Wspoiczesne poglady
na etiopatogeneze tysienia plackowatego
Current views on etiology of alopecia areata
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Abstract

Alopecia areata (AA) is a common disease of the skin, con-
stituting about 2% of all dermatoses. It occurs in humans, but
also other mammals and may develop at any age. The disease
can present with two main forms — AA vulgaris (AAV) and AA
totalis/universalis (AAT/U). Current views on etiology of this
condition are presented in the paper. On the base of modern
literature the most popular etiological theories, explaining the
pathomechanism of hair loss, are discussed. These include au-
toimmune, immunologic and genetic theory, as well as invo-
Ivement of the disturbances in the apoptosis process. Psycho-
genic factors may also have a role in etiology of the disease,
what can be associated with action of neuromediators released
in vicinity of the hair follicle. Alopecia areata still belongs to
the diseases that pose significant therapeutic difficulties in cli-
nical practice.

Key words: alopecia areata, clinical picture, etiology.

Wprowadzenie

Lysienie plackowate (alopecia areata — AA) jest czeg-
stg chorobg skéry owtlosionej, a zatem zaréwno skory
glowy, jak i skéry pozostatych okolic ciata, gdzie wy-
stepuja mieszki wlosowe.

Choroba dotyczy ok. 0,1-0,2% populacji Swiatowej,
u 0s6b rasy kaukaskiej szacuje si¢ czestos¢ jej wystepo-
wania od 0,01 do 0,1% [1]. Ocenia si¢, ze na tysienie
plackowate choruje 2% nowo zgtaszajacych si¢ pacjen-

Streszczenie

Lysienie plackowate (alopecia areata — AA) jest czgstq jed-
nostkq chorobowq, stanowiqcq ok. 2% wszystkich dermatoz.
Wystepuje zarowno u ludzi, jak i u innych ssakow, moze poja-
wic si¢ w kazdym wieku. Gtowne odmiany kliniczne choroby
to tysienie plackowate zwykte (AA vulgaris) oraz catkowite i/lub
uogolnione (AA totalis, AA universalis). W pracy przedstawio-
no wspdltczesne poglgdy dotyczqce etiopatogenezy AA. Na pod-
stawie najnowszego pismiennictwa omowiono najpowszech-
niej uznawane teorie przyblizajgce patomechanizm rozwoju
choroby, jak autoimmunologiczna, immunologiczna, genetycz-
na oraz zaktadajgca udziat procesu apoptozy. Istotne znacze-
nie w etiologii AA mogq miec rowniez czynniki psychogenne,
co moze byc zwiqzane z dziataniem neuromediatorow uwalnia-
nych w skorze wiasciwej w otoczeniu mieszka wtosowego. Ey-
sienie plackowate nadal nalezy do chorob, ktore w codziennej
praktyce klinicznej lekarza dermatologa przysparzajg duzych
trudnosci w postepowaniu terapeutycznym.

Stowa kluczowe: tysienie plackowate, obraz kliniczny, etio-
patogeneza.

(PDiA 2005; XXII, 4: 189-198)

tow klinik i poradni dermatologicznych [2]. Lysienie
plackowate stanowi ok. 2-3% wszystkich dermatoz
[3-5]. W samych tylko Stanach Zjednoczonych na AA
choruje w przyblizeniu 2 mln 0séb [6].

AA wystepuje nie tylko u ludzi, lecz takze u wielu
innych ssakéw, jak myszy i szczury, a takze u pséow —
sznaucerdw, pudli i jamnikéw, kotéw syjamskich oraz
koni ras palomino i appaloosa [7—12]. Pierwsze opisy
AA znane sg od epoki starozytnej, mozna je znalezZ¢ juz
w pracach Celsusa [13].
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U wigkszosci chorych z tysieniem plackowatym do-
chodzi do nagtej, ogniskowej utraty wloséw w obregbie
skéry glowy. Na obwodzie powigkszajacych si¢ ognisk
wylysienia w ostrej fazie choroby widoczne sg czgsto
w trichogramie tzw. wlosy wykrzyknikowe (exclama-
tion mark hairs), czyli krétkie, kilkumilimetrowe frag-
menty todygi wiosa [14].

Odmiany kliniczne

W zaleznosci od stopnia nasilenia zmian chorobo-
wych w tysieniu plackowatym, mozna wyréznié naste-
pujace jego odmiany:

D lysienie plackowate zwykte (alopecia areata vulgaris
— AAV), charakteryzujace si¢ obecnoscig okragltych
lub owalnych ognisk wyltysienia w obrebie skéry gto-
wy, ktére moga zlewac si¢ ze soba, tworzac wicksze
obszary pozbawione wtoséw. Szczegdlng odmiang
AAV jest pasmowata utrata wios6w w okolicy poty-
licznej, przechodzaca na obszary skroniowe, a czasem
takze na skorg czota. Jest to tak zwane tysienie wezy-
kowate (ophiasis);

D lysienie plackowate catkowite (alopecia areata totalis
— AAT) - stwierdza si¢ brak wloséw na skérze glowy,
zachowane pozostaje owlosienie w obrgbie skory twa-
rzy (brwi, rzgsy) oraz wlosy tonowe i meszkowe;

D tysienie plackowate uogélnione (alopecia areata uni-
versalis — AAU), w ktérego przebiegu dochodzi do cal-
kowitej utraty owlosienia na skérze gtowy, w tym brwi
11z¢s, oraz na skoérze innych obszaréw ciata.

Lysienie uogélnione, ktére nie poddaje si¢ zadnym
metodom leczenia, okresla si¢ mianem tysienia placko-
watego zlosliwego (alopecia areata maligna). Czas prze-
biegu choroby w tym przypadku jest wieloletni, wlosy
czesto nigdy nie odrastajg.

