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Streszczenie

tysienie plackowate (AA) jest chorobg zapalna, dotyczacg mieszkdw wtosowych, nieprowadzaca do powstawania
blizn. Patogeneza AA, w ktérej cykl wtosa jest nieprawidtowy z przedwczesnym przejsciem w faze katagenu, pozostaje
niejasna.

Angiogeneza polega na tworzeniu nowych naczyn z wczesniej istniejacych kapilar. W dojrzatej skérze proces ten
fizjologiczne zachodzi wokét anagenowych mieszkéw wtosowych. Mieszki te wykazuja dodatkowe dziatanie
angiogenetyczne. W zwigzku z tym zahamowanie angiogenezy moze prowadzi¢ do opdznionego rozwoju mieszka
wtosowego oraz zapoczatkowania fazy katagenu, co ostatecznie prowadzi do wypadniecia wtosa.

Celem niniejszej pracy byta ocena poziomu stezef bFGF i TGF-beta 1 w surowicy chorych na tysienie plackowate.Cho¢
nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w poziomach bFGF i TGF-beta 1 miedzy grupa 0séb chorych na AA
a grupg kontrolng, nalezy kontynuowa¢ badania nad rolg angiogenezy w patomechanizmie tysienia plackowatego
w celu opracowania nowych metod terapeutycznych w AA.

Stowa kluczowe: tysienie plackowate, mieszek wtosowy, angiogeneza, bFGF, TGF-beta 1.

Abstract

Alopecia areata (AA) is regarded as a non-scarring, inflammatory disease of the hair follicle. The pathophysiology
of abnormal hair cycle with premature catagen development in this disease remains unknown.

Angiogenesis is defined as the growth of new capillaries from pre-existing blood vessels. In the adult skin this process
physiologically occurs in the dermis around anagen hair follicles. Furthermore, anagen follicles possess angiogenic
properties. The data suggest that inhibiting angiogenesis leads to retardation of anagen development and initiation
of catagen phase ally causing hair loss.

The aim of our study was to assess the level of bFGF and TGF-beta 1 in alopecia areata patients’ serum.

There were no significant difference in bFGF and TGF-beta 1 levels between alopecia areata patients’ and normal
controls’ serum.

Nevertheless, further studies on the role of angiogenesis in AA pathogenesis should be conducted to establish the
novel therapeutic options for AA.
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Wstep gtowy pojawia sie najczesciej ognisko badz ogniska wy-

tysienie plackowate jest schorzeniem skory owtosio-  tysienia, ktére moga ustepowac samoistnie, badz powiek-
nej gtowy oraz catego ciata o niepoznanej do konca etio-  szac sie, prowadzac do catkowite]j utraty wtosow.
patogenezie. Przebieg choroby moze by¢ bardzo rézny, in- Istnieje wiele hipotez ttumaczacych etiopatogeneze
dywidualny dla kazdego pacjenta. Na owtosionej skérze  tysienia plackowatego. Do najbardziej znanych naleza teo-
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ria immunologiczna, autoimmunologiczna, genetyczna
i psychogenna. Do tej pory nie wyjasniono jednak, jakie
czynniki odpowiadaja za nagte przejscie mieszka wtosa
z fazy anagenu w faze katagenu [1].

Mieszek wtosowy to skomplikowana struktura, zbu-
dowana zaréwno z komoérek epitelialnych, jak i mezen-
chymalnych. Przechodzi on przez cykliczny proces, skta-
dajacy sie z trzech kolejnych faz — anagenu (wzrost wto-
sa), katagenu (zahamowanie wzrostu wtosa) oraz telogenu
(okres spoczynku). W ciggu zycia cztowieka taki cykl po-
wtarza sie Srednio 20-30 razy [2] i przebiega w sposéb
niezsynchronizowany. U niektérych innych ssakdw obser-
wuje sie okresowa utrate siersci, czyli linienie.

Mechanizmy regulacji cyklu wtosowego sg zto-
zone i nadal nie poznano wszystkich czynnikéw odpowie-
dzialnych za naprzemiennie nastepujace po sobie proce-
sy indukcji oraz gwattownego zahamowania wzrostu
mieszka wtosowego. Wskazuje sie tutaj na istotna role
komorek macierzy, fibroblastéw brodawki wtosa oraz licz-
nych cytokin i czynnikéw wzrostowych produkowanych
i wydzielanych przez rézne elementy mieszka [2]. Stwier-
dzono réwniez znaczaca role hormonéw oraz neuropep-
tydéw wydzielanych przez okotomieszkowe zakonczenia
nerwowe.

