ORGANUL CUTANAT



Pielea sau organul cutanat este un invelis membranar conjunctivo-
epitelial, care inveleste la exterior corpul uman si se continua cu mucoasele si
semimucoasele cavitatilor naturale. Este un organ cu functie de protectie
(mecanica, termica, chimica, biologica), dar si de perceptie senzoriala. Pielea
participa la mentinerea homeostaziei mediului intern prin limitarea pierderilor
de apa din organism, la procesul de termoreglare fiind una din principalele cai
de realizare a termolizel, la procesele de excretie prin secretia sudorala, precum
si la sinteza vitaminei D.

Suprafata pielii unui om cu inaltime si greutate medie este de
aproximativ 1,5-1,8 m? Grosimea sa variaza intre 0,5-5 mm, in functie de
regiunea anatomica a corpulul, sex, varsta si rasa individului, iar culoarea el
este dependenta de pigmentul melanic din melanocite si keratinocite, de
vascularizatia dermului superficial s1  de concentratia sangelui 1n
oxihemoglobina si hemoglobina redusa.

La adult pielea prezinta pe cea mal mare suprafatd a sa peri
rudimentari, cu densitate si distributiec neuniforma; la nivelul capului, regiunii
axilare si perineale, densitatea parului este foarte mare, in timp ce pielea
palmelor si plantelor este glabra.



1. Dezvoltarea pielii

Pielea este unul din primele organe care se structureaza in cursul evolutiei
ontogenetice. Elementele sale structurale se dezvolta din ectodermul de suprafata si din
mezoderm. Din ectoderm se dezvolta epidermul si anexele acestuia, iar din mezoderm se
dezvolta dermul si hipodermul.

La numai 4 saptamani de la fecundatie, pielea este formata dintr-un epiderm
subtire unistratificat cu celule cuboidale si un derm mezenchimatos subtire. In saptimana
a V-a stratul epidermic se dubleaza, rezultdnd un strat bazal, numit si stratul germinal,
format dintr-un singur rand de celule cubico-cilindrice si un strat superficial cu celule
usor aplatizate, numit epitrichium sau periderm. Stratul bazal este echivalent cu cel al
epidermului adultului, Tn timp ce peridermul este un strat celular trecator, cu rol protector
al stratului profund pana se dezvolta straturile intermediare ale epidermului si Tncepe
procesul de keratinizare.

In primele doud luni de viata intrauterind, in epidermul embrionului isi fac
aparitia melanoblastele, celule cu originea in crestele neurale.

Dermul embrionar in primele doua luni de viata este format din celule
mezenchimale situate la mari distante unele de altele, dar asamblate intr-o retea fina prin
prelungirile lor. Matricea intercelulara, reprezentata la aceasta varsta doar de substanta
fundamentala, este bogata, semilichida, umpland spatiul intercelular. Ea contine
glicozaminoglicani si n special acid hiarulonic, molecula puternic hidratata (apa
reprezinta mai mult de 90% din greutatea pielii embrionare). Aceasta structura a matricei
intercelulare asigura o proliferare si 0 migrare rapida a celulelor conjunctive.



La sfarsitul lunii a doua si inceputul lunii a treia in matricea dermulul
embrionar isi fac aparitia fine fibre conjunctive, dispuse initial n jurul celulelor,
lar mai apoi si la nivelul jonctiunii dermo-epidermice, contribuind astfel la
edificarea membranei bazale. In dermul tanir Tn aceasti perioadi, au fost
identificate tipurile de colagen I, Il si V, iar la nivelul jonctiunii dermo-
epidermice a fost identificat colagenul tip IV. Tot in aceasta perioada n dermul
profund isi fac aparitia vasele sanguine reprezentate initial de capilare fine,
precum si structuri nervoase, respectiv nervi amielinici, care se extind din
profunzimea dermului pana in apropierea membranei bazale.

In luna a treia epidermul creste in grosime prin aparitia stratului
intermediar intre stratul bazal si periderm ca urmare a activitatii mitotice a
stratului germinal. Celulele stratului intermediar sunt cubico-poliedrice, contin
in citoplasma vacuole si filamente de keratina grupate in fascicule, iar
plasmalema lor prezinta un numar crescut de desmozomi. Pe suprafata
keratinocitelor apar antigenele de grup sanguin ABO.



Celulele stratului germinativ prin mitoze repetate formeaza gramezi de
celule care se proiecteaza in derm sub forma unor cordoane celulare, reprezentand
precursorii timpurii ai derivatelor epidermice. Tot pe baza activitatii aceluiasi strat
incep sa se formeze primordiile unghiilor pe suprafata dorsald a degetelor. Tn aceasta
perioadd 1n structura epidermului 1isi fac aparitia celulele Langerhans, iar
melanocitele se disting clar.

Membrana bazala incepe sa se structureze mai bine, microscopul electronic
evidentiind prezenta laminei densa in care se ancoreaza hemidesmozomii celulelor
bazale. La nivelul ei s-au evidentiat doua structuri proteice caracteristice: laminina si
antigenul pemfigoid bulos.

Dermul Tn luna a treia si a patra sufera 0 tranzitic importantd de la 0
structura predominant celulara la una fibrilara. Teutul conjunctiv dermic este format
din fibre colagene concentrate in mare parte sub jonctiunea dermo-epidermica, dar
fascilulele de fibre colagene dispuse plexiform sunt raspandite In toatad matricea
extracelulara. Dermul este inca relativ subtire avand o grosime de trei-patru ori mai
mare decat a epidermului si nu este delimitat clar de hipoderm. Celulele dermului
sunt formate in cea mai mare parte de fibroblaste, dar in numar mic s-au identificat si
macrofage si mastocite.

