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 תקציר

( הינה מחלה אוטואימונית ייחודית לאיבר, זקיקי השיער, שהתופעה הקלינית AAאלופציה אראטה )

מאוכלוסיית העולם(, מופיעה בדרגות חומרה  1.8%שלה היא נשירת שיער. המחלה שכיחה ביותר )

 שונות ולרוב חולפת באופן ספונטני.

נקראים לעיתים פרוקורסורים )המתחדש באמצעות  ם מחזוריאורח חייאיבר בעל  הינוזקיק השערה 

בעל איבר , מאפיין נוסף של הזקיק הוא היותו ("תאי גזע" בספרות המקצועית, וגם בעבודה זו, 

 חסינות חיסונית.

 ביבה.אך רוב המחקרים מצביעים על שילוב של גנטיקה ותנאי ס AA-ל האטיולוגיה יעדיין לא ברור מה

נפילה של החיסיון בהמאופיינת המחקרים השונים הוא מחלה  ליו מצביעיםע נוסף מכנה משותף

אולי אף שתיהן תוצאה, או הנפילה של החיסיון החיסוני מהווה סיבה או  האם . טרם הובררהחיסוני

זיהום וויראלי או אחר או  כגוןכתוצאה מטריגר  אולם ברור שהיא מתרחשת ,(ביחד )בזקיקים שונים

מואץ בעזרת משהופל החיסיון החיסוני התהליך נטיגן עצמי למערכת החיסון. א היחשפות מקרית של

γ-IFN  בעיקר המופרש מלימפוציטים( פעילים+CD8 ,NK ו-NKT ) עצמיים נחשפו לאנטיגנים אשר

שאף היא טרם בדרך כלשהי במקרים מסוימים, עד שוחוזר חלילה,  )שעדיין לא ברור מה הם( 

 הזקיקים חוזרים לשלב האנגן )הצמיחה שלהם( והשיער חוזר לצמוח. וני, פוענחה, חוזר החיסיון החיס

כידוע, קיומו של מודל חי מהווה שלב חשוב ומועיל ביותר הן לחקר המחלה והן למציאת ריפוי או 

 ,AA-ל מחלות דומותהמפתחים טיפול. בשני העשורים האחרונים נמצאו מודלים שונים של בעלי חיים 

יינים שהתברר שמפתחים מחלה בעלת מאפ C3H/HeJעכברים מסוג קר הוא המודל בו התמקד המח

ת המחלה בבוגרים בו מתרחש ושכלת של עכברים אלו יצרה זן טהורה מהרבע .דומים באופן ספונטני

היוו אולם השכיחות הנמוכה יחסית והעיתוי הלא מוגדר של פרוץ המחלה , 20%בסבירות של 

ובזמן מוגדר  100%ליך של השראה של המחלה בסבירות של ולבניית תה המחקרהמשך מוטיבציה ל

 עכברים שטרם פרצה אצלם המחלה.י השתלת עור של עכברים נגועים בעל יד

 100%-בו פורצת המחלה באופן ספונטני באשר  AAtjמודל עכברי נוסף דומה שנמצא הוא של הזן 

 .למחלהשבועות, במודל זה נמצא גן רצסיבי יחיד הגורם  4מהעכברים בגיל 

מודל של השתלת מהטכניון בחיפה בנוסף למודלים אלו הוצג בשנים האחרונות על ידי פרופ' גילהר 

שיער אדם בריא או חולה בעכברים בעלי מערכת חיסון מוחלשת ובהמשך השראת פיסות עור עם 

 בזקיקים האנושיים אותם הם נושאים., המחלה בעכברים אלו

יתרונות של המודל ה"אנושי" הוא שהוא מאפשר לחקור את זקיקי הלמודל המוצע יתרונות וחסרונות. 

 חסרונותיו .השיער האנושי עצמם ועל ידי כך לחקור אלמנטים שונים שאינם מתקיימים בזקיק העכברי

 .שלוגבוהים העלות וזמן הייצור , הנמוכה נגישותוב

שלא היו בידיהם עד כה קיומם של מודלים בעלי מאפיינים שונים פותחים בפני החוקרים אפשרויות 

אני שמח לציין כי את תוצאות  .בתקווה שאלו ינוצלו לחקר גורמי המחלה ולדרכי הריפוי או הטיפול בה

-על ידי ה ושאושר ,JAKטיפול במעכבי לדוגמא,  בפועל. השימוש במודלים החדשים כבר ניתן לראות

FDA של מודלים ב נמצא אפקטיבי ,למחלות אוטואימוניות אחרותAA ובהמשך ראשוניים בבני אדם ,

 .גם בניסויים ראשוניים בבני אדם
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 הקדמה

הקרויה אלופסיה אראטה  בבני אדםבעבודה זו אתמקד במודלים של בעלי חיים לצורך מחקר מחלה 

(,Alopecia Areata AA.) 

מונית ייחודית לאיבר, האיבר אוטואישעל פי הסברה המקובלת, הינה  ,מחלהאלופסיה אראטה הינה 

רחוקות מאוד גם במלנוציטים בו היא פוגעת הוא זקיקי השיער )לעיתים גם בציפורניים ולעיתים 

 בעיניים(.

, גם בקרב אנשי מחקר רפואי ורופאים, מדובר שמדובר במחלה שאינה מוכרת יחסיתלמרות העובדה 

בשלב בה  וחליאוכלוסיית העולם מ 1.8%במחלה האוטואימונית השכיחה ביותר, נתונים מראים כי 

 .במהלך חייהם כלשהו

התופעה הקלינית הברורה ביותר של אלופסיה אראטה הינה נשירת שיער, היקף הנשירה משתנה 

(, דרך אלופסיה Patchy Alopecia" ה או "תלאיסגלגלקרחת ויכול לנוע מהמופע הקל ביותר והנקודתי )

   יא נשירת כל שיער הראש ועד לאלופסיה אוניברסליסשה( Alopecia Totalis AT ,טוטליס )

(Alopecia Universalis  ).שהיא נשירת כל השיער בכל איברי הגוף 

AA  מתאפיינת( בתקופות ריפויRemissionספונטניות ),  כלומר, המחלה נוטה להופיע במופעים של

 .התגברות והתמתנות

AA רוב החולים "יבריאו" אך 20לראשונה לפני גיל  תקפויתוקפת גברים ונשים כאחד, רוב החולים י .

 לעיתים בהיקף מופע שונה מבעבר. ,הינם בקבוצת סיכון לחזור ולחלות במחלה

המשפיעים על התפרצותה,  גורמים סביבתייםלמחלה כמו גם על  אים על רקע גנטינתונים מר

 .לדוגמא, מתח נפשי

 ך גם טרם נמצאה תרופה או טיפול לחולים.עד היום טרם נמצאו הגורמים למחלה וכפועל יוצר מכ

להלן הסיבות  לי חיים שיאפשרו מחקר רפואי בטוח,קיימת חשיבות רבה למציאת מודלים בבע

 העיקריות לכך:

ועדיין ניתן להעריך, לצערנו, כי רב הנסתר על  יחסית בשלב ראשוניהרפואי הינו המחקר  .1

 הגלוי. 

אינה מסכנת  היא שהיא גורמת לחולים, רבהעומס נפשי העל אף ר שא ,מדובר במחלה .2

פתרונות קוסמטיים )המהווים תחליף זמני  בנוסף ניתן למצוא לתוצאות הקליניות שלה ,חיים

שיאפשרו לקדם את המחקר , גורמים אלו מגבירים את הצורך במודלים לריפוי או טיפול(

  את החולים שלא לצורך. מבלי לסכן

מכוונת אליו שוא, הראשון יתאר את זקיק השערה, האיבר בעבודה זו אפתח תחילה בשני פרקי מב

השני יתאר את התיאוריות המתקדמות והמקובלות ביותר בקהילה המדעית כיום לגבי ,  המחלה

 הסיבות הגורמות למחלה.

בגוף העבודה אסקור את המודלים הקיימים והמפותחים כיום, באופן כללי מדובר על שני זני עכברים 

שיער אדם פיסת עור עם ת דמיון למחלה האנושית וכן מודל של השתלת המפתחים מחלה בעל

בזקיקים כלומר, )בעכברים בעלי מערכת חיסון מוחלשת ובהמשך השראת המחלה בעכברים אלו 

 .(האנושיים אותם הם נושאים

 המחקרסיכום אתאר את היתרונות והחסרונות של המודלים השונים, הכיוונים אליהם מתקדם ל

 המודלים הללו לחקר המחלה. שפותחים והאפשרויות
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 מבוא 

 :[1] מיני איבר דינמי -זקיק השערה -חלק א' 

 חלק זה של המבוא מבוסס על מאמר הסקירה:

The Hair Follicle as a Dynamic Miniorgan, Schneider MR1 

Schmidt-Ullrich R, Paus R. 

Curr Biol. 2009 Feb 10;19(3):R132-42. doi: 10.1016/j.cub.2008.12.005. 

 

Institute of Molecular Animal Breeding and Biotechnology, Gene Center, 

LMU Munich, Munich, Germany. 

גוף, הגנה מאפיין של יונקים, ומשפיע על מגוון רחב של תכונות הכולל ויסות חום השיער הוא 

שונים המיוצרים  קרטינוציטיםמורכבת מואינטראקציות חברתיות. השערה  פיסיקלית, פעילות חישה

ראה להלן שונות ) )תאים המאופיינים בייצור סיבי קרטין משרשראות פוליפפטידיות י זקיק השערהע״

זקיק השערה מתרחשת במהלך התפתחות העור העוברי, וקשורה . התפתחות (D.א.1מספר  באיור

-הלידה זקיק שיער בוגר מעוגן לשכבת הלאחר  בין האקטודרם למזודרם. באינטראקציותבאופן ישיר 

subcutis (וגדל באופן מחזורי ב המצויה )שלבים: 3-מתחת לדרמיס 

1. Anagen – גדילת השיער 

2. Catagen – רגרסיה של זקיק השיער ע״י אפופטוזיס 

3. Telogen – (יחסית) המנוח 

היא כתוצאה ממחקר המולקולרית שלנו על הביולוגיה של זקיק השערה ההבנה יודגש כי מירב 

 עובדה שהיא רלוונטית) של זקיקי השיער ובפיגמנטציה בגידולחריגות במבנה, עם  מוטנטים עכברים

 . (לנושא עבודה סמינריונית זו מאוד

 מבנה הזקיק

יער השמרכיבים סיב בעל יכולת מתיחה. הופעת המתים שונים  קרטינוציטיםתאים השיער מורכב מ

בידוד טרמי, ת, . תכונות אלו כוללות הגנה פיסיהטבותהמעניקה שלל  הינה כאמור תכונה של יונקים

האנושית שיער הוא בעל ויכולות חברתיות. בחברה  זיעה, יכולת מישוש, חיישני חֵלֵבהסוואה, פיזור 

בבני אדם קשורות לאיבוד שיער, ירידה בכמות השיער או עודף  רבות מחלות .חשיבות פסיכולוגית

מת דרישה גוברת לתרופות לגרום סבל לאדם הבודד ועל כן קיי עשוילא נורמלי של שיער גידול  שיער.

 .[2-4] ונראותו להשפעה על כמות השיערשיגרמו 

את בלוטת החלב, בלוטת הזיעה גם איבר של העור המכיל מיני השערות מיוצרות ע״י זקיקי השיער, 

. )ולסימור השיער  "עור ברווז")זהו השריר שגורם לתחושת ולמראה  arrector pili muscleהקרוי שריר ו

יכול זקיק שיער חדש  ובנוסף בסמוך ללידהנוצר במהלך התפתחות העור בשלב העוברי השיער זקיק 

בין האקטודרם  לאינטראקציהקשור באופן צמוד . ייצור זקיק השיער [5] גם לאחר פציעה להיווצר

אלה שמהם נוצרים כל החלקים  הםשל זקיק השערה ים יהאקטודרמגזע . תאי ה[6,7] והמזודרם

השערה, הכוללים את בלוטת החלב ובלוטת הזיעה, בעוד שהתאים המזודרמים  של זקיק לייםהאפית

תאי . (D.א.1 איור)ראה פירוט ב connective tissue sheath (CTS)-ול follicular deraml papilla(DP) -יתפתחו ל

 .[8,9] נטציהאת תאי הפיגמ הם אלו המייצרים האב המלנוציטים

רגרסיה ע״ אפופטוזיס שלב ה(, anagen)גידול שלב ה :גידולושלבים במחזור  3עובר השיער זקיק 

(catagen) (יחסית)המנוחה שלב הו (telogen בכל .)חדשה והשערה הקודמת שערה  נוצרת מחזור

שערה חדשה . ייצור exogenבדרך כלל ע״י תהליך אקטיבי מבוקר הנקרא  מתבצעתהנשירה נושרת, 

 bulge region הקרוי בזקיק השערהבלבו של אזור  וריםהשמים ילתוי בהפעלה של תאי הגזע האפיתל

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schneider%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19211055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schmidt-Ullrich%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19211055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paus%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19211055
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+Hair+Follicle+as+a+Dynamic+Miniorgan
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זקיק השערה רגיש מאוד . (.ב.1 באיור, ראה )בערך במחצית גובה הזקיק מתחת לבלוטת החלב

המחזור  .לגורמי גדילה, ציטוקינים, נוירופפטידים, והורמונים, שחלקם מיוצרים ע״י זקיק השערה עצמו

 במנותק מסביבתו בודדיכולה להתקיים גם בזקיק שיער ת שאוטונומיתופעה של זקיק השיער הוא 

[3,10]. 

