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L'osservazione dello stelo del capello

al microscopio a luce polarizzata

Marino Salin e Andrea Marliani

La microscopia in luce polarizzata, tecnica tradizionale della mineralogia, è diventata ormai di indiscussa utilità diagnostica anche in tricologia.

La cheratina, proteina sequenziale e ripetitiva, ha la proprietà dei cristalli di provocare ritardi d’onda nel fascio di luce bianca polarizzata che la attraversa ed il capello appare al microscopio come tridimensionale, luminoso e colorato su uno sfondo nero (vedi anche quando riportato nell’articolo “NUOVE ACQUISIZIONI SUL CICLO DEL PELO E SUL TRICOGRAMMA”)

Si hanno ritardi d'onda (cioè colori di polarizzazione) dovuti al pigmento contenuto nella cheratina, ritardi dovuti allo spessore della cheratina ed altri dovuti al suo orientamento cristallografico.

I colori derivano quindi dalla reciproca interferenza fra raggi di luce che impiegano tempi diversi (ritardi d'onda) per passare attraverso il capello, mostrando così bande di aggregazione diverse della cheratina.

Queste interferenze, cioè ritardi e colori, permettono di apprezzare la struttura interna di un capello e forniscono dati sicuri per valutazioni altrimenti solo ipotizzabili.

Il ritardo d’onda è riconoscibile in base alla scala dei colori di Newton:
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Distinguiamo subito:

1)
l’osservazione di uno stelo a livello del fusto,


a)
bianco naturale,


b)
colorato naturale,


c)
colorato artificialmente,

2)
l’osservazione di uno stelo all’altezza presupposta dello sbocco del 
follicolo sulla cute

1)
osservazione di uno stelo a livello del fusto.


a)
L’osservazione di uno stelo di capello bianco naturale non comporta problematiche particolari grazie alla interpretazione delle bande fatta sulla base della scala dei colori di Newton:

un capello intatto normale e bianco naturale (non colorato) si presenterà giallo alla cuticola (50 micron), poi rosso (70 micron) alla corteccia, poi blu vicino al midollo (90 micron), poi verde (120 micron) nella sua zona più spessa. Va detto che fra difficilmente un capello raggiunge i 120 micron di diametro, forse solo nella razza mongola. Lo spessore di un capello europeo è di circa 50 - 80 micron.

[image: image5.wmf]
capello “intatto” bianco

un capello bianco che ha subito una danno leggero nella struttura cristallina, ad esempio da eccessivi lavaggi alcalini, si presenterà più “vuoto”, giallo e rosso (perdendo i colori di polarizzazione verde e blu),

un capello bianco che ha subito un danno più forte si presenterà con colore dominante giallo,
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capello “danneggiato” da trattamenti chimici e fisici

un capello artificialmente bianco, cioè decolorato, che ha completamente perso la struttura cristallina, non presenterà più colori di polarizzazione e si mostrerà al microscopio come bianco - diafano.
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capello decolorato


b)
L’osservazione di un capello colorato, di colore naturale (nero, castano, rosso, biondo), evenienza assai più frequente nella pratica clinica, mostrerà invece tutti i colori di polarizzazione fino al verde perché, in questo caso, la cheratina contiene i pigmenti naturali, le melanine, che faranno variare, rallentandola, la velocità dell’onda di luce polarizzata, e non sarà possibile alcuna valutazione senza che il microscopio sia corredato di un oculare micrometrico, così da conoscere il reale diametro del capello in esame.
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capello biondo “intatto”

Il “colore di compensazione” sarà determinato dalla frequenze dei colori visibili durante la rotazione del vetrino e ogni colore comporterà l’appartenenza della cheratina ad uno specifico ordine strutturale e molecolare.
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visione col micrometro di un capello danneggiato dal calore

Come già detto, solo conoscendo con il micrometro il vero spessore del capello in esame, la relazione:








Ritardo

=
Pigmento
Birifrangenza
=
colore
_______________________________







Spessore
=
Diametro
permetterà di abbinare ad ogni colore la qualità, della cheratinica in esame.


c)
L’osservazione di un capello colorato artificialmente, presenta solo in parte le problematiche interpretative di un capello di colore naturale e questo lascia vedere i granuli del pigmento artificiale, non melanico, fra le squame della cuticola e nella parte più superficiale della corteccia.

2)
Osservazione di uno stelo all’altezza presupposta dello sbocco del follicolo sulla cute.

All’altezza presupposta dello sbocco del follicolo sulla cute si potrà valutare la presenza di “tappi dell’ostio”. I tappi dell’ostio potranno essere di due tipi:


a)
tappo corneo: si presenta come un cono che avvolge il capello con scaglie raggrumate irregolarmente, con sebo molto duro che trattiene le squame cornee, è tipico di situazioni patologiche che comportano ipercheratosi come la cheratosi pilare, la psoriasi, il lichen etc.
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“tappo” corneo


b)
tappo sebaceo: si presenta, sempre all’altezza presupposta dell’ostio follicolare ed appena al di sopra delle guaine, molle senza tracce di scaglie cornee, abbastanza consistente, è tipico della seborrea, della dermatite seborroica e del defluvio androgenetico.
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“tappo” sebaceo
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L'osservazione delle guaine del capello

al microscopio in luce polarizzata

Andrea Marliani e Marino Salin

Prima di inoltrarci nell’argomento dobbiamo ricordare come la cute sia sede attiva di attività metaboliche e biosintetiche: sintesi di D.N.A., di R.N.A., ormoni, glicogeno, mucopolisaccaridi, ossidazione del glucosio, biosintesi lipidica (acidi grassi, steroli, squalene) e proteica, attivazione di alcuni steroli a vitamine (come la produzione di Vit. D2 da provitamina D2 per effetto dei raggi ultravioletti) etc.

Questi fatti metabolici indicano chiaramente che l’epidermide è dotata di attività enzimatica.

L’energia per questi processi è fornita principalmente dal metabolismo glicidico.

E’ bene anche ricordare che (per quanto l’epidermide sia dotata degli enzimi specifici della glicolisi, dello shunt ossidativo e del ciclo di Krebs) parte del glucosio e dei trigliceridi viene convertita nella cute in acido lattico (una curiosità è notare che la formula bruta dell’acido lattico, C3H6O3, corrisponde a mezza molecola di glucosio, C6H12O6) e che anche la biosintesi lipidica è ben presente e attiva (soltanto l’epidermide riesce a convertire l’acetato C14 in colesterolo, usando come precursore lo squalene).

Quando si fa un esame microscopico in microscopia polarizzata su capelli estratti a scopo diagnostico particolare attenzione, dobbiamo porre alla osservazione delle guaine, poiché queste sono un indice importante dello “stato di salute” del capello.

Le funzioni “certe” delle guaine per il capello sono: fornire ancoraggio e supporto metabolico-nutritivo al capello in sviluppo, controllare la cinetica delle cellule della regione del collo del bulbo, determinare la forma definitiva delle fibre cheratiniche.

Quest’ultima funzione si realizza con la cheratinizzazione (quindi l’indurimento) delle guaine della radice che inizia dall’esterno verso l’interno, della membrana vitrea (basale), già da metà della radice del follicolo ed assai prima del capello. Così, ad esempio, se le guaine della radice sono cilindriche il capello, cheratinizzando, prenderà questa stessa forma.

Le guaine, composte di cellule, sono assai ricche di mucopolisaccaridi solforati. 

La guaina epiteliale esterna della radice è in continuità con l’epidermide e ne è simile nella struttura. Essa avvolge il follicolo per tutta la sua lunghezza, ma non circonda la parte inferiore del bulbo, mentre inizia all’altezza del dotto della ghiandola sebacea. Le cellule della guaina epiteliale esterna contengono abbondanti granuli di glicogeno.

Quella che estraiamo con la pinza, quando facciamo un tricogramma, è invece la guaina epiteliale interna della radice, che ha tre strati (dal capello verso l’esterno: cuticola, Huxley, Henle).

Questa guaina, le cui cellule cheratinizzandosi fasciano il capello a spirale, contiene abbondati mucopolisaccaridi, è ricca di “tricojalina” morfologicamente simile alla cheratojalina epidermica (ma non biologicamente visto che presenta un alto contenuto di arginina) ed anche di una proteina chiamata “citrullina” (che si colora elettivamene in rosso brillante con 4 dimetil aminocinnamaldeide all’1% in HCl 0,5 N).).

Anche la guaina epiteliale interna cheratinizza (sempre dall’esterno verso l’interno) prima della corteccia del capello per poi desquamare e perdersi a livello dell’infundibulo.

Visivamente la guaina epiteliale interna inizia all’altezza bulbo, che solo apparentemente non avvolge nel capello sano (lo avvolge visivamente nelle alopecie cicatriziali): la sua lunghezza ci indica la profondità del bulbo nella cute. Dato assai importante poiché la distanza fra l’infundibulo e l’ostio è una misura sempre fissa (mediamente 1,5 mm) mentre quella fra ostio ed il bulbo varia col progredire della miniaturizzazione del pelo.
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anagen terminale “perfetto”

Una comune alterazione delle guaine è dovuta a due sostanze (“rifiuti metabolici”?): il primo è l’acido lattico (C3H6O3) la cui formazione si ha a livello cuticolare della guaina epiteliale interna e porta a degrado della stessa guaina per effetto caustico e formazione di lattato (?).

La seconda è lo squalene, sostanza igroscopica, che, specie se perossidata o epossidata, provoca danno per disidratazione dalla parte esterna della guaina epiteliale interna.

La formazione di acido lattico avviene all’interno dell’infundibulo, dalla ghiandola sebacea (?). La presenza dell’acido, al microscopio, è ben evidente di colore nero alla luce polarizzata, in forma elicoidale tra la cuticola del capello e la guaina epiteliale interna e scendendo verso la profondità ed il bulbo sembra “consumare” la guaina epiteliale interna che così appare come staccarsi dalla cuticola ed “insaccarsi”. La guaina epiteliale esterna rimane integra.
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Lo squalene (così chiamato perché isolato per la prima volta dal fegato di squalo) è un idrocarburo aciclico alifatico fortemente igroscopico quando a contatto con i mucopolisaccaridi delle guaine. Si forma da acido lattico e/o da trigliceridi attraverso l’acetil coenzima A ed un’metabolita intermedio, l’acido mevalonico, ed arriva allo stelo del capello dalla ghiandola sebacea. Normalmente dallo squalene si forma il colesterolo del film idrolipidico cutaneo.

E’ possibile che alcune cellule non abbiano nel loro patrimonio la sequenza enzimatica completa per la sintesi del colesterolo, mentre in altre che la possiedono, la sintesi, per motivi dismetabolici (eccessivo tono simpatico con blocco della lipasi), si arresti a livello dello squalene.

L’acido lattico, normalmente presente nel sudore ha, con l’acido glutammico e l’acido aspartico, funzione tampone. Le sue alterazioni quantitative provocano oscillazioni del pH cui conseguono, per alterazione del ciclo di Krebs che ha il pH ideale a 7.35, variazioni di sintesi anche dei grassi di superficie.

Così a variazioni del pH conseguono variazioni nella composizione degli acidi grassi di superficie e si delinea un parallelismo di comportamento tra acido lattico e squalene.

Si ha come “un cortocircuito” fra le due sostanze che, quando sono in eccesso, si automantiene e porta ad un continuo degrado delle guaine.

Lo squalene crea un danno, dall’esterno della guaina epiteliale interna, che inizia all’altezza del dotto della ghiandola sebacea.

Lo squalene sembra penetrare tra la cuticola del capello e le guaine della radice.

Al microscopio si osserva, come una macchia scura in luce polarizzata, che “sgretola” la guaina dall’esterno per disidratazione.
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Tutto questo, ovviamente, provoca danni nel normale processo di sviluppo del capello con distrofia o displasia.

