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La cute dei carnivori & caratterizzata da abbondanza di
annessi pilosebacei. Una buona conoscenza del funziona-
mento fisiologico normale di queste strutture ¢ necessaria
alla comprensione degli aspetti patologici del follicolo.

Il mantello pilifero svolge molteplici funzioni'?. In par-
ticolare:

a) termoregolazione;

b) barriera protettiva, sia contro le aggressioni mecca-

niche che contro gli UVA;

c) mimetizza gli individui nel loro ambiente;

d) interviene nella comunicazione sociale e sessuale, sia
da un punto di vista visivo, che come supporto per
la dispersione di feromoni;

e) interviene nella percezione sensoriale tramite le
vibrisse.

I follicoli piliferi sono semplici negli onnivori e negli
erbivori (fatta eccezione per il lama) e sono composti nei
carnivori*>,

Nel cane i follicoli sono disposti in gruppi di tre, con un
follicolo centrale primario per ogni due follicoli laterali.
Ciascun follicolo primario ha un orifizio indipendente. I
follicoli primari sono accompagnati da follicoli secondari.

I peli primari sono sempre accompagnati da una ghian-
dola sebacea, una ghiandola sudoripara apocrina ed un
muscolo piloerettore.

I peli secondari a volte sono associati ad una ghiandola
sebacea, ma non hanno né ghiandola apocrina, né muscolo
erettore del pelo.

SVILUPPO DEL FOLLICOLO PILIFERO
1. Embriogenesi del follicolo pilifero

1l follicolo pilifero ha una doppia origine, ectodermica e
mesodermica'’. Nell’embrione le prime modificazioni si
traducono in una differenziazione degli annessi follicolari,
che si osserva inizialmente nella regione cefalica e poi nella
regione caudale, con progressiva diffusione a tutto il corpo
dell’embrione. Lo sviluppo follicolare ¢ relativamente tar-
divo nel tronco e negli arti. L'ectoderma primitivo & for-

mato da tre o quattro strati cellulari: uno strato basale, due
strati intermedi ed il periderma. Le cellule basali si con-
densano precocemente in certi punti in corrispondenza di
ammassi di cellule mesodermiche che formeranno la futu-
ra papilla dermica e la tonaca fibroconnettivale del folli-
colo. Questo abbozzo di germe pilare si allunga, diviene
asimmetrico e cresce in modo obliquo nel mesoderma
sottostante spingendo verso il derma le cellule mesoder-
miche che formeranno la futura papilla. La base del
germe pilare va poi a circondare la papilla dermica per
formare il bulbo pilifero. In seguito compaiono delle boz-
zellature lungo la faccia posteriore del follicolo pilifero: la
pit superficiale corrisponde all’abbozzo di una o piu
ghiandole sebacee, la piti profonda e pit grande corri-
sponde all’inserzione del muscolo piloerettore, che si svi-
luppa inizialmente nel mesoderma senza relazione con il
follicolo pilifero al quale sara associato. Questo muscolo
si inserisce obliquamente sulla superficie posteriore del-
I’abbozzo del follicolo, in modo da raddrizzare il pelo al
momento della sua contrazione.

Una terza bozzellatura si forma in posizione superficiale
rispetto a quella del muscolo piloerettore, in corrispon-
denza della faccia posteriore del follicolo, e forma la
ghiandola sudoripara apocrina.

Nell’'uomo la maggior parte di questi abbozzi sudoripari
vanno incontro ad involuzione!.

Le cellule mesenchimali si condensano intorno al cilin-
dro epiteliale di origine ectodermica per formare la tonaca
fibroconnettivale del follicolo. Queste cellule mesenchima-
li formeranno inoltre, sotto il bulbo, un piccolo cuscino di
tessuto elastico che si chiama corpo di Aaro-Perkins, sul
quale riposa il follicolo anageno maturo. La proliferazione
delle cellule epiteliali prosegue in profondita fino a che il
follicolo raggiunge la sua forma definitiva.

E probabile che la papilla dermica giochi un ruolo chia-
ve nella crescita e differenziazione follicolare.

Come dimostrato dalle esperienze di Jahoda®, ¢ di solito
la papilla dermica che determina il tipo di pelo formato.
Infine, come lascia supporre ’estrema diversita delle cellu-
le prodotte a partire dalle cellule matricali, il controllo e lo
sviluppo della differenziazione del follicolo pilifero sono
straordinariamente complessi.
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I melanociti, originati dalla cresta neurale, formeranno
due sottopopolazioni. La prima si differenzia e va a loca-
lizzarsi nella zona del futuro bulbo pilare (melanociti
DOPA*). La seconda non si differenzia e si dispone nella
parte superiore della guaina epiteliale esterna (melanociti
DOPA-)®,

La formazione del lume follicolare nel cilindro germina-
tivo avviene con due meccanismi distinti’.