מאוד למחקר המולקולרי באפיון הביולוגי של  גנטית סייעומוטציות ספונטניות ועכברים מהונדסים 

פגמים בעכברים שנמצאו כאחראים למספר גנים במסגרת זו זוהו זקיק השערה ובפתולוגיה שלו. 

 :[11] (1)ראה טבלה מספר  המוטנטים

• Ragged/Opossum – ערות לא תקניתכמות ש. 

• Waved 2 – צורת שיער לא תקנית. 

• Nude/Balding – מבנה שיער לא תקני. 

• Lethal spotting –  לא תקנית.פיגמנטציה 

את הממצאים האחרונים בבקרה הגנטית של התפתחות ומחזור זקיקי השיער  שלהלן אדגישבסקירה 

  , תאי הגזע והפיגמנטציה.בעכברים

 [1] בהם מוטציות קלאסיות בעכברים עם פגמים בשיער ואפיון הפגמים המולקולריים - 1טבלה מספר 

 

 :.ב.(1 איור)ראה  האנטומיה של השיער

)אשר לא  עליון קבוע מרכיבעיקריים : מרכיביםלשני ( anagen-זקיק השערה )בשלב הניתן לחלק את 

)נבנה מתחדש התחתון  ומרכיב מחזור השיער( נגלים על פניו שינויים פיזיים בשלבים השונים של

, שמהווה את infundibulum-העליון של זקיק השיער מורכב מבכל מחזור שיער. החלק מחדש ונהרס( 

מהווה והתחתון שמתחדש בכל מחזור . החלק isthmus-היציאה של תעלת השיער כלפי פני העור, וה

״מסומן״ ע״י כך  infundibulum-של ההתחתון  ולהגב. anagen bulb, נקרא שיערהאת ה"מפעל" לייצור 

 שצינור בלוטת החלב מתאחד איתו.
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 :[1] 1 איור

 א.

 

 תרשים סכמתי המפרט את שמות האזורים והאלמנטים התפקודיים השונים בזקיק  ב.

 

, היכן שהשריר outer root sheath-של ה isthmus-, מתחיל אזור הinfundibulum-בחלק התחתון של ה

arrector pili muscle  .החלק התחתון של המוחדר-isthmus ים ים ומלנוציטיליתמכיל בתוכו תאי גזע אפי

של החלק הקבוע והלא  התחתון הינו הקצה bulge area-ה. אזור bulge areaשל שיער באזור הנקרא 

 מתחדש של מחזור השערה. 

ע״י אזור הנקרא  bulge region-רד מה, הוא האזור התחתון ביותר של זקיק השערה, ומופanagen bulb-ה
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suprabulbar hair-follicle epitheliumה .-anagen bulb אזור רווי בתאים היוצרים במותם את השערה,  מכיל

    את יחידת הפיגמנטציה של זקיק השיערוכן  matrix keratinocytes אזור זה קרוי

(hair follicle pigmentary unit .)Matrix keratinocytes מופעלים שיצאו מה-bulge regionויישבו את ה ,-    

matrix area קובע את קוטר וגודל השערההוא ה, הם תאים המתחלקים במהירות והמספר שלהם 

תחילה שערות גדלות  (Alopecia Areata AA ,אלופסיה אראטה )מחקרים הראו שבריפוי של  -)הערה

שחלוקת תאי הגזע בתחילת המחזור הראשון של  היא שהסיבה לכךאני מניח  חסרות פיגמנט ודקות. 

, הפיגמנטים"התעוררות" הזקיק היא קטנה יחסית וה"התעוררות" של תאי הגזע של התאים 

 מהוויםשתאים אלו מפסיקים להתחלק ולהתמיין, הם ברגע   .מאוחרת יותר, ע.ק( , היאהמלנוציטים

 איורראה ב ,outer root sheath (ORS)-הוinner root sheath(INR ,)-האילו שושלות תאים של השערה ומגוון 

 .[12,13] אב אחריםמתאי  יםנוצר ,.D.א.1

 anagen bulb-וה infundibulum ,isthmus ,bulge-)בניגוד להוא חלק מהמזודרם dermal papilla (DP )-הכאמור 

, מורכב מצבירים dermal papilla-. המהאקטודרם(שהוא חלק  hair follicle epithelium-השהם מרכיביו של 

וקוטר השערה, וכמו כן את הזמן  מבנה, המכתיבים את fibroblasts)) פיברובלסטים קטנים וצפופים של

 .[3,10,13,14] השערהבמחזור  anagen-של שלב ה

ינדר של מציג ציל הוא, .(D.א.1 איור) רטוט חתך ה"חוצה" את זקיק השערהשמסתכלים על אם 

 קרטינים ישנה תבנית ייחודית של ןמה תובכל אח מרכז משותף ותונות בעלשכבות ש 8לפחות 

(keratins)הכדלקמן: הן  ,ביותר תהחל מהחיצוני ,. השכבות-outer root sheath ה ,-companion layerה ,-

inner root sheathולבסוף ה ,-hair shaft [4].  

החלק ו epithelial hair follicle-אי הגזע של המכיל את ת outer root sheath-, הbulge region-באזור ה

, מוקף hair follicle epithelium-ה(. כל hair shaftמכיל את השערה ) hair follicle epithelium-האמצעי של ה

תאי א בעצם צבר רפוי של תאי קולגן וישה, connective tissue sheath(CTS) בשכבה מזודרמית הנקראת 

 medulla-וה cortex-ה ןשלו ה, והשכבות הפנימיות )תאים מתים( cuticleעטוף ע״י  hair shaft-. הסטרומה

[13] . 

 : [4] סוגים של שיער 2אדם ישנם בבני 

1. Heavily pigmented terminal hair –  בקרקפתמצוי 

2. Vellus hair –  בפנים ובעור הגו בשפע מצוי לרוב 

 :[11] ראשיים של שיערסוגים  8יש לפחות לעכברים 

Pelage (coat hair), vibrissae (whiskers), cilia (eyelashes), tail hairs, ear hair and, around the feet, the genital 

and perianal area and the nipples . 

מוטנטים של שיער בהם כאשר חוקרים ינ, מאוד חשוב להבחין בבעכברים מגוון סוגי השיערעקב 

 .[6] זקיקי שיער שונים ישנם בקרים מולקולריים שונים , משום שלאוכלוסייתעכבר

 לעור\זהו החלק היוצא מחוץ לגוף – (hair shaft) השערה עצמה : מבנה[ 15] 2 איור
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 התפתחות זקיק השערה והבקרה המולקולרית

ה התת לשכב סת בין האפידרמיבתקשורת המולקולריהתנאים להתפתחות של זקיק השערה טמונים 

 גם דרושיםנמצא שיסודות אלו . לאינטראקציה זו הם באבולוציה עתיקה. היסודות [6,7,16] דרמית

 . [17,18] קריניותבלוטות אקסועבור ההתפתחות של קשקשים, נוצות, שיער, ציפורניים, שיניים, ו

 המולקולות הבאותשל  מביאים להפרשהדרמיס תת -שולטים בתקשורת של האפידרמיסההסיגנלים 

[6,7,16]: 

1. Wnt/members of wingless family 

2. members of Hedgehog family  

3. Members of TGF-/BMP (transforming growth factor-/bone morphogenetic protein) 

4. FGF (fibroblast growth factor) 

5. TNF (tumor necrosis factor) 

שן או זקיק שערה.  , , לדוגמאיווצרהסיגנלים הללו יכולים להשפיע אם תשונה של קומבינציה 
ניתן לשלוט בסוג השיער העכברי על ידי אותות למחקר היא ששל נושא זה המשמעות הפרקטית 

מתאימים בשלב העוברי, דבר שעשוי להימצא רלוונטי לייצור מודל עכברי עם זקיקי שיער דומים יותר 
 לאלו האנושיים.

 זקיק היווצרות תהליך של  סכמתירטוט ש: [1] 3 איור
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 מחזור זקיק השערה:

 )על ידי אפופטוזיס( פירוקשל  תהליכים מחזוריים כוללזקיק השערה מסלול חייו התקין של 

פוגנזה נוצרת ע״י מורששערת ״מבחן״ ראשונה רגע י האורגניזם מהחיתקופת  לכל אורךוהתחדשות 

זקיק השערה    הראשון של מחזורהבעכברים . ועד למות האורגניזם במהלך התקופה שלאחר הלידה

הצמיחה האמיתית הראשונה ואינו מתנהל באופן רגיל כך שלמעשה  לאחר הלידה יום 17 רק מתחיל

עובדה זו תבוא לידי ביטוי במחקרים ) [19] הלידהשבועות לאחר  4 מתרחשת רקשל זקיק השערה 

בשלב  .ק.(.ע .שבועות 4רק מגיל  AAשנעשו בעכברים ויתוארו בפרקים הבאים בהם נצפו תופעות של 

            -מתאי הגזע של ה הנוצריםתאים מתחלקים זמניים  שהינם, hair matrix keratinocytes-ה  ,anagen-ה

epithelial hair follicle מאזור ה-bulge region לות , מתרבים באינטנסיביות ולאחר מכן מופרדים לשוש

 .[3,7,12,19] אפיטליים שונות וייחודיות של תאי שיער

מהחלק התחתון של זקיק השערה עובר רגרסיה במהירות, בעיקר ע״י  catagen ,2/3-במהלך ה

בעוד שתאי גזע  outer root sheath -וה  inner root sheath-ההקרנוציטים של המטריקס ואפופטוזיס של 

 תופעה דומה נצפית גם בזקיקי שיער של–)הערה  אפופטוזיסהמ חומקים bulge-של זקיקי השיער מה

גם שנים לאחר שהמחלה  עובדה המסבירה את יכולת הריפוי הספונטני או אגב טיפול, AAחולי 

באופן מצטמצם לרצועה אפיטלית, של דבר החלק התחתון של זקיק השערה . בסופו ע.ק.( -החלה

גם השערה הישנה נשארת בתעלה . בעכברים bulge region [3,19]-ל dermal papilla-האת  שמצמיד

יכולה לנוח בפיר שלה במהלך מספר  הישנהוהשערה באותו הפתח,  הה חדשה מופיעכאשר שער

)עובדה זו רלוונטית לתצפיות קליניות בעכברים,  לצפיפות רעמת השיער תופעה התורמתמחזורים, 

והשיער הנצפה  catagen-השכן אנו עשויים "לצפות" בשיער בעוד שלמעשה הזקיק נמצא בכלל בשלב 

לכן אני מציע לשקול "לסרק" את העכברים להורדת שיער  ,ל קודמים, טרום המחלההוא ממחזורי גידו

 . (ע.ק. -בניסויים השוניםשנעשה  צוין, דבר שלא AAממחזורים קודמים בעת השראה של 

מספר ימים  ךנמשה( telogen, זקיקי השיער נכנסים לשלב של מנוחה יחסית )catagen-השלמת ה לאחר

של משך הזמן מחזור נוסף בכל ו השני telogen-שבועות ב 3-ך כלל יותר מבדר, הראשון telogen-ב

)הביטוי החיצוני  מתבגר החיים עלככל שב מחזור זקיק השערה מאטעל כן . מתארך telogen-שלב ה

 מסוג שיערזקיקי  מחזור לכך, בעוד שה״גלים״ הראשונים של. בנוסף לכך הוא שיער קצר ודליל יותר(

palege ידול יקיימו מחזורים נפרדים של ג העכבר בעור אחריםמסונכרנים מאוד, אזורים  ,של עכברים

 יהיו בלתי תלוייםהזקיקים באזורים אלו זורים הללו יתפזרו עוד יותר ותבגר האישיער, וככל שהעכבר 

מחזור סינכרוני של זקיק השיער בשלב העוברי יהפוך זאת בבני אדם לעומת . [20] האחד ברעהו

 יתנהל על בסיסשכל זקיק שיער  משום לאחר הלידה כברלאסינכרוני ל פני כל העור עמהר מאוד 

 .[4,10] לושמ מחזוריתתבנית 

בקרים למרות שמספר זאת המולקולרי שמפעיל את מחזור זקיק השיער עדיין מעורפל, המכניזם 

זיהוי ע״י כן ער ועם פגמים במחזור ייצור השי מוטנטיים עכבריםעל ידי שימוש בזוהו כבר  מולקולריים

עכברים . [3,10,21] שונים של מחזור השיער של עכבריםבשלבים שונים פרופיל התבטאות גנים 

, בעוד anagen-מתנהגים כסיגנלים המעודדים את שלב ה Shh  -ו Wnt/-catenin-ש סייעו לקבועמוטנטים 

מוארך הגורם  anagenיש שלב   FGF5-הפגומים בלעכברים ) catagen-הוא סיגנל מפתח ל FGF5-ש