Queste immagini (spirale da acido lattico e macchia scura da squalene) sempre presenti nella alopecia areata e nel telogen effluvio, sono molto frequenti nelle forme di acuzie di un defluvio androgenetico.
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anagen distrofico: alopecia areata
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anagen pseudo displasico: defluvio androgenetico
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anagen displasico: defluvio androgenetico
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L'esame di "VITALITÀ"

Marino Salin e Andrea Marliani

Tramite la microscopia in luce polarizzata su capello estratto e con un oculare munito di micrometro, in modo semplice e senza necessità di colorazioni, si ha una chiara visualizzazione di dati fondamentali quali ad esempio:


profondità follicolare, 


diametro della radice, 


forma della zona cheratogena.

Questi dati sono indici diretti della “vitalità” del follicolo e del capello.

Quando preleviamo dei capelli con la pinza ne estraiamo anche la guaina interna della radice 

Ricordiamo ancora che la guaina epiteliale interna desquama e si perde a livello dell’infundibulo, solo apparentemente inizia subito sopra il bulbo che sembra non avvolgere (se non nelle alopecie cicatriziali), in realtà la sintesi dei mucopolisaccaridi inizia al livello germinativo della matrice.

a)
La lunghezza della guaina ci permette di conoscere la profondità del follicolo e del bulbo, poiché la distanza fra l’infundibulo e l’ostio è una misura fissa (mediamente 1,5 mm) mentre è variabile quella fra ostio e bulbo. La profondità follicolare normale per un anagen VI è di circa 5 mm. La profondità follicolare ci da una idea del numero dei futuri cicli vitali di quel capello, sempre che non intervengano impreviste “noxe patogene disturbanti”.

b)
La profondità follicolare è chiaramente anche in rapporto con lo stato di cheratinizzazione e quindi con il diametro dello stelo a livello della radice, facilmente misurabile con il microtomo, che diminuisce con il progredire della miniaturizzazione.

c)
Al di sopra del collo del bulbo, si vede chiaramente al microscopio polarizzatore la forma della zona cheratogena come una zona triangolare (o conica: “tridimensionalmente”) chiara, questa forma è dovuta alla papilla, inglobata nel bulbo, che “alza” la zona centrale germinativa.

Più il triangolo è acuto, più le cellule della matrice sono attive, più lungo sarà l’anagen in esame.

Più la zona cheratogena è piatta, più breve sarà l’angen in esame poiché evidentemente le cellule germinative si riproducono lentamente, i cicli follicolari sono inibiti (da un calone?) ed il ciclo del capello è quindi più veloce.

Se la corretta forma triangolare della zona di cheratinizzazione è alterata e questa tende ad arrotondarsi od appiattirsi significa che l’inizio della cheratinizzazione è anticipato e che (funzionalmente) la papilla non è integralmente inglobata nel bulbo ma ne è parzialmente distaccata.

Siamo cioè di fronte ad un capello che si sta miniaturizzando ed avrà un ciclo sempre più breve.

Di fatto:


in un effluvio in telogen acuto (telogen effluvio di Kligman) troviamo una zona cheratogena appiattita, ma tipicamente una ottima profondità follicolare,


in un effluvio in telogen cronico (situazione molto comune nella donna intorno a 30 anni) la zona cheratogena è solo arrotondata ma la profondità ed il diametro bulbare tendono a diminuire rispetto ai valori “ideali”,


in un defluvio in telogen androgenetico la zona cheratogena appiattita si accompagna ad un diametro bulbare ed a una profondità del follicolo sempre più scarsa, segno chiaro di progressiva miniaturizzazione.
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n. 2

Nuove acquisizioni sul ciclo del pelo e sul tricogramma

Andrea Marliani e Marino Salin

Nel follicolo si alternano cicli di crescita e cicli di riposo: normalmente ogni volta che un capello in telogen è caduto il follicolo ne forma uno nuovo in anagen.

Data la babele terminologica imperante in “tricologia” dobbiamo precisare che si intende per:


anagen la fase di crescita del capello caratterizzata dalle veloci mitosi delle cellule della matrice e differenziabile in 6 sottofasi,


catagen la fase che va dalla fine delle mitosi della matrice fino alla scomparsa delle guaine del capello e di ogni attività metabolica. E’ caratterizzata dal formarsi di una colonna di epiteliociti che, collegando la papilla dermica con il bulbo del capello in involuzione, si restringe innalzandosi fino all’infundibulo. La fine delle attività metaboliche e la scomparsa delle guaine segnano il passaggio del capello alla fase telogen,


telogen è la fase del capello che cade, questo si ha solo dopo l’attivazione delle cellule staminali dell’istmo (del bulge?) contemporaneamente alla ricolonizzazione della matrice (secondo germe) e dura solo pochi giorni.

L’esame microscopico dei capelli (“tricoanalisi” in luce polarizzata) sicuramente perfezionabile in futuro, consente di ripartire i bulbi estratti con pinza di klemmer in “categorie” fra cui:

1)
anagen VII

2)
anagen VI

3)
anagen pseudodisplasici

4)
anagen displasici

5)
anagen alopecici

6)
anagen vellus

7)
anagen distrofici

8)
catagen I

9)
catagen II

10)
catagen III

11)
catagen prematuri

12)
telogen maturi

13)
telogen prematuri o alopecico-miniaturizzati
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fornendoci un orientamento sulle cause della alopecia.

La tecnica usata è semplice e di relativamente facile applicazione, richiede un microscopio ottico (composto) a luce polarizzata con filtri 1/4 lambda.

L’identificazione dei dettagli del bulbo si osserva sotto forma di colori di cristallizzazione. La alfa cheratina, fibroproteina dei capelli, è infatti una cristallizzazione biologica, una organizzazione di catene polipeptidiche disposte in asse a formare alfa-eliche con sequenza ripetitiva 
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struttura ripetitiva della cheratina
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struttura cristallina della cheratina

I colori che appaiono alla luce polarizzata sono dovuti alle differenze di spessore dell’oggetto osservato, cioè ai ritardi d’onda nel cammino ottico della luce, oltre che al suo orientamento cristallografico ed ai pigmenti contenuti che comportano le differenze degli gli indici di rifrazione, cioè dei colori visibili.
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diffrazione (scomposizione) della luce
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i colori di polarizzazione

La nostra classificazione diagnostica è stata elaborata sapendo che le caratteristiche di birifrangenza e le differenze di cammino ottico nella “proteina cheratina”, comportano l’appartenenza di un colore ad uno specifico ordine strutturale e molecolare (tecnica delle lamine ellittiche).

Conoscendo, con il micrometro incorporato nell’oculare, il dato preciso dello spessore del campione in esame, la relazione:






Ritardo
=

Pigmento
Birifrangenza = colore =
_________________________





Spessore
=
Diametro

permette di abbinare ad ogni colore la qualità, o “competenza”, della fibra cheratinica in studio

Il ritardo d’onda è valutabile in base alla scala dei colori di Newton, ed il colore di compensazione viene determinato in base alla sequenza delle frequenze dei colori dovuta alla rotazione dell’oggetto.

Questo metodo permette una nuova visione “qualitativa “del capello che possiamo denominare: “Tricoanalisi microscopica in luce polarizzata”.
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“1”
Anagen
Fase di crescita del capello. E’ suddiviso a sua volta in 6 sottofasi che iniziano con l’avvio dell’attività mitotica delle cellule staminali proseguono con la discesa della parte inferiore del follicolo che va a raggiungere la papilla, con la colonizzazione della matrice, poi con la comparsa della guaina epiteliale interna e infine con la comparsa del pelo che via via si allunga fino a raggiungere e superare l’ostio follicolare. Il periodo anagen dura in media 2 - 4 anni nell’uomo e 3-7 anni nella donna Questo capello, ben ancorato con le sue guaine, può essere asportato solo esercitando una forte trazione ed il trauma sarà accompagnato da modesto dolore.
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anagen fisiologico

“2”
Catagen

Fase di progressivo rallentamento delle varie funzioni vitali. Inizia con l’arresto dell’attività dei melanociti subito seguita dal blocco delle mitosi della matrice.

Quando inizia la fase catagen la matrice, comunemente intesa, degenera e la papilla rimane unita al bulbo solo mediante una specie di “sacco”, formato dalla guaina epiteliale esterna che contiene le ultime cellule prodotte dalla attività mitotica sotto forma di una lunga colonna di cellule epiteliali ed il capello assume un caratteristico aspetto a “coda di topo”.

Questo sacco di cellule epiteliali (in movimento di risalita verso l’alto) si deconnette poi dalla papilla e risale fino all’istmo (catagen I, II, III, entrando poi in telogen I e dopo telogen II ) in qualche modo attivando le cellule staminali del capello e queste ultime, in rapida mitosi, con un processo simile a quello che si osserva nella formazione embriologica del pelo primitivo, migrano verso il basso colonizzano nuovamente la zona della matrice e danno inizio al nuovo anagen I.

Progressivamente si assiste alla scomparsa della guaina epiteliale interna. Durante Il catagen, se l’attività mitotica della matrice è cessata, l’attività metabolica delle cellule del sacco è addirittura esaltata per preparare il follicolo al nuovo anagen: il capello in catagen produce attivamente estrone da estradiolo, da androstenedione e da testosterone. Produce cortisone da cortisolo. Il blocco della fosforilasi e l’esochinasi esaltata portano alla produzione, da glucosio, di glicogeno che viene accumulato nella guaina epiteliale esterna e nella guaina connettivale.
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esemplificazione della attività metabolico-ormonale della matrice in anagen verso il catagen ed il telogen e del follicolo in catagen verso l’anagen
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Solo la scomparsa della guaina epiteliale interna e la fine delle attività metaboliche segnano il passaggio del capello dal catagen al telogen. La fase catagen viene suddivisa sul capello estratto in tre sottofasi: catagen I, II, III.
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Catagen I:

il bulbo è a campana, come nell’anagen, ma totalmente cheratinizzato = cristallizzato, le guaine sono ben rappresentate e queste inglobano la zona cheratogena, che è pigmentata, e la sola zona a bassa cheratinizzazione della radice è assottigliata.
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catagen I
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schema del bulbo e della matrice

Catagen II:

il bulbo assume forma clavata, le guaine sono ancora visibili anche se ridotte e maggiormente disidratate, la zona cheratogena è pigmentata, la radice è sottile.

[image: image37.wmf]
catagen II

Catagen III:

il bulbo è clavato, la pigmentazione della zona cheratogena e le guaine sono ormai distinguibili solo con il microscopio in luce polarizzata o con fini tecniche di colorazione, la radice è sottile.

Classicamente si dice che il catagen dura mediamente 15 giorni, ma già la banale osservazione di tutto quanto accade nel catagen dovrebbe porre il dubbio di una sotto valutazione.
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catagen III

Inoltre dall’inizio del catagen (catagen I) al momento dell’attivazione del bulge (catagen III) il capello deve risalire nel follicolo per 3 - 6 mm. Questo non alla velocità normale della crescita del capello (≈ 0,3 mm al giorno ≈ 10 mm al mese), perché non esiste più una matrice in mitosi, ma alla velocità assai minore del ricambio dell’epidermide (66, 5 micron al giorno ≈ 2 mm al mese)
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“3”
Telogen
Fase di riposo funzionale. E’ il periodo terminale del ciclo durante il quale il capello si trova ancora nel follicolo pilifero ma in cui le attività mitotiche e metaboliche sono completamente cessate. Il capello in telogen non ha più guaine e cade mentre contemporaneamente il follicolo è già in fase IV anagen. Ovviamente i capelli in telogen, privi di guaine, possono essere facilmente asportati (senza dolore!) se si esercita una trazione anche modesta. Il bulbo, ormai atrofico, è di aspetto traslucido e si presenta tipicamente “a clava”, come una capocchia di spillo alla base del capello.

