
Introducere

Pemfigoidul bulos reprezintã un model de
afecþiune mediatã imun asociatã cu un rãspuns
celular ºi umoral direcþionat împotriva a douã
antigene majore de 230kDa (BP230, BPAG1) ºi 180
kDa (BP180, BPAG2, colagen XVII). [1]

Autoantigenii în pemfigoidul bulos
BP230 ºi BP180 reprezintã componente ale

hemidesmozomilor ºi sunt produsul unor gene
distincte, gena BP230 fiind localizatã pe braþul
scurt al cromozomului 6, locusul 6p11-12 iar gena
BP180 pe braþul lung al cromozomului 10, locusul
10q24.3.

BP230 (BPAG1) este o plakinã ce joacã un rol
important în promovarea adeziunii dintre fila-

mentele de keratinã ºi hemidesmozomi. (Fig.1)
Prezintã o porþiune centralã, spiralatã, α heli-
coidalã; o porþiune terminalã, globularã, carboxi
ce promoveazã asocierea cu filamentele inter-
mediare de keratinã ºi o porþiune globularã
amino- terminalã ce e asociatã cu domeniul
citoplasmatic al BPAG2 ºi integrina β4.

Serul pacienþilor cu pemfigoid bulos prezintã
reactivitate cu BP230, epitopii majori recunoscuþi
fiind localizaþi în porþiunea carboxi-terminalã. [1,2]

BP180 (BPAG2) este o proteinã trans-
membranarã cu orientare de tip II. Prezintã o
regiune amino-terminalã localizatã la nivelul
plãcii hemidesmozomale; o regiune trans-
membranarã ºi o regiune carboxi- terminalã ce se
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Summary
Bullous pemphigoid is a bullous autoimmune disease

model characterized by humoral and cellular response
directed against against BP180 and BP230. Blisters
formation is initiated by anti-BP180 antibodies and
mediated by complement activation, recruitment of
inflammatory cells, release of proteolytic enzymes and
direct interference with adhesion function of the antigens.

The involvement of exogenous factors in the
pathogenesis of bullous pemfigoidului requires exposure
epitopes, previously „protected“ and formation of the
autoantibodies. Knowledge of the pathogenesis of disease
facilitate the development of new therapeutic strategies for
bullous pemphigoid.
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Rezumat

Pemfigoidul bulos reprezintã un model de afecþiune
autoimunã caracterizatã printr-un rãspuns umoral ºi
celular direcþionat împotriva BP180 ºi BP230. Formarea
bulelor e iniþiatã de autoanticorpii anti-BP180 ºi e mediatã
de activarea complementului, recrutarea de celule
inflamatorii ºi eliberarea de enzime proteolitice precum ºi de
interferarea directã cu funcþia de adeziune a antigenelor. De
asemenea, implicarea factorilor exogeni în patogeneza
pemfigoidului bulos, presupune expunerea epitopilor,
anterior „protejaþi“ ºi formarea autoanticorpilor. Cunoaº-
terea patogenezei afecþiunii faciliteazã dezvoltarea unor noi
strategii terapeutice pentru pemfigoidul bulos.

Cuvinte cheie: pemfigoid bulos, autoimunitate,
BP180, BP230.

* Clinica de Dermatologie, U.M.F. „Iuliu Haþieganu“, Cluj-Napoca.



extinde în zona extracelularã a membranei
bazale. (Fig.1) Regiunea amino- terminalã conþine
mai multe potenþiale poziþii de fosforilare în
porþiunea centralã iar regiunea extracelularã
conþine 15 domenii colagenice (Col1- Col15) ºi 16
domenii noncolagenice (NC1-NC16). Domeniul
NC16A, localizat la nivelul laminei lucida,
reprezintã componenta imunodominantã a
BP180, la acest nivel fiind identificate patru
poziþii antigenice majore (MCW 0-3), dintre
acestea NC16A2 (MCW-1) ºi NC16A2.5 (MCW-2)
fiind considerate ca având reactivitate mai
crescutã. Poziþii antigenice adiþionale au fost
identificate atât la nivelul BP180 cît ºi BP230,
fenomenul de „distribuþie a epitopilor“ putând
explica prezenþa acestora. Serul pacienþilor cu
pemfigoid bulos s-a dovedit cã reacþioneazã
inconstant ºi cu alte antigene, de 280, 200, 120, 97,
77 kDa. [2,3]