Nella porzione pit bassa, sotto I’abbozzo sebaceo, il
lume si forma per necrosi delle cellule senza cheratinizza-
zione simultanea. Per contro, nella parte alta, che corri-
sponde al futuro infundibolo, il lume si forma per necrosi
e cheratinizzazione allo stesso tempo.

Linfundibolo ¢ d’altronde la prima struttura nell’orga-
nismo a cheratinizzarsi, prima dell’epidermide, questo
prova che si tratta di due strutture distinte, e che I'infundi-
bolo, non ¢, come si dice abitualmente, una semplice inva-
ginazione dell’epidermide.

2. Fattori di controllo dello sviluppo del follicolo

La formazione della cute e degli annessi ¢ il risultato
d’interazioni cellulari ininterrotte fra il derma e I'epider-
mide ed ¢ basata sull’intervento di diversi segnali moleco-
lari. Esistono due tipi di segnali:

- di contiguita, da parte di una proteina diffusibile

- per contatto diretto, da parte di una proteina transmem-

branaria

Contrariamente a quello che si pensava, & 'epidermide
che inizia questo dialogo, inviando un primo messaggio E1,
costituito da FGF2 (Fibroblast Growth Factor) o FGF4.
Questo messaggio ¢ un messaggio di differenziazione e
come risposta il derma si organizza dividendosi in due
popolazioni.

Si differenzia cosi il derma interfollicolare e le future
papille dermiche che esprimono la ligandina Delta 1.
Lespressione della ligandina Delta 1 ¢ sotto il controllo di
FGF2 e consente una distribuzione omogenea dei follicoli
piliferi.

Altri fattori intervengono nella realizzazione di una
distribuzione omogenea dei follicoli, cosa che implica I’a-
zione simultanea di fattori attivatori e di fattori inibitori.

Cosi BMP4 (Bone Marrow Protein), espressa nella fase
di condensazione del derma, impedirebbe la formazione
di altre condensazioni contigue, permettendo cosi una
disposizione ad intervalli regolari dei follicoli piliferi.

In risposta a E1, la condensazione dermica invia un
messaggio D1 all’epidermide soprastante, la cui natura
non ¢é totalmente definita, ma che non ¢ specifica. Per que-
sta ragione il derma di un topo puo ordinare all’epidermi-
de di un pollo di formare una piuma.

D1 provoca la formazione di un placode epidermico, poi
la sua invaginazione nel derma sotto forma di abbozzo folli-
colare primario, che si allunga nella direzione dell’aggregato
fibroblastico del derma. La evoluzione del placode in
abbozzo dipende dall’espressione da parte delle cellule epi-
dermiche della proteina diffusibile Sonic hedgehoc (Shh).

Labbozzo primario emette allora in risposta un messag-
gio E2 che coordina I'evoluzione dell’aggregato fibroblasti-
co a papilla dermica. Questo messaggio ¢ costituito da una
molecola del sistema Notch, che permette la segregazione di
differenti linee cellulari e orienta verso la differenziazione
dell’abbozzo primario del follicolo pilifero. In conclusione,
gli stessi attori intervengono nelle differenti fasi.

Il sistema Sonic hedgehoc (Shh) induce una prolifera-
zione che:

- da origine al derma

- consente la crescita dell’abbozzo pilare.

11 sistema Notch/Delta induce una segregazione:

- dei somiti prima della formazione della cute

- delle papille dermiche (E2)

- dei differenti strati del follicolo pilifero (D2)*.

Differenti esperienze hanno dimostrato che le relazioni
fra la papilla dermica adulta e le cellule matricali sono iden-
tiche a quelle dei loro precursori embrionali e che la papilla
dermica induce la formazione della matrice follicolare.

Questi studi hanno ugualmente dimostrato che la parte
inferiore della tonaca fibroconnettivale ha delle proprieta
specifiche e cioé puo ricostituire la papilla dermica.
Infatti, ’ablazione della papilla dermica di una vibrissa
provoca l'arresto della crescita del pelo. Questa papilla si
riforma in seguito a partire dai fibroblasti che migrano
dalla tonaca fibroconnettivale e I’attivita follicolare puo
allora ricominciare.