Ostatnie dane z pismiennictwa podkreslaja wazng ro-
le zjawiska angiogenezy w prawidtowym cyklu mieszka
witosowego. Opisano znaczne réznice w unaczynieniu we-
wnatrz- i zewnatrzmieszkowym w fazie anagenu i teloge-
nu. Zmiany polegajace na degeneracji petli naczyniowych
zauwazono juz w katagenie [3]. Wiadomo jednak, ze tyl-
ko w anagenie — czyli fazie wzrostu — niektdre struktury
mieszka wtosowego wykazujg zdolnosé produkcji zwigz-
kéw majacych istotny wptyw na indukcje oraz regulacje
procesu angiogenezy [3]. Istnieje wiele dowoddw potwier-
dzajacych nasilenie procesu angiogenezy pomiedzy faza
telogenu a anagenenu.

Do najwazniejszych czynnikéw biorgcych udziat w po-
wstawaniu naczyn krwionosnych naleza VEGF (naczynio-
wo-srodbtonkowy czynnik wzrostu), bFGF (zasadowy czyn-
nik wzrostu fibroblastow), TGF-beta 1 (transformujacy
czynnik wzrostu beta 1) oraz HGF (czynnik wzrostu hepa-
tocytow).

Rola bFGF i TGF-beta 1 w tysieniu plackowatym pozo-
staje niejasna. Celem autoréw niniejszej pracy byta oce-
na stezenia poziomu tych czynnikéw w surowicy krwi
u chorych z tysieniem plackowatym i poréwnanie ich z gru-
pa kontrolna.

Materiat i metody

Badaniem objeto grupe 18 chorych (12 kobiet — 67%,
i 6 mezczyzn —33%) hospitalizowanych w Klinice Derma-
tologii i Wenerologii w Lublinie z powodu zaostrzenia prze-
biegu tysienia plackowatego. Wiek chorych wahat sie
w granicach 11-54 lat ($rednio 28 lat). Czas trwania scho-
rzenia wynosit od roku do 14 lat (rednio 4,7 roku).
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U 15 pacjentéw obserwowano ogniska wytysienia jedynie
na skorze gtowy, w tym w 2 przypadkach choroba miata
charakter tysienia plackowatego rozlanego (alopecia dif-
fuse), w 1 tysienia plackowatego wezykowatego (ophiasis),
natomiast w 3 tysienia uogoélnionego (alopecia universa-
lis). Akcentacja mieszkéw wtosowych oraz cechy odrostu
widoczne byty u 7 0séb (39%). Grupa kontrolna obejmo-
wata 17 0s6b zdrowych dobranych pod wzgledem ptci i wie-
ku, u ktérych nie wystepowaty choroby o podtozu autoim-
munologicznym. Od wszystkich badanych pobrano krew
obwodowa. Poziomy stezef wybranych czynnikéw ozna-
czono metodg immunoenzymatyczng ELISA —R&D System
Europe LTD, Human FGF basic, Quantikina, oraz Bender
MedSystem GmbH Europe — Human TGF betha 1 instant
ELISA. Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej
z wykorzystaniem programu komputerowego Statistica 6.0.
W celu wykazania réznic miedzy analizowanga grupa cho-
rych a kontrolg postuzono sie testem U Manna-Whitneya.
Za istotne statystycznie przyjeto wyniki, w ktérych wspot-
czynnik prawdopodobienstwa p popetnienia btedu pierw-
szego rodzaju byt mniejszy niz 0,05 (p<0,05).

Wyniki

Wyniki badan autoréw niniejszej pracy nie wykazaty
statystycznie istotnych réznic w stezeniu zaréwno bFGF,
jak i TGF-beta 1 pomiedzy chorymi z AA a stanowigcymi
grupe kontrolng. Wartosci dla bFGF wahaty sie u 0séb z ty-
sieniem plackowatym od 5,0780 do 15,6810 pg/ml (Sred-
nio 10,01133,5066 pg/ml), a w grupie kontrolnej od 4,4940
pg/mldo 17,2960 pg/ml (Srednio 8,49513,7256 pg/ml),
p=0,146442, bez statystycznej réznicy (p>0,05).