Rãspunsul imun în pemfigoidul bulos
Rãspunsul imun celular: reactivitatea

celulelor B ºi T împotriva BP180 este aproape
constant detectatã la pacienþii cu pemfigoid bulos
iar recunoaºterea diferenþialã a epitopilor BP180
pare sã fie asociatã cu severitate distinctã clinicã:
porþiunea amino- terminalã a BP180 fiind
recunoscutã în afecþiunea extinsã clinic, în timp ce
porþiunea centralã e mai frecvent recunoscutã în
pemfigoidul bulos limitat. În contrast, mai puþin
de 50% din pacienþii cu pemfigoid bulos prezintã
reactivitate combinatã a celulelor T ºi B faþã de
domeniile amino ºi carboxi terminale ale BP230.

Majoritatea pacienþilor au celule T
autoreactive ce recunosc epitopii localizaþi în
regiunea extracelularã a BP180 ºi în principal
domeniul NC16A, a cãror responsivitate e
restricþionatã de HLA distincte, HLA-DQB*0301
la caucazieni iar HLA-DRB1*1101, HLA-
DRB1*0302 ºi HLA- DQB1*0302 la japonezi,
diferenþele sugerând o susceptibilitate geneticã
diferitã, influenþatã de etnie. [3,4]

Limfocitele T exprimã CD4+ ºi prezintã un
profil de citokine mixt Th1/Th2 capabile sã
inducã secreþia de IgG1, IgG2, IgG4 ºi IgE.
Formarea iniþialã a bulelor pare a fi favorizatã de
implicarea Th1, cu producþia de IgG1, în timp ce
în faza cronicã se evidenþiazã implicarea Th2 cu
producþia de IgG4 ºi IgE. Evidenþierea în lichidul
din bulã a numeroase citokine ca: IL-1β, IL-2, IL-
4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IFNγ ºi TNFα reflectã
contribuþia atât a limfocitelor Th1 cât ºi Th2 în
pemfigoidul bulos, nivelurile serice crescute ale
unor citokine Th1 ºi Th2 fiind corelate cu
activitatea bolii. [5]

Rãspunsul imun umoral: este direcþionat
împotriva mai multor epitopi ai antigenilor,
majoritatea pacienþilor cu pemfigoid bulos având
autoanticorpi anti BP180NC16A. Studiile recente
au identificat prezenþa celulelor B cu memorie,
specifice pentru domeniul NC16A, ce pot fi
induse in vitro sã sintetizeze autoanticorpi,
actualmente investigându-se rolul acestora ca
celule prezentatoare de antigen în generarea
rãspunsului imun. [6]

Autoanticorpii specifici BP180NC16A sunt
predominant IgE ºi IgG (subclasele IgG1 ºi IgG4).
Toate subclasele IgG anti BP180 scad în paralel cu
reducerea activitãþii afecþiunii, la aproximativ opt
sãptãmâni de la iniþierea tratamentului, fiind la
limita inferioarã sau nedetectabili prin tehnica
ELISA. Autoanticorpii direcþionaþi împotriva
BP230 sunt predominant IgG4, nu fixeazã
complementul, nu se coreleazã cu activitatea
afecþiunii ºi sunt consideraþi secundari
fenomenului de distribuþie al epitopilor. IgE
acþioneazã prin legarea de receptorul Fc de pe
suprafaþa mastocitelor, eozinofilelor ºi bazofilelor,
determinând activarea ºi degranularea masto-
citarã ºi implicit rãspunsul inflamator. [5,7]