Lamputazione del bulbo pilifero provoca un arresto nella
crescita del pelo. Se 'amputazione non concerne che il
terzo inferiore del follicolo, una nuova papilla si riforma a
partire dalla tonaca fibroconnettivale e una matrice epitelia-
le origina dalla guaina epiteliale esterna. Per contro, se pit
di un terzo del follicolo & amputato questo non & possibile.



Infine, una papilla dermica isolata puo indurre lo svi-
luppo del follicolo, anche se & impiantata in un tratto di
epidermide non follicolare, come lo sono i cuscinetti pal-
moplantari.

STRUTTURA DEL FOLLICOLO

L’anatomia del follicolo non ¢ statica e rigida, ma dina-
mica e strettamente dipendente dal ciclo follicolare. Non &
possibile quindi trattare il ciclo follicolare senza descrivere
la struttura pilare nella sua forma completa, cio¢ anagena.

11 follicolo pilifero®>*¥ si divide in tre parti:

- una parte superiore, 'znfundibolo, che si estende dal-
Porifizio del follicolo sino all’abbozzo della ghiandola
sebacea, o pilu esattamente, come sostiene R.W.
Dunstan’, fino al punto in cui inizia la corneificazione
trichilemmale

- una parte centrale, I'zstiz0, che si estende dalla ghian-
dola sebacea all’inserzione del muscolo erettore del
pelo

- una zona profonda, bulbo pilifero, che si estende dal-
I'inserzione dal muscolo piloerettore alla papilla der-
mica.

Listmo e I'infundibolo rappresentano la parte perma-

nente del follicolo, mentre la parte profonda ¢ quella tran-
sitoria.

Il bulbo pilifero

11 bulbo pilifero ¢ composto da cellule matricali non dif-
ferenziate, ad attivita mitotica intensa in fase anagena’.

Durante la progressione verticale, questa attivita mitoti-
ca si riduce e le cellule si differenziano per dare luogo al
fusto pilare e alla guaina epiteliale interna. Le cellule della
matrice sono uniformi, anche se i loro prodotti di differen-
ziazione terminale sono estremamente eterogeneli, il che
suggerisce un controllo estremamente preciso della loro
attivita.

11 bulbo pilifero contiene anche dei melanociti che assi-
curano la pigmentazione del pelo e fanno parte del com-
partimento melanocitario follicolare. Questi melanociti
hanno proprieta particolari, sono caratterizzati da:

- attivitd discontinua: i melanociti bulbari vanno incon-
tro ad apoptosi in fase catagena (melanociti Bcl 2). 11
ripopolamento del futuro bulbo ¢ assicurato dal reclu-
tamento di melanociti immaturi localizzati nella parte
superiore permanente della guaina epiteliale esterna.

- densitd superiore a quella del compartimento epider-
mico, con un melanocita ogni 4 cheratinociti circa,
contro un melanocita ogni 36 cheratinociti nel com-
partimento epidermico.

- melanociti pin grandi, caratterizzati da dendriti pit
lunghi e pit ramificati.

- sintesi di melanosomi pit grandi che vengono trasmes-
si in modo isolato, e non in un vacuolo lisosomiale,
alle cellule corticali. Questo impedisce la loro degra-
dazione e permette una colorazione uniforme del
fusto pilare su tutta la sua lunghezza®.

La parte profonda del follicolo pilifero esprime delle

proprietd immunitarie particolari.
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Mancano infatti le cellule di Langherans ed i linfociti T
e non vengono espresse molecole MHC I. La membrana
basale che circonda il bulbo gioca un ruolo di barriera
immunitaria.

La parte profonda del follicolo beneficia quindi di un
privilegio immunitario e questo stato di tolleranza immu-
nitaria impedisce i fenomeni di autoimmunizzazione nei
confronti di tutti gli antigeni nuovi che appaiono in ogni
fase anagena'®.

Il fusto pilifero

11 fusto pilifero & composto, partendo dall’interno verso
Pesterno, da:

- una componente midollare, assente o discontinua a

seconda del tipo di pelo

- una corteccia

- una cuticola

1l mzidollo origina dalle cellule matricali che si trova-
no all’apice della papilla dermica. Sono cellule cuboi-
dali che si appiattiscono progressivamente, caricandosi
di glicogeno e di granuli di tricoialina che si fondono
in masse voluminose e si vacuolizzano successivamente.

