
Introducere

Sistemul neuroendocrin ºi pielea se aflã în
relaþii strânse. Pielea se înscrie în ansamblul
celulelor ºi organelor care asigurã protecþia
organismului împotriva agresiunii infecþioase sau
toxice prin mecanisme de protecþie externe ºi
interne. Este bine cunoscut faptul cã pielea

umanã este permanent agresatã de micro-
organisme, dar foarte rar este infectatã. Aceastã
protecþie este asiguratã de: a. Existenþa unei
bariere naturale alcãtuitã din stratul cornos,
keratina ºi structuri lipidice care impiedicã
invazia agenþilor patogeni; b. Elaborarea unui
rãspuns imun înnãscut care are trei funcþii
majore: recunoaºterea agentului patogen,
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Summary

AMPs production in skin is a primary system for
body defense against pathogens or toxicity. Many cell
types that permanently reside in the skin produce AMPs,
including keratinocytes, sebocytes, eccrine glands, and
mast cells.

AMPs are physiologically active peptides that initiate
and coordinates many components of innate and adaptative
immune system.

Skin and neuroendocrine system have a close
relationship. Antibacterial, antiviral and antifungical
granins activity in skin is sustained by prochromacin,
chromacin I and II, chromofungin, vasostatin I, pancreas-
tatin, catestatin expression in keratinocytes, mononucleates
cells, Merkel cells.

This review summarizes most recent data about
catestatin, neuroendocrine molecule secreted and induced
in epidermis after tissue damage or infection, offering new
informations regarding communication between cutaneous
immune system and nervous system.

Key words: AMPs (antimicrobial peptides),
catestatin, epidermis.

Rezumat
Producerea cutanatã de AMPs (antimicrobial

peptides) este un sistem primar pentru protecþia
organismului uman faþã de acþiunea unor microorganisme
patogene sau agresiuni toxice. Multe tipuri celulare care se
gãsesc permanent în piele produc AMPs. Dintre acestea
amintim: keratinocite, sebocite, glande sudoripare, mastocite,
neutrofile, celule NK.

AMPs sunt peptide fiziologic active care determinã ºi
coordoneazã multiple componente ale sistemului imun
înnãscut ºi adaptativ.

Este binecunoscut faptul cã pielea umanã ºi sistemul
neuroendocrin se aflã în relaþii strânse. Activitatea
antibacterianã, antiviralã ºi antifungicã a graninelor la
nivelul pielii este susþinutã de observaþia cã procromacina,
chromacina I ºi II, chromofungina, vaso-statina I, pancre-
astatina, catestatina sunt exprimate în keratinocite,
mononucleare periferice, celule Merkel.

Catestatina, prezentatã în acest referat, este o moleculã
neuroendocrinã secretatã ºi indusã în epiderm dupã lezarea
þesutului sau o infecþie. Catestatina oferã noi informaþii
despre comunicarea dintre sistemul imun cutanat ºi
sistemul nervos.

Cuvinte cheie: AMPs (antimicrobial peptides),
catestatinã, epiderm.
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stimularea celulelor efectoare, elaborarea unor
produºi capabili de a ucide microorganismele.
Keratinocitele, celulele T ºi celulele dendritice pot
funcþiona ca APC (celule prezentatoare de
antigen) nespecializate (1). Abilitatea keratino-
citelor de a produce diferite citokine ºi molecule
de adeziune a dus la recunoaºterea cã ele pot
influenþa evenimente cutanate legate de apãrarea
antibacterianã, antifungicã ºi antiviralã, reacti-
vitatea imunã, angiogenezã ºi reepitelializare (1).
În plus, dermul alãturi de timus, mãduva osoasã,
ganglionii limfatici, amigdale, plãcile Peyer,
apendice ºi corionul mucoaselor, reprezintã
organele limfoide la nivelul cãrora se nasc, se
matureazã ºi se transformã limfocitele.

Producerea cutanatã de AMPs (antimicrobial
peptidea) este un sistem primar pentru protecþia
organismului uman, iar expresia unor AMPs
creºte ulterior ca rãspuns la agresiuni infecþioase
sau toxice (2, 3).

