiei DA cu antigene HLA A24, -B5,
-BY, -B12 si -B27 [27].

S-a constatat asocierea antigenelor HLA Al, B17, B18,
DR si combinatia lor - B17-B18, B17-B40, A1-B35, A11-B18,
A19-B17 pentru formele grave ale DA la copiii de pand la 5
ani. Rezultatele acestea au o importanta deosebitd pentru
a prognoza evolutia bolii in stadiile precoce si planificarea
conduitei terapeutice individuale. Prezenta antigenelor HLA
susnumite si combinarea lor majoreaza riscul dezvoltdrii DA
de 2,51-7,89 ori. Conform datelor altor autori, evolutia grava
se constata la pacientii cu haplotipuri A2/DR3 si B7/DR3, iar
evolutia usoard este corelata cu haplotipurile A3/DR2 si B7/
DR2 [26, 27].

A.M. Bowcock si O.C.M. Cookson (2004) constatd la pa-
cientii cu DA din Suedia si Germania conexiunea maladiei cu
regiunile cromozomalelgq, 3q, 5q, 16q dar, in acelasi timp, co-
nexiunea cu regiunea HLA (cromozomul 6) nu a fost stabilita.

S-au studiat antigenele HLA intr-o familie cu DA, con-
statand la toti membrii familiei cu DA haplotipuri A2, Bw35,
Cw4, demonstrand cd HLA Bw35 are o frecventa crescuta in
DA [21].]. Gao s. a. (2003), studiind asocierile HLA in DA si
astm bronsic, releva implicarea HLA-DQA1 si HLA-DQB1 la
populatia chinezi. Studiile efectuate in populatia din Spania
au constatat la pacientii cu DA asocieri semnificative cu alelele
HLA-DRBI [26, 27].

Prezintd interes studiile [27], care depisteazd factorii de
risc pentru dezvoltarea DA in populatia din Siberia si anume:
prezenta unui genotip AA in zona promotor a genei TNFA
G-308A, asociata cu sinteza acceleratd a acestei citokine; pre-
zenta alelei T si genotipului TT in pozitia polimorfa C-590T a
genei IL-4; prezenta alelei T si genotipului TT in portiune po-
limorfd C-703T a genei IL-5; prezenta genotipului DRB1*04-
DQB1%0302 si DRB1*15-DQA1*0103-DQB1*0602-8 a
genelor complexului HLA. In acelasi timp, rolul protector in
dezvoltarea DA a fost demonstrat pentru: genotipul AG in
zona promotor a genei TNFA G-308A; prezenta alelei C si
genotipului CC in portiunea polimorfa C-590T a genei IL4;
prezenta alelei C si genotipului CC in portiunea polimorfa
C-703T a genei IL-5; tipuri de gene DRB1*15-DQA1*0102 si
DRB1*15-DQA1*0102-DQB1*0602-8 a genelor complexului
HLA. O evolutie indelungatd si severd a DA este asociata
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cu prezenta in genom a alelei G si genotipului GG in zona
promotor a genei TNFA G-308A, asociat cu sinteza redusa
a acestei citokine; prezenta genotipului TT in portiunea
polimorfa C-703T a genei IL-5 si antigenelor HLA A9, DR3,
A2-DR3si B7-DR5. La pacientii cu DA s-a constatat prezenta
conexiunilor non-echivalente ale alelelor genei TNFA in po-
zitia G-308A cu alelele genelor HLA DRB1, DQA1 si DQBI,
situate pe cromozomul 6q, alelele DRBI*13-rM-308G, si
DQA1*01’01-TNFA-308, ceea ce nu este caracteristic pentru
persoanele sandtoase.

Asadar, studiile privind asocierea antigenelor HLA in DA
sunt controversate si insuficiente si sunt cauzate, probabil, de
varietdtile populationale ale antigenelor [26, 27].

Determinismul genetic al DA ramane a fi stabilit in stu-
dii complexe de identificare a locusurilor genetice esentiale
pentru DA.

Concluzii

Studierea maladiilor multifactoriale, inclusiv a DA, nece-
sitd o abordare holistica a particularitatilor clinico-evolutive,
imuno-genetice, sistemul HLA constituind un compartiment
important in fenotipizarea DA. Diferentierea indicilor con-
statati in formele «extrinsec» si «intrinsec» ale DA pot fi uti-
lizate ca screening pentru determinarea factorilor de risc si a
prognosticului maladiei, avand o valoare practicd in medicina
pediatrica si de familie.
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