                . [3,4,10,22] (לפנוטיפ של שיער צמרי

 TGF-1, interleukin-1, the neurotrophins NT-3, NT-4 , BDNF, BMP2/4 , TNF-α, הסיגנלים FGF-5 -לבנוסף 

                   . catagen [3,10]תוארו כמשרנים של 

 לעומת זאת

 insulin-like growth factor-1 (IGF-1), hepatic growth factor (HGF), vascular endothelial growth factor (VEGF) 

אפקטורים כן, השיח המולקולרי בין ה. כמו anagen[10,23] -נחשבים לסיגנלים חשובים בשימור שלב ה

קרה של ע״י ב catagen-שלב העל עשוי להיות אחראי לשליטה  keratin17-ו TNF-מסוג  במורד הזרם 

ואולם העובדה שגם במחזור נחשבת מחלה אוטואימונית  AAאמנם  –)הערה  [23] זיסשיעור האפופטו

צלקתית, בדומה למחזור שערה שיער רגיל מעורב אפופטוזיס וכן שמדובר במחלה עם פגיעה שאינה 
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קשורה לגורמים מסוימים, ה, לפחות במקרים שמה מדובר במחלה את האפשרותתקין,  מעלה 

ואשר מפעילים תהליכים "אוטואימוניים" טבעיים  פיעים על מחזור השיער כמתואר לעילהמש

 .ע.ק.(  -ולאו דווקא למחלה אוטואימונית במובן המקובל של הגדרה זו שהשתבשו 

 ,D – VDR ןאת הקולטן של ויטמי ותכולל anagen-catagenעל בקרת המעבר  ותמשפיעהנוספות מולקולות 

 . reinoic acid receptor [10,24-27]-ואת ה transcriptional repressor hairless-את ה

למכניזם של של זקיק השיער מפריע לקשר החיוני  מהאפיתל dermal papilla-של העוד נמצא כי ריחוק 

  dermal. -ל Bulge -המתרחש על ידי מעבר של תאי גזע מה , תהליךזקיק השערההתפתחות השראת 

papilla [24-27 ]ל יםרלוונטי  לכאורה מדובר במנגנונים שאינם -ה )הער-AA  אלו מנגנוניםואולם 

בשל שיבושי בקרה העשויים  אנגן חדש התחלת שלבאי מעבר לשלב הקטגן ולהסביר  אף הם עשויים

 ע.ק.( - AA-להיות קשורים ל

מסתבר מנוחה יחסית של מחזור השיער, כשלב של  telogen-שבאופן מסורתי מתואר הלמרות 

  כגוןמה חלבונים בקרתיים אכן כוהגנית  בהתבטאותבשלב זה ישנם שינויים משמעותיים ש

estrogen receptor באים לידי ביטוי בשלב ה-telogen [21] .ה במובן זה- telogen  שלב יכול להיחשב כאינו

 מייצג שלב מפתח בבקרה של מחזור השיער. הוא דווקא סביר להניח ש ה.מנוח

   bulge region-ל ובצמוד בדיוק מתחת תומוצבלמצב מנוחה  תעובר dermal papilla-ה ,telogen-הבשלב 

    -ישירות בין תאי הגזע ב אינטראקציות תמאפשראציה זו וסיט, ע.ק.(  - AA-)מצב זהה מתרחש ב

bulge resion  ל-  demal papillaה .-dermal papilla ר חדש ויצירת מחזושל תאי הגזע  הפעלהלצורך  תחיוני

. [10] תאי גזע מפעיליריכוז גבוה מספיק של נוצר ש בזמןמתחיל  anagen-שלב ה. של זקיק השיער

     dermal papilla-עם ה bulge region-ה של האינטראקציותלמרות הדמיון המורפולוגי והמולקולרי בין 

הבדלים ביניהם שנם י ,עם הדרמיס המעובה במהלך יצירת זקיק השיער hair follicle placode-השל ו

יש פונקציות מנוגדות  nerve growth factor-ו TGF--סיגנלים ממשפחות הכמה ל מולקולריים. לדוגמא,

שניהם שבשלב התפתחות הזקיק  כלומר, למרות .במהלך התפתחות זקיק השיער ובזמן המחזור שלו

 (catagenלרגרסיה )ם הגורהפוך הם מייצרים גירוי  בזקיקי שיער בוגרים ,ומקדמים את התפתחות

מיותרים בשלב התפתחות זקיק השיער אך חיוניים  VDR, hairless & notchאחרים כמו . סיגנלים [10]

  .anagen [26,28]-בהשראת שלב ה

ישנו סף ריכוז ידוע כי דרושים להפעלת תאי הגזע עדיין אינם ידועים. אולם ה המולקולרייםהפרטים 

המולקולות ובמקביל  ,anagen-לגרום לתחילת שלב העל מנת  ואלילהגיע  שיש מפעיליםקריטי של  

ואקטיבציה של  רכזיות ששולטות באיזון בין מנוחהמולקולות מדאקטיבציה. כמה  עוברותהמעכבות 

 ובני אדםבעכברים השונים  מחזור השיערבשלבי שונה  גניפרופיל ביטוי תאי הגזע כבר זוהו ע״י 

                             ל תאי גזע נשמרת ע״י שילוב בין הסיגנליםשמנוחה ש. בעוד [14,21,29-32]

BMP (bone morphogenetic protein)  ומעכביWnt (members of wingless family) – TCF3 ו-DKK אקטיבציה של ,

ני ש. בנוסף -catenin [7-9,33-35] ריכוז יציב של  ביחד עם Wntומפעילי  BMPתאי גזע דורשות דכאני 

מונע באופן לא ישיר את  BMPמבקרים באופן זמני אחד את השני: במהלך שלב המנוחה, מסלולים 

          משרה ייצוב של Wntעלייה בסיגנל  anagen-בעת התחלת האולם  ,-catenin [36]-ה       ייצוב 

-catenin וביטוי מקומי של דכאני ,BMP ב-dermal papilla [7,9] .א ידוע כיצד הלעדיין  עם זאת-Wnt 

 מופעל.

מאחר בחרתי להרחיב מעט את המידע בדבר הגורמים המשפיעים על מחזור הזקיק  –הערה 

בדיקה שמא מערכת  יש לשקול, ועל כן, לדעתי ,אינו ברורעדיין  ,, כפי שנלמד בהמשךAAמנגנון של הו

פיעים על התמהיל של מדובר בוודאות במחלה אימונולוגית( תוקפת גורמים המשהחיסון )בהנחה כי 

 .)ע.ק.(anagen-הייצרני האותות וכך גורמת להפסקת שלב 

, ותאי הגזע של זקיק dermal papilla-נע בהדרגה הרחק מה bulge region-, הanagen-בזמן תחילת שלב ה

)תאים מתחלקים זמניים(  hair matrix-השערה חוזרים לשלב המנוחה. אולם צאצאי תאי הגזע שב

-המרוחק יותר ב. באזור anagen-המהלך כל ב -cateninפעילות וייצוב של  Wntולקולות שומרים על מ
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precortical hair matrixהתאים הללו מפסיקים להתרבות ומתחיל שלב ההתמיינות לשושלות תאים , 

ג המשפיעות על שגשורבות  בקרהמולקולות  נכון להיום כבר זוהו. hair follicle epithelium-שונות של ה

 :תהליך יצירת שושלות תאי השיער, ואלו הן 

GATA3, Cutl1, BMP for inner root sheath formation, Sox9, SHH for outer root sheath formation, Wnt/-catenin, 

VDR, Notch, BMPs , Foxn1 . 

 . [37] תהליך יצירת שושלות תאי השיערפועל כדכאן כללי של  TCF3 כמו כן ידוע כי 

לות רבות בקשר למחקר של מחזור השיער נותרו פתוחות. לדוגמא, עדיין לא ידוע איך רק מספר שא

? שאר תאי הגזע נותרים בשלב מנוחה ומדועקטן של תאי גזע עוברים אקטיבציה במהלך כל מחזור 

הניצב בפני החוקרים בתחום  המשמעותי ביותרהאתגר  ? אולם,Wnt-בדיוק מגיבים תאי הגזע ל כיצד

מחזור האוטונומי של זקיק גורם לה )הגורם קובע הקצב( של המתנדניתוח ההיבטים השונים הוא זה 

בפני עצמה בנפרד  מבקר את המחזוריות של כל שערה ושערהמתנד אשר כאמור השערה, 

של זקיק בפעילות של תאי הגזע שולטים הגנים רבים אמנם זוהו כי אדגיש . [10] מ"שכנותיה"

״י מכונה מולקולרית בסיסית זקיק נשלט עההשעון של נראה כאילו  אךקיק זההשערה ושל מחזור 

כנגד  בפועל, איתן עומד הוא , ואכן לעמוד איתןשל מחזור השיער חייב השעון מה שברור הוא ש. יותר

מאיימים לשנות את המחזור של קבוצות גדולות ר שאועור שמחוץ לזקיק האזור מגיעים מהסיגנלים 

 .[20] על מנת ליצור תבנית אזורית אחידהאת וזשיער  ישל זקיק

 פיגמנטציה של שיער:

, UVלפיגמנטציה של שיער יש מגוון תפקידים שמשתנים בין מינים שונים: הגנה של העור מפני קרינת 

 melanocytes-שמופק ב –מלנין  –לכך פיגמנט השיער בקרת חום הגוף, הסוואה ואותות מיניים. בנוסף 

 anagen-שלב ה במהלךשל מלנין רב עוצמה של רדיקלים חופשיים. ייצור  סופחהוא  רשבזקיק השיע

לכך . בנוסף מרכיב חמצני ותעלבאקטיביות  מולקולותבספיחת וי לעזור בעל המטבוליזם הגבוה עש

ממוקמים ההקרטינוציטים של  הברירההמעבר של המלנין מהמלנוציטים לקרטינוציטים מקדם את 

שהקרנוציטים בעלי היכולת  כך .[38] הקולטים מלניןלטובת אלו מבניהם  hair matrix-בפריפריה של ה

. בניגוד הטובה יותר לקלוט מלנין ישגשגו ביחס לקרנוציטים שאינם בעלי יכולת גבוה לקלוט מלנין

, ייצור מלנין בזקיק השיער הוא צמוד לשלב האפידרמייםלייצור המלנין המתמשך שנצפה במלנוציטים 

-המ המעבר נפסק מוקדם מאוד בשלבתופעה מחזורית. התהליך  כאמור  מהווהכן  ועל anagen-ה

anagen ל-catagen ,אף  הולך ופוחת, ולאחריותהליך יצירת המלנין בשל אנזימי מפתח ייצור ותהליך ה

 אפופטוזיס של מלנוציטים. מתרחש תהליך

                     ולאורך  hair matrix-שוכנים ב יהםאבותמלנוציטים של זקיק השיער ו anagen-בשלב ה

בני אצל רוב )השחור הנפוץ ייצור של פיגמנט השיער . אולם של זקיק השיער outer root sheath-ה

ייחודית של זקיק הפיגמנטציה ה( מתרחשים רק ביחידת המצוי אצל "ג'ינג'ים" אדם ו/או האדמדםה

מוגבל של מלנין  סינתזה. anagen-בשלב הק וזאת ר dermal papilla-מעל ומסביב ל מתממוקההשיער, 

מיוצרים  melanosomes-הז. קינאמבוקר ע״י טירוזינואשר  melanosomesלאברון הקשור לליזוזום הנקרא 

זו  העברה, רבאופן אקטיבי לקרטינוציטים של השיעבהמשך ומועברים  matrix-הפריפריה של הבאזור 

 .[38]ההשער את הפיגמנטציה שלכאמור  תמייצרההיא 

של זקיק השיער בשלבים  האפיתלמאכלסים את  )תאי אב של המלנוציטים( melanoblasts-הבעכברים, 

 stem cell factor (SCF). [39.] –הליגנד שלו וע״י  c-KITתהליך שמבוקר ע״י מוגדרים. זהו 

לייצור יל באופן רגקשורים  םאינ outer root sheath-ב כלוסלאמגיעים והמלנובלסטים ההמלנוציטים 

 להחליף מלנוציטים מהאפידרמיס. הם מסוגלים אך במידת הצורך הפיגמנטים, 

-ובנבט השיער המשני )מתחת ל bulge-ממוקמים בה השיער כולל תאי גזע של מלנוציטים,זקיק 

telogen club hair ,) התחדשות מחזורית של יחידת  לצורך כמלאי תאים משמשיםהם באזור בו
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תאי גזע של מלנוציטים הכרחיים לצורך החלפת רוב מלאי . [38] ק השיערהפיגמנטציה של זקי

של  ם. שימושcatagen [38,40]-שעוברים אפופטוזיס במהלך ה רהמלנוציטים השונים של זקיק השיע

שימור וההתמיינות של האיזון העדין בין ה עלבקרה התאי הגזע של המלנוציטים של זקיק השיער ו

 Mitf [41,42.]-ו Pax3 עתוקהשבגורמי  םהתאים תלויי

מונחה ע״י סיגנלים פרקרינים. בזקיקי  שוניםעור  במדוריהמלנוציטים והפעילות הנכונים של המיקום 

 . hepatocyte growth factor [43,44]-ו SCFהסיגנלים הרלוונטיים הם בעכברים,  pelageשיער מסוג 

 forkhead family factors – Foxn1  ציה הסיגנלהעוברים תהליך של פיגמנטבקרטינוציטים  זוהו ,לאחרונה

המשפיעים על תבנית הפיגמנטציה  כבקרים  ,FGF2 –( downstreamשלו ) הזרםבמורד  וסיגנל משופעל

יכולת של תלויה ב באיברים שונים תבנית הפיגמנטציה של השיער אי לכך. [45] השיערשל 

 Foxn1-ו FGF2 של קרטינוציטים המושפעת על ידי תכונה מלנין,  לקלוטהשיער  יקרטינוציטים של זקיקה

[45]. 