La corteccia & la zona intermedia ed & composta da
cellule che si allungano parallelamente all’asse del
pelo e sintetizzazno cheratine e proteine di aggrega-
zione specifiche che conferiscono al pelo le sue carat-
teristiche.
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Le cheratine pilari sono cheratine dure, povere di
zolfo, e sono attualmente distinte in 13 famiglie. Le
proteine di aggregazione specifiche o Intermediate
Filament Associated Proteins (IFAP), che determinano
la formazione della matrice fibroamorfa del pelo, sono
state distinte in numerose famiglie in relazione alla per-
centuale di cistina in esse contenuta (che puo variare da
12 241%).

Si distinguono varie famiglie di IFAP:

- le proteine ricche in zolfo, o cystin rich High Sulfur
Proteins (HSP), a loro volta suddivise in altre 3 famiglie:
KAP 1 (proteina 1 associata alla cheratina) contenente
i1 22% di cistina
KAP 2 (contenente il 24% di cistina)

KAP 3 (contenente il 6% di cistina)

- una nuova famiglia KAP 4 ¢ stata isolata dalla zona
paracorticale della lana dei montoni ed & costituita
all’80% dai seguenti aminoacidi: cistina, serina, proli-
na, arginina e treonina.

- le proteine molto ricche in zolfo, o cystein rich Ultra
High Sulfur Protein (UHSP), specifiche della cuticola
e contenenti il 33 % di cistina

- le proteine ricche in glicina e in tirosina, o HGTP,
sono state a loro volta divise in 3 famiglie:

KAP 6 contenente il 60% di glicina e tirosina
KAP 7 contenente il 37% di glicina e tirosina
KAP 8 molto simile a KAP 7.

Durante il processo di corneificazione del fusto pilare,
per prima cosa si verifica la sintesi dei filamenti intermedi,
ciascun filamento costituito da circa 32 catene di cherati-
na. Poi si verifica la deposizione delle piccole proteine ric-
che in glicina e in tirosina e, in un secondo tempo, la

cementazione dei filamenti intermedi & assicurata da parte
delle proteine ricche in cistina.

La stabilizzazione del complesso fibroamorfo si ottiene
per formazione di ponti disolfuro fra i residui di cistina
delle cheratine e delle IFAP.

La corneificazione nelle cellule corticali si realizza in
modo particolare, con ritenzione di strutture nucleari fino
allo stadio di differenziazione avanzato in cui le cellule
fusiformi della corticale sono letteralmente riempite di
fibrille di cheratina. Le cellule corticali contengono il pig-
mento che conferisce al pelo il suo colore.

Lo strato esterno del fusto pilare, o cuticola, & composto
da uno strato monocellulare di cellule cuboidali nelle parti
inferiori®. Queste cellule si differenziano allungandosi,
appiattendosi e perdendo i loro nuclei fino a formare uno
strato di cellule disposto come le tegole su di un tetto, con il
bordo libero diretto verso la punta del pelo. Le cellule cuti-
colari mature sono molto compatte ed in esse si distinguono:

- la membrana cellulare, spessa

- uno strato citoplasmatico esterno, elettrondenso e

ricco di cistina

- una esocuticola, poco densa agli elettroni, che occupa

i due terzi del citoplasma

- una endocuticola, relativamente elettrondensa, nell’ul-

timo terzo di citoplasma.

La cuticola svolge un ruolo protettivo, infatti qualsiasi
danno alla cuticola si riflette sull’integrita del fusto pilare.
Ha proprieta idrofobiche perché & ricoperta da una epicu-
ticola costituita da acidi grassi saturi legati, mediante for-
mazione di tioesteri, ai residui di cistina'°.

La guaina epiteliale interna

La guaina epiteliale interna, la cui funzione ¢ di servire
da sostegno al pelo’, origina dalle parti profonde del
bulbo pilifero, laterali in rapporto alla papilla dermica, e si
estende fino all’istmo. La guaina epiteliale interna & com-
posta, dall’interno verso I'esterno, da:

- una cuticola costituita da un unico strato cellulare e le cui

cellule sono embricate con le cellule cuticolari del pelo

- una guaina di Huxley: formata da tre o quattro strati

cellulari

- una guaina di Henle: formata da un unico strato cellu-

lare

Tutte le cellule della guaina epiteliale interna presentano
una corneificazione particolare, che inizia in corrispon-
denza della guaina di Henle, caratterizzata dalla presenza
di piccoli granuli di tricoialina. Col procedere della diffe-
renziazione, i tre strati della guaina epiteliale interna sinte-
tizzano granuli di tricoialina e filamenti intermedi disposti
parallelamente all’asse del follicolo.