Przebieg choroby

Poza wylysieniem nie obserwuje si¢ zadnych zmian
chorobowych na zajetym obszarze skéry owtosione;j, pa-
cjenci nie zgtaszajg rowniez zadnych dolegliwosci pod-
miotowych.

Przebieg choroby jest zmienny, ogniska wylysienia
mogg ustgpowac samoistnie lub tez powigkszac sig, zaj-
mujac calg skére owlosiong glowy, a czasem réwniez ca-
fego ciata. AA rozwija si¢ u obu pici z jednakowg cze-
stoscig, moze pojawié si¢ w kazdym wieku. Czgsciej jed-
nak wystepuje u dzieci i ludzi mtodych, u ktérych tez
rokowanie dotyczace odrostu wtoséw jest gorsze.

Mimo tagodnego przebiegu choroby oraz braku ob-
jawéw podmiotowych, chorzy odczuwajg powazny dys-
komfort z powodu utraty owlosienia i skarzg si¢ na ob-
nizong jakos¢ zycia, co moze byé przyczyng utrudnio-
nego prawidtowego funkcjonowania w spoleczeristwie.
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Zmiany w obrebie ptytek paznokciowych

Utracie wloséw moga towarzyszy¢ zmiany dystro-
ficzne ptytek paznokciowych, tj. punkcikowate wglebie-
nia (tzw. objaw naparstka), podtuzne pobruzdowania,
zmiany zabarwienia ptytki oraz jej kruchosé, a takze roz-
dwajanie si¢ wolnego brzegu plytki. W badaniach popu-
lacji wloskiej wykazano, ze zmiany takie mogg dotyczy¢
ok. 3,3% dorostych chorych oraz 12% dzieci z rozpo-
znaniem tysienia plackowatego [15]. Zmiany te czasem
okreslane sg jako #ysienie plackowate ptytek paznokcio-
wych, ktére moze okresowo wystepowac jako jedyny ob-
jaw choroby [16].

Obraz ultrastrukturalny

W tysieniu plackowatym obserwuje si¢ szereg zmian
w obrazie histopatologicznym. Zalicza si¢ do nich:

D obecnosé okotomieszkowego nacieku limfocytarnego,
zwlaszcza w poczatkowych stadiach choroby,

D zmniejszenie liczby wloséw terminalnych,

D zmniejszenie liczby wloséw anagenowych,

» wzrost liczby wloséw telogenowych i czgsto katage-
nowych oraz wloséw meszkowych [17, 18].

W badaniach Whitinga [19], obejmujacych 287 cho-
rych z AA, wszystkie te cechy byly obecne tylko w 49%
przypadkéw wycinkéw ze zmian skérnych pobieranych
sztancg. Badanie histopatologiczne wycinka skéry nie
jest zatem konieczne do postawienia rozpoznania AA.

W dluzej trwajagcych zmianach nacieki limfocytarne
sa zwykle mniej obfite, wystepuja cechy zwtéknienia
w otoczeniu mieszkéw wiosowych, a one same ulegaja
miniaturyzacji [18].

W badaniach prowadzonych przy uzyciu mikrosko-
pu elektronowego widoczne sg réwniez zmiany ultra-
strukturalne w obrgbie brodawki wiosa, ktéra przybiera
nieregularny ksztalt, a komdrki brodawki wykazuja wie-
le zaburzen strukturalnych, jak wakuolizacja cytopla-
zmy, mniejsza liczba organelli oraz hiperchromatoza ja-
der komérkowych [19]. Charakterystyczna jest rowniez
zmniejszona liczba lub nawet catkowity brak melanoso-
moéw w melanocytach brodawki wlosa w obrebie ogni-
ska AA [20].

Teorie dotyczace etiopatogenezy choroby

Etiopatogeneza tysienia plackowatego pozostaje nadal
nie do korica wyjasniona. Uwaza si¢, ze choroba jest spo-
wodowana nagtym przejsciem wlosa z fazy anagenu w fa-
ze wezesnego katagenu. Nie wyjasniono jeszcze, jakie czyn-
niki s3 odpowiedzialne za zapoczgtkowanie tego procesu.

Istnieje wiele hipotez dotyczacych prawdopodobne-
go podloza etiologicznego tysienia plackowatego. Do
najbardziej popularnych nalezga:
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D immunologiczna — zaktadajaca udziat cytokin oraz za-
burzer ilosci i wzajemnego stosunku subpopulacji lim-
focytéw CD4 i CD8;

D autoimmunologiczna,

D zaktadajaca rol¢ nasilenia procesu apoptozy,

D genetyczna,

D psychogenna,

D inne — postulujace zwigzek z zaburzeniami w unerwie-
niu i unaczynieniu owlosionej skory, przyjmowanymi
lekami lub zakazeniami wirusowymi.

Teoria immunologiczna

W ostatnich latach pojawito si¢ wiele publikacji po-
twierdzajacych rolg zaburzen uktadu immunologiczne-
go w rozwoju AA [21-26]. Za udzialem uktadu immu-
nologicznego w procesie regulacji wzrostu wlosa prze-
mawia m.in. fakt, ze cyklosporyna A, silny lek
o dziataniu immunosupresyjnym, pobudza wzrost wio-
sOw u ludzi i innych ssakéw (szczury, myszy) [27].