הוא תוצאה ישירה של איבוד הקרטינוציטים הפעילים ביחידת הפיגמנטציה של זקיק  מאפירשיער 

. 40-לאמצע שנות ה 30-אמצע שנות המבאדם מדובר בתופעה אשר בדרך כלל מתחילה  .השיער

תגובות חמצניות  . תאי הגזע של המלנוציטיםלריקון מלאי  הקשורהסיבה העיקרית להאפרת השיער 

תאי האב שלהם הסיבה שהמלנוציטים ו. [38,46] ת השיערבהאפר אף הן גורם תשונות מהוו

  .עדיין לא הובהרה ים״ שלהםימתבגרים מהר יותר ״מהעמיתים האפידרמ

י הבנת הבדללגבי פיגמנטציה  לעמחקרים השונים ה אים אציין את המשמעויות שלבפרקים הב

 ממחקרים אלו עולה השאלהאומר בקצרה כי של בעלי גוון שיער שונה. וזאת בהקשר   AA-הרגישות ל

נצפית תופעה קלינית של נשירת מדוע  ,AA-שקשור להאנטיגן נושאי אם המלנוציטים הם הבאה: 

 כש"אוזל" מלאי המלנוציטים כפי שקורה)ין צמיחה של שיער שכולו שיבה? ופשיער מלאה ולא לחל

( כך או כך, ברור שמערכת החיסון אינה מחסלת את תאי הגזע של המלנוציטים ?הליך ההתבגרותבת

 אכן  הפוגה במקרים של ידוע כי  ואולם, הרי בהמשך שיער פיגמנטי.הרי שלא היה גדל היה  כךכי לו 

 )ע.ק.(. .בעקבותיו צומח שיער פיגמנטישיער חסר פיגמנט ש ההפוגהבתחילת צומח 

 "(.baby-hair)" פיגמנטצומחות אף הן בתחילה ללא   (של אנשים בריאים) ות "רגילות"כי שער אציין

שהתאים המלנוציטים מתפתחים מתאי הגזע שלהם בשלב מאוחר  ההסבר לתופעה עשוי להיות 

 יותר.)ע.ק.(

 חיסיון חיסוני:

בסקירה תכונה חשובה נוספת של זקיק השערה, תכונה זו לא הודגשה אמנם  ציין לסיום אבקש ל

עליה הסתמכתי בכתיבת מבוא זה ואולם מדובר בתכונה בעלת חשיבות עליונה בהקשר  אודות הזקיק

מדובר לא  של הזקיקזקיק השערה הוא אחד מאותם איברים הזוכים לחסיון חיסוני, במקרה . AAשל 

י תאי על פנ MHC1במחסום פיזי בין רכיבי מערכת החיסון לזקיק אלא בהיעדר ביטוי של מולקולות 

בעלת  ,כנראה ,ובדה זו הינה, עNKהזקיק וכן קיומם של ציטוקינים המדכאים פעילות של תאי 

בזמן ה גם מצויהחיסיון החיסוני  תשתופעמעניין . בהמשך רבותועוד אדון בה  AA-קריטית ב תמשמעו

ת שתגרום מדכאי חיסון המונעים מן האם להפעיל תגובה חיסוני Tregההיריון המאופיין בריבוי תאי 

)אירוע שלא  באופן אישיכפי הנראה,  ,צפיתישל תופעה זו בתוצאותיה הקליניות  .לדחיית העובר

, עברה תהליך "ריפוי" שנים 15-במשך כ AA-שסבלה מ 25-אישה בת כ .תועד בדרך מדעית כלשהי(

 )טיפול שכלל משיחת משחה שנוצרה מצמחים על גבי חתכים שנוצרו דלקתי לא קונבנציונאלי

. וןירלהי כעבור כחודשנכנסה כמו כן החלה לצמח שיער ולאחר אותו טיפול האישה  (.בקרקפת

ניסויים אכן מצאו התבטאות  .נשר שוב לאחר הלידהעד שהמשיך וצמח  במהלך ההיריון שיערה 

בתקופת הריונן  AAכנראה, אצל חולות  ,נתון שמשתנה ,AA [312,313] בחולי Tregנמוכה של תאי 

 )ע.ק.(.לפני ובמהלך הריון(   AAאצל חולות Treg שרצוי לחקור על ידי מדידת רמות )נושא 
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 מה גורם לאלופסיה אראטה?  -חלק ב' 

 על מאמר הסקירה: ברובו חלק זה של המבוא מבוסס

What causes alopecia areata? 

 

McElwee KJ, Gilhar A, Tobin DJ, Ramot Y, Sundberg JP, Nakamura M, 

Bertolini M, Inui S, Tokura Y, King Jr LE, Duque-Estrada B, Tosti A, Keren A, 

Itami S, Shoenfeld Y, Zlotogorski A and Paus R 

Exp Dermatol. 2013 Sep;22(9):609-26. doi: 10.1111/exd.12209 

ר להציג את , מאמר סקירה זה בחAA לאור היעדר ההבנה המלאה של הסיבות והאטיולוגיה של  

מגוון התיאוריות הרווחות כיום בנושא זה באמצעות הצגת שבע נקודות מבט. חלק מנקודות מבט אלו 

, אולם, למרות שלא מדובר בהצגה של מודל מובנה זו לזו בחלקן וחלקן אף מנוגדותביניהן חופפות 

, בחרתי להציג לעיתים מדובר בסך הכל בהצגת ממצאים ועובדות ללא ניתוח מעמיקועל אף ש וברור

לאור היעדר הוודאות כאמור ועל מנת  שלא לפסול מודלים או זאת אף אני את הדברים באופן זה, 

 ם אך עשויות להתברר בעתיד כרלוונטיות.יוכעובדות שנראות לי בעלות חשיבות פחותה 

---------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

( עדיין לא פוענח ועל כן ישנן מגוון AAהמנגנון של אלופסיה אראטה ) אפתח ואומר כי למרבה הצער

 תיאוריות.

ציג שבע משותף מוסכם בין החוקרים ובהמשך אמהווה מעיין מכנה הכללי הראשית אציג את העיקרון 

 ם מרכזיים של מחלה זו בעולם.נקודות מבט ותיאוריות שונות שהוצגו על ידי חוקרי

כי מדובר על מודל של מחלה אוטואימונית  ברורעדיין אינו ידוע, עם זאת,   AAהמודל המדויק של 

)כגון זיהום המערב תורשה עם גורמי סביבה. אצל בעלי נטייה גנטית למחלה גורם המהווה טריגר 

 Th1פעילות של תאי משרה יסון ( וויראלי או אחר או היחשפות מקרית של אנטיגן עצמי למערכת הח

לתקוף את זקיקי השיער. זקיק השערה הינו אזור עם חיסיון חיסוני בו קיימת  CD8+מסוג  Tתאי ו

 .[48,49] החיסיון האמור, אצל החולים במחלה הוסר MHCהתבטאות מועטה של 

 MHC Iביטוי גורמים ל Pוהמרכיב   IFN-γהמחלה מתרחשת אצל אנשים בסיכון גנטי כאשר הגורמים 

בניסויים  .MHCהוא המעודד העיקרי של התבטאות  IFN-γ -בתוך זקיק השערה. ניסויים הראו ש

נמצא אצלם בהמשך ביטוי  ,המועדים לחלות ,C3H/HeJבצורה סיסטמית לעכברי  IFN-γ -בהם ניתן ה

 ,פעילים Tהוא תאי  IFN-γבאזור הזקיקים. בהינתן שהמקור הידוע של  2וגם מסוג  1מסוג  MHCשל 

 IFN-γ [49-52]ולהשראת  T-להפעלתם של תאי היסוני היא שגרמה יש להניח שנפילת החיסיון הח

או כפי שנהוג להמשיל זאת, "ביצה שטרם נפתרה סובב ומסובב של  נסיבותמתקיימות כאן )אולם 

 IFN-γאו שהגעת  IFN-γשיצרו  Tמה קרה קודם? נפילת החיסיון החיסוני הפעילה תאי  ותרנגולת",

 את נפילת החיסיון?( למעשהביטוי שמהווה  ,MHC1ממקור אחר גרמה לביטוי 

גם טריגר, טריגר כזה יכול להיות  ,מלבד גורמים גנטייםעל מנת לחולל את המחלה צריך כאמור, 

זיהום חיידקי, וויראלי או אחר. במחלות אוטואימוניות אחרות נמצא ביטוי לנוגדנים כנגד נגיף אפשטיין 

והדלקת שמתפתחת בהמשך  AA-בנגיף הוא זה שמעורר את מערכת החיסון היש סברות שכן לבר ו

 היא שגורמת כאמור לנפילת החיסיון החיסוני ולמחלה.
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אצל חולה "טרי", הייתה השערה שווירוס     cytomegalovirus (CMV) -נמצאו נוגדנים לבשל מקרה בו 

א חזרה על עצמה במקרים נוספים, השערה זו זה מעורר את המחלה, אך בהמשך, מאחר והתופעה ל

רבים בהם חולים העידו על זיהום שפקד אותם במהלך החצי . עם זאת נרשמו מקרים אינה מקובלת

 [.53-60] שנה שקדמה להתפרצות המחלה

 

 בתקופת האביב המאופיינת בריבוי אנטיגנים סביבתיים  AAהיו גם מחקרים שהציגו עליה בהתפרצות 

[61]. 

 :[62,63] השערות שעלו לגבי מחוללי המחלההלהלן 

)אפיטופ עצמי בעל דמיון לאפיטופ שאינו עצמי ושמערכת החיסון אכן  חקיינות מולקולרית .1

 .צריכה לטפל בו, לדוגמא, אפיטופ חיידקי(

)התרחבות הפעילות של מערכת החיסון הנרכשת מעבר לאפיטופ  התפשטות אפיטופים .2

 .המקורי מולו היא פעלה(

לא דלקתית בהמשך מעוררת תגובה ש ,על ידי "אורח" )פולש שמעורר  דלקתהפעלה  .3

 את המחלה(.בתורה מעוררת ספציפית ה

בתהליך הצגת  שבוטא MHCעל ידי  באורח לא ידועשמוצג  ,מוסתר בדרך כלל ,אנטיגן עצמי .4

 .האנטיגן

, בחולה כרוני יגורמים לנפילת החיסיון החיסוני, לכן אי מציאת דנ"א נגיפכל אלו הם טריגרים ה

 .קיימתאך המחלה עודנה  ,עוד ו נמצאפוסלת את האפשרות שהיה טריגר נגיפי שאינ אינהלדוגמא, 

 

 נקודת מבט ראשונה:

 בהבנת המחלה בגין מורכבות זוהסבר על מורכבותה של המחלה ותיאור אי הוודאות 

ליניות שונות )מקומי, הוא בעצם מספר מחלות וכן תופעות ק AA-סביר להניח שמה שאנו מגדירים כ

 טוטליס ואוניברסליס( ועל כן  ניתן להניח כי גם הסיבות להן שונות.

המחלה לכן קיימת מורכבות בניתוח , [64-70] נובעת כנראה מגורמים שונים AAההתפרצות של 

 הנובעת מהסיבות הבאות:

 נות.מעשה מכילה מחלות שושל  AAחולי  קשה לאפיין גנטית אוכלוסייה הטרוגנית של .1

 .AA-ב קיימת סבירות נמוכה לגלות טריגר אחד לכל החולים .2

בכל  למתקפה אוטואימוניתאשר מהווה מטרה של הזקיקים כנראה שאין אנטיגן אחד  .3

 המקרים.