AMPs erau considerate cã acþioneazã numai
ca antibiotice endogene, a cãror funcþie singularã
era aceea de a distruge microorganismele. Recent,
AMPs au fost reconsiderate ca peptide fiziologic
active care determinã ºi coordoneazã multiple
componente ale sistemului imun înnãscut ºi
adaptativ. De aceea, pentru a desemna funcþiile
acestor molecule ele au fost denumite “alarmine”
(4). AMPs au capacitatea de a recunoaºte factorii
declanºatori ai unei infecþii sau agresiuni
mecanice ºi de a alerta celulele þintã (2, 3).

Multe tipuri de celule care se gãsesc per-
manent în piele produc AMPs. Dintre acestea
amintim: keratinocite, sebocite, glande sudo-
ripare, mastocite. Celulele circulante recrutate în
piele, ca neutrofilele ºi celulele NK, participã la
producþia de AMPs cutanate (5, 6, 7).

La mamifere s-au descris numeroase proteine
care au activitate AMPs demonstratã (1, 3). Astfel,
s-au identificat în pielea mamiferelor peste 20 de
proteine individuale cu activitate antiinfecþioasã,
la care se adaugã numeroase alte molecule cu
activitãþi biologice bine definite, dar care exercitã
ºi activitate AMPs în piele (8, 9, 10).

Comunicarea ºi interdependenþa dintre
sistemul imun cutanat ºi sistemul neuroendocrin
este susþinutã de observaþii recente care
demonstreazã: i) capacitatea keratinocitelor de a
secreta molecule cu activitate neuroendocrinã,
ii) inducerea neuropeptidelor în epiderm dupã
agresiune fizicã sau bacterianã, iii) dependenþa

acestor neuropeptide de integritatea barierei
naturale a pielii, iv) capacitatea graninelor de a
acþiona atât ca antibiotice naturale, cât ºi ca
neuropeptide.

Cromogranine

Acþiunea antibacterianã (3), antifungica (3),
antiviralã (3) a graninelor la nivelul pielii este
susþinutã de observaþia cã aceste molecule sunt
exprimate în keratinocite (11), mononuclearele
periferice (3), þesuturile neuronale ºi neuro-
endocrine localizate în piele.

Celulele Merkel exprimã gena Chga, ceea ce
permite folosirea acestui marker pentru detecþia
tumorilor celulelor Merkel. Identificarea CgA în
keratinocite ºi în celulele Merkel furnizeazã o
nouã ipotezã referitoare la rolul imunologic al
celulei Merkel (11).

Se sugereazã cã ºi keratinocitul poate
funcþiona ca un depozit pentru stocarea CgA.
Lezarea þesuturilor sau infecþia stimuleazã
keratinocitele ºi induc eliberarea CgA în mediul
extracelular, iar celulele Merkel conferã o
supraveghere imunologicã cutanatã constitutivã.

Studii in vivo ºi in vitro au demonstrat rolul
crucial al CgA în biogeneza granulelor cromafine.
CgA este implicatã în procesul formãrii acestor
vezicule prin pH, proprietãþile de agregare
dependente de Ca2+ ºi catecolamine (11).

Graninele sunt codepozitate în veziculele
secretorii din celulele cromafine din medulo-
suprarenalã ºi neuronii adrenergici cu
catecolaminele, ATP, neuropeptide, acetilcolinã,
Ca2+. Graninele au numeroase situsuri de clivare
pentru serin endopeptidaze ºi plasminã.
Procesarea proteoliticã a graninelor genereazã
peptide, care sunt eliberate în spaþiul extracelular
dupã stimulare. Graninele sunt secretate împreunã
cu catecolaminele în timpul rãspunsului la stres.
Eliberarea acestor peptide biologic active cu
activitate antiinfecþioasã ar putea contracara
supresia imunitãþii mediatã celular indusã de
eliberarea corticoizilor (3). Aceste observaþii au
sugerat existenþa unei legãturi directe între
expresia graninelor, producþia de glucocorticoizi
ºi funcþia de imunitate înnãscutã a pielii.