Vasele dermice sunt mai dezvoltate formand o retea intinsa n tot tesutul
conjunctiv dermic.



La sfarsitul lunii a patra, pe seama stratului intermediar al epidermului se
diferentiaza stratul spinos si stratul granulos, ceea ce indica Thceputul procesului de
diferentiere keratinocitara.

Prin activitatea mitotica a stratului profund, pana la sfarsitul lunii a cincea,
epidermul se diferentiaza in totalitate, prezentand cele cinci straturi de celule
identificabile Tn microscopia optica: bazal sau germinal, spinos, granulos (ale carui
celule contin granule de keratohialind), lucios (strat ce contine eleidina) si stratul
cornos. O data cu aceasta dezvoltare apare Tn epiderm si ultima celula imigranta
prezenta si in viata extrauterina, celula Merkel. Trebuie notat ca din aceasta perioada
melanocitele devin functionale Tncepand sa sintetizeze pigment melanic pe care-|
transfera Keratinocitelor.

In primele patru luni epidermul se poate desprinde usor de derm, deoarece
suprafata lor de contact este plana. Incepand cu aceastd datda membrana bazala devine
ondulati datorita cordoanelor epiteliale trimise din epiderm spre derm. In a doua
jumatate a vietii fetale unele papile dermice proemina, formand la nivelul fetei
palmare a degetelor creste, edificandu-se astfel amprentele digitale.

Incepand din luna a cincea se structureazi doua zone la nivelul dermului:
dermul papilar sau superficial si dermul reticular sau profund. Tn structura
morfologica a dermului domina Tn aceasta perioada fibrele de colagen, fibrele
elastice facandu-si aparitia abia la inceputul lunii a sasea.



Paniculul adipos sau hipodermul apare Tncepand cu luna a cincea, prin
incarcarea fibroblastelor din dermul profund cu lipide si transformarea lor in
adipocite.

Parul Tncepe sa se diferentieze din luna a treia, aparand mai intai in
regiunile sprancenelor, buzei superioare, scalpului si barbiei, iar din luna a
patra si-n restul pielii.

Glandele sebacee se diferentiaza n raport cu firul de par, incepand din
luna a cincea pana la pubertate. Initial apar sub forma unui mugure epitelial
plin din teaca externa a foliculului pilos si apoi, prin involutia grasoasa a
celulelor centrale apare produsul de secretie.

Glandele sudoripare incep sa apara din luna a patra fara legatura cu
foliculul pilos, ca niste muguri epiteliali ce se infunda in dermul subiacent.
Mugurele glandular se alungeste si Tn luna a sasea capatul terminal formeaza o
serie de anse caracteristice. In luna a saptea Se lumenizeazi prin cresterea
diametrului intregului tub. Celulele stratului extern ale capatului terminal se
turtesc si se transforma in celule mioepiteliale, in timp ce celulele centrale
devin celule secretoare.



STRUCTURA HISTOLOGICA A PIELII

Piclea prezinta, pornind de la suprafata spre profunzimea sa, trei
structuri distincte:

- epidermul;

- dermul sau corionul pielii;

- hipodermul sau tesutul conjunctiv subcutanat.



EPIDERMUL este un epiteliu pavimentos, stratificat cu keratinizare,
ondulat si Tn continua regenerare. Grosimea lui este variabila de la 0,04-4 mm.

Majoritatea celulelor prezente 1Tn structura epidermului, numite
keratinocite, au capacitatea de a sintetiza keratina. Keratinocitele, leagate intre ele
prin jonctiuni desmozomale, sunt asezate stratificat, din profunzimea epidermului
pana la suprafata sa existand 5 straturi: bazal, spinos, granulos, lucios si cornos.
Stratificarea evidentiaza procesele morfologice si biochimice de diferentiere
treptata a keratinocitelor, in migrarea lor din stratul bazal pana la suprafata
epidermului.
1. Stratul bazal sau germinativ este format dintr-un singur rand de celule de forma
cilindrica cu dispunere palisadica, cu axul mare perpendicular pe membrana bazala.
El reprezinta aproximativ 18% din grosimea epidermului fiind format predominant
din keratinocite. Printre keratinocite se intalnesc intercalate rare celule dendritice
nekeratinocitare (melanocite, celule Merkel, celule Langerhans).
Nucleul keratinocitelor este ovalar, intens cromatic, cu axul lung perpedicular pe
membrana bazala, asezat central sau la polul apical al celulei, cu 1-2 nucleoli
vizibili. La acest nivel se observa 0 intensa activitate mitotica, motiv pentru care
este numit si strat germinativ.






Citoplasma keratinocitelor bazale este bazofila datorita prezentei a
numerosi ribozomi implicati Tn procesele de sinteza proteica, necesare cresterii
si multiplicarii celulare. Tn citoplasmi se mai gisesc numeroase mitocondrii,
distribuite perinuclear sau spre polul bazal, vezicule si saci aplatizati
apartinand aparatului reticular Golgi, numeroase canalicule apartinand reticului
endoplasmatic neted si rugos, lizozomi primari si secundari, vezicule de
pinocitoza, microtubuli si un numar variabil de tonofibrile ce intra Tn structura
citoscheletulut.