La corneificazione propriamente detta inizia a livello
della guaina di Henle, si estende successivamente ai due
strati piu esterni e si accompagna alla distruzione degli
organelli cellulari.

La corneificazione della guaina epiteliale interna si rea-
lizza per la presenza di enzimi chiave: una transglutamina-
si, che assicura la formazione del cemento fibroamorfo, ed
una peptidil-arginina deaminasi, che assicura la conversio-
ne dell’arginina, presente nella tricoialina, in citrullina,
aminoacido raro.



Questa differenziazione terminale della guaina epiteliale
interna precede la sua disintegrazione, che & un processo
enzimatico attivo con intervento di proteasi’’. Questa
disintegrazione a livello dell’istmo libera il fusto pilare
dalla parete follicolare.

La guaina epiteliale esterna

La guaina epiteliale esterna circonda tre parti distinte
del follicolo: I'infundibolo, I'istmo ed il bulbo pilifero.
La localizzazione delle cellule matricali della guaina epi-
teliale esterna, non ¢ del tutto conosciuta. Comunque
non sembrano essere nel bulbo pilifero. In corrispon-
denza del bulbo pilifero, la guaina epiteliale esterna &
costituita da uno o due strati cellulari. Questa diviene
pil spessa nella parte superiore, in cui sono presenti cel-
lule cariche di glicogeno.

Infine, a livello dell’infundibolo, le cellule si stratifica-
no e al di sotto dell’abbozzo della ghiandola sebacea
cheratinizzano. Presentano su un breve tratto una chera-
tinizzazione trichilemmale, senza formazione di granuli
di cheratoialina e con produzione di una cheratina com-
patta eosinofilica. Al di sopra di questa zona le cellule
prendono I'aspetto dell’epitelio malpighiano, con chera-
tinizzazione caratterizzata da sintesi di piccoli granuli di
cheratoialina®”.

La membrana basale e la tonaca fibroconnettivale

La guaina epiteliale esterna ¢ bordata da una membra-
na basale, che appare pitl spessa attorno al bulbo pilife-
ro. La membrana basale stessa & circondata, nel terzo
inferiore del follicolo, da due strati di fibre collagene, lo
strato interno, disposto concentricamente al follicolo, e
lo strato esterno disposto longitudinalmente. Nella parte
superiore del follicolo si osservano fibre collagene longi-
tudinali accompagnate da numerose fibre elastiche!.
Questi strati connettivali costituiscono la tonaca fibro-
connettivale follicolare.

La papilla dermica

La papilla dermica ¢ una continuazione del connetti-
vo dermico, ma si distingue per la sua composizione.
La papilla & pressoché totalmente incapsulata dalle cel-
lule matricali ed & costituita da fibroblasti immersi in
una matrice ricca di mucopolisaccaridi e con rare fibre
collagene.

Fra questi mucopolisaccaridi sono stati identificati con-
droitina e condroitin-solfato, che si ritrovano anche nella
tonaca fibroconnettivale del follicolo, ma non nel normale
connettivo dermico. Queste condroitine sono presenti
nella papilla dermica del follicolo in fase anagena e spari-
scono in fase telogena®. Alcune fibre nervose e dei piccoli
vasi penetrano nella papilla dermica. Al di sotto della
papilla ed in continuita con essa di trova un cuscinetto
fibroelastico o corpuscolo di Aaro-Perkins. La dimensione
della papilla dermica determina la dimensione del follicolo
e del pelo formato.
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DIFFERENTI TIPI DI CORNEIFICAZIONE
FOLLICOLARE

11 follicolo pilifero presenta 4 tipi differenti di corneifi-
cazione, la cui conoscenza ¢ indispensabile alla compren-
sione del ciclo follicolare e per la classificazione dei tumori
follicolari’.

Due tipi originano dalla guaina epiteliale esterna:

- una corneificazione malpighiana che comporta la sinte-
si di granuli di cheratoialina e che conduce alla forma-
zione di cheratina infundibolare, simile a quella dell’e-
pidermide

- una corneificazione trichilemmale che comporta la sin-
tesi di cheratina compatta ed eosinofilica, senza sintesi
di granuli di cheratoialina. In fase anagena, questo
tipo di corneificazione si osserva in una zona ridotta al
di sopra dello sbocco della ghiandola sebacea, dove si
disintegra la guaina epiteliale interna. Per contro, in
fase catagena, questa cheratinizzazione inizia alla base
del follicolo e si estende progressivamente alla totalita
del follicolo stesso.