Classicamente si dice che il capello in telogen, prima di cadere, rimane sul cuoio capelluto per ancora 90-100 giorni.
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Telogen I




Telogen II

Nell’essere umano, a differenza degli animali, il ricambio dei capelli avviene a “mosaico”, cioè ogni follicolo produce il suo capello indipendentemente da quelli vicini; in questo modo non si alternano, come per gli animali, periodi in cui si hanno i capelli a periodi in cui questi non ci sono (muta).
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Per percentualizzare la quantità dei capelli in anagen o in telogen è universalmente diffuso il “tricogramma” e sulla base di questo esame si afferma che su un cuoio capelluto “normale” circa l’85% dei capelli è in anagen, il 13 - 15% in telogen e solo 1 - 2% in catagen. 

Il tricogramma reale
Tutto questo però è vero solo se i capelli vengono esaminati in microscopia tradizionale, spesso dopo troppo tempo dalla loro estrazione, quindi a guaine ormai disidratate, e senza fare alcuna valutazione con metodi enzimo-colorimetrici; esattamente come Van Scott standardizzò nel 1957.

Così si continua passivamente a scrivere e “copiare” ed ad insegnare ciò che ormai è considerato “classico ed indiscutibile”, senza alcun senso critico.

Oggi se per fare un tricogramma si usa un microscopio a scansione d’immagine oppure un microscopio a luce polarizzata che permetta una visione ottimale delle guaine, se si ha l’accortezza di esaminare immediatamente i capelli estratti ed in olio da immersione (olio di cedro) o se si usano metodi enzimo-colorimetrici che evidenzino l’attività metabolica delle cellule del “sacco” si può osservare che, in percentuale, i capelli estratti sono:





- Anagen 80%





- Catagen 19%





- Telogen 1%

Questo è quindi il vero tricogramma!

Poiché non vi sono più residui di guaine nel telogen, i capelli, raggiunto il telogen, fuoriescono subito dall’infundibulo e la loro vera percentuale al tricogramma è minima; mentre i catagen, che mantengono ancora guaine ed attività metabolica si possono trovare in diversi periodi di senescenza: si descrivono perciò catagen I, II, III.

Con il tricogramma “classico” (secondo Van Scott), senza usare un microscopio a luce polarizzata e/o fatto su capelli non immersi in mezzo idoneo (o non fissati adeguatamente in balsamo del Perù) ed esaminati non immediatamente, i catagen I vengono fatalmente confusi con gli anagen e i catagen III confusi con i telogen, alterando sensibilmente la “formula pilare”.

Al microscopio a luce polarizzata i colori del bulbo ci dimostreranno che il capello è in catagen e la sua profondità (distanza bulbo istmo = lunghezza della guaina) ci dirà chiaramente che stadio catageno stiamo osservando.

Con tutto questo il “tricogramma classico” è un esame standardizzato che si porta dietro un errore ormai standardizzato e pertanto i valori che ci da sono sempre comparabili e le deduzioni diagnostiche che ne derivano sono comunque accettabili.

Il tricogramma ci dà un orientamento sulle cause della caduta in atto, ad esempio, in caso di telogen effluvium (da stress o post-gravidico o altro) saranno presenti quasi esclusivamente telogen “maturi” in numero anche molto elevato e qualche catagen. Nell’alopecia androgenica saranno invece quantitativamente rilevanti i telogen “ prematuri” , che con facilità, arrivano e superano il 20-25% e si presenta il fenomeno della punta di Malpighi alla base del bulbo. Nell’alopecia areata si troveranno percentuali apprezzabili e variabili di anagen distrofici o più raramente displasici, cioè con bulbo assottigliato con cheratinizzazione intermedia e privo di guaine.
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Classificazione dei follicoli dei capelli in anagen fisiologico e fisiologia metabolica del catagen

Marino Salin e Andrea Marliani

Nota:

Riteniamo necessario precisare che i termini “displasico” e “distrofico” NON sono sinonimi né tanto meno indicano due gradi diversi di danno biologico subito da un capello:

~
il termine “displasico” è stato introdotto da Orfanos nel 1979 (2) per indicare quei “capelli sottili ed in regressione che sono tipici della alopecia androgenetica,

~
il termine “distrofico” è, in dermatologia, riservato al capello anagen della alopecia areata e trova la sua espressione più tipica nel “capello a punto esclamativo”.(1, 3)
Anagen VII: ha durata della fase anagen fra 4 e 10 anni, è tipico del sesso femminile e del bambino pre pubere e della donna giovane e gravida, si presenta con le guaine massicce e ben conformate, ottima profondità bulbare (≈ 6 - 7 mm), massima rapidità di crescita (≈ 0,40 mm / die). L’esame della radice, condotto con la tecnica della microscopia polarizzata a fresco, in olio da immersione o dopo fissazione in adatto collante (balsamo del Perù o Eukitt), fa vedere chiaramente che le cellule della matrice per la rapidità delle mitosi formano un triangolo, tridimensionalmente un cono (che possiamo chiamare “triangolo o cono di vitalità”), tanto più alto quanto più rapida è la velocità mitotica delle cellule basali e la formazione di cistina da cisteina, cioè la cheratinizzazione, si completa alta sulla matrice, circa 1 mm.

Anagen VI: ha durata della fase anagen fra 2 e 4 anni, è tipico del maschio non calvo, si presenta con guaine normalmente conformate, buona profondità follicolare (≈ 4 - 6 mm), normale velocità di crescita (≈ 0,35 mm / die). Il “triangolo o cono di vitalità” è ben evidente anche se meno alto di quello dell’anagen VII perché la velocità mitotica delle cellule basali è più lenta e la cheratinizzazione avviene sulla matrice, fra 0,7 e 0,8 mm di altezza.

Anagen pseudo-displasico: ha durata della fase anagen fra 1 e 2 anni, è tipico dell’inizio della alopecia androgenetica del vertice, si presenta con guaine poco conformate, ridotta profondità bulbare (≈ 4 - 5 mm), ridotta velocità di crescita (≈ 0,30 mm / die). Il “triangolo di vitalità” diventa arcuato ma è ancora evidente e la cheratinizzazione avviene sulla matrice, fra 0,4 e 0,6 mm di altezza.

Anagen displasico: ha durata della fase anagen fra 6 mesi ed 1 anno, è tipico della alopecia androgenetica iniziale del vertice, si presenta con guaine mal conformate, ridotta profondità bulbare (≈ 3 - 4 mm) ridotta velocità di crescita (≈ 0,25 mm / die). Il “triangolo di vitalità” è ancora visibile ma sempre più arrotondato e schiacciato e la cheratinizzazione avviene sulla matrice, fra 0,1 e 0,3 mm di altezza. Quando questo capello andrà in telogen e poi in catagen, comincerà ad essere visibile, a livello basso della zona cheratinica, un blocco di cheratinizzazione indice di insufficiente attività metabolica, che possiamo chiamare “stacco cheratinico”.

Anagen alopecico: ha durata della fase anagen fra 3 mesi e 6 mesi, è tipico della alopecia androgenetica, si presenta con guaine mal visibili, la profondità bulbare è ora assai scarsa (≈ 2 - 3 mm), assai bassa velocità di crescita (≈ 0,20 mm / die). Il “triangolo di vitalità” è ora tanto schiacciato da poter essere definito solo come un “arco” e la cheratinizzazione avviene poco sopra la matrice, ≈ 0,1 mm di altezza. Al momento del telogen e al catagen il blocco della cheratinizzazione “stacco cheratinico” sarà ben evidente.

Anagen vellus o miniaturizzato: ha durata della fase anagen fra 1 mesi e 3 mesi, è tipico della alopecia androgenetica avanzata, si presenta senza guaine, ridottissima è la profondità bulbare (≈ 1,5 - 2 mm) e la velocità di crescita (≈ 0,15 mm / die). L’esame della radice dimostra la scomparsa del “triangolo di vitalità” e questo capello, giunto alle fasi telogen e catagen, mostrerà uno “stacco cheratinico” imponente. Il follicolo va ormai verso la scomparsa per jalinizzazione.
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Occorre notare che la distanza fra l’istmo e l’ostio del follicolo è sempre costante ≈ 1,5 mm, qualunque sia il grado di displasia del capello, la parte che varia in profondità e quella che va dall’istmo alla papilla dermica e che è valutabile misurando, con il micrometro, la lunghezza delle guaine.

Allo stato dell’arte, quando si fa una terapia per defluvio androgenetico ben condotta, è in genere possibile bloccare questa progressiva miniaturizzazione

Quando la terapia è anche fortunata è possibile risalire un gradino della scala.

Difficilmente però un anagen alopecico potrà trarre vantaggio reale dalla terapia e trarrà vantaggio mai un anagen vellus.

Il grado di displasia dell’anagen appare in larga parte determinato dalla qualità metabolica del catagen del ciclo precedente.

E’ il catagen il momento metabolicamente più delicato (e forse anche il più attivo) di tutto il ciclo follicolare.

Durante il catagen è essenziale la produzione di cortisone da cortisolo, la produzione di glicogeno da glucosio e soprattutto la produzione di estrone per aromatizzazione da precursori: testosterone, androstenedione ed estradiolo.

L’estrone determinerà la produzione del “fattore di crescita” attivante le mitosi delle cellule staminali dell’istmo che potranno iniziare la loro corsa in discesa verso la papilla dermica, Il cortisolo è fattore permissivo per l’attivazione della loro adenilciclasi di membrana e quindi per l’utilizzo del glicogeno accumulato nella guaina connettivale, unica fonte di energia per le cellule in mitosi finché non avranno raggiunto la papilla dermica.
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n. 3

La regola dei triangoli isosceli

Marino Salin e Andrea Marliani

Alopecia “fronto-parietale” maschile

E’ caratterizzata da innalzamento della linea fronto-parietale dei capelli che assume, nel maschio, la tipica forma ad M (“stempiatura”).

Corrisponde allo stadio I di Hamilton ed agli stadi I e II di Hamilton e Norwood.

L’alopecia frontoparietale non è porta obbligatoriamente all’alopecia androgenetica poiché, non di rado, si osservano soggetti “stempiati” con densità dei capelli perfettamente mantenuta nella zona del vertice ed, anche se più raramente, soggetti calvi che conservano inalterata la linea di attaccatura frontale.

L’alopecia androgenetica e l’alopecia fronto-parietale maschile si comportano quindi come due forme indipendenti e distinte, causate plausibilmente da geni diversi, e non necessariamente coesistenti nello stesso individuo.

Regola dei triangoli isosceli
l’evoluzione della “alopecia fronto-parietale” maschile in alopecia androgenetica

Pur volendo mantenere distinte l’alopecia frontoparietale dalla alopecia androgenetica quest’ultima inizia sempre e comunque con arretramento simmetrico fronto-temporale.

Per triangolo isoscele alopecico frontoparietale intendiamo l’angolo formato dal punto di incrocio di due linee rette.

La prima parte dal lato anteriore di un orecchio e va fino all’analogo punto dell’orecchio opposto.

L’altra parte dal centro dell’occhio ed è parallela ad una terza linea che va dal naso fino al vertice della testa.

Nel punto di incrocio di queste due linee, si riesce approssimativamente a stabilire, il grado di sensibilizzazione androgenica del capillizio del paziente in esame e l’eventuale progressiva evoluzione di una alopecia.

In rapporto all’età, l’apertura è direttamente proporzionale alla velocità e la profondità proporzionale alla gravità della futura evoluzione androgenetica.
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Valutando quindi in un ragazzo giovane questi due parametri (apertura e profondità) della alopecia frontoparietale insieme alla storia familiare si può agevolmente prevedere se ed in quanto tempo il nostro giovane paziente diventerà “calvo” e potremo così decidere l’aggressività dell’intervento terapeutico.

Nel maschio distinguiamo un “calvizie ad evoluzione rapida” ed una “calvizie ad evoluzione lenta”.