מקרי המחלה למצוא מכנה משותף בטרם נמצא הסבר לכל על כן בשלב זה של המחקר רצוי לנסות 

 .הפרטניים

טרם הוכחה סופית ובוודאי שטרם נמצא האנטיגן שמונית גם העובדה שמדובר במחלה אוטואי

לא עם זאת, מודלים בחיות הראו שללא מערכת חיסון  מוסיפה למורכבות פיענוח המחלה.המותקף 

 .AA [71-76]מתפתחת מחלה דמוית 

 , להוציאבני אדםאך אין לנו אפשרות למחקר מעשי ב בחיות, ביקורת על המודלים יש שיעבירו 

מח עצם מאדם ת בעקבות השתל AA-ב מח עצםנתרם של בטעות הודבק בהם ם מקרים נדירי

 .[77,78]חולה
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בהקשר של זקיק השערה, המפתה והפשוטה לכאורה  .סיבות לאוטואימוניותההצעות רבות לגבי יש 

למרות שלזקיקים יש  אינה מחלה פשוטה וזאת AA-אלא ש .מביניהן היא אבדן החסינות החיסונית

לראיה בזקיקים של . שאובדנה הוא שמשרה את המחלה עדיין  לא הוכח ,חיסוני חיסיוןמידה של 

אך  חיסיוןגנים מבוטאים של אבדן נראו סגלגלות באזורים מרוחקים מקרחות  AAבחולי שיער תקין 

. גם ניסויים בהם גרמו לעכברים לאבד את החיסיון החיסוני על [79] המחלה לא תקפה אזורים אלו

 .AA [80,81]ים לא הצליחו תמיד להשרות ידי פציעת הזקיק

אף היא להשרות את המחלה. נראה, לא הצליחה   MHC יהגורם לביטו IFN-γשל  מקומית הזרקה

 על אף שיש צורך באבדן החיסיון החיסוני להשראת המחלה הרי שלא די בכך.אם כן, כי 

על ידי מערכת החיסון ועל נראה כי שלב הקטגן  של השערה כולל הליך תקין ורגיל של חיסול תאים 

כן ניתן לטעון כי האוטואימוניות היא יחסית, לעיתים חיובית וטבעית במחזור השערה ורק לעיתים 

של מהווה תהליך מחלתי שאינו טבעי. ההימצאות של נוגדנים לזקיקי השיער גם באנשים ומודלים 

 .[51] על כך אף הםבריאים מעידים חיות 

הפעלת תאים ציטוטוקסיים לבצע הצגת אנטיגנים הגוררת  מסוגלים יםדנדריט ותאים תאי לנגרהנס

 "טעות"יציגו ב לזקיקתאים מציגי אנטיגן שחדרו הגורמים לאוטואימוניות. בשלב סיום הקטגן, 

, הדברים אכן אומתו AA הדבר עלול להביא להתלקחות, אנטיגנים עצמיים וכן אות קוסטימולטורי

 .[80,81,82] ריםבמחקרים בעכב

ובהמשך יש לתאים שנוצרים [ 83,84] לימפההמחלה מתחילה דווקא בבלוטות הכי  נראה אם כן

מחקרים בהם הוזרקו ב אכן,  ולגרום לתגובה האוטואימונית. להתגבר על החיסיון החיסוני יכולת 

 .[75] קרחות מקומיות נוצרו לעכברים נורמליים AA-במעכברים חולים  CD8+ תאי

בכדי להסביר את המחלה צריך לבחון את מערכת החיסון כולה,   -ראשונהנקודת המבט הלסיכום 

 רואים את הסימפטומים.מעבר לאיבר המקומי, זקיק השיער שבעור, בו אנו 

 

 נקודת מבט שנייה:

 AA-ב מעורביםהתאים הסוגי ו נפילת החיסיון החיסונייות, מודל ראיות לאוטואימונ

היא מחלה אוטואימונית  AAלנו להניח כי יכולה לגרום ות האחרההיכרות עם המחלות האוטואימוניות 

 . [85,86] ספציפית לאיבר

 ראיות לכאורה למחלה אוטואימונית:

AA המאפיין ההיסטולוגי הבולט של המחלה הוא  .[87-93] יזון וכו'(מגיבה למדכאי חיסון )קורט

. תאי מאסט CD8+של תאי ( וחדירה bulbסביב החלק התחתון ביותר של הזקיק ) CD4+הימצאות תאי 

   HLAביטוי מוגבר של בזקיק . בנוסף קיים [62,63] נצפו אף הם בכמות גדולה ברקמה חולה

    ( DR, HLA-A, HLA-B, HLA-C-(HLA))מהסוגים         

מולקולה ) intercellular adhesion molecule (ICAM)-1  וכן של המולקולה     

-תלת עור של אנשים חולים בהש. [71,72] (אים מציגי האנטיגןלת  Tהמסייעת בהיצמדות של תאי 

AA עכברי  לSCID  (human scalp graft/severe combined immunodeficiency disease  mouse )

ולא בהשריית המחלה דבר המצביע על החשיבות של מערכת החיסון  ,גרם לצמיחת שיער מחודשת

עם שיער אדם  SCIDלעכברי  AA הזרקת סרום של חוליעם זאת,   .[94] למחלה איבר הספציפיב

 .[95] , ללמדנו שנוגדנים אינם מעורבים בהשריית המחלה בעור המושתלבריא לא השרה את המחלה
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מחולים שתורבתו מול   Tבפתוגנזה של המחלה כאשר תאי  Tישנן הוכחות נוספות למעורבות של תאי 

שהושתל בעכברי אנושי בריא חו להשרות מחלה בעור אנטיגנים הומוזיגוטיים של זקיקי שיער הצלי

SCIDמלבד  העור ותאי ה ,-T  2הוזרקו לעכברים אלו גם תאים מציגי אנטיגן ואינטרלוקן    (IL-2 ) 

[96]. 

שהושתל   SCIDגרמו למחלה בעכברים מואנשים )עכברי   CD8+ -ו CD4+  מסוג Tתאי  רק שילוב של

, הצליחו C3H/HeJגנטית למחלה, עכברים מהזן   רגישות בהם עור אנושי(, אבל בעכברים עם

 .[97,98] בלבד CD8+  עם תאי גםלהשרות את המחלה 

 כמו מספר איברים אחרים בגוף, זוכה לחיסיון חיסוני המושרה על ידי ציטוקינים כגון: ,הזקיק

alpha-MSH (alpha-Melanocyte-stimulating hormone), TGF-1 (transforming growth factor-b) 

, IGF-1(Insulin-like growth factor 1) 

ורק  2-ו 1מסוג  MHCיתרה מכך, באופן תקין )באנשים בריאים( החלק התחתון של הזקיק לא מבטא 

 .[60,99-106] פעילים אינםגם אלו נצפים באזורים אלו, ו( מועטים  Langerhans) רהנסלנגתאי 

 MIF להרג זההימצאות גורם מעכב ( ואולם NKתאי הרג ) יכול היה להפעיל MHCהיעדר ביטוי של 
(Migration-Inhibitory Factor כפי שאכן נמצא באזור, מסביר מדוע זה לא קורה באופן רגיל. אולם , )

מצאות של תאי הרג רבים מה שמסביר את ההי AA-( לא נמצא ברקמה פגועה בMIFמעכב זה )

 .[107-113] ופעילים ברקמות אלו
של תאי הרג ברגולציה של מערכת החיסון טרם הובהר ויש ממצאים סותרים לגבי התפקיד 

קרן דר' גילהר ופרופ' לאחרונה הבחינו  ,המשמעות של הנוכחות של תאים אלו במחלות אוטואימוניות

 T  (NKT.)( לתאי הרג מסוג NKבין תאי הרג רגילים )

MHC class I polypeptide–related sequence A (MICA) protein  ו- UL 16-binding protein (ULBP3) 

, רצפטור NKG2D דים של הם ליגנ  ULBP3 -ו  AA. MICA-נמצאו לאחרונה במחקרים גנטיים כקשורים ל

 .NK מפעיל של תאי

)סמנים של  CD56+היסטולוגיה וציטומטריית זרימה הראו שלתאים הנושאים רצפטורים אלו וכן  אימונו

 .AA [114-120]-נגועות ב ה ברקמותרביש נוכחות ( NKתאי 

על ידי פרופ' ג הודגשה לאחרונה בעת שהוצ AAבפתוגנזה של  NKG2Dהחשיבות הרבה של תאי 

 PBMCבמודל זה מוזרק . [121] ""מואנשים SCID של עכברינוסף מודל גילהר ודר' קרן מהטכניון 

 ובציטומטריית  AA דמוית  פיתחו מחלה עכברים אלו. IL-2 תורבת עםששל אנשים בריאים  פריפרי

 .CD56 /+NKG2D+ תאי  שנוצר ביטוי גבוה של נמצא  זרימה

 

עדיין רחוקה מפתרון, לדוגמא, לא ידוע מהו האנטיגן שמותקף לאחר נפילת החיסיון  AAהחידה של 

קיימת  .(dermal papilla -החיסוני, יש בזקיק מספר סוגי תאים )קרנוציטים וכן אלו המרכיבים את  ה

 מאחרהם דווקא התאים הפיגמנטיים )מלנוציטים(  העצמי האנטיגןבהם נמצא תאים בירות שבס

 הוא חסר פיגמנט . ידוע שהשיער המתחיל לצמוחAA-ששיער פיגמנטי הוא שנפגע בדרך כלל מ

[122-125]. 

 סרטן וכן באנשים שחלו והבריאו ממלנומה, מסוגים שונים, בעופותמקרים נוספים )בעכברים  ידועים

.  בנוסף,  תאי מלנומה הצליחו AA-מצביעים על קשר בין הפיגמנטציה להקשור לתאי הפיגמנט( ה

ללמדנו שמקורו של האנטיגן  ,מואנשים SCIDבעכברי  AAשהשרו בהמשך  Tלהשרות ייצור תאי 

 . [122,126-129] )מלנוציטים(ל תיכול להיות בתאי  אפי AAהמעורר 
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       הגיבו ,C3Hעכברי של  AAבמחלה דמוית פוציטים פעילים עם זאת, מחקרים חדשים הראו שלימ

in vitro   לא רק לאנטיגנים של תאים מלנוציטים אלא גם לאנטיגנים של תאי זקיק מסוגtrichohyalin 

 . keratin 16[126,130]  -ו 

 AA-בספרות מתוארים מקרים נוספים של קשר בין תאים מלנוציטים )אלו המייצרים את הפיגמנט( ל

למלנוציטים. ישנם חוקרים שחקרו את אך לא נשללת האפשרות שמדובר באנטיגן שהוא חיצוני 

 .[131-132] מעורר המחלה התפקיד המקדמי של המלנוציטים במחלה, כלומר, רק כטריגר

 שאלות לא פטורות נוספות:

 זקיקי השיער?לאנטיגנים של נוגדנים עצמיים של  מהו תפקידם .1

)כמו במחלת הוויטלגו  AA-יד של מערכת החיסון המולדת בטרם נחקר מספיק התפק .2

 .לדוגמא(

 .רגולטוריים Tיש להעמיק את המחקר בקשר לתפקיד של תאי  .3

 .NKTותאי  NKיש להעמיק את המחקר בקשר לתפקיד של תאי  .4

כמו טיפולים ים ניחמורים לטיפולים חדש AAולתת הסבר לתגובה הזניחה של מקרי יש להבין  .5

 .immunomodulators -ב

נראה כי החזרת החיסיון החיסוני מאפשרת ריפוי ועל כן יש לפעול כאן ללא קשר לתהיות שהוצגו 

 -ל, כגון נוגדנים IFN-γלמשל על ידי טיפול נכון במעכבי  ליצירת טיפולים שיגרמו להשבת חיסיון זה.

IFN-γ .)ע.ק( 

בטרם נוכל לקבוע כך סופית יש  לסיכום, אמנם ההנחה הרווחת היא שמדובר במחלה אוטואימונית אך

 לענות על השאלות שהוצגו לעיל.

 

 נקודת מבט שלישית:

 AAשל  ניתוח אופן ההתפשטות

אילו מהגורמים האפשריים  מודל זה מנסה להיעזר באופן התפשטות המחלה בקרקפת בכדי לנתח

 גורם למחלה.הוא זה ה

שתאי כך ב  AAשל ת המופע הסגלגל ניתן להסביר א,  Tככל שמדובר במחלה המתפשטת על ידי תאי 

 התאים לשכניו וכן הלאה בעזרתפגיעה בזקיק אחד עוברת  ים בדיפוזיה על פני העור לרוחבו.נע T-ה

 .(4a)ראה איור 

 המעורב במחלה הרי שהציטוקין הסביר ביותר ,ככל שמדובר במחלה המתפשטת על ידי ציטוקינים

. C3H [133]שלו בחולים אנושיים ובעכברי  אשר מחקרים מצאו התבטאות גבוהה ,IFN-γהוא 

 Th1העובדה שתאי . IFN-γ[134] -למחקרים מצאו שניתן לשלוט במחלה בעכברים על ידי נוגדנים 

מתאימה לתצורה הסגלגלה ( 4b)ראה איור מפרישים ציטוקין זה והעובדה שהוא נע בדיפוזיה פשוטה 

 ר הצגת האנטיגן העצמי.אשר מאפש MHC-מעורר עליה ב IFN-γכזכור  של המחלה.

השאלה מדוע מחלות עור יוצרות דפוסים צורניים כאלו או אחרים הינה שאלה חשובה שטרם ניתן לה 

כן סביר להניח שיש למתיחות  ועל ,IFN-γאו  Tמתאים לדיפוזיה של תאי  AA-. הדפוס ב[135] פתרון

 ו נושא שצריך עוד להיבדק.העור והעומק שלו באזורים שונים השפעה על צורתו באזורים אלו, זה

 ,IFN-γ -לכתגובה  ,MHCאציין בהערת אגב כי ככל שמדובר באבדן החיסיון החיסוני כתוצאה מביטוי 

לסיומו של התהליך המחזורי אשר היה אמור להיות  , הרי שצריך לתת הסבר לסיבהTשמקורו בתאי 
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)וחוזר  IFN-γהפרשת ו Tאי ת שלתקיפה -חיסיון. שהרי תהליך זה כרוך באבדן סופי-לכאורה אין

בות מעבר מגיע בסופו של דבר לקיצו במקרה של קרחות שאינן מתרח, אולם תהליך זה חלילה(

תוצאה זה? -לה כיצד נפסק מעגל סיבהנשאלת השא ,לקרחות סגלגלות מקומיות. במילים אחרות

 (ע.ק.)