Cromograninele sunt proteine acide, izolate
din granulaþiile cromafine din medulo-
suprarenalã. Au fost descrise în detaliu 3
cromogranine: CgA, CgB, CgC (12).
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a. CgA, 51 kDa, este alcãtuitã din 439
aminoacizi ºi un peptid semnal de 18 aminoacizi.
Este prezentã în celulele suprarenalei, în insulele
Langerhans, în insulinoame, în adenoamele
hipofizare. În celulele secretoare de insulinã ºi în
celulele cromafine, CgA este precursorul
catestatinei.

b. CgB, 76 kDa, este alcãtuitã din 657
aminoacizi ºi un peptid semnal de 20 aminoacizi.
CgB este prezentã în diverse celule secretoare ºi
apare ca un marker universal în adenomul
hipofizar ºi în feocromocitom.

c. CgC, recent identificate
Gena umanã a CgA este alcãtuitã din 8 exoni,

separaþi de 7 introni ºi este localizatã pe
cromozomul 14q32. Prin translaþie se obþine o
proteinã de 457 aminoacizi. Proteina maturã
conþine mai multe resturi dibazice de aminoacizi,
care sunt potenþiale situsuri de clivare pentru
PC1/3 ºi PC2 (prohormone converting
endoproteases), care coexistã în granulele
secretorii (12). În pielea umanã, CgA este
proteolitic scindatã în fragmente cu activitate
antibacterianã a cãror expresie creºte ca rãspuns
la infecþie ºi rãnire.

Procesarea proteoliticã a CgA conduce la
obþinerea a numeroase peptide cu activitate
AMPs. Dintre acestea, amintim:
- procromacina (CHGA 79-431 bovinã) (3);
- chromacina I ºi II (CHGA 173-194 bovinã ºi

CHGA 195-221 bovinã) (3);
- chromofungina (CHGA 47-86 bovinã) (3);
- vasostatina I (CHGA 1-76 bovinã) care acþio-

neazã ca vasodilatator (3);
- pancreastatina (CHGA 250-301), hormon

disglicemic (1);
- catestatina (CHGA 352-372), inhibitor al elibe-

rãrii de catecolamine (1).

Catestatina

Catestatina este un peptid alcãtuit din 20
aminoacizi, exprimat în mononuclearele peri-
ferice, care exercitã acþiune antiinfecþioasã faþã de
numeroºi germeni ce invadeazã þesutul cutanat
(fungi, drojdii, bacterii). Catestatina inhibã
eliberarea catecolaminelor din celulele cromafine
ale medulosuprarenalei.

Catestatina este un peptid bazic, cu o structurã
β-pliatã caracteristicã ºi altor AMPs. Recent, au fost
identificate câteva SNPs ale catestatinei ºi se

estimeazã cã apar la 4% din populaþia umanã.
Acestea includ variantele polimorfice Gly364Ser,
Arg372Gly ºi Pro370Leu (3).

Studii actuale bine documentate ºi elaborate
confirmã cã, catestatina este exprimatã în
keratinocite ºi este suprareglatã dupã rãniri ºi
infecþie, ceea ce susþine încã odatã legãtura dintre
apãrarea antibacterianã a pielii ºi sistemul
neuroendocrin (1).

Activitatea antibacterianã a catestatinei a fost
observatã faþã de mutantul S. aureus ∆mprF.
Membrana acestui mutant este lipsitã de
lizofosfatidilglicerol, ceea ce induce o încãrcãturã
electricã negativã a membranei, o afinitate
crescutã pentru peptidele cationice ºi o activitate
AMPs ridicatã (13). Aceste rezultate sugereazã
capacitatea catestatinei de a acroºa membrana
prin interacþiuni electrostatice (14). Substituþiile
Gly364Ser sau Pro370Leu din structura
catestatinei induc modificãri conformaþionale în
scheletul peptidului, ceea ce se asociazã cu
creºterea capacitãþii catestatinei de a interacþiona
cu membrana ºi amplificarea efectelor anti-
bacteriene ale mutanþilor comparativ cu
catestatina de tip sãlbatic (15). Activitatea
antimicrobianã a catestatinei în piele este
susþinutã de investigaþiile in vitro efectuate în
ultima perioadã. S-a arãtat cã efectul anti-
microbian în piele este asigurat la concentraþii de
5 µM catestatinã la om ºi 20 µM la ºoareci (16).
Concentraþia localã a catestatinei o depãºeºte pe
cea necesarã anihilãrii microorganismelor,
deoarece nu se poate determina compartimentul
în care este repartizat peptidul ºi nici distribuþia
epitopului þintã.