Etiologia autoimunã a pemfigoidului bulos
este susþinutã de o serie de date clinice ºi
experimentale: (1) prezenþa autoanticorpilor ºi
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Fig. 1. Localizarea ºi interacþiunea proteinelor structurale
la nivelul joncþiunii dermo- epidermice



celulelor T autoreactive împotriva antigenelor
bine definite; (2) injuria tisularã ce apare în
prezenþa complexelor antigen- anticorp; (3)
modelele in vitro ºi in vivo, ce susþin rolul
autoanticorpilor în patogeneza bolii; (4) asocierea
cu genotipuri distincte HLA; (5) nivelul seric al
anticorpilor anti BP180 NC16A ce se coreleazã cu
severitatea afecþiunii; (6) rãspunsul la terapia
imunosupresivã.[3,8]

Rolul esenþial al anticorpilor anti
BP180NC16A în patogeneza afecþiunii este
susþinut de: (1) inducerea leziunilor buloase
cutanate la ºoareci, prin injectarea de anticorpii
împotriva omologului murin al NC16A uman; (2)
la pacienþii cu pemfigoid bulos nivelul seric al
anticorpilor circulanþi împotriva NC16A se
coreleazã cu activitatea bolii; (3) anticorpii
împotriva domeniului NC16A au rol în
declanºarea exprimãrii ºi secreþiei mediatorilor
inflamaþiei prin incubarea în culturile de
keratinocite normale.

De asemenea, anticorpii anti- BP230
reprezintã un eveniment secundar, implicarea
acestora fiind susþinutã de: (1) imunizarea
iepurilor cu peptide derivate BP230 ce determinã
o creºtere a rãspunsului inflamator local; (2)
detectarea acestora la majoritatea pacienþilor
dupã o duratã relativ scurtã de evoluþie a bolii
(1,5 luni); (3) fragilitate cutanatã ºi rãspunsul
inflamator obþinute prin injectarea la ºoarecii
nou-nãscuþi de IgG anticorpi de iepure anti
BP230. [9]

Mecanismele injuriei tisulare ºi formãrii
bulei

Legarea autoanticorpilor de antigenele þintã e
urmatã de formarea bulei subepidermice fiind
propuse trei mecanisme:
• activarea complementului, urmatã de degra-

nularea mastocitarã ºi apoi recrutarea de
eozinofile si neutrofile, urmatã de eliberarea de
enzime proteolitice;

• interferarea directã cu funcþia BP180 si BP230
cu perturbarea asamblãrii hemidesmozomilor
ceea ce determinã o adeziune deficitarã;

• semnalizarea celularã urmatã fie de inducerea
de citokine proinflamatorii ceea ce determinã
amplificarea reacþiei inflamatorii, fie per-
turbarea asamblãrii hemidezmozomilor.

Aceste mecanisme posibile de formare a
leziunilor buloase au ca ºi efect atât injuria
tisularã cât ºi a adeziunii dermo-epidermice. [8,9]

Sistemul complement: are un rol esenþial în
dezvoltarea afecþiunii, în special activarea cãii
clasice a complementului, cea alternativã având
un rol secundar. La nivelul tegumentului lezional
al pacienþilor au fost detectate atât componente
ale cãii clasice cât ºi alternative ale comple-
mentului. C3 este determinat prin imuno-
fluorescenþã directã, de-a lungul membranei
bazale, în tegumentul perilezional, în aproape
toate cazurile de pemfigoid bulos iar auto-
anticorpii fixeazã complementul in vitro. Studiile
efectuate au demonstrat cã ºoarecii cu deficit
genetic al componentelor C1q, C4 sau C5 sunt
rezistenþi la pemfigoidul bulos experimental iar
prin reconstituirea componentei lipsã, animalele
devin susceptibile la acþiunea autoanticorpilor.
ªoarecii cu deficit al componentei Fb (specificã
cãii alternative), injectaþi cu anticorpi, dezvoltã
tardiv sau o formã minorã a afecþiunii. [10,11]