La microscopul electronic tonofibrilele apar formate din filamente dispuse n
fascicule, constituite din lanturi polipeptidice de prekeratina, avand diametrul de
60-100A. Unele tonofilamente sunt orientate paralel cu axul mare al celulei si
perpendicular pe membrana bazala a epidermului; altele, mai abundente la periferia
celulei, par dispuse la intamplare in citoplasma. Ele converg spre desmozomii
jonctiunilor intercelulare de care se ancoreaza.



Tonofilamentele sunt formate din citokeratine. Au fost identificate nu mai putin
de 19 tipuri diferite de citokeratine, fiecare fiind codificata de 0 singura gena.

Alte elemente ale citoscheletului celulelor bazale sunt formate din
microfilamente si microtubuli de actina, alfa-actina si miozina, elemente ce sunt
Implicate Tn miscarea ascendenta a celulel in procesul diferentierii keratinocitare.

De asemenea, celulele bazale contin numeroase granule de pigment melanic
dispersate neomogen in citoplasma. Cel mai multe granulele de melanina sunt
aglomerate la polul apical al celulei, formand pentru nucleul keratinocitelor o
adevarata cupola protectoare Tmpotriva radiatiilor ultraviolete. Granulele de
pigment melanic nu sunt sintetizate de keratinocite, ci sunt sintetizate de melanocite
si transferate keratinocitelor. Ele sunt invelite la exterior de 0 membrana
lipoproteica fina, trilaminata, apartinand aparatului reticular Golgi.



Plasmalema este ondulata, plicaturata, realizand pe intreaga suprafata
prelungiri digitiforme care se intrepatrund cu cele ale celulelor vecine printr-un
mecanism "de roata dintata", formand un vast sistem de conexiuni intercelulare.

In asigurarea adezivitatii celulare un rol esential 7l au dispozitivele jonctionale
Intercelulare. Desmozomii, echivalentul spinilor celulari din microscopia optica, se
gasesc 1n toate straturile celulare pornind de la stratul bazal pana in stratul cornos.
Foarte numerosi in straturile bazal si spinos (aproximativ 2000-4000/celuld), ei
scad numeric n straturile superficiale, modificandu-si totodata si aspectul.

Un alt tip de jonctiune intercelulara, prezenta intre keratinocitele stratului
bazal, este jonctiunea "gap" sau "nexus", socotita 0 zona de cuplaj ionic si electric,
dar si o cale specializata de "comunicare" intercelulara.

Intre keratinocite existd o cantitate mica de matricea intercelulara care se afla
in_relatii de contiguitate si continuitate cu moleculele plasmalemei si glicolemei,
fiind implicata n controlul adezivitatii, cresterii si diferentierii celulare precum si in
organizarea celulelor in tesut. Studii de imunofluorescentd au aratat ca printre
celulele stratului bazal se afla o0 mare cantitate de integrine, molecule implicate in
interactiunile dintre celule si dintre matrice si celule.



2. Stratul spinos (stratul celulelor poliedrice) sau stratul mucos a lui
Malpighi, reprezentand 53% din grosimea epidermului, este constituit din 6-20
de randuri de celule poliedrice, voluminoase, avand diametrul de 10-20 pum,
asezate deasupra stratului bazal. Numarul de randuri de celule spinoase difera
de la o regiune topografica la alta, fiind mai numeroase in regiunile supuse
actiunii factorilor fizici (palme, plante). Celulele sunt separate de spatii
intercelulare de aproximativ 400-5000 A. Tn microscopia fotonica, prin
retractia membranei celulare produsa de fixatorii utilizati, spatiile intercelulare
se largesc, permitand evidentierea desmozomilor sub forma unor spini
Intercelulari.

Membrana celulara prezinta numeroase plicaturi, ceea ce faciliteaza pe de-
0 parte conectarea celulelor intre ele, iar pe de alta parte, marirea suprafetei de
schimb metabolic dintre celule si spatiul extracelular. Nucleul este rotund,
dispus central, cu 1-2 nucleoli vizibili. Citoplasma este acidofila, mali
condensata la periferia celulei si mai clara perinuclear.



Keratinocitele din stratul poliedric contin toate organitele celulare, dar mai
reduse cantitativ decat celulele stratului bazal.

Caracteristic pentru keratinocitele stratului spinos este sporirea numarului de
filamente citoplasmatice si aparitia keratinozomilor (sinonime: corpii Odland,
corpii lamelari, granulele dense, cementozomi). Keratinozomii sunt formati din
mici vezicule golgiene, dense, de forma ovalara, avand diametrul maxim de 0,1 -
0,5 microni, ce contin fosfolipide, proteine, polizaharide si numeroase enzime
hidrolitice, inclusiv fosfataza acida. Spre deosebire de toate celelalte organite
citoplasmatice, keratinozomii migreaza spre periferia celulei, fuzioneaza cu
membrana citoplasmatica si 1isi descarca continutul Tn spatiul intercelular.
Exocitarea continutului keratinozomilor are loc predominant la nivelul celulelor
stratului granulos, Tn mod deosebit la granita dintre celulele granuloase si celulele
cornoase, suplimentand cu material proteic si fosfolipidic substanta intercelulara.

De asemenea, aceste organite au un rol esential n sinteza lipidelor
epidermice, Tn sinteza si In stocarea colesterolului, in formarea si mentinerea
barierei hidrolipidice a pielii precum si in descuamarea celulelor cornificate.