Dla TGF-beta 1 wartosci te wahaty sie od 15,7320
do 69,7800 ng/ml (srednio 47,032012,6616 pg/ml) oraz
od 7,1400 do 72,3120 ng/ml ($rednio 44,665415,9377
pg/ml) odpowiednio dla 0séb chorych i zdrowych. Tutaj
rowniez nie wykazano statystycznej réznicy, p=0,817288
(p>0,05).

Dyskusja

W procesie angiogenezy dochodzi do powstawania
nowych naczyn krwionosnych poprzez migracje i prolife-
racje komorek srédbtonka pochodzacych z wezesniej ist-
niejacych kapilar [4].

Jest to ztozony, wieloetapowy proces [5], zachodzacy
w rozwijajgcej sie skorze ptodu. U 0séb dorostych aktyw-
nos¢ angiogenetyczng obserwuje sie podczas réznych pro-
cesdw zwiazanych z uszkodzeniem skory, tj. podczas go-
jenia sie ran, w stanach zapalnych (np. tuszczyca) czy no-
wotworzeniu. W zdrowej skdrze angiogeneza zachodzi
wokot mieszkéw wtosowych bedgcych w fazie wczesne-
go anagenu [5].

W badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
stwierdzono znacznie lepsze unaczynienie skory w okoli-
cach anagenowych niz telogenowych mieszkéw wtoso-
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Ryc. 1. Zaleznoé¢ miedzy poziomem stezenia bFGF (pg/ml)
u 0séb z tysieniem plackowatym a oséb stanowigcych grupe
kontrolng

80 T T T T
70
60+

sok -
G 404 i
30} i

20 .

10+ 4

chorzy  grupa kontrolna

o S$rednia
[ érednia + odch. std
" min—maks.

Ryc. 2. Zaleznos¢ miedzy poziomem stezenia TGF-beta 1
(ng/ml) u os6b z tysieniem plackowatym a oséb
stanowigcych grupe kontrolng

wych. Dodatkowo tylko w fazie wzrostu wykryto prolife-
rujace komérki endotelium w brodawce wtosa. Pochew-
ka zewnetrzna wtosa i brodawka wtosa byty natomiast
Zrodtem przynajmniej jednego czynnika angiogennego
naczyniowo-$rédbtonkowego czynnika wzrostu VEGF [3].
W przeprowadzonych badaniach Mecklenburg i wsp. [3]
stwierdzili obecnos¢ zmian w mikrounaczynieniu zaréw-
no wewnatrz-, jak i zewnatrzmieszkowym w fazie anage-
nu, a takze znaczacy wzrost ilosci proliferujgcych komo-
rek Srédbtonka naczyn w anagenie, w poréwnaniu z ich
niewielka aktywnoscia w fazie telogenu.
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Na proces angiogenezy wptywaja rézne czynniki wzro-
stu oraz cytokiny, m.in. VEGF, bFGF, TGF-beta 1, HGF i IL-8
[3].

Zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow — bFGF, jest
dobrze poznanym zwigzkiem wywierajacym istotny wptyw
na angiogeneze. Produkowany jest zaréwno w zdrowych
tkankach, komérkach nowotworowych, jak i aktywnych
komaérkach endotelium. Regulacja angiogenezy moze za-
chodzi¢ w dwdch mechanizmach — bezposrednim poprzez
aktywacje komérek srodbtonka naczyh oraz posrednim,
prowadzac do wzrostu poziomu VEGF w komérkach en-
dotelium. bFGF — podobnie jak VEGF — hamuje apoptoze
komarek srodbtonka gtéwnie poprzez wptyw na kaspa-
ze 3[6].