W etiopatogenezie choroby podkresla si¢ role odpo-
wiedzi immunologicznej typu komérkowego w zwigz-
ku z obecnoscig intensywnego nacieku z komoérek za-
palnych w otoczeniu mieszka wiosowego [24, 28], gdzie
dominujaca rolg odgrywaja limfocyty T. Naciek ten jest
najsilniej wyrazony w ostrej, poczatkowej fazie choro-
by, zwigzanej z postgpujaca utrata wloséw. Nacieki
stwierdza si¢ gtéwnie wokét mieszkéw wiosowych w fa-
zie anagenu, co przyspiesza ich przejscie w okres kata-
genu, jednak nie powodujg one zmian destrukcyjnych
w obrebie samych mieszkéw [29]. U chorych na tysie-
nie plackowate stwierdzano zaburzony stosunek limfo-
cytéw pomocniczych (CD4+) do supresorowych
(CD8+), na niekorzys¢ tych ostatnich [26, 30, 31].

Udziatl limfocytéw obecnych w naciekach okoto-
mieszkowych w patogenezie AA potwierdzily réwniez
badania na modelu zwierzecym myszy SCID (severe
combined immunodeficiency) pozbawionych zaréwno
limfocytéw T, jak i B. W badaniach prowadzonych przez
Gilhara i wsp. [32] przeszczepiano myszom fragmenty
skory glowy objetej procesem tysienia plackowatego. Po
uzyskaniu odrostu w obrebie przeszczepionej skory
u myszy, w ogniska te podawano limfocyty T, wyhodo-
wane z nacieku okolomieszkowego od pacjentow z AA,
uzyskujac ponowng utratg wtosow.

Limfocyty T CD4+ mogg zapoczatkowywac utrate
wloséw albo poprzez bezposrednie dziatanie cytotok-
syczne na komoérki mieszka wtosowego, albo tez za po-
Srednictwem wydzielanych cytokin [21]. Hoffmann
1 wsp. [24] stwierdzili, Ze w nacieku limfocytarnym wo-
kot mieszka wlosowego w AA wystepuje przewaga lim-
focytéw T pomocniczych, wydzielajacych cytokiny ty-
pu Th1 (IL-2 i IFN-y), jak réwniez nadmierna ekspresja
IL-1pB. Po skutecznym leczeniu za pomoca alergenéw
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kontaktowych, np. difencyklopropenonu (DPCP), do-
chodzito do zmiany profilu cytokin, pojawialy si¢ wOw-
czas wysokie poziomy IL-10 i TGF-B1.

Mozliwe zatem, ze limfocyty T obecne w nacieku
wokotmieszkowym wydzielajg cytokiny bezposrednio
wplywajace na wzrost i réznicowanie si¢ komorek
mieszka, a zatem dajace sygnal do zatrzymania cyklu
wilosowego.

Zmiana profilu cytokin zwigzana z wywotaniem nad-
wrazliwosci kontaktowej mogtaby wiec powodowac po-
nowne wigczenie tego cyklu [21, 24, 32].

Do innych, czesto stwierdzanych zaburzen uktadu
immunologicznego w otoczeniu mieszkéw wiosowych
nalezy réwniez podwyzszona ekspresja czgsteczki adhe-
zyjnej ICAM-1 oraz antygenéw MHC klasy II,
HLA-DR [30, 33, 34].

W patogenezie AA podkresla si¢ réwniez udziat
transformujacego czynnika wzrostu-f3 (transforming
growth factor- 3 — TGF-3), odpowiedzialnego za kontro-
Ie cyklu wlosowego, co wykazano na modelu zwierze-
cym [35]. Do innych cytokin, zwigzanych z zaburzeniem
prawidtowego wzrostu mieszka wlosowego, nalezy czyn-
nik wzrostu fibroblastéw (fibroblast growth factor —
FGF) oraz czynnik wzrostu srédbtonka naczyn (vascu-
lar endothelial growth factor — VEGF), a takze skérny
antygen zwigzany z limfocytami (cutaneous lymphocy-
te-associated antigen — CLA) [36-38].

Wielu autoréw wskazuje na istotng role cytokin
w etiopatogenezie AA. Zwigkszona produkcja cytokin
przez komoérki brodawki mieszka wiosowego moze
wplywacé na zahamowanie wzrostu wlosa, zaburzenie
przebiegu cyklu wlosowego oraz pojawienie si¢ nacie-
ku zapalnego. Uwaza sig, ze cytokiny prozapalne, jak
IFN-y, IL-1 i TNF-a, hamuja proliferacje keratynocy-
tow mieszka wlosowego, co prowadzi do przedwczesne-
go wystapienia fazy telogenu [27].

W celu potwierdzenia roli zjawisk immunologicz-
nych w patogenezie tysienia plackowatego prowadzono
hodowle mieszkéw wlosowych w obecnosci réznych cy-
tokin. Stwierdzono, ze przy niskich stg¢zeniach IL-1a.,
IL-1B i TNF-o wystgpowata zaznaczona wakuolizacja
komérek macierzy w obrebie opuszki mieszka wtoso-
wego oraz zmniejszenie objetosci macierzy, zaburzenie
organizacji melanocytéw mieszkowych, widoczne za-
geszczenie (kondensacja) brodawki wiosa, a takze nie-
prawidtowe réznicowanie si¢ i keratynizacja komérek
przedkorowych oraz komérek pochewki wewnetrzne;.
Natomiast w wyzszych stezeniach cytokin obserwowa-
no znacznie bardziej nasilone zage¢szczenie brodawki
wlosa, co prowadzito do tworzenia si¢ matych, gesto sku-
pionych grup komérek u podstawy opuszki mieszka wio-
sowego, a w niektérych mieszkach wypchnigcie brodaw-
ki z mieszka do otoczki tgcznotkankowej, zwigzane z nie-
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prawidtowym rogowaceniem komdrek warstwy przed-
korowej macierzy mieszka oraz pogrubieniem i niepra-
widlowym wyksztalcaniem si¢ wewngtrznej pochewki
wlosa. Stwierdzono réwniez, ze dodanie TNF-o
do hodowli mieszkéw wtosowych w sposéb wyrazny
hamowato ich wzrost. Zmiany te nie sg charakterystycz-
ne dla fizjologicznego przechodzenia mieszkéw z okre-
su anagenu w katagen, ale przypominajg zmiany opisy-
wane w przebiegu lysienia plackowatego, swiadczac
o istotnej roli lokalnego srodowiska cytokinowego w pa-
togenezie choroby [27].