 [47] ציטוקינים על פני העור Tהתפשטות תאי  – 4 איור

 

 

 רביעית: נקודת מבט

 AAהמשרה   החיפוש אחר האפיטופ

, אפיטופ כזה זוהה לכאורה לאחרונה הינו עדיין בגדר  תעלומהבאדם  AAלפרוץ   התורםהאפיטופ 

בכל מקרה אין וודאות שיש  ., אולם ממצא זה צריך עדיין לעמוד בסטנדרטים מדעיים[136] בעכברים

הגבוהה ביותר היא שמדובר בעלת הסבירות בנושא זה בין עכבר לאדם. נראה כי האפשרות  הקבלה

נלקחים תמיד ממי שסובלים מהמחלה בצורה אי המלנוציטים. לצערנו הממצאים באפיטופ שקשור לת

כבר  זה בשלב ו מאחר) האפיטופ גילויהמקשה על התפרצות שלה, דבר הטרום , ולא בשלב כרונית

 (.סלו זה מכברואילו האנטיגן והאפיטופ חוחיסוני החיסיון יש נפילה של ה
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אחד מהנפוצים שבהם היה הווירוס  .AA[137]  -ההיסטורית נחשדו גורמים מסוימים כסוכני דלקת 

CMV  ברוב האוכלוסייה  שנפוץבווירוס היות ומדובר  ,אולם .[138,139] 1995שנטען ככזה בשנת

אינו מהווה גורם נמצא שהוא יתרה מכך, בעכברים  מהווה אינדיקציה. אינהמלידה, הימצאותו בחולים 

 .[140-144] המחלה להתלקחותרלוונטי 

נפסלה, בין היתר בשל שכיחות המחלה באופן   hepatitis C   -ו   hepatitis Bגם השפעת הווירוסים 

 .AA [145-153]נורמליות ובחולי באוכלוסיות זהה 

סבלו פחות הוא בתאים המלנוציטים, היות ובעלי שיער לבן  AA-משרה ההיו סברות שהאפיטופ 

אך סברה זו הופרחה לכאורה בניסויים עם עכברים לבקנים שהצליחו להשרות בהם את  .מהמחלה

במנגנון יוצר הפיגמנטציה )באופן דומה לזה המבוצע בסימון  וכן בעכברים בהם בוצעה פגיעההמחלה 

 .[154-163] בקר על ידי הקפאה(

ושהחלק  אליו קשוריםהאו בחלבונים היו שסברו שהאפיטופ הוא באזור יוצר הקריטין בשיער 

מצאו נוגדנים אמנם למרות שמחקרים  ,אולם אליו הוא דווקא ההומורלי.במערכת החיסונית שמגיב 

, נוגדנים כאלו, אם כי במינון נמוך יותר, נמצאו גם אצל אנשים בריאים. גם מחקר AAרלוונטיים בחולי 

 מתאםודש במשך שנתן הראשונה לא הראו שדגימות הדם שלהם נלקחו מידי ח C3Hעכברות  105-ב

 .[164-172] בין רמת הנוגדנים להתלקחות המחלה

בבדיקות הטרנסקריפטום של בני אדם ועכברים התברר כי מיד לאחר התלקחות המחלה נוצרים 

 .ועל כן לא ניתן ללמוד מכך מהו האפיטופ המצית את המחלה ,של אפיטופים רבהנוגדנים כנגד כמות 

 שלאחר התלקחות המחלה מתקיימת מתקפה אוטואימונית כלפי אפיטופים רביםזאת  יתכן עםאלא 

[173-175,164,168,170,171]. 

היא מחלה מורכבת מאוד בה מעורבים גנים רבים והממצא הכמעט   AAממחקרים גנטיים עולה כי 

 .MHC [176-182]-אזור המקודד להקשור למחלה הוא בוודאי היחיד 

והיא אף השתמשה לצורך  ,יש תפקיד חשוב בהשראת המחלה IFN-γ  שלקבוצה אחת מצאה 

לעומת זאת, קבוצה אחרת שביצעה ניסויים בכמות גדולה יותר של  .מוטנטי IFN-γ -ב הענייןהוכחת 

. הקבוצה הראשונה גם IFN-γ -לעכברים מצאה שאין הבדל בהשראת המחלה בין עכברים שנחשפו 

סוגי ההבדל בין  .IFN-γ -הם שהושפעו מה ,C3H/HeNאך לא עכברי  ,C3H/HeJטענה שעכברי 

ממצא זה עומד בניגוד למחקרים שהצביעו על  .Toll-like receptor 4 -העכברים הוא במוטציה לגן ל

אין כלל  , באזור הזקיק, סיכון שווה בין זני העכברים )עובדה "מעודדת" לאור העובדה שבבני אדם

דל עכברי זה(. אולי ניתן להסביר את ההבדלים בממצאים רצפטור כזה, דבר שאיים על תקפות מו

בקשר  צריך להתבצעמחקר רב  , עדיין במינונים שונים שניתנו לעכברים בניסויים השונים. בכל מקרה

 .IFN-γ[183-186,163] -ל

, AA-, בשני העשורים האחרונים הועלו השערות רבות לגבי מה גורם לנקודת המבט הרביעית לסיכום

 .את הממצאים בניסויים נוספיםלשחזר תמיד ואף לא ניתן היה  הלא הוכח השערהם ואולם שו

נראה כי רק על ידי בחינת ההיבטים הקליניים של המחלה לא ניתן יהיה למצוא את הסיבה לה ואולם 

מחקר גנטי מעמיק שילמד אותנו באילו זנים ניתן לצפות להתרחשות המחלה במכרסמים ומעקב 

כל לסייע לנו לגלות את הסיבה. מחקרים אלו יסייעו לנו גם לקבוע מי צפוי לפתח קפדני על החיות יו

 את  המחלה  ויאפשרו לנו לעקוב אחריה בשלבים מקדימים להתפתחותה וכן בתהליך הריפוי שלה.

 

 :חמישיתנקודת מבט 

 מחלה אוטואימונית  AAממצאים הגורמים להטלת ספקות באשר להיותה של
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אוטואימונית )הן כוללות: תגובה למדכאי חיסון, הימצאות ועקיפות להיות המחלה ישנן עדויות ישירות 

 לימפוציטים וכו'(.

להלן חלק . מחלות אוטואימוניות אחרותשל  לאלוהן בחלקן שונות ובחלקן דומות  AAהתכונות של 

יש  ;[190] ( בבני משפחה40%שכיחות גבוהה ) AA-יש ל ;[187-189]  פורצת בגיל צעיר AAמהן: 

 300סיכוי גבוה לחלות במחלות אוטואימוניות נוספות )אם כי מחקר שנערך בקרב  AA-בלחולים 

לאוטואימוניות, כגון פסוריאזיס,  שקשורותגם במחלות אחרות  ;([189] חולים בישראל הראה אחרת

 .MHC [191-193] לשבאזור שצמוד לגנים להופעת המחלה התגלה בסיס גנטי חזק 

. [194] כתוקפים את הזקיק הם מגוונים מאוד ופועלים כנגד אפיטופים רבים בזקיק הנוגדנים שדווחו

. יתרה מכך, [195] הזרקת נוגדנים מחולה לא הצליחה להשרות את המחלה בעכברים מואנשים

מחקרים במחלות אוטואימוניות אחרות הראו כי הימצאות נוגדנים רבים אינה בהכרח מעידה על 

גמא, ידוע על מחלות זיהומיות שונות בהן מוצאים נוגדנים לחלקי רקמה מחלה אוטואימונית )לדו

כקשורים למחלה אך אין  נטענו, AAאשר נמצאו אף הם אצל חולי  ,HLA2-ול HLA1-עצמית(. נוגדנים ל

 .[196-198] לראות בהימצאם עדיין אינדיקציה מכרעת  למחלה אוטואימונית

אורה אינדקציה של המחלה ואולם אלו נמצאו רק בכשליש מהווה לכ bulb-באזור ה Th1הימצאות תאי 

הממצאים הם הרבה יותר   AA-שלהתקפות חוזרות סיקור . ב[199] מהחולים ורק בשלב האקוטי

היינו מצפים לראות רק את  ,זקיקי שיער תוקף היההמחלה המנגנון החיסוני של . אם [199] מגוונים

באזור  Tהיינו מצפים למצוא תמיד תאי  ,כמו כן .ההופעות הרחבות שלה )טוטליס ואוניברסליס(

 . [200,201] אך זה אינו המצב .הזקיק

, אולי אף AA-למרות שתרופות ביולוגיות מסייעות במחלות אחרות הן לא נמצאו משפרות מצב ב

 [201-210] להיפך...

 רבות שאלותטעונה בעדיין היא  ,AA-ב החיסיון החיסונישל קריסת המבטיחה למרות התאוריה 

ון החיסוני י: האם מדובר בתופעה גנטית? במצב "בריא" מהם הפקטורים המשמרים את החיס[211]

? מהם הפרמטרים הקובעים אילו תאים NKואילו פקטורים מעכבים תקיפה המתווכת על ידי תאי 

ים לחזור? בנוסף, למרות שבשני שליש מהמקר לחיסיון החיסוניומה גורם  החיסיון החיסונייאבדו את 

 .עובדה זוהתיאוריה של החיסיון החיסוני אינה מסבירה  [212] גם בציפורניים תופעה פתולוגיתיש 

לפיהם  נית? כן, ישנם ממצאים גנטיים רבים אוטואימולא האם ניתן להסביר את המחלה כמחלה 

 יםשלהלן מפרט 5ואיור  2טבלה מספר , AA-אזורים בגנום שאינם שייכים למערכת החיסון קשורים ל

 אנשים בריאים 3,000-חולים ולמעלה מ 1,000-בכ [213] אותם. מחקר גנטי שבוצע לאחרונה

למחלה, מהם כאלו שקשורים למערכת החיסון וכאלו  הקשוריםאזורים בגנום  8כביקורת הצביע על 

 .ולא למערכת החיסון הקשורים לזקיק )לתאים המלנוציטיים(

  



22 
 

 

 AA[47 ] רמזים לאטיולוגיה גנטית של  – 2טבלה 

 

 

 

 והתהליכים בהם הם מעורבים )על פי הנחות המחקר(  AAגנים החשודים כקשורים להתפתחות של  -5  איור

[46] 
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 האם מדובר רק במחלה גנטית?

האחים החולים, השוני במידת החומרה של המחלה בין בני משפחה והגילאים אחוז ורשה, תאחוזי ה

מעלים את הסבירות שמדובר במחלה גנטית עם  [214] באה לידי ביטוי המחלה םהשונים בה

באים לידי ביטוי בתקופות חיים שונות )גם העובדה שהמחלה . אלו מרכיבים גניים רבים ושונים

יש חשיבות גם לגיל ק מגיל מסוים מעלה את הסבירות שר C3Hמתלקחת באופן ספונטני בעכברי 

מסייעת להבין את  AA-ב ם רבים מעורביםהמתאים לביטוי הגנים הרלוונטיים(. העובדה שיש גני

יא מתבטאת באזורים וגילאים את העובדה שלעיתים הוהשוני בהתבטאות המחלה בין אנשים שונים, 

להופעת נוספות יש סבירות  אוטואימוניות כמו כן, כאשר יש מקור גנטי הקשור גם למחלות שונים.

 .[215] במקביל כאלומספר מחלות 

 גם מגורמי סביבה נלמדת ויכולה לסייע בהנחה שגירוי חיצוני )כגון העובדה שהמחלה מושפעת

גילוח(, השכיח יותר באזורים גלויים כגון הראש והפנים, הוא שגורם למיניטראומות המובילות לבסוף 

 .[216] המחלה להתלקחות

ת יכול להצביע על הלקו [200] האופן השברירי בו מוצאים את השיער באזורים בהם מקננת המחלה

כמו סימן קריאה, ככל  ,שבתהליך יצירת השערה על ידי הזקיק )השיער הפגום הולך ונהיה צר

שמתקדמים לכיוון השורש והדבר מעיד על הצטמצמות הדרגתית של המטריקס עד להפסקת ייצור 

על  גם השערה. ע.ק(. המכניזם של התפשטות המחלה, הרגרסיה והחזרה שלה שוב יכולה להצביע

 .אוטואימונית ק על מחלותרזיהום ולא 

 

 

  – נקודת המבט החמישית לסיכום

הופעת למרות הסימפטומים האוטואימוניים לכאורה, ועקב  ,כל עוד לא ימצא האנטיגן המעורר

 מדובר במחלה אוטואימוניתלא ניתן לקבוע בוודאות כי  ,שאינם בהכרח אוטואימונייםסימפטומים 

[217]. 