Catestatina este procesatã ºi eliberatã în
granulele secretorii ale medulosuprarenalei în
timpul perioadelor de stres, în timpul infecþiei
ºi/sau rãnirii, ceea ce susþine rolul catestatinei în
a acþiona direct ca un AMPs. Abundenþa mRNA
pentru Chga este amplificatã dupã infecþie, dar
nesemnificativ crescutã dupã distrugerea barierei
epidermice. Restaurarea artificialã a barierei
cutanate folosind ocluzia cu latex, inhibã
creºterea catestatinei, ceea ce defineºte rolul
integritãþii structurale a pielii în eliberarea
catestatinei. Deci, agresiunea mecanicã sau toxicã
a pielii induce eliberarea în micromediu a
catestatinei predepozitate, iar prezenþa infecþiei
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determinã creºterea expresiei genice, ceea ce
asigurã protecþia cutanatã (17).

Observaþii recente au identificat legãturi
directe între producþia de CgA ºi integritatea
endotelialã, când nivelurile TNFα sunt crescute,
între producþia de glucocorticoizi, CgA ºi
mobilizarea celulelor imune în timpul infecþiilor
cutanate.

Moleculã neuroendocrinã secretatã de
keratinocite, indusã în epiderm dupã rãnire,
dependentã de integritatea barierei epidermice ºi
capabilã de a acþiona atât ca antibiotic natural cât
ºi ca neuropeptid, catestatina oferã noi informaþii
despre comunicarea dintre sistemul imun cutanat
ºi sistemul nervos. Sunt necesare investigaþii
suplimentare care sã elucideze modul în care
catestatina participã la imunitatea cutanatã (3).
Rãspunsul la stres, asociat cu starea adaptativã
“luptã sau fugi” ar putea influenþa activitatea
neuroendocrinã ºi antimicrobianã a pielii (18).

Studii experimentale susþin rolul catestatinei
în reglarea funcþiilor cardiovasculare (1). Un nivel
plasmatic scãzut al catestatinei este un factor de
risc pentru dezvoltarea hipertensiunii la om.
Hipertensiunea arterialã la ºoarecii Chga
knockout este anulatã prin injecþia exogenã de
catestatina.

O abordare sistemicã a permis identificarea
peptidelor derivate din CgA care inhibã
eliberarea altor hormoni. Astfel, pancreastatina
inhibã eliberarea insulinei stimulatã de glucozã în
celulele β, vasostatina inhibã eiberarea PTH ºi
relaxeazã muºchii netezi vasculari, CgA344-364
inhibã secreþia catecolaminelor stimulatã de
nicotinã (1).

In vitro s-a demonstrat cã o secvenþã alcãtuitã
din 15 resturi de aminoacizi din extremitatea NH2
asigurã activitatea biologicã completã a acestei
molecule. Relevanþa fiziologicã de inhibiþie a
secreþiei catecolaminelor este asiguratã la IC50 de
200-300 mM catestatinã bovinã, deºi concentraþia
CgA în granulele celulelor cromafine este
consideratã a fi de 0.4 mM, iar concentraþia CgA
în serul bovin este de 7 nM.

Catestatina umanã blocheazã secreþia de
catecolamine stimulatã de nicotinã/acetilcolinã
IC50 500-800 nM în celulele PC12 de feo-
cromocitom de ºobolan diferenþiate sub acþiunea
NGF, în celulele cromafine de la ºoareci ºi în

culturile primare de celule cromafine adrenale
bovine (1).

Deci, funcþiile catestatinei sunt transspecifice
(1). Catestatina manifestã potenþã crescutã ºi
antagonism necompetitiv cu substanþa P (peptid
inhibitor al eliberãrii de catecolamine) în secreþia
de catecolamine. La cea mai mare dozã de
nicotinã (1000 µM) catestatina a fost de 16 ori mai
puternicã decât substanþa P (1). Acþiunea
antagonicã a catestatinei e noncompetitivã
deoarece la stimularea celulelor PC12 cu nicotinã
sau hexametoniu, catestatina inhibã puternic ºi
eficient secreþia de catecolamine la orice dozã,
prin blocarea intrãrii Na+ din spaþiul extracelular
în celulã. Catestatina blocheazã transducerea
semnalului nicotinic colinergic.

Concluzii

Intrat în redacþie: 15.10.2009
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Catestatina acþioneazã ca un antagonist al
nAchR printr-un mecanism feedback negativ
autocrin care, în final, influenþeazã presiunea
sangvinã ºi funcþiile cardiace (1), ca ºi reglarea
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Terapiile care controleazã expresia cates-
tatinei la nivelul pielii ar putea aduce noi
abordãri în managementul infecþiilor ºi al bolilor
inflamatorii cutanate.
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