Tang i wsp. [39] badali wptyw cignoliny (antraliny)
na profil cytokinowy w zmianach chorobowych w AA.
Wykazali, ze cignolina hamuje ekspresj¢ TNF-a oraz
IFN-y, podczas gdy ekspresja IL-10/f, IL-1Ra i IL-10 jest
przez nig pobudzana. Zahamowanie ekspresji TNF-a
moze by¢ zatem jednym z mechanizmdéw odrostu wto-
sOW po miejscowym zastosowaniu cignoliny.

W badaniach Lis i wsp. [40] wykazano takze r6zni-
ce w poziomach krazacych receptoréw dla cytokin
zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng typu ko-
mérkowego, czyli sIL-2r oraz sSTNF-aRI, w grupie cho-
rych z AA w poréwnaniu do grupy kontrolnej, przy
czym réznice w stezeniu STNF-aRI byly znamienne
statystycznie.

O znaczacej roli cytokin w patogenezie tysienia plac-
kowatego swiadczy réwniez fakt podwyzszonej ekspresji
czasteczki przylegania migdzykomérkowego (ICAM-1)
oraz antygendw zgodnosci tkankowej HLA-DR przez
nabtonkowe komoérki mieszka wlosowego, a takze in-
nych czasteczek adhezyjnych, jak VCAM-1 1 ELAM-1,
na komoérkach srédbtonka naczyn krwionosnych w oto-
czeniu mieszka [41].

Istotng role w patogenezie AA moze odgrywac row-
niez fakt immunologicznego uprzywilejowania miesz-
ka wlosowego, opisywany przez licznych autoréw
[42-44]. Wedtug tej teorii proces wypadania wioséw
moze by¢ zapoczatkowany utratg tego statusu mieszka
wlosowego, wywotang przez rézne czynniki Srodowi-
skowe. Naleze¢ do nich moze obecnos¢ wewnatrzustro-
jowych ognisk zakazenia, superantygenéw bakteryjnych,
stresu lub mikrourazéw skéry gtowy. Pod ich wptywem
w prawidlowo rosngcym mieszku wlosowym znajduja-
cym si¢ w fazie anagenu moze dochodzi¢ do odstonie-
cia dotychczas ukrytych antygenéw, charakterystycz-
nych dla mieszkéw telogenowych, ktére mogg by¢ ce-
lem ataku ze strony uktadu immunologicznego [45].

Teoria autoimmunologiczna

Coraz bardziej prawdopodobna staje si¢ hipoteza
o autoimmunologicznym uwarunkowaniu tysienia plac-
kowatego [46, 47].
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Podstawe do wysunigcia takich przypuszczen daty
obserwacje czgstego wspdtistnienia AA z innymi choro-
bami z autoagresji. W pisSmiennictwie spotyka si¢ opisy
rozwoju tysienia plackowatego u chorych z toczniem ru-
mieniowatym (DLE i SLE), twardzing, pecherzycg liScia-
sta, bielactwem, liszajem ptaskim, a takze z autoimmu-
nologicznymi chorobami tarczycy (choroba Gravesa-Ba-
sedova i Hashimoto), cukrzycg miodziericza, anemia
zlosliwa, wrzodziejacym zapaleniem jelit, reumatoidal-
nym zapaleniem stawOw i choroba Addisona [48-51].

Najczesciej opisywane jest wspotwystepowanie AA
z chorobami tarczycy. Czgstos¢ tacznego wystepowania
tysienia plackowatego i autoimmunologicznych choréb
tarczycy ocenia si¢ na 8-33% [50].

Lysienie plackowate jest réwniez jednym z objawow
autoimmunologicznego zespotu wielogruczotowego ty-
pu I (autoimmune polyendocrine syndrome type I — APS
I). AA jest obecne w ok. 1/3 przypadkéw tego zespotu,
zazwyczaj wystepujgc w najci¢zszych odmianach, tj.
AA totalis lub universalis. W badaniu prowadzonym
przez Hedstranda i wsp. [49] wykazano obecnos¢ wy-
sokich mian autoprzeciwcial przeciw r6znym struktu-
rom mieszka wlosowego w fazie anagenu (keratynocy-
tom macierzy, powltoczce pochewki wlosa i warstwie
korowej mieszka) u chorych z APS 1.

Przyczynowy zwigzek proceséw autoimmunologicz-
nych z AA potwierdza réwniez czeste (od 5 do 30%)
stwierdzanie obecnosci r6znych autoprzeciwcial w su-
rowicy chorych [50-52]. Naleza do nich m.in. przeciw-
ciala przeciwjadrowe, przeciwtarczycowe (przeciw ty-
reoglobulinie i przeciwmikrosomalne) oraz przeciw ko-
mérkom oktadzinowym zotadka. Réwniez w badaniach
na modelu zwierzgcym tocznia rumieniowatego, my-
szach MRL/lpr, stwierdzono tysienie jako jeden z obja-
wOw choroby autoimmunologicznej [53].