La nivelul lor are loc si biosinteza provitaminei D,






3. Stratul granulos este alcatuit din 2-3 randuri de celule romboidale orientate
cu axul mare paralel cu suprafata pielii. Reprezinta aproximativ 10 % din grosimea
epidermului. Celulele acestui strat prezinta un nucleu tahicrom, ovalar, cu axul mare
dispus in axul lung al celulei. Citoplasma este mai saraca fata de celulele stratului
spinos; contine mitocondrii balonizate si vacuolizate, ribozomi si poliribozomi,
keratinozomi numerosi dispusi sub plasmalema si tonofilamente groase. O parte din
keratinozomi fuzioneaza cu membrana plasmatica si-si elimina continutul n spatiul
extracelular. Tn citoplasma se gisesc numeroase granule, de forma si dimensiuni
variate, intens bazofile formate din keratohialina. Granulele sunt vizibile inca din
ultimele doua randuri de celule ale stratului spinos. Keratohialina este un produs
complex cu greutate moleculara mare, densa la fluxul de electroni, bogata in
histidina.

Membrana celulara este mai groasa si mai flexuasa decat a celulelor stratului
poliedric, spatiul intercelular este mai redus, iar desmozomii apar din ce in ce mai
rar, ingrosati si CU structurd modificata.

4. Stratul lucios, mai evident la palme si plante, este format din cateva randuri
de celule turtite, intens acidofile. La microscopul fotonic stratul lucios apare ca o
banda omogena si translucida in care nu se mai identifica limitele celulare. Celulele
strans unite intre ele, au nucleli fragmentati sau absenti, iar cea mai mare a
organitelor celulare au disparut. Citoplasma contine 0 grasime complexa, eleidina.






5. Stratul cornos este constituit din 4-10 randuri de celule clare, moarte,
acidofile, turtite, asezate paralel cu suprafata pielii, strans jonctionate intre ele.
Grosimea  acestui strat reprezinta aproximativ 18% din grosimea intregului
epiderm. La nivelul palmelor si plantelor grosimea stratului cornos este mult mai
mare. Celulele cornoase sunt anucleate iar organitele citoplasmatice in mare parte
sunt absente. Limitele celulare nu sunt vizibile decit la microscopul electronic.

Celulele stratului cornos numite si corneocite formeaza componenta majora a
"parierii pielii". Ele sunt jonctionate prin desmozomi modificati si prin marginile
lor laterale foarte neregulate. Keratina reprezinta mai mult de 80% din masa celulei
cornoase, ocupand aproape ntregul volum citoplasmatic. In aceasta matrice amorfa
care iInclude filamentele de keratind se gaseste 0 proteind specificd numita
filagrina. Filagrina rezulta din conversia enzimatici a uUNOr precursori
citoplasmatici in timpul transformarii celulelor granulare in celule cornoase. Ea
reprezinta matricea proteica care favorizeaza agregarea filamentelor de keratina






Partea superficiala a stratului cornos, numita zona disjunctd, este formata din
placarde de celule ce se pot desprinde la cele mai mici traumatisme. Aceste
placarde au dimensiuni de la 0,25 mm pana la cativa milimetri. Celulele
descuamate sunt inlocuite cu alte celule prin activitatea regenerativa a stratului
bazal. Din acest punct de vedere epidermul este un epiteliu polarizat, in care
pierderile celulare prin descuamare de la suprafata lui sunt inlocuite prin procesele
proliferative de la nivelul stratului bazal. Tntre cele doua straturi (bazal si cornos)
celulele nu se mai divid ci parcurg un proces de diferentiere carecteristic,
keratinocitele fiind o populatie de celule tranzitorii, al caror ciclu vital este limitat
in timp. Keratinocitele evolueaza din stratul bazal pana in stratul cornos in 24-28 de
zile.

Celulele stratului bazal, desi sunt identice morfologic, din punct de vedere al
proprietatilor biologice sunt diferite. O mica parte dintre ele, aproximativ 0,6% sunt
celule stem cu o mare capacitate de autointretinere prin diviziune. Cea mai mare
parte a celulelor stratului bazal sunt keratinocite proliferative sau precursoare care
au capatat capacitatea de a evolua pe linia keratinocitara. Celulele precursoare
provin din mitozele celulelor stem. Dupa cateva diviziuni in stratul bazal, celulele
precursoare trec in compartimentul functional pierzandu-si capacitatea de a se
divide si incep sa se diferenticze.



Biogeneza celulelor epidermice se efectucaza in "unitati proliferative
epidermice”. O unitate proliferativa epidermica are aspectul unei coloane si cuprinde
1-2 celule stem, 5-6 celule precursoare si cateva keratinocite ce asteapta sa evolueze
spre compartimentul functional.

Epidermul are o grosime constantd pentru 0 regiune datd, descuamatia
fiziologica fiind compensata prin multiplicarea keratinocitelor bazale.

Indicele mitotic al keratinocitelor stratului bazal este de 0,1-1,6 %. Unii factori
cum ar fi hormonii androgeni, estrogeni, acetilcolina, postaglandina F si factorul de
crestere epidermic (EGF) stimuleaza cresterea indicelui mitotic, in timp ce altii ca
hormonii tiroidieni, adrenalina, vitamina A si mai ales chalonele epidermice scad
Indicele mitotic.



Celulele dendritice. Tn afara keratinocitelor, in epiderm mai exista si alte tipuri
de celule cu functii speciale, avand ca element morfologic comun, prezenta
prelungirilor dendritice. Acestea sunt: melanocitele, celulele Langerhans si celulele
Merkel.