La calvizie ad evoluzione rapida (che può portare agli stadi VI -VII) inizia in genere, verso i 17-18 anni, si concretizza verso i 19-20 (il ragazzo tende ad incolpare di questo il servizio militare, il basco, il casco da motocicletta etc) nei casi tipici e gravi già a 22-23 anni si raggiungono gli stadi V - VI di Norwood ed è completamente evoluta verso i 28 - 30 anni. Questi soggetti presentano precocemente triangoli di alopecia frontoparietale profondi e molto aperti.

La calvizie ad evoluzione lenta, inizia verso i 27-35 anni in soggetti che già presentano uno stadio II o IIa e progredisce lentamente, per decenni, senza superare in genere lo stadio III vertex (nel 10-15% dei casi si arriva al IV o al V, sempre secondo la scala di Norwood). Questi soggetti presentano triangoli di alopecia frontoparietale profondi ma poco aperti.
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La Teoria e la Clinica delle “INCIDENZE” nelle Alopecie
Marino Salin e Andrea Marliani
Quando i follicoli dei capelli sono “intermedi” (fra l’anagen VI ed il displasico), all’esame obiettivo facilmente riscontriamo situazioni “coadiuvanti o concomitanti” una alopecia.

Sono situazioni spesso solo caratteriali o para fisiologiche, che “incidono” sulla evoluzione naturale della alopecia e che abbiamo definito con il termine di “incidenze”.

Questa “incidenze” provocano e conseguono a dei “corto circuiti metabolici” che si automantengono con produzione di ormoni paracrini, di adrenalina e noradrenalina, inibizione delle adeniciclasi di membrana, alterazione della glicolisi e del ciclo di Krebs, anomalie del metabolismo dei trigliceridi, accumulo di acido lattico fra cuticola del capello e la guaina interna o di squalene fra le guaine, diminuzione del pH ideale (7,35) a livello delle funzioni metaboliche.

Tutto questo porta fino al blocco della delle mitosi della matrice dei capelli con conseguente effluvio o con l’accelerazione di un defluvio.

CAUSE COMUNI DI TELOGEN EFFLUVIO ACUTO 

stress acuti fisici o psicologici

interventi chirurgici

parto e allattamento

malattie febbrili

avvelenamenti 

emorragie

lutti

etc

CAUSE COMUNI DI TELOGEN EFFLUVIO CRONICO

malattie sistemiche croniche

donazioni di sangue frequenti

gravi malattie psichiche

uso cronico di farmaci distiroidismi

etc

Intendiamo, quindi, per -INCIDENZE- una serie di ‘situazioni” che sono di per sé in grado di provocare un effluvio e portare la capigliatura ad una mancanza di “corpo” (più che ad una vera carenza di numero di capelli). Ma che possono anche modificare la velocità, l’andamento e l’aspetto clinico di un defluvio e non solo androgenetico.

Per definire cosa si intenda per “corpo dei capelli” si è fatta in USA ed in Inghilterra una indagine, mediante intervista a consumatori di shampoo, e questa ha evidenziato che per definire il termine “corpo” vengono prevalentemente usate le parole: spessore, elasticità, volume o massa.

Definiamo le INCIDENZE come:




a)
“incidenze primarie”




b)
“incidenze secondarie o da sovrammissione”

Non per un vero rapporto di causalità ma sulla base della sintomatologia clinica che le accompagna classifichiamo le “incidenze primarie” come:

1)-
Incidenza digestiva,

2)-
Incidenza nervosa,

3)-
Incidenza da deperimento fisico,

4)-
Incidenza da deperimento psico-fisico,

Sta di fatto comunque che, curando quello che pare essere solo il sintomo di accompagnamento di una incidenza, la situazione oggettiva dei capelli del cuoio capelluto migliora.
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CLINICA DELLE INCIDENZE “PRIMARIE”
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1)
Incidenza digestiva:

interessa per 4 - 5 cm la fascia di cuoio capelluto sopra la fronte, modificando il progressivo diradamento a tipo Hamilton, che sarà così subito senza il ciuffetto sopra frontale.

E’ tipica di soggetti con defluvio androgenetico clinicamente associato a disturbi digestivi in senso lato, dai problemi di masticazione della bocca all’ano, ed a “iperidrosi fredda”.

E’ anche tipico di questi soggetti, dalle mani sudate, l’ipertrofia del derma ventrale dei polpastrelli delle falangi distali, che sono “imbottite” e sporgenti.

2)
Incidenza nervosa:

interessa la fascia di 4 - 5 cm fra gli orecchi con telogen effluvio, alopecia areata (anche incognita), iperidrosi.

Sono soggetti “psichicamente labili”, nevrotici o semplicemente iperemotivi.

L’effetto di inibizione sulla adenilciclasi delle catecolamine rende ragione degli effluvi da stress e della “incidenza nervosa”.

Si tratterà di effluvi in anagen, in anagen distrofico o in telogen (alopecia areata o telogen effluvio) a seconda della durata e della intensità del “fattore stressante” e quindi della violenza del “colpo d’ariete” delle catecolamine sul recettore ormonale.

Uno stress psichico forte, improvviso, di breve durata, potrà provocare un effluvio in anagen (con l’aspetto clinico della alopecia areata incognita o a chiazze); uno stress più blando ma di lunga durata o cronico provocherà un effluvio in telogen (un telogen effluvio di Kligman o un telogen effluvio cronico).

Quale descritto da Kligman il telogen effluvio è un fatto acuto che segue un episodio emotivamente importante. E’ caratterizzato dalla caduta in telogen di centinaia e talvolta migliaia di capelli al giorno. All’esame microscopico si potrà osservare che si tratta quasi esclusivamente di capelli in fase telogen, perfettamente formati, terminali, e senza segni di involuzione (non vellus): Si tratta in pratica di un’ “onda di muta”.

La maggior parte dei pazienti con telogen effluvio lamenta “dolore alla base capelli” o la “sensazione di punture di spillo sul cuoio capelluto”. La causa di questa sensazione non è affatto chiara ma è troppo semplicistico definirla di natura nevrotica o psicologica.

Durante l’effluvio il rapporto fra anagen e telogen (tricogramma) si altera in modo impressionante: almeno il 25% fino all’85% dei capelli si trova in questo periodo in fase telogen.

Il sistema di trasduzione tenderà a difendere se stesso riducendo il numero dei recettori per le catecolamine (desensibilizzazione recettoriale per riduzione del numero dei recettori) fino alla risoluzione spontanea del quadro clinico, anche senza che ne sia finita la causa, ma non sempre questo sistema di controllo sarà sufficiente.

Vogliamo sottolineare come l’alopecia areata sia ben interpretabile come secondaria al “colpo d’ariete” da catecolamine sul sistema di trasduzione dell’adenilciclasi. Le tipiche alterazioni istologiche possono tutte essere interpretate come secondarie al blocco delle mitosi, per carenza di cAMP, con degenerazione acuta della matrice del pelo. L’infiltrato infiammatorio, costituito oltre che da linfociti anche da istiociti e mastociti che si addensano intorno ai vasi della papilla ed intorno a ciò che resta della parte sottoinfundibulare del follicolo pilifero, non è affatto, di per sé, prova di una malattia autoimmune.

3)
Incidenza da deperimento fisico:

interessa a fascia la zona del vertice con una “tonsura” ovale o rettangolare,  con telogen effluvio cronico, capelli sottili, corti e malformati

Sappiamo bene come una dieta inappropriata e come stati carenziali, specie qualitativi, possono provocare un effluvio e contribuire a modificare ed aggravare un defluvio già in atto, talvolta in modo irreparabile.
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Poiché oggi il laboratorio ci permette di indagare sullo stato nutrizionale e di rilevare, con relativa facilità, almeno le carenze nutrizionali più grossolane e poiché queste possono, quasi sempre, essere corrette farmacologicamente o con la dieta, le conoscenze di base su “nutrienti e capelli” diventano indispensabili per chi voglia davvero fare della tricologia una scienza.

Ormai da decenni è dimostrato ciò che da sempre si era intuito, cioè che esiste un diretto rapporto fra stato nutrizionale e sintesi delle cheratine dei peli e delle unghie. Vi sono dati sufficienti per ammettere una correlazione diretta fra stato nutrizionale e stato dei capelli.

Gli aminoacidi sono sicuramente necessari al trofismo del capillizio ed in particolare la cistina, la cisteina, l’istidina, la glicina, la tirosina.

Le vitamine devono avere nel siero un livello ottimale e bilanciato e, in caso di carenze di apporto o di malassorbimento, questo dovrà ottenuto farmacologicamente.

Metalli essenziali ed oligoelementi sono altrettanto indispensabili e saranno somministrati, in modo mirato, in caso di carenza accertata.

Una valutazione razionale del paziente affetto da caduta di capelli non potrà prescindere dalla osservazione del suo stato di nutrizione. Dovrà essere raccolta un’anamnesi dettagliata sulle abitudini alimentari, sullo stato dell’alvo e su variazioni di peso.

Indicativo, in molti casi, potrà essere un esame microscopico del capello in luce polarizzata.

Nel caso di un telogen effluvium a difficile inquadramento etiologico deve sempre essere sospettata una sindrome carenziale secondaria ad una dieta inappropriata o ad un malassorbimento, anche larvato, talvolta selettivo e/o inapparente.

A tal proposito ricordiamo come in Tricologia i valori ideali di nutrienti, vitamine ed oligoelementi serici e/o plasmatici siano più ristretti di quanto lo sono in medicina generale (riportiamo di seguito alcuni esempi significativi) e ricordiamo come uno stato carenziale possa far precipitare irreparabilmente anche un defluvio androgenetico.

Valori normali in Medicina

Valori normali in Tricologia

albumina:

3,5-5 gr/dl



> 4,5 gr/dl

calcemia:

8,5-10 mg



9-10 mg/dl 

ferritina:

12-200 ng/ml 


>30 ng/ml 

sideremia:

40-160 mcg/dl 


>60 mcg/dl

folati:


1,8-12 ng/ml 


>3 ng/ml

magnesio:

1,3-2,1 mEq/l


>1,8 mEq/l 

proteine tot:
6-8 g/dl



>6,5 g/dl

rame:


70-160 microg/dl

80-120 microg/dl 

vit. A:


30-65 microg/dl


40-65 microg/dl

Vit. B6:


3,6-18 ng/ml


>5 ng/ml

vit. B12:

220-940 pg/ml


>300 pg /ml

vit. C:


0,6-2,0 mg/dl


>8 mg/dl

vit. D:


1,5-3,5 ng/ml


2-3 ng/ml

zinco:


70-150 microg/dl

>80 microg/dl

4)
Incidenza da deperimento psico-fisico o psicosomatico:

è ancora più posteriore ed interessa infatti per 4 - 5 cm la fascia della zona di cuoio capelluto all’altezza della spina occipite con telogen effluvio cronico e/o ipotrichia.

E’ tipica degli intellettuali. Quando un soggetto aumenta lo sforzo psichico si può avere un effluvio in telogen già dalla fase quinta anagen, quasi come se l’attività intellettuale moltiplicasse il consumo dell’energia di cui il capello necessita, portando ad una situazione più posteriore ma simile a quella del deperimento fisico.

Quando poi, in condizioni già critiche, il nostro soggetto aumenta ancora lo “sforzo” e lo “stress”, l’effluvio in telogen avviene già dalla fase anagen quinto.

Le incidenze “incidono” progressivamente sul follicolo facendolo passare, talvolta rapidamente, da quello stato terminale ideale, l’anagen VII, a quello che possiamo considerare lo stato terminale normale e comune: l’anagen VI.

Poi dall’anagen VI alla situazione anagen intermedia, che chiamiamo anagen pseudo displasico.

Dallo stato pseudo displasico al displasico (Orfanos 1979).

Dal displasico all’anagen vellus o alopecico o miniaturizzato.

Il ciclo del capello subisce così una progressiva accelerazione e la caduta dei capelli in telogen è notevolmente accentuata.