ירות גם לאפשרויות אחרות אוטואימונית יש סבהיא מחלה  AA-שלמרות שהדעה השולטת היא 

 :למחלה

 genetic, infectious, trophoneurotic, toxic , endocrinological hypotheses 

לפגם  הסברהתסמונת דאון מעלה את אצל הלוקים ב AA-לבין היתר העובדה שיש שכיחות גבוהה 

 .[218] 21גנטי בכרומוזום 

 

 :שישיתנקודת מבט 

 בחינת "שדה הקרב" באמצעות מיקרוסקופ אלקטרוני

נמצאו הממצאים ( 7-ו 6)איורים  bulb-במחקר של הזקיק בעזרת מיקרוסקופ אלקטרוני באזור ה

 הבאים.

 .התאים הפגועים הם תאים מלנוציטים, שעל אף ששהו בקרבת תאים  קרטיניים, האחרונים לא נפגעו

 שלא נפגעו היו ממש בקרבת תאים מלנוציטיים שכן נפגעו היו ממצאים בהם תאים מלנוציטים ,כמו כן

[219]. 
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בתאים המלנוציטיים שנפגעו נראו גופיפי מלנומים בעלי מבנה מוזר, בחלקם מוגדל ומעוות, נראה 

 .(6)איור  היה שהם נפגעו מלחץ חמצני

מדובר עקב כך עולה השאלה: האם  .באזורים הפגועים זוהו מקרופגים שפינו את התאים הפגועים

מערכת חיסון מה שבאירוע בו תאים מלנוציטיים תקולים מפונים על ידי מערכת חיסון תקינה או 

 [220-223] תקולה מפנה תאים מלנוציטיים תקינים?

נראה כי האפשרות הראשונה היא הסבירה יותר, כלומר, שהמלנוציטים תקולים, כמו במחלת 

כנגד המלנוציטים מערכת החיסון מופעלת  ,אצל "מועמדים" גנטיים למחלה . עם זאתהוויטלגו

 .בעוד שבחלק החיצוני נותרים תאים מלנוציטיים תקינים ,רק בחלק הפנימי של הזקיק  התקולים וזאת

 את הפיגמנטציה של השיער.בשלב הריפוי אלו כנראה התאים המאפשרים 

, ברוב קי שיער, היא על מספר מצומצם של זקיבשלב ספציפי באנגן ההנחה היא שראשית ההתקפה

ן בחשיפה של החלק הזה שלב זה מאופיי .המקרים בשלב הבניה של היחידה המלנוציטית בזקיק

 ת בשלום" אצל רובנו."עוברבזקיק למערכת החיסון. חשיפה זו 

" שמצית באזור שלו את המחלה ומעביר אותה לתאים סמוכים כתלות במרחק ניצוץמדובר ב"

גנטית למחלה המרחק  "מועמדים"נראה שאצל  טיגנים שבסביבתו.לאנ שנחשףהאנטיגני בין האנטיגן 

הגנטי יקבע עד כמה המחלה תתפשט )תלאים, טוטליס או אוניברסליס( וכן  והמרכיבהזה קטן יחסית 

 האם תתאפשר בהמשך הבראה. 

למרות שבעלי היות ש קרנוציטים יש תפקיד כלשהו במחלה. זאתלמרות האמור לעיל נראה שגם ל

אצל  )חסרי מלנוציטים פעילים( הינם בסיכון נמוך הרי שהם אינם חסינים לחלוטין. ואולםשיער לבן 

 .התפקיד של הקרנוציטים הוא משני ונובע מתחילת פעילות מחלתית במלנוציטים רוב החולים

מחלה אם הם הגורמים הפעילים ל  .CD8+-ו CD4+מסוג   Tנשאלת גם השאלה לגבי הנוכחות של תאי 

אין תמיד עדויות לפעולותיהם? אם הם חודרים  מדוע? ואם כן נוכחים, תמיד נוכחים נםאימדוע הם 

גם לזקיקים הסמוכים?  מדוע הם אינם עוברים בכל המקרים החשוף )למערכת החיסון( לאזור 

אך עדיין יכול  [224] היא מרשימה CD8+העובדה שניתן להשרות מחלה בעכברים על ידי הזרקת תאי 

 בתגובה משנית.להיות שמדובר 

הגורמים  (IL-1, IL-6, TNF-a, TGF-ß)ציטוקינים  כמו הופעת, שונהאולי הגורם למחלה הוא 

 צריך לגרום לציטוקינים אלו להתבטא. גורם כלשהו? אך בכל מקרה MHC-2לביטוי של 

 Tאך בכך חייבים להיות מעורבים גם תאי  ,Bאמנם מיוצרים על ידי תאי הם ומה לגבי נוגדנים? 

ואף יותר  AA-נמצאה עלייה בכמות הנוגדנים באזורים פגועים ב לייצר נוגדנים. Bמסייעים לתאי ה

. נמצא שהעלייה [225,226] מכך, נמצאו באזורים אלו נוגדנים עם זיקה לחלבוני הזקיק בשלב האנגן

 גורםהקליניים של המחלה ולכן הם יכולים להוות  הסמניםבכמות הנוגדנים מתרחשת עוד לפני 

 .[227] במציאת הגורמים למחלה

נמצאו  AA-בסרום שנלקח מחוליי וויטלגו ו .עשויים להיות אנטיגנים נוספים המעוררים את המחלה

 trichohyalinהחלבון  ביניהם, .[228,229] באזור הזקיק עצמייםנוגדנים  בעלי זיקה לאנטיגנים 

; הפנימי השורש נדןבאזור  ביטוי לידי הבאים  נייםקרטי ביניים סיבי של מאסףשהינו  המבני החלבון)

IRS            ,inner root sheath), של  ספציפיה ואולי יתגלה כדומיננטי ברכיב ,מאוד נפוץ אנטיגן זהו

 הקשוריםחלבונים  או) הזה החלבון אם לראות מאוד מעניין יהיה. [230] השיער זקיק שלשלב האנגן 

 לאור האמור . בין פרטים AA העברת במחקרי T תאי להפעיל/  רלעור גם יכול( או בעלי דמיון לו אליו

 GWAS (genome-wide association -מופיע ב לא trichohyalin שהחלבון, אפוא זה קצת מפתיע

study) חשוד"חלבון דר' אנג'לה כריסטיאנו מאוניברסיטת קולומביה כ של המעבדה ידי על שדווח" 

שחלבונים אחרים שכן זאת, יכול להיות עם  .[231,232] בהפעלת מערכת החיסון האוטואימונית

 מופיעים בסקר ימצאו בעתיד כבעלי דמיון אנטיגני לחלבון זה.
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יצירת ) ימצא תפקיד בהשראת המחלה לאור תפקידו המרכזי בתפקוד הזקיק IRS-ישנן סברות  של

 שביטוי לעובדהר למלנוציטים? עדיין אין ממצאים מעב IRS-בין ההקשר מה אם כך  .(סיב השערה

trichohyalin ,ה של המוקדמים םאירועיה אחד הוא, הזקיקים פיגמנט יחידת של השחזור כמו-bulb 

 .[233] בתקופת האנגן המוקדם

 

וכן  איור)הסבר בתחתית ה AA-בזקיק נגוע ב bulb-תקריב מיקרוסקופ אלקטרוני של אזור ה – 6מספר  איור

 [47] בטקסט(.

 

Transmission electron microscopic view of part of an affected hair bulb melanocyte in acute 

alopecia Areata. Note (a) aberrant melanogenesis, as evidenced by the abnormal deposition 

of melanin in enlarged abnormal melanosomes (MS), and (b) swollen Golgi apparatus. Nu, 

melanocyte nucleus.  
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וכן  איור)הסבר בתחתית ה AA-בזקיק נגוע ב DP-תקריב מיקרוסקופ אלקטרוני של אזור ה – 7מספר  איור

 [47] בטקסט(.

 

Transmission electron microscopic view of part of an affected hair bulb in acute alopecia 

areata with a view through the follicular dermal papilla (DP). Note (a) relatively normal-

appearing matrix (Mx) containing melanocytes (Mc), and (b) a more disrupted DP with an 

active plasma cell (Pc), fibroblasts (Fc) and other cells with immunocyte morphology (Ic).  

 

 

 :שביעיתנקודת מבט 

ן מתארת את הכרונולוגיה כום של כל התובנות שהוצגו עד כה וכמו כמהווה מעיין סי נקודת מבט זו

מעבר לכך, מצאתי הגיון רב בדברים ולכן החלטתי להביא את הדברים ברוחו הסיפורית  של המחקר.

 ולא כמסירת מידע גרידא: המחבר ראלף פאול )מחוקרי השיער הבכירים בעולם(של 
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מחקרי זה, הוא מסביר שהחל את המחקר  המחבר מתאר את ההיסטוריה האישית שלו בתחום

בבחינת התפקוד האימונולוגי התקין של זקיקי השיער וכפועל יוצא מכך הוא עקב על מחקרים שנעשו 

, הוא הניח (MHC class Iaבעניין הזקיק וכן החיסיון החיסוני )שנוצר כאמור על ידי היעדר ביטוי של 

 .CD8 [234]+מסוג  Tלתאי שנפילת החיסיון חושפת אנטיגנים שהיו חסויים 

 כמה וכי AA נגעי לגרום כדי מספיקה אינה לבדה החיסיון החיסוני של הזקיק קריסת ברור היה כי

 :[234] למשל ,תתלקח AA-שמחלת הלהתקיים במקביל בכדי  צריכים אחרים אירועים

 בשלב האנגן. להיות צריך הזקיק  .א

וציטים בשלב האנגן )אשר בדרך כלל כלפי אנטיגנים עצמיים במלנ םיאקטיביאוטור Tתאי  .ב

 חסויים( צריכים להיות נוכחים מראש.

 .סטימולטורייםקו שיתוף אותות להתבטא חייבים .ג

 .מתאים נוספים של מערכת החיסוןבגרימת המחלה אולי צריך להיות גם סיוע  .ד

 לגורמים נוספים אלו השפעה על הפנוטיפ של המחלה ויכולת הריפוי.

לעובדות אחרות הדורשות בירור  גם כמו, AAשל הפנוטיפים של  הטרוגניותלהתאימה  זו AA תיתאורי

 נוגדנים. AA .2 הראשונים הנראים בהתפרצות  לימפוציטיםה תאיםהם ה CD8+  . תאי1: נוסף, והן

 הוא שהוא יוצא דופן בתאי הזקיק MHC class II ביטוי. 3. המחלה את להעביר מסוגלים אינם עצמיים

 כולל) שונים מסלולים.4. [235] (AAתרחשת רק לאחר שכבר חלה התפרצות של )המ משנית תופעה

, רחוקות לעתים. 5יסוני של הזקיק. החיסיון הח להתמוטטות לגרום יםיכול( IFN-γ -ו ויראלי זיהום

AA התפקיד עם היטב משולבת זו תיאוריה, כן על יתר. ייםפיגמנט הלא הזקיקיםעל  גם להשפיע יכול 

אשר  עצמיים המציג אנטיגנים MHC של מעמדהוCD8 [236 ]+  אוטוריאקטיבים יםתא של המרכזי

 .'ספציפי איבר'של  אוטואימוניות במחלות מוכר

היא של תאים מציגי אנטיגן  AA-של השריית ה קודם לכן שלטה תיאוריה אחרת לפיה הדומיננטיות

 של הראשון האנושי העכבר לבמוד ושותפיו הראו כשגילהר ,מאוחר יותר שנים כמה רק .CD4+ותאי 

AA תאי העברת ידי על ,המושתל האנושי העור בתוך להיגרם שיער יכולים של נשירת נגעיםש + CD8 

החיסיון החיסוני של  קריסתשל  התיאוריה הפכה ,[237] (סרוםעל ידי  או CD4+ תאי ידי על לא)ו לבדב

התיאוריה  שלהיבטים נוספים תמכו ב גילהר ממעבדת נוספים מחקרים. לתאוריה השלטת הזקיק

 ,(melanogenesis) למלנוגנזה הקשורים חלבונים של תמיכהדבר הב ראיות כולל, השלטת כיום

 AA י מפעיליכולים להיות  IFN-γ כמו ציטוקיניםכן שו עצמיים אנטיגניםלהוות סבירים  יםכמועמד

 ואת החיסוני של הזקיק החיסיון קריסת מושג את זקחי AA המחקר של של הארי חלקה. [238,239]

 MHC I כישהוכח  לאחרונהזה רק  היה, למעשהבמסלול הביולוגי.  CD8+ תאי של מפתחה תפקיד

 פירוק ללא בקושינוצרים  אשרנגעים  ,בעכברים AA דמוי םנגעי לגרום כדיב די בהם CD8+  תאיו

 .[240] החיסיון החיסוני של הזקיק של מוקדם

המחלה  ( אינה פוסלת את הגדרתנדירלציפורניים )שכיח( ולעיניים ) העובדה שעלול להיגרם נזק גם

דומים, שהם, הימצאות מלנוציטים וחיסיון בלבד שההתייחסות תהיה למאפיינים כייחודית לאיבר ו

 על ידי מערכת החיסון כשנוצרועצמית  שהותקפו. העובדה שנמצאו אנטיגנים [241,242] חיסוני

ים, הופכת את החיפוש אחריהם ללא רלוונטי ומעלה את הייחודיות גם באנשים בריא ,התנאים לכך

 MHC1לאיתור הפפטידים המוצגים על ידי  של אבדן החיסיון החיסוני כמאפיין למחלה ואת החשיבות

 אליהם הם מוצגים. T-ותאי ה

 מאז משמעותי להיות, בעיני המחבר ,חדל אוטואימונית מחלההיא  AA האם נגמר בלתיה הוויכוח

 אחרות אוטואימוניות מחלות עם AA של הברור השיוך בנוסף. הדרך ציוןהמהווה  גילהר רו שלמחק

, המחבר של בתפיסה .אחרות אוטואימוניות במחלות גם נמצא haplotypes HLA -הוא ברור לאחר ש

 : הבאות העובדות ידי על העובדה שמדובר במחלה אוטואימונית מושתתת
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1. AA תאי עם באופן אדפטיבי להעביר ניתן  +CD8 [243,237,236] בלבד. 