Infine, due tipi di corneificazione originano dal bulbo

pilifero:

- una corneificazione matricale, caratterizzata dalla riten-
zione prolungata delle strutture nucleari, che determi-
na la formazione della corteccia pilare

- una corneificazione della guaina epiteliale interna, con
produzione di granuli di tricoialina e sintesi di chera-
tina compatta.

IL CICLO FOLLICOLARE
Le fasi del ciclo follicolare

11 follicolo pilifero ¢ caratterizzato da un’attivita cicli-
ca con una fase di crescita, detta anagena ed una fase di
riposo, o telogena, separate da una fase intermedia,
detta catagena.

La durata della fase anagena ¢ una caratteristica eredita-
ria che determina la lunghezza finale del pelo, lunghezza
variabile a seconda della razza, dell’individuo, o della
regione corporea.

11 follicolo pilifero in fase anagena & caratterizzato dalla
presenza di una papilla dermica ben sviluppata, fusiforme,
circondata da cellule matricali. 'insieme costituisce il
bulbo pilifero.

Le cellule matricali sono ricche di melanina, che viene
attivamente sintetizzata in fase anagena, e presentano
un’attivita mitotica intensa.

11 follicolo in fase anagena si estende nel derma profon-
do e nell'ipoderma?%>1,

11 passaggio alla fase catagena & contraddistinto dall’ar-
resto della melanogenesi. I melanociti retraggono i loro
dendriti e non trasferiscono piti melanosomi alle cellule
corticali. La parte terminale del pelo & dunque bianca. Le
mitosi delle cellule della matrice si riducono o cessano. Le
cellule della parte superiore del bulbo pilifero proseguono
la loro differenziazione verso la superficie e si differenzia-
no in fusto pilifero e guaina epiteliale interna, fino a che
cio che rimane del bulbo pilifero si riduce ad una colonna
di ex-cellule matricali disorganizzate.
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Allo stesso tempo, all’inizio della fase catagena, le cellu-
le della guaina epiteliale esterna presentano una cherati-
nizzazione di tipo trichilemmale. Questo tipo di cherati-
nizzazione prosegue durante la fase catagena, fino a rim-
piazzare la guaina epiteliale interna, ed ancora saldamente
il fusto pilifero alla cavita follicolare. Si forma una specie
di sacco, pieno di cheratina trichilemmale, la cui parete &
costituita da due o tre strati cellulari germinativi che pre-
sentano una morfologia assai simile alle cellule basali.
Questa struttura & detta sacco germinativo’. Al di sotto di
questo sacco le cellule della guaina epiteliale esterna si
condensano e si frammentano, ossia vanno incontro ad
apoptosi, prima di essere fagocitate dalle cellule adiacenti.

La maggior parte delle cellule della guaina epiteliale
esterna viene eliminata per apoptosi e, di conseguenza, il
follicolo si avvicina alla superficie cutanea'.

La membrana basale del follicolo si preserva relativa-
mente intatta, ma durante la maturazione e retrazione fol-
licolare perde contatto con la guaina epiteliale esterna e si
ripiega, formando una specie di sacco accartocciato intor-
no ai resti del follicolo in fase di riassorbimento. Questo
sacco finira per frammentarsi e sara riassorbito a sua volta.
La papilla dermica, durante la retrazione del follicolo, si
trova esposta e tirata verso l’alto a causa della retrazione
del connettivo perifollicolare e si trova quindi adiacente
alle cellule germinative. Perde i suoi vasi e la maggior
parte della sostanza fondamentale e si riduce ad un
ammasso di fibroblasti. Il cuscinetto di Aaro-Perkins la
segue parzialmente e viene inglobato nella tonaca fibro-
connettivale del follicolo!.

La fase telogena ¢ una fase di quiescenza, durante la
quale il follicolo riduce di un terzo la sua lunghezza inizia-
le e contiene un pelo ancorato da cheratina alle cellule del
sacco germinativo?’,

La papilla dermica ¢ ridotta ad un ammasso di cellule
indifferenziate situate immediatamente sotto le cellule ger-
minative.

La ripresa del ciclo follicolare & spontanea. E condizio-
nata dalle cellule indifferenziate situate verosimilmente
nella guaina epiteliale esterna in corrispondenza dell’inser-
zione del muscolo erettore del pelo. Quando stimolate,
queste cellule indifferenziate danno origine a cellule dal
potenziale mitotico elevato, che costituiranno le future cel-
lule matricali.

Queste cellule matricali, come avviene nelle cellule
basali epidermiche, sono considerate un sistema di ampli-
ficazione transitorio delle cellule indifferenziate®!*.