Melanocitele, celulele derivate din crestele neurale, alcatuiesc sistemul
pigmentar al pielii, cu rol vital in fotoprotectie. Ele sunt intercalate printre
keratinocitele stratului bazal la intervale relativ neregulate, dar repartizare la un
numar specific de celule epiteliale alcatuind "unitati melanice epidermice™.
Melanocitele apar Tn microscopia fotonica, Tn coloratiile de rutina, ca celule cu
citoplasma palida, nucleu rotund si nucleolat, tahicrom, situat central. Sunt celule
stelate sau de forma neregulata, cu multiple prelungiri ce se insinueaza printre
keratinocite, fara a realiza cu acestea jonctiuni iIntercelulare. Citoplasma este
abundenta si bogata Tn organite citoplasmatice in special mitocondrii, aparat Golgi,
ribozomi si poliribozomi dispusi In rozete. Spre deosebire de keratinocite nu
contin tonofilamente. Ele se evidentiaza specific prin reactia DOPA sau prin
impregnatie argentica.

Melanocitele sunt localizate printre celulele stratului bazal al epidermului
reprezentand aproximativ 10% din populatia celulara a acestui strat, dar sunt
prezente si in bulbul firului de par. Densitatea melanocitelor variaza de la o regiune
la alta a corpului, dar este constanta pentru o regiune datd. In medie se intalnesc
aproximativ 1650 melanocite/mm?.



Celulele pigmentare au capacitatea de a sintetiza pigment melanic pornind de la
aminoacizii tirozina sau fenilalanina, formand melanozomi. Melanozomii sunt formatiuni
citoplasmatice de forma ovalara, cu diametrul de 0,3-0,7 pum, limitate de 0 membrana.
Formarea melanozomilor are loc n citoplasma cu participarea reticulului endoplasmic rugos
si a aparatului Golgi.

Continutul melanozomilor este compus Tn cea mai mare parte din melanina si proteine.
Ei sunt transferati Tn citoplasma keratinocitelor din jur, mai ales a celor din stratul bazal si
intr-o cantitate mai mica keratinocitelor din stratul spinos. Mecanismul principal de transfer
al pigmentului melanic consta dintr-un proces activ de fagocitoza prin care keratinocitele
inglobeaza o parte din prelungirile dendritice ale melanocitelor.

Exiata si ipoteza ca melanozomii sunt transferati keratinocitelor printr-un "proces de
donatie", proces prin care membrana melanozomului fuzioneaza cu membrana
keratinocitului transferandu-i acestuia granulele de melanina.

Marimea si numarul melanozomilor sunt determinate genetic, pielea neagra tropicala
contindnd mai multi melanozomi decat pielea alba. O maladie genetica rara este albinismul,
caracterizat prin lipsa sintezei de melanina. In acest caz pielea este albi “ca varul” .

Sinteza melaninei este influentata puternic de factorii hormonali. Astfel, MSH-ul creste
sinteza de melanina, in timp ce ACTH-ul determina reducerea pigmentarii prin cresterea
cantitatii de glucorticoizi care blocheaza sinteza de MSH si sintezele proteice. De asemnea,
estrogenii favorizeaza pigmentarea, ca si radiatiile ultraviolete.









Celulele Merkel sunt raspandite printre keratinocitele straturilor bazal si spinos. Se gasesc 1n
cantitate mai mare in pielea glabra a degetelor, buzelor si teaca firului de par. Celula Merkel poate fi
gasitd izolata Tn epiderm sau asociata cu terminatiile iederiforme Merkel-Ranvie. Asemanator celorlalte
celule epidermice dendritice nekeratinocitare, celulele Merkel prezinta citoplasma clara, bogata in
organite si numeroase prelungiri insinuate printre keratinocitele nvecinate. Nucleul este normocrom,
situat central, lobulat si Tnvelit de 0 membrana nucleara ondulata.

Caracteristica acestor celule este prezenta in citoplasma lor a unor granule (granulele Merkel), cu
diametrul de aproximativ 100-140 nanometri, delimitate de 0 membrana trilaminata, dispusa in partea
opusa a aparatului Golgi, proximal de o0 terminatic nervoasa amielinica.

Granulele celulelor Merkel prezinta central 0 zona densa la fluxul de electroni, asemanator
granulelor care depozitecaza monoamine in neuroni, dar analizele biochimice nu au reusit sa
demonstreze un continut echivalent. Granulele se formeaza in citoplasma celulei dupa un model
asemanator cu formarea granulelor din celulele neurosecretorii.

Originea celulelor Merkel, foarte controversata, pare sa fie din crestele neurale ectoblastice. Mult
timp s-a considerat ca celulele Merkel sunt keratinocite modificate, dar s-a constatat ca ele au o
expresie antigenica diferita de a keratinocitelor.

Celulele Merkel fac parte din categoria mecanoreceptorilor avand proprietati receptoare si
actionad mai departe ca un inductor mecanosenzitiv asupra fibrelor nervoase amielinice din epiderm.
Morfologia contactului membranei celulei Merkel cu neuritul, similar cu morfologia sinapselor, precum
si prezenta Tn citoplasma acesteia a granulelor neurosecretorii intaresc conceptul ca celula Merkel este
un receptor care transmite stimulii tactili la neurit printr-o sinapsa chimica sau actioneaza ca un
neuromodulator fiziologic, influentand pragul senzorial al teminatiei nervoase.



Celulele Langerhans, asemanator melanocitelor, sunt celule dendritice care nu formeaza
jonctiuni cu Keratinocitele inconjuratoare. Ele sunt prezente printre celulele stratului bazal, dar
mai ales in straturile spinos si granulos avand o distributie relativ constanta pentru diferite regiuni
ale corpului. Celulele Lagerhans au fost considerate mult timp ca celule nervoase intraepiteliale
sau melanocite epuizate pe cale de eliminare.