Le incidenze quindi provocano ed accompagnano un aggravamento di un effluvio ed una velocizzazione nella evoluzione di un defluvio.

Solo in casi estremi una vera alopecia potrà essere attribuita solo ad una incidenza ed in questi casi non sarà comunque mai di tipo cicatriziale.

Le incidenze al bulbo e alla radice mostrano dei segni inconfondibili e patognomonici quali:

a)
le “tacche di Sims - Pinkus”, dovute ad interruzione o a rallentamento transitorio delle mitosi della matrice;

b)
la presenza alla guaina interna di “acido lattico” e/o “squalene”, conseguenza e causa (corto circuito) di interferenza nel metabolismo del glicogeno, del glucosio, dei trigliceridi e del ciclo di Krebs;

c)
la presenza di “proteine da stress” a livello della zona cheratogena della radice.

In tutte le situazioni in cui il follicolo è sottoposto ad uno “stress passivo” si ha produzione endocellulare a livello della matrice di “proteine da stress” (Welch W.J.) Queste, facilmente identificali in microscopia polarizzata nelle radici dei capelli.

Le proteine da stress sono un modo con cui una cellula si difende, in condizioni di emergenza, per riparare danni subiti e per neutralizzare la presenza di radicali liberi.

Le proteine da stress hanno quindi fondamentalmente un significato positivo di risposta corretta ad un trauma ma, essendo 

la loro presenza legata ad un eccesso di radicali liberi, quando sono molto abbondati si assiste ad un telogen effluvio in anagen sesto, che possiamo considerare la caduta di capelli più comune, praticamente para fisiologica, attribuibile ad un effetto di danno ossidativo.

CLINICA DELLE INCIDENZE “SECONDARIE o da SOVRAMMISSIONE”

Sono quadri clinici dovuti a sovrapposizione di più incidenze, ad esempio “digestiva” e “nervosa”.

Si capisce facilmente come questi quadri siano, comuni, spesso sfumati e non facilmente inquadrabili nella clinica degli effluvi, dei defluvi delle “incidenze primarie”.
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La fisiologia del catagen

-APOPTOSI-

“morte programmata” del follicolo pilifero

Marino Salin e Andrea Marliani

Apoptosi: la morte fa parte della vita.

Se solo pochi anni fa avessimo chiesto ad un biologo quali sono i programmi genetici di vita e di morte delle cellule questi li avrebbe definiti solo come proliferazione - differenziazione e li avrebbe esemplificati in quella serie di divisioni e specializzazioni che permettono, ad esempio, di arrivare ad un individuo completo dall’uovo fecondato.

Oggi la descrizione dei processi vitali va oltre questi concetti rendendo addirittura indefinito ed incerto il concetto di “morte cellulare” di cui si descrivono ormai due modalità:

1)
necrosi:

è il concetto classico di morte di un tessuto biologico, conseguenza di una lesione irreversibile e di un danno esteso ad una popolazione cellulare, con rigonfiamento delle stesse cellule e dei loro organuli e con la comparsa di irreversibili alterazioni nucleari fino al decadimento mortale e definitivo,

2)
apoptosi:

è il concetto di “morte (?) cellulare programmata” e costituisce il principale meccanismo di controllo del turn-over dei tessuti sani.

Nel nostro organismo la perdita apoptotica di singoli elementi riveste un ruolo fondamentale nel mantenere l’omeostasi numerica di tutte le popolazioni cellulari non perenni e nel rimuovere popolazioni tissutali danneggiate geneticamente, tanto che alterazioni del suo controllo sono alla base di processi patologici come l’atrofia, l’iperplasia, il cancro ed anche la calvizie.

L’apoptosi si svolge attraverso una successione di fenomeni sostanzialmente identici nei diversi tessuti dell’organismo, associata ad una netta diminuzione di volume cellulare.

a) L’evento primario è la compattazione del nucleo (dopo una transitoria decondensazione, la cromatina collassa in grossolani “domini” omogenei, ipercondensati, che si aggregano alla membrana nucleare occludendone i pori, mentre al centro compaiono masserelle finemente granulari. Il plasmalemma si introflette fondendosi con il reticolo endoplasmatico e, solcando il citoplasma con profonde incisure il che conferisce alla cellula un aspetto vescicolato. Quasi a dispetto di tutto ciò, la permeabilità cellulare, in questa fase, non risulta alterata e gli organuli, dai mitocondri ai lisosomi, mantengono in complesso la loro integrità morfologica e funzionale).

b) Poi in un rapido progredire di eventi la cellula si frammenta in sub unità sferoidali circondate da membrana, i “corpi apoptotici”, contenenti porzioni di nucleo e i vari organuli ancora incredibilmente intatti.

c) I corpi apoptotici infine scompaiono, spartiti in un “pasto cannibalesco” fra le cellule contigue e i macrofagi vicini o disperdendosi nei fluidi organici, dove andranno incontro a un processo di necrosi secondaria.
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Nel follicolo, quando si passa dall’anagen al telogen, attraverso il tipico processo apoptotico del catagen, questi eventi rendono ragione della presenza dell’infiltrato pseudo infiammatorio che si osserva intorno all’acroinfundibulo.

La continuità con cui tutto si attua e la “pulita” rapidità con cui giunge all’epilogo (la cellula si “allontana” dalla società a cui apparteneva senza recare danno alcuno né lasciare traccia visibile di danno) rendono conto del perché, sino a tempi relativamente recenti, questi fenomeni siano passati quasi inosservati e possano tuttora essere sotto stimati nella importanza e nella durata temporale.

Nel follicolo, a dispetto della fugacità del catagen, è proprio in forma di apoptosi che si manifesta sia la morte cellulare fisiologica ed “ontogenetica” che sovrintende al ricambio dei tessuti, sia, sovente (quasi contro la logica ovvia della disgregazione passiva, necrosi, che dovrebbe conseguire ad un danno) quella indotta da stimoli tossici o lesivi (telogen effluvio).

E’ invariabilmente questa, l’apoptosi, la modalità che assume in un tessuto biologico a rapido ricambio, come la matrice del capello, l’esecuzione del programma genetico di morte (o di ricambio!).

Il sostanziale monomorfismo dell’apoptosi in tutti i tessuti biologici porta a ritenere che la sua infrastruttura biologica effettrice sia sempre la stessa, anche nei follicoli piliferi, controllata da ormoni in senso proprio (diidrotestosterone, catecolamine, estrone etc) che a loro volta attivano caloni (cioè citochine inibitrici: interferon, trasforming grow factor b, interleuchine etc).

Se oggi l’identificazione dei primi segnali della vita e della morte programmata delle cellule del follicolo pilifero e cosa certa, la qualità di attivazione o l’inattivazione, dopo del normale svolgimento del programma follicolare, si accompagna invece ad un processo “evolutivo” molto più incerto.

Fisiologia del catagen
Mentre solo pochi anni fa ritenevamo che la fase catagen fosse per il follicolo solo un momento di passaggio fra l’anagen ed il telogen, oggi siamo convinti che proprio il catagen è la fase più delicata di tutto il ciclo follicolare e che la qualità di ogni anagen dipenda, in larga misura, dalla regolarità e dalla validità della fase catagen che lo precede.

Il grado di displasia del follicolo in anagen appare in larga parte determinato dalla qualità metabolica del catagen del ciclo precedente.

Il catagen è il momento metabolicamente più delicato (e forse anche il più attivo) di tutto il ciclo follicolare.

Il Catagen ha inizio con l’arresto mitotico delle cellule matrice facilmente evidenziabile al microscopio in luce polarizzata per la completa cheratinizzazione del bulbo (catagen I).

Quando inizia il catagen la matrice, comunemente intesa, degenera per apoptosi. Il bulbo cheratinizzato rimane unito alla papilla mediante una specie di “sacco” formato dalla guaina epiteliale esterna che contiene le ultime cellule prodotte dalla attività mitotica come una colonna, sempre più lunga, di cellule epiteliali ed il follicolo assume un caratteristico aspetto a “sacco di noci svuotato” (catagen II).

Questo capello, con la papilla ed il suo sacco di cellule epiteliali, è in lento movimento di risalita verso l’istmo che deve raggiungere, percorrendo circa 4 - 6 mm, non più alla velocità della crescita del capello (≈ 10 mm al mese) ma a quella, assai più lenta, del ricambio dell’epidermide (≈ 2 mm al mese) impiegando quindi circa 90 giorni.

Il sacco si deconnette infine dalla papilla, che pur risalita non può più seguirlo, e giunge all’istmo (catagen III) dove, quasi per contatto, attiva le cellule staminali del bulge.

Queste ultime, in rapida mitosi (anagen I), con un processo molto simile a quello che si osserva nella formazione embrionale del pelo primitivo, migrano di nuovo verso il basso fino a ritrovare papilla (anagen II) che è rimasta nel derma superficiale, ricolonizzano la matrice e la papilla discende e riguadagna il derma profondo per il nuovo anagen (anagen III).
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Durante il catagen, progressivamente, si assiste alla scomparsa delle guaine epiteliali proprie del follicolo e solo la scomparsa delle guaine segna il passaggio del capello alla fase telogen mentre il follicolo è già in anagen IV.
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Durante il catagen, se l’attività mitotica della matrice è cessata, l’attività metabolica delle cellule del sacco è addirittura esaltata per preparare il follicolo al nuovo anagen.

Durante il catagen è essenziale la produzione, da parte delle cellule del sacco, di cortisone glicogeno ed estrone.
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Il cortisone si forma attivamente da cortisolo, da glucosio si ha produzione di glicogeno (favorita dal blocco della fosforilasi e dalla attivazione dell’esochinasi) che viene accumulato nella guaina connettivale, l’estrone si forma per aromatizzazione da precursori: testosterone, androstenedione ed estradiolo.

L’estrone determinerà la produzione del “fattore di crescita” proprio delle cellule staminali dell’istmo, che potranno iniziare la loro corsa in discesa mitotica verso la papilla dermica, e ne attiverà direttamente l’adenilciclasi, Il cortisolo è fattore permissivo senza il quale non si ha attivazione della adenilciclasi di membrana né, quindi, l’utilizzo del glicogeno accumulato nella guaina connettivale, unica fonte di energia metabolica per le cellule in discesa mitotica finché non avranno raggiunto la papilla dermica.

Certamente fenomeni di morte cellulare, come la “necrosi”, sono più conosciuti della apoptosi, i patologi li associano da molto tempo all’azione lesiva di agenti chimici, fisici o biologici.

In tricologia questi portano ad alopecie cicatriziali!

Il termine “apoptosi” definisce la cosiddetta “morte programmata di una popolazione cellulare”, in realtà questa fa parte della vita e del ciclo del capello.

Nei processi vitali della matrice del follicolo pilifero è compreso il programma genetico di involuzione cellulare del catagen, la cui conoscenza potrà indicare nuove strategie terapeutiche delle alopecie.
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Fisiologia dello stress:

- la “Tricologia”fra somatopsichica e psicosomatica -

Marcello Cossio*, Roberto della Lena**, Marino Salin***

 ed Andrea Marliani***

* Specialista in malattie nervose e mentali, già primario ospedale psichiatrico V. Chiarugi, Firenze

** Specialista in ematologia, laboratorio USL 10 Ospedale Mayer, Firenze

***Direttivo S.I.Tri.

La possibilità che fattori psicologici possano influenzare il modo di reagire dell’organismo, associarsi fra di loro, slatentizzare una patologia e diventare essi stessi causa di malattia è un ormai considerato più un dato di fatto che una ipotesi.

Quest’asse integrata della medicina, che porta dalla somatopsichica alla psicosomatica, da sempre e da tanti ipotizzata ed in qualche modo “desiderata”, esiste: il sistema neuroendocrino ed il sistema immunitario dialogano.