O roli odpowiedzi autoimmunologicznej w stosun-
ku do réznych struktur mieszkéw wtosowych swiadczy¢
mogg zatem nast¢pujace fakty:

D zmiany chorobowe dotyczg tylko mieszkow wloso-
wych,

D wspdtistnienie z innymi chorobami autoimmunolo-
gicznymi,

D w surowicy chorych stwierdza si¢ inne autoprzeciw-
ciala,

D zaburzenia w liczbie i aktywnosci krazacych limfo-
cytow T,

D w aktywnej fazie choroby obecny jest naciek wokoét
mieszkéw wlosowych,

D wokot naciekdw znajdujg si¢ ztogi immunoglobulin
1 dopetniacza, zwlaszcza na obrzezu aktywnych
zmian,

D wokoét opuszki wlosa stwierdza si¢ podwyzszong
ekspresje antygenéw gtéwnego uktadu zgodnosci
tkankowej klasy 1111,
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D wystepuje zwigkszona liczba prezentujacych antygen
komérek Langerhansa [54-56].

Od dawna poszukiwano swoistych autoprzeciwcial,
ktére mogtyby by¢ odpowiedzialne za rozw6j AA. Prowa-
dzono wiele doswiadczen na modelach zwierzgcych tej
choroby, do ktérych naleza myszy C3H/Hel oraz szczury
DEBR (dundee experimental balding rats) [57, 58]. Tobin
i wsp. [59] wykryli obecnos¢ przeciwcial przeciw sktad-
nikom mieszkéw wlosowych u myszy C3H/Hel, ktore re-
agowaly z antygenami o masie czgsteczkowej 4060 kDa.
Wykazali oni, ze antygeny te s wspdlne dla myszy i czlo-
wieka.

Natomiast McElwee i wsp. [60] w badaniach na szczu-
rach DEBR wykazali obecnos¢ autoprzeciwciat przeciw
réznym strukturom mieszka wlosowego w surowicy wigk-
szosci zwierzat. Byty to przeciwciata przeciw korze wto-
sa, ostonce pochewki oraz jego pochewce wewnetrznej,
zwlaszcza warstwie Henlego.

Randall i wsp. [61] stwierdzili z kolei, ze surowica cho-
rych z AA hamuje wzrost hodowli komérek brodawki
mieszka wlosowego, co moze wskazywac na obecnos¢
krazacych autoprzeciwcial przeciw jej strukturom.

W surowicy wigkszosci zdrowych oséb obecne sg ni-
skie miana autoprzeciwcial reagujgcych z wieloma rézny-
mi antygenami mieszka wlosowego [62, 63]. Majg one
charakter autoantygen6w, poniewaz zachodzi reakcja im-
munologiczna mi¢dzy nimi a przeciwciatami obecnymi
w surowicy o0s6b, od ktérych pobrano mieszki wlosowe.
Stwierdzono, ze u znacznego odsetka chorych z AA wy-
stgpuja wysokie miana przeciwcial, gtéwnie klasy IgG,
skierowanych przeciw niektérym z tych antygendw,
a zwlaszcza przeciw antygenom o masie czgsteczkowej od
44 do 52 kDa. W hodowli poszczegdlnych typéw komo-
rek obecnych w mieszku wlosowym stwierdzono, ze prze-
ciwciata obecne w surowicy chorych z AA sg skierowane
zar6wno przeciw keratynocytom, jak i melanocytom [64].

Badania dotyczace roli autoprzeciwciat skierowanych
przeciw melanocytom mieszka wlosowego podejmowano
z uwagi na czgsty odrost siwych wloséw w obrebie ognisk
AA, nie wykazano jednak ich patogennej roli [48, 64, 65].

Tobin i wsp. [66] wykazali w badaniu metodg immu-
nofluorescencji posredniej na wycinkach skoéry z ognisk
tysienia plackowatego, ze krazace przeciwciata skierowa-
ne s najczesciej przeciw zewngtrznej pochewce wlosa,
a w dalszej kolejnosci przeciw macierzy, wewnetrznej po-
chewce wlosa oraz todydze wiosa.

Teoria zaktadajaca role nasilenia
procesu apoptozy

Liczni autorzy zwracali takze uwage na mozliwg ro-
le zjawiska samobdjczej Smierci komérki, czyli apopto-
7y, w etiopatogenezie tysienia plackowatego [24, 67-69].
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Nadal nie ustalono, na jakiej drodze dochodzi do na-
glego przejscia mieszka wlosowego z fazy anagenu we
wczesny katagen i szybko po nim nastepujacy okres te-
logenu, w ktérym dochodzi do wypadania wloséw.

Postulowano udzial procesu apoptozy, ktéry zapo-
czatkowujg nieznane jeszcze czynniki (stres?, autoprze-
ciwciata?, czynniki zakazne?) w niszczeniu komdrek
mieszka.

Apoptoza, czyli zaprogramowana smier¢ komorki,
jest zjawiskiem zachodzacym stale w procesie rozwoju
embrionalnego, jak réwniez w rosnacych tkankach
w okresie rozwojowym. Wiele komorek jest eliminowa-
nych na drodze apoptozy, co odgrywa niezwykle istot-
ng role w osigganiu funkcjonalnej i strukturalnej dojrza-
tosci wielu uktadéw, w tym uktadu nerwowego. Proces
ten odpowiada réwniez za klonalng delecje autoreaktyw-
nych limfocytéw T, a zatem zapobiega rozwojowi cho-
réb autoimmunologicznych.

Uwaza si¢ zatem, ze zjawisko apoptozy odgrywa
istotng rol¢ w patogenezie choréb autoimmunologicz-
nych, takich jak uktadowy toczen rumieniowaty (SLE),
gdzie dochodzi do nadmiernego pobudzenia szlaku apop-
tozy limfocytéw Thl, co powoduje ich czynnosciowg
dysfunkcje [70-72].