Pe preparatele histologice in coloratiile de rutina prezinta 0 citoplasma clara si nucleul
boselat, diferentiindu-se cu dificultate de alte celule ale epidermului. Pot fi puse Tn evidenta prin
impregnare cu clorura de aur, dar mai ales prin reactii histoenzimatice, prezentand o reactie
pozitiva pentru adenozintrifosfataza (ATP-aza), aminopeptidaza si fosfataza acida. In contrast cu
melanocitul, celula Langerhans prezinta reactic DOPA negativa.

Microscopia electronica este metoda cea mai indicata pentru identificarea si precizarea
structurii acestor celule. Prin aceasta metoda s-a observat ca nucleul celulei Langerhans este
boselat, iar citoplasma abundenta, contine aparat Golgi, reticul endoplasmatic, lizozomi, vezicule,
vacuole, picaturi de lipide, glicogen, melanozomi fagocitati si granule Birbeck raspandite Tn
toata masa citoplasmatica. Trebuie mentionat ca lizozomii contin enzime similare celor din
macrofage. Spre deosebire de keratinocite, celule Langerhans nu contin tonofilamente sau
tonofibrile.

Granulele Birbeck cu dimensiuni cuprinse intre 0,1-1 pum, au forma ovalara, de bastonas, sau
racheta de tenis, fiind delimitate la periferie de 0 membrana trilaminata. Originea si functiile lor
sunt inca discutate: unele teorii sustin ca acestea ar reprezenta veziculele golgiene care migreaza
spre plasmalema, integrandu-se apoi in structura membranei celulare, iar altele ca fi granule
receptor endocitate.



Membrana celulara se insinueaza printre keratinocite fara a se jonctiona cu acestea prin
desmozomi. La nivelul plasmalemei s-au identificat receptori pentru fragmentele Fc ale IgG
si Cy, al complementului si aloantigenul la. Avand origine mezenchimatoasa celulele
Langerhans sunt macrofage pivot la antigenele cu care vine in contact epidermul. Ele sunt
Implicate Tn initierea raspunsului Imun prin recunoasterea, captarea, prelucrarea si
prezentarea antigenului limfocitelor T imunocompetente din derm.

Un rol important Tl detin celulele Langerhans in procesele imunoalergice de contact
prin recunoasterea si captarea de mici molecule de alergeni cu care vine in contact
epidermul, urmand prelucrarea lui si prezentarea celulelor imunocompetente. Urmeaza
fagocitarea acestor antigene dupa care, celulele Langerhans migreaza in derm si prin vasele
limfatice, ajung Tn ganglionii limfatici unde intalnesc limfocitele T carora le transmit
informatia antigenica dobandita. In alergiile de contact se constatd 0 crestere a numarului
acestor celule Tn epiderm la 2-3 ore dupa expunere, urmata de diminuarea acestora dupa 6-
12 ore de la expunere.

Populatia celulelor Langerhans fin interiorul epidermului este mentinuta relativ
constanta prin migrarea macrofagelor din derm, care sufera 0 diferentiere deplind in
structura epidermului (. Dupa iradiere cu ultraviolete se constata 0 reducere semnificativa a
celulelor Langerhans, considerata a fi una din cauzele dezvoltarii cancerelor cutanate.



Membrana bazala a epidermului

Epidermul este separat si in acelasi timp ancorat de stratul papilar al dermului
prin membrana bazala sau jonctiunea dermo-epidermica. Aceasta are un aspect
ondulat deoarece grosimea epidermului este neuniforma, el trimitand spre derm
prelungiri cunoscute sub numele de creste epiteliale interpapilare, 1ar dermul
ridicaturi, numite papile. Membrana bazala urmeaza si invaginatiile epidermice de
la nivelul anexelor epidermului (aparatul pilo-sebaceu, glande sudoripare), formand
0 frontiera continua intre epiderm si derm cu rol deosebit de important in
schimburile metabolice dintre aceste structuri.

Membrana bazala apare ca 0 banda omogena cu grosimea de 0,5 um, sub polul
bazal al keratinocitelor. Ea este produsul de sinteza al keratinocitelor bazale si al
fibroblastelor dermice. Coloratiile uzuale nu evidentiaza membrana bazala datorita
compozitiei sale biochimice. Evidentierca ei se face prin reactia PAS (care
evidentiaza prezenta glicozaminoglicanilor neutri) si prin impregnare argentica
GOmori (care evidentiaza fibrele de reticulina).




Microscopia electronica a evidentiat Tn grosimea membranei bazale trei straturi
lamelare suprapuse si anume :

- lamina lucida, denumita si lamina rara, adiacenta Kkeratinocitelor bazale, cu o
grosime de aproximativ 10 nanometri, omogena, traversata de filamente fine. Aici s-au
evidentiat cantitati crescute de glicoproteine necolagene: laminina, fibronectina si antigenul
pemfigoid bulos.

- lamina densa, cu o grosime de 20-30 nanometri, este constituita preponderent din

filamente fine, interconectate, incluse intr-o matrice amorfa, densa. Componentul principal al
acestei lamine este colagenul tip Ill care formeaza 0 plasa colagenica, un veritabil suport
flexibil structural. Se pare ca aceasta lamina functioneaza ca 0 bariera-filtru, ce impiedica
trecerea moleculelor cu greutatea moleculara mai mare de 40.000 daltoni. Tot la acest nivel
s-a identificat proteoglicanul heparan-sulfat care se pare ca intervine in reducerea
permeabilitatii macromoleculelor anionice.
- lamina fibroreticularis este mai putin definitd ca strat si marcheaza trecerea spre
tesutul conjunctiv dermic. Ea este formata din fibre de ancoraj scurte si late cu originea in
lamina densa ce se disperseaza si Se ancoreaza distal printre filamentele fibrilare ale
dermului superficial.