2. AA תאי  חיסול ידיעל  לדכא ניתן+CD8 אלו. 

חלה אף הוא  AAדווח על מקרה בו חולה סרטן שקיבל תרומת מח עצם מאחיו שהיה חולה  .3

 .[77] לאחר ההשתלה  AA-ב

 הקשורים melanogenesis למשל)ים לאנטיגן עצמי  סבירתוך זקיקיים  יםמועמד אכן קיימים .4

 (. בוניםחלל

  על מנת לקבוע כי מדובר במחלה אוטואימונית. דעת המחבר, ראיות אלו משכנעות דייןל

 NKבתאי הזקיק מדוע תאי  MHC1החיסיון החיסוני גורם לאי ביטוי  השאלה שעלתה כעת הייתה, אם

 [243] לא תוקפים תאים אלו?

גן מדכאים את הביטוי של שלב האנלה סברה לפיה תאי זקיק נורמלי בהעTaisuke [244 ] החוקר

ראה טבלת ) MICA הליגנד כגון ,)NK   (+NKG2Dהמפעילים תאי  שעל פני ממברנת התאהחלבונים 

 .( CD8+-ו  NKמסוג  Tמבוטאים גם על תת אוכלוסיות תאי  NKG2D) (קיצורים

 MIFגון כ ,NKG2D+ סוכנים המדכאים פונקציות של תאי מפרישים נראה כי תאי זקיק בריאים בנוסף, 

(Migration-Inhibitory Factor .) באופן מסיבי ובמקום זאת, תאי זקיק חולים מבטאים ביתרMICA 

 .MIF[243] ומגבילים פעילות אימונית של 

מתיישבת טוב עם AA  [243 ]-( אינם נשלטים בNK)כולל תאי  NKG2D+ הקונספט המקורי שתאי 

ונתמכה לבסוף על AA [181 ]-ל MICAקשר בין  הפרסום המוקדם לגבי הראיה הגנטית שהצביעה על

. מחקר זה אישר קשר מאונ' קולומביה לה כריסטיאנו'אנגד"ר של  GWAS))ידי המחקר הגנטי המקיף 

. מיד NKG2D [245]תאים שמבטאים ם מפעיליה ULBP3,, בעיקר  MICAלחלבונים ממשפחת   AAבין 

סופקה על ידי  AAבפתוגנזה של  NKG2D+ ההוכחה  הפונקציונלית לחשיבות של תאי ,לאחר מכן

 .[246] המודל של העכברים המואנשים

ם זאת, המודל של גילהר מעלה שאלות לגבי החשיבות הגנטית של המחלה לאור העובדה  ע

של אנשים של מערכת החיסון בעור של אדם בריא בעזרת תאים  IFN-γבעזרת שהמחלה הושרתה 

 ה.בריאים וללא רקע משפחתי של אלופסי

ב, אם לא כל הזקיקים בשלב האנגן )גם כאלו של באופן גס, ניתן לפרש את המודל של גילהר כך שרו

מידי על ידי כניסה מוקדמת  ,נפילת החיסיון החיסוני שלהם בהרס הזקיקיםאנשים בריאים( יגיבו ל

ים כל זאת אם הם יותקפו בכמות עצומה של מקדמי דלקת שטומנ לשלב הקטגן והתרופפות השיער.

 .IFN-γבחובם אותות שגורמים לנפילת החיסיון החיסוני, כגון 

                                           PBMCsבשיער בריא, על ידי  AAיתרה מכך, אם ניתן להשרות 

(human peripheral blood mononuclear cells )  של תורם בריא מועשר בתאי +NKG2D  ו- +CD56 

 ?CD8+ , נשאלת השאלה האם יש חובה לנוכחות מוקדמת של תאי IL-2המופעל בעזרת 

מוצגים על ידי שחלקם מזהים אנטיגנים עצמיים ה CD8+ הכיל גם תאי  וזרקמה  PBMCs-כמובן שה

MHC1 .בעקבות  ,בחלקולפחות  ,נפלשהחיסיון החיסוני  יתכן וזאת לאחר נפילת החיסיון החיסוני

בעכברי ש יש לציין. IFN-γ -הברה עוד יותר לאחר הפעלת שהתגההשתלה וההחלמה ממנה, נפילה 

 -/-RAG   אפילו העברה של תאי +CD4 ת קליניקה דומה לזו של די בה להשרוAA  [247 ]. ור האמור לא

 להשראת המחלה. CD8+בחיות, אין חובה בקיום מקדים של תאי נראה כי לפחות בניסויים 

, IFN-γחלה אינם אלא תגובה טבעית למתקפה של האם הסימפטומים של המ עולה התהייהלפיכך 

היא מחלה  AAמכל מקור שהוא, ולאו דווקא מדובר במחלה אחת עם גורם אחד. מבחינה זו 
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אוטואימונית רק באותם מקרים בהם התגובה הנורמלית הזו לא הצליחה להביא להשבת החיסיון 

 החיסוני, שכן, במקרים בהם מושב החיסיון השיער צומח שוב.

ן, אין רק דרך אחת להפלת כמו כ להשראת המחלה.יכום, אמנם לא די בנפילת החיסיון החיסוני לס

 והוא  בכל המקרים בהם מוגדרת המחלהמכנה זה מופיע  ,אולם, אם יש מכנה משותף אחדהחיסיון. 

 יש נפילה של החיסיון החיסוני.ש

 שיטתי באופן לחפש מאוד חשובי, פונושאים רלוונטיים למחקר לצורך מציאת רי נראה כי בחיפוש אחר

 שמזהים אוטוריאקטיביםה CD8+ -ה תאיאת  הן ולאפיין AA של החמקמקים האנטיגנים העצמיים את

 יתא כגון אחרים תאי מערכת חיסון  ,ואולי הרלוונטיים, (Tregs כולל) CD4+  מסוג התאים ואת אותם

 .CD8 [250-482]+מסוג  T-העם תאי  אינטראקציה יבעל םשהינ הפיטום

הקוסטימולטוריים להשבת אותות מרסנים  תהגדרת המטרות הטיפוליות באותונראה כי יש חשיבות ל

כך , NKG2D+ התפקיד של תאי  לחקרגם  ו. כמCTLA4 [254-251,245], כגון האוטוריאקטיבייםלתאים 

-ו  MICA , כגוןNKG2Dללמוד כיצד לדכא או להתחרות בליגנדים הנובעים מבפנים המעודדים ניתן 

ULPB3 [244,245,181]לנתח באופן מערכתי את התפקיד המתואם של תאים פוטנציאליים כן , ו

תאי פיטום ותאי בהקשר של , כגון AAבפתולוגיה של כן את התקלות לרגולציה של צמיחת שיער תקין ו

T [248,255,256-258]. 

כל אלו מתגמדים לעומת החשיבות  אה כינרכל אלו יעשירו את ידיעותינו ויסייעו לנו להביא לריפוי, אך 

 הרבה של מציאת הדרך להשבת החיסיון החיסוני.

. [259-265] הוא בעל התפקיד המרכזי בהפלת החיסיון החיסוני IFN-γ -ש נראהמקריאת כל החומר 

מועמד המפתח הציטוקין שהוא  הינו IFN-γ -שכמו כן, אם לזיהום ויראלי יש תפקיד כלשהו הרי 

 .[243] (IFN-γ -הזיהום למחלה )מאחר והזיהום מעלה את רמת ה לתיווך בין

פעיל להמסוגל להשרות נפילה של החיסיון החיסוני ו substance Pגם הפפטיד העצבי הידוע בכינוי 

 ,substance P, אכן. [268-266] שיערהתוקפים אנטיגנים עצמיים של זקיקי  CD8+ מסוג  T-התאי 

 .IFN-γלחשוף את הזקיק למנה נוספת של יכול  ,מערכת העצביםבתלוי ה

הם ,לקולטנים שלהםיצירת תחרות על ידי substance P -או \ו IFN-γ-הפחתת פעילות הלאור האמור, 

לתגובה של הזקיק כולן , דרכי הטיפול המבטיחות ביותר, ללא קשר לדרכים הרבות שמתמזגות כנראה

 .AAשאנו מכנים 

ש לחקות את הדרך בה הזקיק הבריא משמר את החיסיון החיסוני, לשם כך י .הדרך השנייה היא מניעה

עדיין ועוד "שומרי חסינות" ש( )ראה טבלת קיצורים aMSH, CGRP, TGFß1, IGF-1בין היתר בעזרת : 

 .[259,269] להתגלות צריכים

 FK 506 (tacrolimus)הקרוי . מרשם זה מרשם זה מערכת חיסוןיש אפילו מרשם שגרתי שהוא מדכא 

הינה  in-vivo)העובדה שהוא טרם הוכיח את עצמו in-vitro [259 ]צליח להשיב את החיסיון החיסוני ה

 פועל יוצא של בעיה בהולכה שלו לזקיק ובעיה זו צפויה להיפתר(.
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 נקודת מבט חדשנית:

 AAבחולי  אנטיהיסטמינייםמחקר בנושא 

 . הנחה זו נתמכתAAבריפוי של  ,נחקר אשר טרם ,נראה כי גם לאנטי היסטמינים עשוי להיות תפקיד

 ם יש תפקיד במחלה.וטבתיאוריה שגם לתאי פי

הציגו שיפור משמעותי  fexofenadine chlorideביפן נערך ניסוי בו השימוש באניטיהיסטמינים מסוג 

 .[270-273]חזרת שיער תוך שנה הב

שיג ריפוי בעכברי ה ebastine, ניסוי אחר הראה ששימוש באנטיהיסטמין בשם מזאתיתרה 

C3H/HeJ [274]. 

 להשרות יכולה ,P (substance P)על ידי המרכיב   המופעלת, AAחולי דגרנולציה של תאי פיטום ב

מדכא את הדגרנולזציה של  fexofenadine. בחולים את שלב הקטגן של הזקיק באופן בלתי תקין

 .AA [275-278]-ב תרופה זושל כך שתאי פיטום מהווים את המטרות התרפויטיות  ,תאי הפיטום

הוא AA [279 ]רוב הסיכויים שהסיבה שהאנטיהיסטמין הראה ריפוי דווקא בחולים אטופיים עם 

 פועלים באטופיה.ר שאשהאנטיהיסטמין השפיע על הדגרנולזציה שקשורה לתאי הפיטום 

ספת לחולים בהינתן כל אלו, מוצע לבחון את ההשפעות המרפאות של האנטיהיסטמינים לא רק כתו

 בכלל. AA-אטופיים אלא גם לצורך הבנת התפקיד של תאי פיטום ב

 :)ע.ק( מכנה משותף לנקודות המבט שהוצגו

קצת יומרני מצידי לסכם את דעותיהם של כל המומחים ואולם בהינתן העדויות הסותרות הרבות 

ת החיסיון החיסוני היא תוצאה של נפיל AA-שהוצגו הייתי מציע תיאוריה שתחיל את כולן והיא ש

(. על כן המחקר צריך עור אדם בחיות ניסוי)שהרי בהפלת החיסיון הצליחו להשרות את המחלה ב

להתמקד בסיבות שגורמות לנפילת החיסיון האמור וכמובן איך מקימים אותו מחדש )שהרי המחלה 

ות שונות לנפילת אינה צלקתית והוכח שכשהחיסיון חוזר השיער צומח מחדש(. לעניות דעתי ישנן סיב

וכו'( והתוצאה המשותפת  באקראיהחיסיון החיסוני )זיהומים ויראליים ואחרים, אנטיגן עצמי שנחשף 

 ב"מדרון חלקלק".החיסוני המפיל את החיסיון  IFN-γשל כולם היא העלאת הביטוי של 

 ,לואך יש גם בעלי שיער לבן שח AA-ת ההעובדה שנמצא קשר סטטיסטי בין בעלי פיגמט למחל

המחלה בעלי פיגמנט בנובעת אולי מכך שכל האוכלוסייה חשופה לזיהום כטריגר למחלה ואולם 

חיצוני, אך בנוסף לכל השאר, הם חשופים  גם  הלטריגר , כמו כולם  הם חשופים , שכןשכיחה יותר

 לחשיפה אקראית של אנטיגן עצמי המצוי בתאי המלנוציטיים.
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