Wykazano, ze Fas znajduje si¢ na komérkach nabton-
kowych w obrebie mieszka wlosowego [54], a jego li-
gand jest obecny na komdrkach wokétmieszkowego na-
cieku limfocytarnego u chorych z tysieniem plackowa-
tym. Norris i wsp. [67] donoszg o zwigkszonej liczbie
komérek apoptotycznych w obregbie brodawki wiosa.

Rola Fas jest dobrze poznana w wielu chorobach
o podlozu autoimmunologicznym. Wiadomo, ze myszy
pozbawione tej czasteczki (szczepy Fas-deficient
Fas"/Fas"™ i Fas®//Fas®") sg stosunkowo oporne na wy-
stagpienie indukowanego w warunkach doswiadczalnych
autoimmunologicznego zapalenia mézgu i rdzenia kre-
gowego oraz cukrzycy [68].

W celu uruchomienia szlaku apoptozy konieczne jest
przekazanie odpowiedniego sygnatu. Odbywa si¢ to na
drodze pobudzenia cytoplazmatycznego lub jadrowego
receptora, nastepnie dochodzi do uruchomienia przeka-
zywania sygnatu za posrednictwem jonéw wapnia, SWo-
istych biatek (jak GTP-azy, kinazy) lub rekrutacji czyn-
nikéw transkrypcyjnych. W efekcie dochodzi do zmia-
ny zachowania si¢ komorki lub jej elementéw (np.
degranulacja, skurcz, zmiana aktywnosci enzymow, po-
jawienie si¢ transkrypcji genéw de novo) [73].

Kluczowg role w szlakach uruchamiania procesu
apoptozy odgrywajg cytozolowe proteazy swoiste dla
aspartamu, czyli kaspazy (cytosolic aspartate-specific
proteases — caspases). Enzymy te pozostaja w stanie nie-
aktywnym wewnatrz komérek, po pobudzeniu za po-
Srednictwem odpowiednich receptoréw (np. receptory
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dla TNF, Fas czy TRAIL) przechodza w kompleksy cy-
tozolowe zwigzane z receptorami, a nast¢pnie mogg za-
poczatkowac proces tzw. kaskady kaspazowej [74].

Teoria genetyczna

Rodzinne wystgpowanie tysienia plackowatego oce-
nia si¢ na ok. 10-20%, przy czym istniejq duze rozbiez-
nosci w zaleznosci od badanych grup. W badaniu prowa-
dzonym w populacji wloskiej w 1965 r. stwierdzono do-
datni wywiad rodzinny tylko u 3,4% chorych z AA,
podczas gdy w wieloosrodkowym badaniu duzej grupy
w Stanach Zjednoczonych odsetek ten wynosit 42% [50].
Jednym z dowod6w na udzial czynnikéw genetycznych
w powstawaniu AA jest wystgpowanie choroby u bliZnigt
jednojajowych, u ktérych ogniska tysienia moga pojawiaé
si¢ w tym samym czasie i umiejscowieniu [30, 50, 75].

Sposéb dziedziczenia choroby nie jest jeszcze do
korica znany, jednak najbardziej prawdopodobna wyda-
je sie hipoteza McElwee 1 wsp. [76], ktérzy uwazaja, ze
w lysieniu plackowatym dziedziczenie ma charakter wie-
logenowy, przy czym mozna wyréznié¢ geny decyduja-
ce o podatnosci na rozwdj choroby, modyfikujace jej
przebieg oraz przypuszczalnie geny opornosci na po-
wstanie ognisk wytysienia. Uwaza si¢, ze choroba dzie-
dziczona jest w spos6b autosomalny dominujacy z nie-
peing penetracja genu [77].

Podobnie jak w wielu innych chorobach autoimmu-
nologicznych, w tysieniu plackowatym wystgpujg istot-
ne powigzania genetyczne z r6znymi allelami antyge-
néw ludzkiego gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej
(MHC) klasy II, kodowanych na chromosomie 6 [43,
77-82].

Istnieje wiele doniesiefl na temat zwigzku poszcze-
gblnych alleli HLA z wystgpieniem choroby, r6znig si¢
one jednak znacznie w réznych populacjach etnicznych.
W jednej z najwczesniejszych prac, pochodzacej z Fin-
landii, stwierdzono wyzszg czgstosé antygenéw klasy I,
HLA-B12 [83]. Badanie w populacji izraelskiej wyka-
zalo natomiast czgstsze wystepowanie antygenu HLA-
B18 [84].

Wigkszos¢ badaczy zajmuje si¢ jednak genami
HLA-D jako najbardziej prawdopodobnym regionem
dla genéw regulujacych podatnosé, przebieg lub opor-
nos¢ na rozwoj AA [85, 86]. Obserwowano zwigzek
migdzy wystgpieniem choroby a réznymi haplotypami
MHC klasy II, w tym DR4, DRS5, DR6, DR7 i szerokim
antygenem DQ3 [76].

W nowszych badaniach stwierdzono, ze u chorych
7 tysieniem plackowatym wystepuje istotnie zwigkszo-
na ekspresja allelu DRB1#1104 (DR11), natomiast alle-
le DRB1*#0401 (DR4) oraz DQB1*0301 (DQ7) wyste-
pujg w najciezszych odmianach choroby, tj. w tysieniu
plackowatym catkowitym i uogélnionym [85-87].