Celulele inflamatorii: mastocitele, neutro-
filele ºi eozinofilele par sã joace un rol important
în medierea injuriei tisulare. Numeroase studii au
evidenþiat prezenþa ºi degranularea mastocitelor
la nivel lezional, în pemfigoidul bulos. ªoarecii cu
deficit de mastocite sunt rezistenþi la pemfigoidul
bulos experimental iar reconstituirea acestora
restabileºte activitatea anticorpilor. Mastocitele
produc o varietate de mediatori ce sunt în relaþie
cu influxul de neutrofile, reflectate prin nivelurile
crescute de histamine, leukotriene B4, IL-1, IL-2,
IL-5, IL-6 ºi TNF-α în lichidul din bulã. Aceste
date susþin rolul mastocitelor, ce prin degranulare
joacã un rol esenþial în recrutarea neutrofilelor
cãtre þesutul þintã. [11,12]

Neutrofilele joacã un rol important în for-
marea bulelor în pemfigoidul bulos experimental
ºi uman, existând o corelaþie directã între
numãrul de neutrofile ºi severitatea clinicã a
afecþiunii. ªoarecii la care s-a efectuat depleþia de
neutrofile sau întreruperea evenimentelor ce duc
la acumularea acestora sunt rezistenþi la pemfi-
goidul bulos experimental iar reducerea
influxului de neutrofile cu 30% împiedicã
formarea bulelor. Prin incubarea tegumentului
normal cu ser de pemfigoid bulos, complement ºi
leucocite din sângele periferic, neutrofilele se
dispun de-a lungul membranei bazale ºi ulterior
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determinã pierderea coeziunii dermo-epidermice
fiind esenþiale în detaºarea dermo-epidermicã la
nivelul criosecþiunilor. [13,14]

Eozinofilele sunt implicate atât în iniþierea cât
ºi în progresia afecþiunii. Pemfigoidul bulos este
caracterizat histopatologic printr-un infiltrat
inflamator predominat de eozinofile iar o treime
din pacienþi prezintã eozinofile în numãr crescut
în sângele periferic. În lichidul din bulã au fost
determinate niveluri crescute de IL-5, eotaxinã,
ECP , IL-3 cu rol în stimularea funcþiilor
biochimice ale eozinofilelor ºi a eozinofilopoiezei.
[9,14]

Enzimele proteolitice: proteinazele ºi
radicalii liberi reactivi, proveniþi din celulele
inflamatorii infiltrate, au fost implicate ca
molecule efectoare ce contribuie la formarea
bulelor în pemfigoidul bulos. Enzimele
proteolitice, incluzând: elastaza neutrofilicã (NE),
metaloproteinazele matriceale MMP-2, MMP-9 ºi
MMP-13, catepsina G, colagenaza; au fost
detectate în lichidul din bulã precum ºi în
tegumentul perilezional ºi lezional. Un rol
important îl au MMP-9 ºi NE, ºoarecii cu deficit
genetic al acestora fiind rezistenþi la pemfigoidul
bulos experimental. [3,15]

Se presupune cã MMP-9 promoveazã
formarea bulelor fie prin clivarea proteinelor
structurale de la nivelul joncþiunii dermo-
epidermice fie prin inactivarea inhibitorului
fiziologic al NE, determinând nerestricþionarea
activitãþii acesteia, în timp ce NE induce bulele
subepidermice direct, prin clivarea BP180. [8,16]

Rolul mecanismelor directe
În pemfigoidul bulos, asociat evenimentelor

umorale ºi celulare, sunt implicate ºi mecanisme
directe. Legarea anticorpilor de BP180 poate
declanºa formarea bulei prin competiþie cu
liganzii naturali ºi prin blocarea poziþiilor de
legare alterând funcþia acestor molecule.
Autoanticorpii IgG de la pacienþii cu pemfigoid
bulos determinã la nivelul culturilor de kera-
tinocite depleþia BP180 dar nu ºi a integrinei α6β4
ºi reduc adeziunea keratinocitelor, sugerându-se
un mecanism alternativ, non-inflamator, de
formare a bulelor. Recent s-a demonstrat cã IgG4
ºi IgG1 de la pacienþii cu pemfigoid recruteazã ºi
activeazã leucocitele la nivelul membranei bazale
ºi induc clivarea dermo-epidermicã în crio-
secþiunile de tegument normal.