La fisiologia dello stress, come disciplina, inizia nel 1936 con un ricercatore canadese, Hans Selye, che adottò il termine “stress”, usato fino ad allora solo in ingegneria a descrivere la fatica dei metalli, per indicare una risposta aspecifica dell'organismo a uno stimolo forte ed in qualche modo, ma non necessariamente, negativo.

- A livello dell’organismo in toto le più semplici risposte da stress sono indotte da un qualsiasi cambimento fisico (evento induttore) come un eccesso di freddo o un eccessivo caldo, da una aspettativa disillusa o anche solo da una faticosa iperattività anche solo psichica (evento induttore psicologico).

La risposta allo stress coinvolge la secrezione di ormoni e l'inibizione di altri. Riportiamo alcuni fra i fatti salienti.

a) Alterazioni qualitative e quantitative dei T linfociti e delle cellule Natural Killer sono state messe in relazione con lesioni ipotalamiche ed ippocampali.

b) La funzionalità delle cellule linfoidi è influenzata da ormoni e neurotrasmettitori rilasciati a seguito della attivazione del sistema ipotalamo-ipofisi-surrene.

c) I linfociti, tramite il rilascio di citochine, (interleuchina 1, interleuchina 2, interferon alfa) influenzano il sistema neuroendocrino.

d) Effetti neuroendocrini ben noti della interleuchina 1 sono: febbre, aumento del livello dei glicocorticoidi, stimolo della secrezione ipotalamica di CRH, stimolo di secrezione ipotalamica di ACTH ed endorfine.

e) Il timo secerne almeno quattro sostanze (fattore timico umorale, timopoietina, timulina, timusina) che hanno azione sulle cellule immunocompetenti e, inoltre, influenze sul sistema neuroendocrino.

f) Peptidi del Sistema Nervoso Centrale e del Sistema Nervoso Periferico  sono in grado di esaltare o di inibire funzioni immunitarie.

g) Esistono precisi rapporti tra rilascio di ACTH e reazioni timiche, linfocitiche e linfonodali.

I meccanismi attraverso cui dallo stress (somatopsichico) si passa alla malattia psicosomatica sono molteplici: in estrema sintesi risultano ridotte le capacità di comunicazione fra i tre grandi sistemi omeostatici (nervoso, endocrino, immunitario) e fra cellule di ogni singolo sistema.

-La produzione fisiologica di anticorpi è ridotta, mentre aumenta la produzione di autoanticorpi.

-I livelli serici di glicocorticoidi, tipici ormoni da stress, sono cronicamente aumentati e questi sono neurotossici quando in eccesso e danneggiano soprattutto, oltre alle cellule in rapida moltiplicazione, la regione dell’ippocampo, importante centro per i processi di memorizzazione.

Si accelerano così tutti i fenomeni di involuzione somatopsichica caratteristici dell’invecchiamento.

I circoli viziosi tra meccanismo di stress e processi di invecchiamento fanno sì che l’intero organismo vada incontro in un declino anticipato rispetto al programma genetico.

La risposta fisiologica allo stress permette all’organismo sano di fronteggiare minacce immediate al proprio equilibro psicofisico.

Essenzialmente la risposta allo stress prepara l'organismo a "combattere o fuggire".
Studi clinici ormai classici hanno dimostrato che la cronica attivazione o la cronica repressione della normale risposta allo stress può compromettere lo stato di salute con “malattie psicosomatiche da stress”.

La positività o la negatività della risposta allo stress è condizionata da caratteristiche personali, psicologiche e sociali, che possono influire profondamente determinando una risposta fisiologica o patologica.

Alcune persone sono più vulnerabili di altri a malattie da stress poiché quotidianamente e cronicamente esposte ad una fatica superiore alle loro capacità fisiologiche.

Durante lo stress il glucosio, fonte principale di energia dell'organismo, è mobilitato dai suoi siti di normale deposito. Il sangue, che trasporta glucosio e ossigeno, è sottratto agli organi non essenziali allo sforzo di quel momento, come la cute e l'intestino, invece è trasportato rapidamente ad organi essenziali a fronteggiare l’emergenza: al cuore, ai muscoli, al cervello. La variazione del flusso sanguigno si attua in parte tramite la costrizione di alcuni vasi sanguigni, la dilatazione di altri e l'aumento della frequenza cardiaca. Contemporaneamente vengono accentuati i processi cognitivi (il ché facilita l'elaborazione delle informazioni) e la percezione del dolore è attenuata dalla secrezione di endorfine. tutte le attività fisiologiche che non sono di immediato beneficio vengono ritardate; perciò la crescita, la riproduzione, l'infiammazione e la digestione, che sono tutti processi che richiedono molta energia e sono rimandabili, vengono inibiti.

Quando lo stress è cronico il glucosio, invece di essere immagazzinato, è costantemente mobilitato dalla secrezione di glicocorticoidi e, nel lungo periodo, si ha catabolismo con atrofia di tessuti sani e affaticamento generale da glicosilazione.(in tanti lo verificano con disturbi “psicosomatici” vari specie gastrointestinali, come la stipsi). Oltre a ciò, quando i processi costruttivi vengono ritardati a tempo indeterminato, l'organismo paga un caro prezzo con compromissione di tutte le mitosi cellulari e quindi della crescita e della riparazione e del ricambio dei tessuti.

-A livello cellulare, in condizioni di stress, nei microsomi vengono sintetizzate “proteine da stress", la cui funzione fisiologica è quella di ripararne i danni. Questa risposta generale a cambiamenti avversi, rappresenta un fondamentale meccanismo di difesa cellulare che viene attivato soltanto in momenti di “difficoltà”.

Tornano chiare in mente le teorie di Filatov che nel 1945 enunciava: "Ogni tessuto umano, animale o vegetale, mantenuto in stato di sopravvivenza, messo però in condizioni di sofferenza, reagisce difendendosi con la produzione di speciali sostanze di resistenza (stimolatori biogeni o biostimoline) che, introdotti a loro volta in un organismo vivente umano, animale o vegetale, ne riattivano i processi organici vitali migliorandone la potenzialità difensiva verso le alterazioni morbose".

Le proteine da stress sono state dapprima dimostrate immediatamente dopo un improvviso aumento di temperatura, in questa condizione tutte le cellule di un organismo incrementano la produzione di questa classe di molecole proteiche allo scopo di “tamponare” i danni subiti. La stessa reazione si è poi vista, sempre a livello cellulare, in risposta una grande varietà di attacchi ambientali, esterni o interni, chimici o fisici tra cui freddo, infezioni, intossicazioni etc.

Dato che stimoli dalla natura assai diversa attivano uno medesimo meccanismo di difesa cellulare, questo viene oggi genericamente indicato come "risposta cellulare allo stress" e le proteine che in esso vengono espresse sono definite "proteine da stress".

Questo ruolo attivo di difesa cellulare ha inizio quando molti agenti che inducono risposta allo stress portano a dei denaturati proteici, ossia a sostanze che fanno perdere alle proteine la loro configurazione.

Una proteina consiste in lunghe catene di amminoacidi avvolte in modo da assumere una ben precisa conformazione. Un'alterazione della struttura può portare ad una perdita della funzionalità biologica della proteina stessa.

Sembra che la proteina da stress agisca come supervisore molecolare del controllo di qualità, consentendo alle proteine avvolte nella maniera corretta di accedere alla secrezione e trattenendo invece quelle proteine che sono incapaci di avvolgersi correttamente. In condizione di stress metabolico le proteine appena sintetizzate hanno difficoltà a maturare normalmente, si forma un legame stabile tra esse differenziando la forma finale.

Se a tutto ciò si aggiungono anche variabili personali, emotive e socioculturali ci introduciamo in una impostazione di cause psicologiche che integrano la medicina psicosomatica.

-Nel bulbo del capello vi sono cellule germinative che geneticamente e ciclicamente vanno in ricambio con periodi di mitosi ed apoptosi.

Questo ricambio se non ottimale per varie “incidenze” (stress molecolare) porta ad invecchiamento per l’azione distruttiva di molecole normalmente prodotte nel corso della vita, tra cui i radicali liberi dell’ossigeno.

I radicali liberi (02+, H-), così chiamati perché hanno un elettrone spaiato, possono ossidare, e quindi danneggiare, le proteine, i lipidi e altre molecole biologiche del bulbo. Possono anche formare altri radicali e agenti ossidanti, come il perossido d’idrogeno (H2O2); di conseguenza possono innescare una lunga catena di reazioni dall’effetto distruttivo sul follicolo del capello.

E’ dimostrato che il glucosio modifica lentamente le proteine destinate alle mitosi glicosilandole e così quelle destinate alla formazione di cheratine, favorendo la formazione di legami crociati, indebolendo e rallentando lo sviluppo in diametro e velocità di crescita del capello.

Chi sta attraversando il periodo di evoluzione di una alopecia vive comunemente queste fasi.

Proteine ossidate e inattive si accumulano nelle cellule germinative dove progressivamente diminuisce la capacità di degradarle. Molti enzimi subiscono danni ossidativi e perciò si inattivano. La regolare ciclicità della mitosi e della apoptosi viene compromessa.

Nell’evoluzione della alopecia androgenetica le cellule germinative del bulbo vanno incontro precocemente alla apoptosi ed ad un catagen fisiologicamente imperfetto perché i radicali liberi non vengono inattivati adeguatamente e non solo perché nel loro patrimonio genetico sono contenute le istruzioni per la realizzazione della calvizie.
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Come proteine da stress sono visibili a 

livello del bulbo di un capello catagen III
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Fisiologia dell’anagen

Andrea Marliani, Paolo Gigli, Marino Salin

La fase anagen o di crescita è la fase più lunga del ciclo follicolare. La sua durata è tuttavia molto variabile da individuo ad individuo, da capello a capello e da zona a zona. Sullo stesso cuoio capelluto la durata dell’anagen può variare da meno di un mese (anagen vellus) fino a 7 - 10 anni (anagen VII).

La durata dell’anagen determina la lunghezza del capello cha da esso si genera.

Un anagen “ideale” (anagen VII), che possiamo trovare solo nel bambino pre pubere o nella donna gravida ed in poche altre situazioni e rari individui, ha durata di 7 - 10 anni e può generare un capello di 90 - 130 cm.

L’anagen comune, fisiologico e normale di un capello sano maschile (anagen VI) si protrae generalmente per 2 o 3 anni generando un capello di circa 30 cm.

La durata dell’anagen tende ad accorciarsi con l’invecchiamento ma il capello che si forma sarà comunque, in assenza di miniaturizzazione “andro/genetica”, un capello terminale anagen VI.

La durata media dell’anagen dei capelli della donna (generalmente sempre anagen VI) è più lunga di quella maschile e di circa 5 - 6 anni inoltre le mitosi della matrice sono più rapide, ciò spiega anche il perché della differente lunghezza dei capelli nei due sessi.

La matrice del capello in anagen è uno dei tessuti mitoticamente più attivi dell’organismo con un tempo di replicazione di 20 - 40 ore, paragonabile solo a quello delle cellule emopoietiche del midollo osseo. Questo fa si che il capello cresca di 0,3 - 0,5 mm al giorno ma lo rende estremamente suscettibile a tutte le noxe patogene.

-
Al di sopra del colletto del bulbo la zona cheratogena appare normalmente di forma triangolare o conica (“triangolo o cono di vitalità”). Più il cono appare alto (o il triangolo acuto) più le cellule della matrice sono mitoticamente attive e più lunga sarà la durata presumibile dell’anagen in corso; più la zona cheratogena è piatta più le cellule germinative si riproducono lentamente, più l’anagen sarà breve ed il ciclo del capello veloce (vedi anche BOLLETTINO S.I.Tri. N° 1: “L’esame di Vitalità").

-
Il numero degli anagen che un capello potrà ancora esprimere pare invece funzione diretta della profondità del follicolo pilifero che nell’anagen VI arriva fino ipoderma superficiale (3 - 4 mm) e nel VII fino al sottocutaneo (4 - 7 mm).