Desi functioneaza ca 0 importantd bariera si ca un filtru selectiv, membrana bazala
poate fi strabatuta Tn mod normal de unele elemente celulare (celulele Langerhans, celulele
Merkel) sau in cazuri patologice de catre limfocite si granulocite.



DERMUL sau corionul pielii este limitat la suprafatda de membrana bazala care-I
separa de epiderm, iar in profunzime se continua fara o delimitare neta cu hipodermul.
Grosimea dermului variaza de la 0,2 la 4 mm. Tn ansamblu dermul este un sistem integrat de
celule, fibre, filamente si substanta fundamentala amorfa. Substanta fundamentala gazdueste
nervi si corpusculi senzitivi, vase sanguine si limfatice precum si anexele epidermului
(foliculii pilo-sebacei, glandele sudoripare). Este stratul care confera pielii rezistenta,
protejand organismul Tmpotriva agentilor mecanici, dar in acelasi timp este si un organ de
depozit al apei. Intervine, de asemenea, in procesele de reglare termica si in receptionarea
stimulilor senzoriali. El interactioneaza cu epidermul Tn dezvoltarea structurilor sale normale
in timpul embriogenezei cat si in timpul proceselor reparatorii tegumentare prin asa-zisa
inductie dermo-epidermica.

Microscopic, dermul prezinta doua zone:

- dermul papilar sau superficial, situat imediat sub membrana bazala si
reprezentand aproximativ 1/5 din grosimea totala a dermului;

- dermul profund, numit si dermul propriu-zis sau dermul reticular care cuprinde
4/5 din grosimea totala a dermului.

Structura histologica a dermului este formata dintr-un schelet fibrilar alcatuit
predominant din fibre colagene, alaturi de care exista si fibre elastice si de reticulina, 0
componenta celulara formata din celule proprii tesutului conjunctiv (fibrocite-fibroblaste,
mastocite si histiocite) si celule migrate din sange (granulocitele, limfocitele, plasmocitele),
toate incluse Tn substanta fundamentala.


















HIPODERMUL. Reprezinta tesutul fibro-gasos subdermic specializat in sinteza si
depozitarea intracelulara a grasimilor. Grosimea hipodermului variaza in functie de regiunea anatomica,
sex, vArstd, rasa, starea de nutritie a individului si echilibrul sau endocrin. Tn unele regiuni ale pielii este
bine reprezentat (abdomen, obraz), iar in altele poate lipsi.

Hipodermul deriva din mezenchimul embrionar. Din celulele mezenchimale pluripotente apar
initial fibroblaste care printr-o maturare lenta si acumulare de lipide se transforma in adipocite.
Adipocitele se grupeaza in lobi, separati de septuri conjunctivo-vasculare.

Hipodermul este format din fascicule de fibre colagene cu dispozitie plexiforma, care pornesc
din partea profunda a dermului si se inserd pe aponevroza muschilor, fascii sau chiar periost. In grosimea
fibrelor colagene se gasesc rare fibre elastice, rare celule conjunctive (fibrocite si mastocite) si putina
substanta fundamentald. Fibrele de colagen creaza o0 rfea anastomotzica Tn ochiurile careia se gasesc
lobuli adiposi. Fiecare lobul adipos are o arteriola si doua venule proprii, iar fiecare adipocit este in
contact cu un capilar sanguin. Aceasta structura histologica demonstreaza intensitatea schimburilor
metabolice ce au loc intre circulatia sanguina si adipocite, acestea din urma avand un metabolism foarte
activ, evidentiat prin bogatul echipament enzimatic ce intervine in procesele de lipoliza si lipogeneza.
Lipidele din hipoderm sunt ntr-un circuit continuu de mobilizare si depozitare, proces ce se desfasoara
sub influenta a numerosi factori lipolitici si lipogenici, dintre care cei mai cunoscuti sunt: insulina,
noradrenalina, cortizonul, STH-ul, ACTH-ul, TSH-ul si unele prostaglandine.

Hipodermul contine numerosi corpusculi senzitivi de tiopul Vater-Pacini si Golgi-Mazzoni.

Aceasta structura a organului cutanat realizeaza 0 protectie mecanica si termica pentru
organism, fiind Tn acelasi timp si un suport pentru formatiunile glandulare, foliculare, vasculare si
nervoase. In unele parti ale corpului hipodermul contine fibre musculare netede si striate.



Vascularizatia pielii

Reteaua vasculara sanguina a pielii este foarte dezvoltata, fiind formata din
vase cu originea in arterele subcutanate. La nivelul pielii exista patru plexuri vasculare
suprapuse, care comunica intre ele:

- plexul hipodermic;

- plexul dermic;

- plexul subpapilar;

- plexul papilar.

Plexul hipodermic este alcatuit din vase de calibru mare care, in general,
pleaca de la vasele din musculatura scheletica, strabat aponevroza superficiala si, ajunse
in hipoderm, formeaza 0 retea paraleld cu suprafata pielii. Reteaua este alcatuita din
artere si vene. Venele profunde sunt prevazute cu valvule, in timp ce altele, mai
superficiale, sunt alvalvulare. Din acest plex pornesc spre derm numeroase arterele in
candelabru, dar si arteriole care raman Tn hipoderm si sunt destinate lobulilor adiposi,
glandelor sudoripare si bulbului firului de par.