Un alt mecanism direct îl reprezintã
implicarea autoanticorpilor în activarea cãilor de
semnalizare intracelularã determinând inducerea
de citokine proinflamatorii. Recent s-a
demonstrat cã autoanticorpii anti- BP180
moduleazã direct exprimarea IL-6 ºi IL-8 în
culturile de keratinocite, secreþia acestora putând
contribui la recrutarea ºi activarea celulelor
inflamatorii ºi în final la formarea bulelor. [13,16]

Factori declanºatori exogeni

Radiaþiile UV: au fost asociate atât cu debutul
afecþiunii cât ºi cu agravarea leziunile
preexistente ºi inducerea apariþiei de noi leziuni
(mai ales la pacienþii ce asociazã psoriazis vulgar,
în timpul efectuãrii fototerapiei). Mecanismul de
acþiune este neclar, presupunându-se cã radiaþiile
UV induc formarea de dimeri în ADN-ul celular
determinând transcrierea mARN-lui antigenului
pemfigoidului bulos (BP-mARN). Implicarea în
agravarea leziunilor preexistente presupune fie o
creºtere a ratei de sintezã a antigenilor
pemfigoidului bulos fie o modificare a nivelurilor
IgG ºi a complementului în zona iradiatã. [17]

Radiaþiile ionizante: reprezintã unul dintre
factorii de inducere a pemfigoidului bulos. S-a
sugerat faptul cã radiaþiile ionizante afecteazã
constituienþii membranei bazale sau „demascã“
structuri antigenice ce anterior erau inaccesibile
sistemului imun. O alternativã o constituie
existenþa anterioarã a anticorpilor anti-membranã
bazalã în titruri reduse iar creºterea
permeabilitãþii vasculare, cauzatã de
radioterapie, amplificã depozitele de anticorpi de
la nivelul membranei bazale.[18]

Medicamentele: în special Amoxicilina,
Captoprilul, Furosemidul, Ibuprofenul,
Omeprazolul, Penicilamina ºi Penicilina, au fost
raportate ca fiind implicate în apariþia
pemfigoidului bulos deºi rolul medicamentelor e
mai puþin clar decât în pemfigusul vulgar. Se
presupune implicarea unui mecanism biochimic,
prin inducerea clivãrii dermo-epidermice la
nivelul laminei lucida sau a unui mecanism
imunologic, medicamentul acþionând ca haptenã
ºi alterând antigenitatea laminei lucida.
Afecþiunea poate asocia absenþa elementelor
histopatologice specifice precum ºi a anticorpilor
IgG atât în imunofluorescenþa directã cât ºi în cea
indirectã. [19]
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Alþi factori posibil implicaþi: arsurã termicã
sau intervenþii chirurgicale, asociazã apariþia
leziunilor buloase iniþial pe zona de injurie,
confirmarea diagnosticului fãcându-se pe baza
imunofluorescenþei directe. Stimulul iniþial
pentru producþia de anticorpi este considerat
lezarea epiteliului iar anticorpii produºi au
specificitate pentru zona traumatizatã,
sugerându-se cã factorii locali joacã un rol
important în inducþia leziunilor pe zonele de
injurie, la indivizii susceptibili imunologic.
[16,19]

Concluzii
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În ultimii ani s-au fãcut progrese consi-
derabile în cunoaºterea patogenezei pemfi-
goidului bulos. Întelegerea atât a mecanismelor
imunologice cât ºi a celor noninflamatorii de
inducere a formãrii bulelor în pemfigoidul bulos
sunt etape importante în dezvoltarea strategiilor
terapeutice ale acestei afecþiuni autoimune.
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