La profondità del follicolo in fase anagen e l’altezza del suo cono di vitalità sono la conseguenza della qualità della fase catagen che ha preceduto e preparato l’anagen in corso.
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L’anagen viene ripartito in 6 o 7 (la differenza fra fase VI e VII è solo “qualitativa”) sottofasi di cui le prime 5 prendono il nome di “proanagen” e la sesta (od eventuale settima) di “metanagen”.

-
Anagen I:

attivazione delle cellule staminali dell’infundibulo (bulge) ed avvio della loro attività mitotica per la formazione della futura matrice; aumento della sintesi di DNA; consumo dei granuli di glicogeno accumulati, durante il catagen, nella guaina connettivale.

-
Anagen II:

inizio della discesa nella profondità del follicolo delle cellule in mitosi che raggiungono la papilla dermica; scomparsa dei granuli di glicogeno nella guaina; quella che sarà la guaina epiteliale interna appare ora come una placca sopra la matrice.

La discesa del follicolo è accompagnata e facilitata da un modesto assottigliamento dell’epidermide associato ad aumento di spessore del derma e dell’ipoderma (guaina connettivale) che contemporaneamente riducono la loro consistenza per aumento di mucopolisaccaridi idrofili (dermatan-6-solfato e acido jaluronico) e di collageno solubile.

Le fasi I e II sono fondamentali per la qualità dell’anagen che va ora a formarsi (VII, VI, pseudo displasico, displasico, alopecico o vellus-miniaturizzato) e sono direttamente influenzate dalla qualità del catagen che contemporaneamente le accompagna: se la produzione di estrone durante il catagen non è sufficiente anche l’attività mitotica delle cellule staminali sarà inadeguata, se la produzione e l’immagazzinanento di glicogeno nella guaina esterna è stato scarso la discesa in profondità del follicolo sarà compromessa perché prima di connettersi con la papilla è questo l’unica fonte di energia per le cellule in discesa mitotica, se la produzione di cortisone è inadeguata l’adenilciclasi di membrana non potrà essere compitamente attivata dall’estrone e l’utilizzo del glicogeno sarà di conseguenza più difficile.

Possiamo chiamare queste due fasi, per la loro importanza nel determinare la “qualità dell’anagen che si va formando, con il nome di “preanagen”.

-
Anagen III:

la guaina epiteliale interna, che origina dalle cellule della matrice ora connesse con la papilla, assume una forma conica sotto la quale inizia lo sviluppo del capello vero e proprio.

-
Anagen IV:

il pelo è ormai di fatto completo; i melanociti della matrice entrano in attività; aumenta il flusso ematico locale; inizia la cheratinizzazione della corticale e la zona cheratogena si fa ora evidente.
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-
Anagen V:

il pelo si modella sulla guaina epiteliale interna (che si cheratinizza prima della corticale del pelo) e la sua estremità distale arriva a livello dello sbocco della ghiandola sebacea, così cacciando via dal follicolo il vecchio capello giunto al telogen II.

-
Metanagen (anagen VI o VII):

il follicolo ha raggiunto le dimensioni e la profondità definitive ed il pelo esce ormai dall’ostio follicolare.
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Iniziano solo ora le “attività endocrino-metaboliche proprie dell’anagen”.

I follicoli al passaggio in fase anagen mostrano una netto incremento delle vie metaboliche del glucosio: l’utilizzazione del glucosio nel follicolo e la glicolisi aumentano del 200%, il metabolismo attraverso altre vie del 150%.

Raggiunto il metanagen il fatto metabolico più importante sembra consistere nella attivazione dello shunt degli esosofosfati, che produce anche grandi quantità di NADPH: l’attività del ciclo dei pentosofosfati raggiunge 800% rispetto ai valori riscontrati durante il catagen (Parker F.).
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Il NADPH è essenziale per il metabolismo del testosterone a diidrotestosterone e ne è il fattore limitante.

E’ il NADPH che fornisce alla 5 alfa reduttasi l’idrogeno per la riduzione dell’ormone, pertanto la via della 5 alfa riduzione è NADPH dipendente.

I follicoli in anagen che, attraverso lo shunt esosomonofosfatico, fabbricano NADPH attivano la via della 5 alfa riduzione del testosterone, il diidrotestosterone (ma non il testosterone né l’androstenedione) a sua volta inibisce l’adenilciclasi che riduce l’AMPciclico intracellulare mentre l’estrone (prodotto nel metanagen solo per quel poco che serve a mantenere attive e costanti le mitosi) ha l’effetto opposto, aumentando l’AMPciclico nelle cellule della matrice (Adachi K.)

Senza una quantità intracellulare “ottimale” di AMPciclico non vi può essere utilizzo aerobico del glucosio e l’anagen non può essere mantenuto.
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C’è quindi una stretta relazione fra follicoli in anagen che formano diidrotestosterone da testosterone in presenza di una ridotta concentrazione di AMPciclico ed, in senso opposto, fra follicoli che stanno per entrare in fase di riposo (cioè durante il catagen) che metabolizzano attivamente estradiolo ed androstenedione in estrone, con aumento delle concentrazioni di AMPciclico.
[image: image60.wmf]
Queste variazioni del metabolismo steroideo e del contenuto intracellulare di AMPciclico dei cheratinociti della matrice hanno quindi effetto determinante anche sulle vie metaboliche che modulano la fornitura di energia necessaria per la sintesi delle cheratine.

Possiamo dire che il capello (non il follicolo), durante la fase anagen, si suicida (più correttamente “corre verso una apoptosi funzionale”) secondo un disegno genetico preciso che non gli permette di crescere più lungo di quel che è “funzionale” o “utile” all’individuo a cui appartiene, per poi risorgere a nuova vita durante il catagen, più o meno evoluto, in una sorta di metempsicosi.
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Tutte le terapie mediche della alopecia androgenetica che sono state proposte fino ad oggi (progesterone, finasteride, ciproterone, spironolattone ed anche lo stesso minoxidil) mirano a bloccare o ridurre l’attività della 5 alfa reduttasi del testosterone, a ridurre la captazione del diidrotestosterone da parte del suo recettore citosolico o comunque, in definitiva, solo ad allungare la fase anagen.

La nuova evoluzione terapeutica, della tricologia, sarà il tentare di migliorare la qualità del catagen, l’anagen che ne seguirà sarà necessariamente un anagen più evoluto (più profondo e meno miniaturizzato) e di più lunga durata (con più alto “cono di vitalità”).
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Fisiologia del telogen

Andrea Marliani, Paolo Gigli, Marino Salin

Il telogen, fase di ricambio funzionale, è il periodo terminale del ciclo durante il quale un capello, le cui attività mitotiche e metaboliche sono completamente e definitivamente cessate, si trova ancora in un follicolo pilifero in piena attività.
Occorre far subito notare che, quando parliamo di fase anagen, parliamo sempre di una fase del follicolo, e così, sia pur in modo più discutibile, quando parliamo di fase catagen.

Il telogen è invece solo una fase del capello perché il follicolo, se ha seguito un ciclo fisiologico ideale, è già in anagen!

Il telogen è un periodo di silenzio mitotico, differenziativo e metabolico non del follicolo ma solo del capello, la cui finalità è quella di dare al “capello nuovo”, in anagen, il tempo necessario per crescere senza lasciare un follicolo “apparentemente” vuoto:


Il bulbo del capello in telogen appare atrofico, traslucido, completamente cheratinizzato, depigmentato, con un aspetto definito “a clava”; questo, visibile ad occhio nudo come una capocchia di spillo, fa spesso preoccupare il paziente che crede, naturalmente a torto, di avere perduto la parte vitale e germinativa del capello, che invece, come sappiamo, si trova nell’infundibulo e che, se tutto si è svolto idealmente, ha già dato inizio ad un nuovo ciclo follicolare anagen,


la radice del capello in telogen in telogen è, caratteristicamente, priva di guaine.

La durata temporale del telogen è variamente valutata dai diversi autori.

Quando in un follicolo è presente un capello in telogen il follicolo che lo esprime ha ormai completato il suo ciclo metabolico ed il capello in telogen (telogen I) si trova solamente “infilato” (e non ancorato) nel follicolo, normalmente fra derma medio e reticolare, più o meno fra il muscolo piloerettore e la ghiandola sebacea.

Il capello in telogen, prima di cadere, rimane sul cuoio capelluto solo pochi giorni (!).

Sono ormai gradualmente scomparsi (durante il catagen) quei sistemi che lo ancoravano al follicolo (le guaine) ed il capello, privo di connessioni fisiche, vasali e nervose, può essere estratto dalla cute senza dolore e con una modestissima trazione.

In questo momento se il ciclo ha seguito i percorsi fisiologico-metabolici ideali, un nuovo capello in anagen IV occupa già la parte profonda del follicolo che, crescendo, sospinge via il vecchio telogen per farlo cadere (telogen II) ad un ritmo di ricambio medio di 30 - 60 capelli al giorno.
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Il nuovo anagen IV spinge un

telogen fuori dal follicolo.

La fase telogen, o di ricambio, è dunque la fase temporalmente più breve del ciclo del capello, valutabile (al massimo) in circa 15 giorni.
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Il numero di capelli telogen che cadono giornalmente (telogen II) è molto variabile ed è subito opportuno dire che non esiste un numero definibile come “normale”, ma che questo dipende anche da varie “incidenze”, come:
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a)
sesso, nell’uomo la fase anagen è più breve ed il “ricambio” più accelerato),

b)
stagione (in autunno, fisiologicamente, probabilmente per gli effetti combinati delle variazioni stagionali di ACTH, 
cortisolo, melatonina etc, i capelli si trovano più numerosi in telogen e vengono sostituiti),

c)
condizioni generali di salute,
d)
durata individuale del ciclo follicolare geneticamente determinata, cioè della “qualità” degli anagen di tutto il cuoio 
capelluto e, non ultimo,

e)
dal numero totale di capelli presenti sul cuoio capelluto (pare banale dovere talvolta ricordare che ad un calvo non 
cadono i capelli).

Il conteggio dei capelli caduti con il lavaggio (Wash test) in soggetti “normali” (cioè una situazione di ricambio fisiologico ed ideale dei capelli) comporta oscillazioni fra 10 e 100 solo se ripetuto a distanza di periodi anche relativamente brevi.

Per esemplificare al massimo consideriamo due individui, ambedue sani e normali, ambedue con 100.000 capelli, ricambio fisiologico e senza alopecia: 

1)
soggetto X, che ha una teorica fase anagen di 2 anni, cioè 730 giorni + 90 giorni (catagen) + 15 giorni (telogen), in 835 giorni devono cadere, per essere cambiati, tutti i capelli; quindi 100.000 diviso 835 = 132 capelli al giorno,

2)
soggetto Y, con una fase anagen geneticamente di 3 anni e mezzo, cioè di 1277 giorni + 90 + 15 = 1382 giorni, 100.000 capelli vengono cambiati in 1382 giorni = 72 capelli cadono mediamente ogni giorno.

E’ anche ovvio che questi valori non saranno mai giornalieri ma medi, variando sensibilmente nel corso dell’anno per le ragioni già nominate (“incidenze”) e tutti quei numeri “assoluti” riportati periodicamente, specie in autunno, su opuscoli, settimanali e riviste “pseudo-scientifiche” sono da considerare come assolutamente semplicistici se non (molto spesso volutamente) forvianti.

Comunemente descriviamo tre fasi del ciclo del capello: anagen, catagen, telogen.