Stwierdzono szczegdlnie duzg aktywnos¢ tego czyn-
nika w btonie podstawnej w okolicach wzrostu mieszkéw
wtosowych [7]. Przypuszcza sie, iz bFGF wywiera wptyw
na miejscowa przebudowe oraz mitotyczna aktywnosc
mieszkéw wtosowych. W rozwijajacej sie skdorze stwier-
dzono obecnos¢ receptoréw dla tego czynnika w brodaw-
kach skory, keratynocytach warstwy podstawnej oraz
w brodawkach mieszkéw wtosowych: FGFR1 i FGFR2 [8].
Mechanizm dziatania nie zostat poznany, jednak w do-
Swiadczeniach na zwierzetach po wstrzyknieciu bFGF wy-
kazano zapoczatkowanie i rozw6j mieszkéw wtosowych
oraz jednoczesne opdznienie cyklu wtosa [7].

Transformujacy czynnik wzrostu beta 1 - TGF-beta 1,
wykazuje dziatanie chemotaktyczne na proangiogenne
komorki zapalne, kierujac je do miejsca tworzenia nowych
naczyn [4]. Rola TGF-beta 1 jest jednak bardziej ztozona,
gdyz czynnik ten wraz z innymi zwiazkami indukuje apop-
toze komdrek endotelium, przez co wptywa na remode-
ling, a szczegdlnie regresje sieci naczyn krwionosnych sko-
ry [4]. Hibino i wsp. uwazaja, iz gtéwnym czynnikiem in-
dukujacym apoptoze moze by¢ wtasnie TGF-beta 1, ktory
to w gtownej mierze bytby odpowiedzialny za nagty po-
czatek katagenu w mechanizmie aktywacji kaskady ka-
spaz: kaspazy 9 i kaspazy 3 [9]. W jednym z przeprowa-
dzonych badan in vitro wykazano, iz zwiekszone stezenie
TGF-beta 1 hamuje wzrost wtoséw, natomiast dodanie
neutralizujacych przeciwciat powoduje stymulacje wzro-
stu wtoséw [9]. Najwiekszg aktywnos¢ tego czynnika
stwierdza sie w pochewce zewnetrznej i wewnetrznej wto-
sa, oraz w brodawce wtosa, a takze brodawkach skérnych
[8]. Na podstawie ww. badan mozna stwierdzi¢, iz
pod wptywem TGF-beta 1 dochodzi do zahamowania roz-
woju i proliferacji mieszkéw wtosowych.

Autorzy niniejszej pracy nie wykazali statystycznie
istotnych réznic miedzy poziomami stezen obu tych czyn-
nikéw w surowicy 0séb chorych na tysienie plackowate
a 0s6b stanowigcych grupe kontrolng. Uzyskane wyniki
moga by¢ zwigzane ze zbyt mato liczng grupa badanych
i nadmiernym zréznicowaniem odnosnie wieku chorych
(miedzy 11. a 54. rokiem zycia), czasu trwania schorzenia
(rok=14 lat), a takze z r6znorodnym obrazem klinicznym
z niejednakowa odpowiedzig na leczenie.
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Autorzy uwazaja za celowe prowadzenie dalszych ba-
dan nad procesem angiogenezy, ze szczeg6lnym zwroce-
niem uwagi na czynniki oraz cytokiny biorgce udziat w tym
procesie u 0séb z tysieniem plackowatym, ale przeprowa-
dzone na wiekszej grupie chorych. W pismiennictwie Swia-
towym dostepne sa prace dotyczace roli angiogenezy
w cyklu mieszkéw wtosowych, a w badaniach na zwierze-
tach wykazano istotna role poszczegélnych cytokin w two-
rzeniu naczyn. Doniesienia na temat angiogenezy w ty-
sieniu plackowatym u ludzi sg nadal nieliczne i niekiedy
sprzeczne, dlatego tez wydaje sie stuszne kontynuowa-
nie badan w tym kierunku.

Podsumowanie

tysienie plackowate jest stosunkowo czesto spotyka-
na choroba, ktéra mimo wprowadzania coraz to nowszych
metod terapii pozostaje ciggle duzym problemem klinicz-
nym.

W badaniach przeprowadzonych przez autoréw niniej-
szej pracy nie stwierdzono statystycznie istotnych kore-
lacji w stezeniu w surowicy krwi bFGF czy TGF-beta 1, jed-
nak kontynuacja badan nad procesem angiogenezy w pa-
tomechanizmie tysienia plackowatego mogtaby przyczynic¢
sie do opracowania skuteczniejszych metod terapii tej jed-
nostki chorobowe;j.
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