La fase anagena si divide in sei stadi*:

- gli stadi da 1 a 4 sono definiti proanagen (fase di diffe-

renziazione)

- lo stadio 5 & detto mesanagen (fase di crescita accele-

rata)

- lo stadio 6 detto metanagen (fase di allungamento).

Nel corso dello stadio 1 le cellule della papilla aumen-
tano di volume, hanno un’attivita di sintesi aumentata e
stimolano le cellule del sacco germinativo a moltiplicar-
si. Queste sono le cellule che formeranno il nuovo folli-
colo. Moltiplicandosi vanno a circondare la papilla der-
mica, stadio 2.

Lo stadio 3 ¢& caratterizzato dalla proliferazione di cel-
lule matricali che formano il cono della guaina epiteliale
interna.

Lo stadio 4 corrisponde alla ripresa dell’attivita dei
melanociti ed alla sintesi del fusto pilifero all'interno della
guaina epiteliale interna.

Lo stadio 5 vede emergere la punta del pelo a livello
della guaina epiteliale interna, mentre lo stadio 6 inizia
quando il pelo arriva alla superficie cutanea.

Nei carnivori e nell'uomo lattivita di ciascun follicolo &
indipendente da quella dei follicoli vicini. Questo si tradu-
ce in una muta a mosaico.

La proporzione dei peli in fase anagena, telogena e cata-
gena varia enormemente da un animale all’altro e, nello
stesso animale, varia da una stagione all’altra.

Cosi in un clima temperato un Pastore Tedesco in
buone condizioni potra avere una proporzione di peli in
fase anagena massima (circa il 90%) in estate verso mag-
gio-giugno ed in inverno, nei mesi di novembre-dicembre.

DETERMINISMO DEL CICLO FOLLICOLARE

Si conosce male ed ¢ straordinariamente complesso e
condizionato da fattori estrinseci ed intrinseci.

Fattori estrinseci di controllo del ciclo follicolare

11 fotoperiodo interviene in modo importante, probabil-
mente a causa della stimolazione dell’epifisi, attraverso
l’occhio, I'ipotalamo e la secrezione di melatonina®”. La
muta autunnale da luogo alla formazione di pelo pit lungo
e soprattutto duro, con sviluppo di peli secondari, mentre
in primavera, dopo la caduta dei peli alcuni follicoli vanno
incontro a fase involutiva. Il ruolo della melatonina &
dimostrato dal fatto che la somministrazione della stessa
induce lo sviluppo di pelo invernale e previene la muta
estiva. Ci si domanda infatti, se i risultati ottenuti in caso
di cani affetti da alopecia ciclica o di alopecia genetica
localizzata (pattern baldness alopecia) siano specifici.

I tassi di prolattina variano in modo inversamente pro-
porzionale a quelli della melatonina, cioé elevati in estate e
bassi in inverno. Infatti la melatonina agisce quando sono
bassi i livelli di prolattina. L'ablazione dell’epifisi impedi-
sce la caduta dei tassi di prolattina negli animali allevati in
condizioni di scarsa luce e previene la muta invernale. La
stessa cosa si osserva in animali che ricevono la prolattina
e mantengono un pelo di tipo estivo®.

Altri fattori ormonali intervengono nel controllo del
ciclo follicolare. Recettori steroidei sono stati localizzati
nella papilla dermica ed & probabile che tutti gli ormoni
possiedano recettori nelle strutture follicolari. In sintesi gli
ormoni tiroidei e 'ormone della crescita stimolano la
ripresa dell’attivita follicolare, mentre gli ormoni sessuali,
steroidei e i corticoidi la inibiscono®?.

Non si conosce ancora in modo dettagliato ’azione
degli ormoni sessuali sul follicolo pilifero.

Il modello umano dimostra la complessita di questa
azione. Il testosterone necessita nell’'uomo della 5alfa-
reduttasi, per essere convertito a diidrotestosterone e per
diventare attivo a livello dei follicoli piliferi corporali e del
cuoio capelluto. Gli effetti del testosterone sono diame-
tralmente opposti a seconda delle cellule bersaglio. Infatti
causa calvizie per I'azione sui follicoli piliferi del cuoio



capelluto, mentre causa sviluppo abbondante di peli per
azione sui follicoli piliferi della barba e corporei.

Per contro gli androgeni surrenalici intervengono nello
sviluppo dei peli ascellari e pubici senza intervento della
5alfa-reduttasi.