Plexul dermic se afla la circa 2 mm de suprafata pielii. Este format din vase de
calibru mijlociu care formeaza 0 retea densa, anastomotica, de arteriole, cu orientare
paralela cu suprafata pileii (reteaua arteriala planiforma profunda). Fiecare arteriola este
insotita de doua venule. Din acest plex se desprind ramuri care iriga glandele sebacee.
La acest nivel se afla anastomoze arterio-venoase de tip glomic.



Glomusul vascular reprezintd 0 anastomoza arterio-venoasa CU 0 structura particulara.
Traiectul vasului anastomotic este foarte sinuos sau mai exact glomerulat, iar peretele este
mult mai gros decét al arteriolei sau venulei intre care face lagitura. Intre endoteliu si tunica
medie exista un manson de celule epiteloide cu citoplasma bogata, dar saraca 1n
miofilamente. Tunica medie este groasa, fiind formata din numeroase celule musculare
netede dispuse circular. Adventicea este bogata in terminatii nervoase vegetative simpatice
cu efect vasomotor si terminatii nervoase senzitive mielinice. Din glomus pot porni mai
multe vase de tip capilar, arteriolar sau venular.

Plexul subpapilar se afla la circa 1 mm de suprafata pielii si consta intr-o retea
densa de vase mici, in special arteriole, care se divid in doua ramuri: 0 ramura va genera
plexul papilar, iar cea de-a doua ramura va face legatura cu sistemul venos, fiind un sistem
de anastomoze arterio-venoase (asa numitele canale preferentiale).

Plexul papilar este o retea vasculara alcatuita din metarteriole si capilare care
formeaza un dispozitiv Tn ansa sau "ac de par", numit ansa capilard. Aceastd ansa este
paralela cu suprafata pielii, exceptie facand pliul unghial unde ansa este verticala.

Intre circulatia arteriald si cea venoasd existd numeroase anastomoze, sau sunturi
arterio-venoase cutanate. Acestea asigura reglarea ciculatiei periferice astfel Tncat fluxul
sanguin este dirijat sa circule prin capilare in timpul activitatii iar in repaus, prin deschiderea
sunturilor, capilarele sunt ocolite. Aceste anastomoze au un rol important in mentinerea
tensiunii arteriale in starile de soc, colaps sau hemoragie, precum si in termoreglare
(hipertermia inducénd vasodilatatie iar hipotermia vasoconstictie).



Vasele limfatice

Vasele limfatice isi au originea in papilele drmice. Aici apar primele capilare
limfatice care prezinta un capat orb sau in fund de sac. Capilarele limfatice fuzioneaza
si formeaza Tn dermul superficial o retea neregulata din care pornesc vase colectoare
subpapilare care converg si formeaza plexul subdermic. De aici vasele limfatice trec
spre straturile profunde ale hipodermului sau structurilor musculare subiacente.



Inervatia pielii

Organul cutanat prezintd 0 inervatie senzitiva deosebitd, asiguratd de
nervii spinali sau unii nervi cranieni. Aceste fibre nervoase sunt prelungiri ale
protoneuronului din ganglionii spinali sau din ganglionii nervilor senzitivi cranieni.
Acesta inervatie bogata face ca pielea sa reprezinta un vast camp receptor pentru
sensibilitatea exteroceptiva.

La nivelul organului catanat se gasesc terminatii nervoase libere si
corpusculi senzitivi, care asigura urmatoarele tipuri de sensibilitati:

- sensibilitatea tactila este asigurata de corpusculii Meisner si Merkel,

- sensibilitatea termica este asigurata de corpusculii Krause pentru frig si
de corpusculii Ruffini pentru cald,;

- sensibilitatea presionala este asigurata de corpusculii Vater-Pacini;

- sensibilitatea dureroasa este asiguratd de terminatiile libere din dermul
superficial.

Desi exista 0 specificitate a fiecarui corpuscul senzitiv in receptionarea
unor stimuli, trebuie mentionat ca un corpuscul sau terminatiile nervoase libere sunt
capabile de a receptiona mai multe categorii de stimuli, in functie de intensitatea
acestuia.






e LTI WY e ' TERY W v -V
T S T TR :
-.'.:

BN

L& .
-
R
5 %
2







TR
\' I\

! O




Termoreglarea
» tesutul adipos din hipoderm — izolant termic

» secretia sudorala - evaporarea apei la suprafata pielii
impiedica incalzirea excesiva a corpului

» modificarea fluxulul sanguin cutanat

Homeostazia hidrica
» secretie sudorala 100-5000ml apa/24h
» perspiratie insensibila 300 ml/24h

Excretie

» Secretia sudorala - uree, acid uric, creatinina, acid lactic si
alti produsi de metabolism, ioni Na+, Cl-, K+ etc.



Metabolism

» 7-dehidrocolesterol (UV) vitamina D (colecalciferol)

» tesutul adipos din hipoderm - importanta rezerva energetica

Homeostazia hormonala

estrogeni, progesteron, testosteron - metabolizati prin
Intermediul 5-alfa reductazei



Campul receptor

= aria senzoriala din care primeste informatii un neuron Senzitiv.

Cu cat este mai mic campul receptor, cu atat mai precisa e
localizarea stimulilor.
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E Meissner’s tactile corpuscle