194

W innych badaniach wykazywano zwigzek AA z in-
nymi allelami DQB1 - DQB1*0302, DQB1*0601 oraz
DQB1*0603 [88]. Welsh i wsp. [81] stwierdzili nato-
miast wyrazny zwigzek migdzy antygenami DQB1*#03
(DQB1*#0301, *0302 i 0303) a wystgpowaniem tysienia
plackowatego, natomiast ekspresja antygenu DQB1#06
byla istotnie mniejsza w grupie chorych z AA w poréw-
naniu z grupg kontrolna.

Jednym z postulowanych alleli mogacych wptywac
na obraz kliniczny (severity factor) moze by¢ gen dla in-
terleukiny-1 (IL-1) i/lub antagonisty receptora dla IL-1
[89-91]. Jest to jedna z najsilniejszych cytokin proza-
palnych, ktéra jest wytwarzana miejscowo w skorze
zmienionej chorobowo, jej zwigkszona produkcja moze
by¢ zatem odpowiedzialna za rozwdj odmiany catkowi-
tej i uogdlnionej tysienia plackowatego [22].

Prowadzono réwniez badania dotyczace antygenéw
zgodnosci tkankowej klasy III, a zwtaszcza lezgcego
w tym rejonie chromosomalnym genu dla TNF-o.. W ob-
rebie genu dla tej cytokiny wykryto 2 polimorfizmy —
w pozycji -308 (zamiana jednej zasady z guaniny [G] na
adenozyne [A]) oraz w pozycji -238 (réwniez zamiana
G na A). Stwierdzono, Ze rzadszy allel w pierwszym ty-
pie polimorfizmu, T2 (A**) byl zwigzany z nastepuja-
cymi allelami HLA klasy II: HLA A1, B8 i DR3, pod-
czas gdy czesciej spotykany allel T1 (G™*) wystepowat
tacznie z HLA DR4 i DR6 [92].

W przypadku drugiego polimorfizmu rzadszy allel
A™* byl zwigzany natomiast z dwoma szerokimi haplo-
typami HLA: HLA B18 1 B57 [93]. Galbraight i Panday
[47] badali réwniez polimorfizm genu dla TNF-o. u cho-
rych z tysieniem plackowatym zwyktym oraz uogdlnio-
nym. Stwierdzili, ze heterozygotycznos¢ w zakresie T1
i T2 wystgpuje istotnie czg¢sciej u chorych z AA zwy-
ktym w poréwnaniu z odmiang uogélniong.

Niektorzy autorzy [29, 55, 94] wskazujg réwniez na
udzial polimorfizmu genu dla CTLA-4 (antygenu dla
cytotoksycznych limfocytéw 4) w rozwoju reakcji au-
toimmunologicznych. Na drodze polimorfizmu moze
powstawac defekt tej czasteczki, odgrywajacej istotng
role w procesie aktywacji limfocytéw T oraz w przeka-
zywaniu sygnatu na szlaku apoptozy.

Teoria psychogenna

Wiadomo, ze wyglad zewngtrzny odgrywa niezwy-
kle istotng role w sferze ksztaltowania wtasnego wi-
zerunku 1 dobrego samopoczucia. W kregu naszej kul-
tury istotng czg¢scig tego wizerunku jest wyglad i stan
wloséw na skorze gtowy, co dotyczy zwtaszcza ko-
biet. Wiele os6b dotknigtych chorobg skéry owtosio-
nej przezywa znaczny stres zwigzany ze zmiang wta-
snego wygladu.
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W ostatnich latach duzg uwage przywiazuje si¢ do
mozliwego psychosomatycznego podtoza tysienia plac-
kowatego. W wielu publikacjach podnoszono znaczenie
zwigzku migdzy zaburzeniami sfery psychicznej i poja-
wieniem si¢ pierwszych ognisk wytysienia w przebiegu
AA[95-99].

Dowodzg tego znane z piSmiennictwa doniesienia
o0 naglej utracie wloséw po przezyciu silnego stresu emo-
cjonalnego, zwigzanego, np. ze stanem zagrozenia zycia
podczas dziatari wojennych [100]. Dla matych dzieci te-
go typu przezyciem moze by¢ pojawienie si¢ miodsze-
go rodzefistwa, péjscie do szkoty lub tez konflikty mie-
dzy rodzicami [101, 102].

W tych przypadkach AA mozna traktowacé jako cho-
robe psychosomatyczng, w ktérej pojawienie si¢ zmian
skérnych jest niejako odzwierciedleniem przezywanych
sytuacji stresowych, a zatem chorobeg t¢ mozna zaliczy¢
do grupy choréb skéry majacych zwiazek ze sferg psy-
chiki, tzw. psychodermatoz.

Prowadzono liczne badania dotyczace wpltywu czyn-
nik6w psychicznych na przebieg AA. Anderson [103]
stwierdzil, ze 23% chorych z tysieniem plackowatym
przezyto w przesztosci wstrzas psychiczny lub powaz-
ny epizod cig¢zkiego stresu. W badaniu prowadzonym
przez Greenberga [104] u 45 chorych z AA wykazano
obecnos¢ zaburzeri psychoneurotycznych u 72% bada-
nych, psychotyczng strukture osobowosci u 9% oraz
obecnos¢ schizofrenii u 9%.

O naglym wzroscie zachorowan na tysienie placko-
wate w okresie poprzedzajacym atak aliantéw latem 1944
r. donosi Masters [101]. Zdaniem Colona i wsp. [105]
u 74% chorych z tysieniem plackowatym mozna posta-
wi¢ przynajmniej jedno rozpoznanie psychiatryczne, obec-
ne w chwili badania lub na podstawie danych z wywiadu.

Podobne wyniki uzyskano takze w badaniach wta-
snych [106].