11 follicolo pilifero potrebbe essere portatore o meno di
recettori ormonali in relazione al suo stadio di sviluppo ed
alla sua localizzazione. Questo si pud ipotizzare in relazio-
ne alla differente distribuzione dell’alopecia che si associa
alle diverse disendocrinie.

L’alimentazione ha un effetto variabile sul ciclo follico-
lare. Il pelo ¢ costituito per la maggior parte da una protei-
na, la cheratina. Un’alimentazione globalmente carente
determina la produzione di peli fini che si rompono con
facilita. L'apporto di cistina, metionina, vitamina B e rame
¢ essenziale per tutti i mammiferi.

1l determinismo genetico dell’attivita follicolare & com-
plesso e giustifica le variazioni razziali del mantello e, in
una stessa razza, certe variazioni individuali.

Infine lo stress, che altera lo stato generale del soggetto,
come in caso di una malattia grave, gestazione, anestesia,
puod causare un arresto brutale della fase anagena e un pas-
saggio sincrono di tutti i peli in fase telogena. La caduta
dei peli si osserva in genere due o tre mesi dopo I'evento
scatenante, quando i follicoli riprendono la loro attivita.

Fattori intrinseci di controllo del ciclo follicolare

Malgrado tutti i progressi fatti in biologia molecolare, i
fattori intrinseci sono ancora poco conosciuti.

Lipotesi dell’esistenza di un “calone follicolare” scaturi-
sce dalla seguente osservazione: se si strappa un pelo in
fase telogena si stimola I'inizio della fase anagena seguente.
Si & pensato che un fattore inibitore (il “calone follicola-
re”) si accumulerebbe nei follicoli nel corso della fase ana-
gena e determinerebbe il passaggio alla fase telogena.

Comunque, anche se si accelera la ripresa dell’attivita
follicolare, i follicoli non possono essere mantenuti in atti-
vita per continua epilazione. Nel ratto & stato messo in evi-
denza un fattore simile a una lectina, di origine epidermi-
ca, in fase telogena e non in fase anagena.

Tra i fattori intrinseci, un certo numero di fattori di cre-
scita & stato messo in evidenza nel follicolo pilifero, ma la
loro azione ¢ mal definita e dipende da interazioni con
altri fattori come citochine, proteine della matrice dermi-
ca, 0 ancora espressione di recettori specifici.

Sono stati individuati nel follicolo: TGF-B1, -B2 e -3,
bFGF, TGFa e EGE

TGEFpR1 e B2 e TGFa non variano in funzione del ciclo
follicolare, ma TGFB3 e bFGF sono espressi soprattutto
in fase anagena.

EGF svolge un’azione induttiva nella fase catagena
molto marcata, infatti iniettato nei montoni determina una
caduta in blocco del mantello.

EGF induce la proliferazione di cheratinociti della parte
profonda della guaina epiteliale esterna, e cid provoca un
arresto della crescita del pelo, perché le cellule epiteliali,
proliferando, schiacciano le cellule matricali.

IGF stimola la crescita del follicolo, il suo recettore &
espresso solo in fase anagena.

HGEF stimola la crescita del follicolo.
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TGFb inibisce la morfogenesi del pelo.

KGF favorisce la morfogenesi del pelo.

aFGF e bFGF inibiscono la morfogenesi del pelo e
ritardano la crescita del pelo.

FGF 5 inibisce la crescita del pelo e induce la fase cata-
gena.

VEGF stimola la papilla dermica.

Le componenti del sistema immunitario, mediatori o
cellule, sono ugualmente capaci di modulare il ciclo folli-
colare. Per esempio, IL-1a inibisce direttamente ed in
modo dose dipendente la crescita del follicolo in vitro. In
vivo induce la sintesi da parte del follicolo di citochine
proinfiammatorie e di chemochine (IL8, MCAF, MCP-3)
all’origine di un infiltrato infiammatorio che determina
fibrosi perifollicolare.

CONCLUSIONE

La struttura del follicolo e le sue variazioni cicliche sono
relativamente ben conosciute, il determinismo del suo fun-
zionamento resta ancora molto oscuro. D’altronde i fattori
che controllano la struttura del follicolo sono differenti da
quelli che ne controllano il ciclo o la morfogenesi.

11 ruolo di questi morfogeni ¢ stato brevemente descrit-
to nella trattazione dello sviluppo embrionale del follicolo.

Questi morfogeni intervengono nello stesso modo in
ciascun ciclo follicolare.

Ogni alterazione dei morfogeni determina una distrofia
follicolare.

Per contro, ogni alterazione di un fattore che controlla
il ciclo follicolare pud determinare un’atrofia follicolare.
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