Réwniez Koo i wsp. [107] donosza o czgstszym wy-
stepowaniu zaburzen psychicznych w populacji chorych
z AA w poréwnaniu z populacjg ogdlng.

Gupta i wsp. [96] wykazali natomiast, ze wsréd cho-
rych z chorobami dermatologicznymi, takimi jak tradzik,
tuszczyca, AZS i tysienie plackowate, stwierdza si¢
wigksze nasilenie objawdéw depresji i mysli samob6j-
czych.

Nadal prowadzone sg badania dotyczgce roli czynni-
kéw emocjonalnych i ewentualnych zaburzen psychicz-
nych u pacjentéw z chorobami dermatologicznymi.

Panconesi i Hautmann [97] sugeruja, zZe istotng rolg
w powstawaniu AA mogg odgrywac zaburzenia w wy-
dzielaniu i reaktywnosci na neuropeptydy, takie jak sub-
stancja P, VIP i CRGP, powstajace pod wplywem stresu
emocjonalnego, co potwierdzajg prace Toyody i wsp.
[99]. Autorzy ci ttumacza udzial stresu w patogenezie
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tysienia plackowatego na podstawie zjawisk biochemicz-
nych zachodzgcych w obrebie nerwéw czuciowych.

Skéra jest narzagdem bogato unerwionym przez neu-
ropeptydoergiczne nerwy czuciowe, ktére moga prze-
wodzi¢ zaréwno aferentne impulsy czuciowe ze skory
do osrodkowego uktadu nerwowego, jak tez pobudzac
tkanke docelowg na drodze eferentnej. Pobudzenie to za-
chodzi poprzez wydzielanie kilku rodzajéw neuropep-
tydow przez gatgzki nerwéw skérnych.

Toyoda i wsp. [99] w 10 wycinkach z ognisk tysie-
nia plackowatego stwierdzili obecnos¢ licznych widkien
nerwowych wykazujacych dodatni odczyn z substancja
P, co moze wskazywac na rol¢ tego neuropeptydu w pa-
togenezie AA.

Ostatnio rowniez duza uwage w etiopatogenezie ty-
sienia plackowatego przywiazuje si¢ do roli czynnikéw
neurotroficznych, jak czynnik wzrostu nerwéw (nerve
growth factor — NGF), czynnik neurotroficzny pocho-
dzenia mézgowego (brain-derived neurotrophic factor
— BDNF) czy neurotrofina-3 i -4 [108].

Dane z badari doswiadczalnych na modelu mysim
wskazuja, ze neurotrofiny mogg bra¢ udziat w regulacji
zaréwno cyklicznej aktywnosci zdrowych mieszkéw
wlosowych, jak i uczestniczy¢ w zahamowaniu ich wzro-
stu i zapoczatkowaniu procesu utraty wlosow [109].

Katsarou-Katsari i wsp. [101] uwazajg natomiast, ze
ostry stres psychiczny moze zapoczatkowaé zmiany ty-
pu AA na drodze aktywacji receptoréw 23 dla hormonu
uwalniajacego hormon kortykotropowy (corticotropin
releasing hormone — CRH) wok6t mieszkow wiosowych.

Postuluje sie réwniez udzial nieprawidlowej odpo-
wiedzi na CGRP (peptyd zwigzany z genem dla kalcy-
toniny), ktéry wywiera silne dziatanie przeciwzapalne,
oraz substancji P, ktéra na mysim modelu C57BL/6 dzia-
ta pobudzajgco na wzrost wiosow [110].

Badania dotyczgce zmian w strukturze i czynnosci
gruczotéw potowych ekrynowych w tysieniu plackowa-
tym wykazaly réwniez zmniejszenie ggstosci potu oraz
Srednicy kropli potu, co moze by¢ zwigzane z zaburze-
niem czynnosci nerwéw obwodowych.

Na podstawie powyzszych doniesiefi mozna zatem
prébowac wyjasni¢ wplyw stresu emocjonalnego jako
jednego z czynnikéw patogenetycznych w tysieniu plac-
kowatym.

Inne teorie

Poszukiwano zwigzku zakazeit wirusowych, zwlasz-
cza wirusem cytomegalii (CMV), z pojawieniem si¢
zmian typu tysienia plackowatego [111]. Skinner i wsp.
[112] wykazali obecnos¢ DNA tego wirusa w 21 przy-
padkach sposréd 25 badanych chorych z AA. Inni auto-
rzy nie potwierdzili jednak bezposredniej zaleznosci mig-
dzy tymi chorobami [113, 114].
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Badano takze wptyw lekéw na pojawienie si¢ ognisk
AA, jednak mechanizm wypadania wloséw w tysieniu
polekowym (np. po zastosowaniu lekéw immunosupre-
syjnych — cytostatykéw) jest odmienny od obserwowa-
nego w lysieniu plackowatym, a po odstawieniu leku na-
stepuje zwykle catkowity odrost wlosow.

U chorych z tysieniem plackowatym stwierdzono
roéwniez istotne obnizenie poziomu cynku, zelaza i ma-
gnezu, oznaczane zaréwno w surowicy krwi, jak i we
wtosach [115].

Podsumowanie

Lysienie plackowate pozostaje nadal jednym z naj-
wazniejszych wyzwan w codziennej praktyce klinicznej
lekarza dermatologa. Niecatkowicie poznana etiopato-
geneza tej choroby pozostaje nie bez wptywu na trud-
nosci w postgpowaniu terapeutycznym w tej chorobie.
Celowe wydaje si¢ zatem stale prowadzenie dalszych
badari nad etiopatogenezg jednostki chorobowej na wigk-
szych grupach chorych w r6znych populacjach.
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