Ma ora, con le conoscenze che abbiamo acquisito, siamo ormai in grado di capire che per il follicolo le fasi del ciclo sono, in realtà, solo due:

1)
“fase proliferativa”, temporalmente breve, dominata dalla rapidissima attività mitotica (quasi “neoplastica”) verso l’ipoderma dei cheratinociti staminali attivati e, successivamente, dalla veloce crescita del nuovo capello in anagen. Questa corrisponde al catagen III ed alle fasi anagen da I a V (“proanagen”),

2)
fase differenziativa”, temporalmente lunga, che interessa la maggior parte dell’anagen (“metanagen”), nella quale i cheratinociti si trasformano in cheratina e l’attività mitotica della matrice si riduce al minimo necessario che basta a rimpiazzare nella matrice le cellule che, differenziandosi in cheratina, vanno a costituire il fusto del capello. Questa comprende anche la prima parte del catagen, in cui l’attività endocrino-metabolica dei cheratinociti del sacco in “differenziazione apoptotica” è massima (catagen I e II) per consentire quel nuovo anagen che ancora deve iniziare.

Ma volendo ancora, a scopo pratico, esemplificativo e didattico, mantenere la distinzione classica, in tre fasi, del ciclo del capello dobbiamo fare un’altra obbligata considerazione senza la quale ogni tentativo terapeutico partirà sempre da una visione parziale e distorta: poiché nel catagen l’attività mitotica è cessata ma l’attività metabolica è invece talmente esaltata da investire tutti i cheratinociti del sacco (ancora in differenziazione apoptotica) e le cellule staminali dell’infundibulo, risulta evidente che il catagen è momento il più delicato e centrale di tutto il ciclo del capello e, fin dall’embrione (!), è anche temporalmente la prima fase del ciclo a cui poi seguirà l’anagen (e della qualità che quel catagen si è “meritato”) poi l’obbligatorio telogen.
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%%EndAGDEmbeddedDoc
%%BeginResource: procset Altsys_header 4 0
userdict begin /AltsysDict 245 dict def end
AltsysDict begin
/bdf{bind def}bind def
/xdf{exch def}bdf
/defed{where{pop true}{false}ifelse}bdf
/ndf{1 index where{pop pop pop}{dup xcheck{bind}if def}ifelse}bdf
/d{setdash}bdf
/h{closepath}bdf
/H{}bdf
/J{setlinecap}bdf
/j{setlinejoin}bdf
/M{setmiterlimit}bdf
/n{newpath}bdf
/N{newpath}bdf
/q{gsave}bdf
/Q{grestore}bdf
/w{setlinewidth}bdf
/sepdef{
 dup where not
 {
AltsysSepDict
 }
 if 
 3 1 roll exch put
}bdf
/st{settransfer}bdf
/colorimage defed /_rci xdf
/_NXLevel2 defed { 
 _NXLevel2 not {   
/colorimage where {
userdict eq {
/_rci false def 
} if
} if
 } if
} if
/md defed{ 
 md type /dicttype eq {  
/colorimage where { 
md eq { 
/_rci false def 
}if
}if
/settransfer where {
md eq {
/st systemdict /settransfer get def
}if
}if
 }if 
}if
/setstrokeadjust defed
{
 true setstrokeadjust
 /C{curveto}bdf
 /L{lineto}bdf
 /m{moveto}bdf
}
{
 /dr{transform .25 sub round .25 add 
exch .25 sub round .25 add exch itransform}bdf
 /C{dr curveto}bdf
 /L{dr lineto}bdf
 /m{dr moveto}bdf
 /setstrokeadjust{pop}bdf 
}ifelse
/rectstroke defed /xt xdf
xt {/yt save def} if
/privrectpath { 
 4 -2 roll m
 dtransform round exch round exch idtransform 
 2 copy 0 lt exch 0 lt xor
 {dup 0 exch rlineto exch 0 rlineto neg 0 exch rlineto}
 {exch dup 0 rlineto exch 0 exch rlineto neg 0 rlineto}
 ifelse
 closepath
}bdf
/rectclip{newpath privrectpath clip newpath}def
/rectfill{gsave newpath privrectpath fill grestore}def
/rectstroke{gsave newpath privrectpath stroke grestore}def
xt {yt restore} if
/_fonthacksave false def
/currentpacking defed 
{
 /_bfh {/_fonthacksave currentpacking def false setpacking} bdf
 /_efh {_fonthacksave setpacking} bdf
}
{
 /_bfh {} bdf
 /_efh {} bdf
}ifelse
/packedarray{array astore readonly}ndf
/` 
{ 
 false setoverprint  
 
 
 /-save0- save def
 5 index concat
 pop
 storerect left bottom width height rectclip
 pop
 
 userdict begin
 
 /showpage {} def
 
 0 setgray 0 setlinecap 1 setlinewidth
 0 setlinejoin 10 setmiterlimit [] 0 setdash newpath
 
} bdf
/currentpacking defed{true setpacking}if
/min{2 copy gt{exch}if pop}bdf
/max{2 copy lt{exch}if pop}bdf
/xformfont { currentfont exch makefont setfont } bdf
/fhnumcolors 1 
 statusdict begin
/processcolors defed 
{
pop processcolors
}
{
/deviceinfo defed {
deviceinfo /Colors known {
pop deviceinfo /Colors get
} if
} if
} ifelse
 end 
def
/printerRes 
 gsave
 matrix defaultmatrix setmatrix
 72 72 dtransform
 abs exch abs
 max
 grestore
 def
/graycalcs
[
 {Angle Frequency}   
 {GrayAngle GrayFrequency} 
 {0 Width Height matrix defaultmatrix idtransform 
dup mul exch dup mul add sqrt 72 exch div} 
 {0 GrayWidth GrayHeight matrix defaultmatrix idtransform 
dup mul exch dup mul add sqrt 72 exch div} 
] def
/calcgraysteps {
 forcemaxsteps
 {
maxsteps
 }
 {
/currenthalftone defed
{currenthalftone /dicttype eq}{false}ifelse
{
currenthalftone begin
HalftoneType 4 le
{graycalcs HalftoneType 1 sub get exec}
{
HalftoneType 5 eq
{
Default begin
{graycalcs HalftoneType 1 sub get exec}
end
}
{0 60} 
ifelse
}
ifelse
end
}
{
currentscreen pop exch 
}
ifelse
 
printerRes 300 max exch div exch 
2 copy 
sin mul round dup mul 
3 1 roll 
cos mul round dup mul 
add 1 add 
dup maxsteps gt {pop maxsteps} if 
 }
 ifelse
} bdf
/nextrelease defed { 
 /languagelevel defed not {    
/framebuffer defed { 
0 40 string framebuffer 9 1 roll 8 {pop} repeat
dup 516 eq exch 520 eq or
{
/fhnumcolors 3 def
/currentscreen {60 0 {pop pop 1}}bdf
/calcgraysteps {maxsteps} bdf
}if
}if
 }if
}if
fhnumcolors 1 ne {
 /calcgraysteps {maxsteps} bdf
} if
/currentpagedevice defed {
 
 
 currentpagedevice /PreRenderingEnhance known
 {
currentpagedevice /PreRenderingEnhance get
{
/calcgraysteps 
{
forcemaxsteps 
{maxsteps}
{256 maxsteps min}
ifelse
} def
} if
 } if
} if
/gradfrequency 144 def
printerRes 1000 lt {
 /gradfrequency 72 def
} if
/adjnumsteps {
 
 dup dtransform abs exch abs max  
 
 printerRes div       
 
 gradfrequency mul      
 round        
 5 max       
 min        
}bdf
/goodsep {
 spots exch get 4 get dup sepname eq exch (_vc_Registration) eq or
}bdf
/BeginGradation defed
{/bb{BeginGradation}bdf}
{/bb{}bdf}
ifelse
/EndGradation defed
{/eb{EndGradation}bdf}
{/eb{}bdf}
ifelse
/bottom -0 def 
/delta -0 def 
/frac -0 def 
/height -0 def 
/left -0 def 
/numsteps1 -0 def 
/radius -0 def 
/right -0 def 
/top -0 def 
/width -0 def 
/xt -0 def 
/yt -0 def 
/df currentflat def 
/tempstr 1 string def 
/clipflatness currentflat def 
/inverted? 
 0 currenttransfer exec .5 ge def
/tc1 [0 0 0 1] def 
/tc2 [0 0 0 1] def 
/storerect{/top xdf /right xdf /bottom xdf /left xdf 
/width right left sub def /height top bottom sub def}bdf
/concatprocs{
 systemdict /packedarray known 
 {dup type /packedarraytype eq 2 index type /packedarraytype eq or}{false}ifelse
 { 
/proc2 exch cvlit def /proc1 exch cvlit def
proc1 aload pop proc2 aload pop
proc1 length proc2 length add packedarray cvx
 }
 { 
/proc2 exch cvlit def /proc1 exch cvlit def
/newproc proc1 length proc2 length add array def
newproc 0 proc1 putinterval newproc proc1 length proc2 putinterval
newproc cvx
 }ifelse
}bdf
/i{dup 0 eq
 {pop df dup} 
 {dup} ifelse 
 /clipflatness xdf setflat
}bdf
version cvr 38.0 le
{/setrgbcolor{
currenttransfer exec 3 1 roll
currenttransfer exec 3 1 roll
currenttransfer exec 3 1 roll
setrgbcolor}bdf}if
/vms {/vmsv save def} bdf
/vmr {vmsv restore} bdf
/vmrs{vmsv restore /vmsv save def}bdf
/eomode{ 
 {/filler /eofill load def /clipper /eoclip load def}
 {/filler /fill load def /clipper /clip load def}
 ifelse
}bdf
/normtaper{}bdf
/logtaper{9 mul 1 add log}bdf
/CD{
 /NF exch def 
 {    
exch dup 
/FID ne 1 index/UniqueID ne and
{exch NF 3 1 roll put}
{pop pop}
ifelse
 }forall 
 NF
}bdf
/MN{
 1 index length   
 /Len exch def 
 dup length Len add  
 string dup    
 Len     
 4 -1 roll    
 putinterval   
 dup     
 0      
 4 -1 roll   
 putinterval   
}bdf
/RC{4 -1 roll /ourvec xdf 256 string cvs(|______)anchorsearch
 {1 index MN cvn/NewN exch def cvn
 findfont dup maxlength dict CD dup/FontName NewN put dup
 /Encoding ourvec put NewN exch definefont pop}{pop}ifelse}bdf
/RF{ 
 dup      
 FontDirectory exch   
 known     
 {pop 3 -1 roll pop}  
 {RC}
 ifelse
}bdf
/FF{dup 256 string cvs(|______)exch MN cvn dup FontDirectory exch known
 {exch pop findfont 3 -1 roll pop}
 {pop dup findfont dup maxlength dict CD dup dup
 /Encoding exch /Encoding get 256 array copy 7 -1 roll 
 {3 -1 roll dup 4 -2 roll put}forall put definefont}
 ifelse}bdf
/RFJ{ 
 dup      
 FontDirectory exch   
 known     
 {pop 3 -1 roll pop  
 FontDirectory /Ryumin-Light-83pv-RKSJ-H known 
 {pop pop /Ryumin-Light-83pv-RKSJ-H dup}if  
 }      
 {RC}
 ifelse
}bdf
/FFJ{dup 256 string cvs(|______)exch MN cvn dup FontDirectory exch known
 {exch pop findfont 3 -1 roll pop}
 {pop
dup FontDirectory exch known not 
 {FontDirectory /Ryumin-Light-83pv-RKSJ-H known 
{pop /Ryumin-Light-83pv-RKSJ-H}if 
 }if            
 dup findfont dup maxlength dict CD dup dup
 /Encoding exch /Encoding get 256 array copy 7 -1 roll 
 {3 -1 roll dup 4 -2 roll put}forall put definefont}
 ifelse}bdf
/fps{
 currentflat   
 exch     
 dup 0 le{pop 1}if 
 {
dup setflat 3 index stopped
{1.3 mul dup 3 index gt{pop setflat pop pop stop}if} 
{exit} 
ifelse
 }loop 
 pop setflat pop pop
}bdf
/fp{100 currentflat fps}bdf
/clipper{clip}bdf 
/W{/clipper load 100 clipflatness dup setflat fps}bdf
userdict begin /BDFon�¡�À �tDict 29 dict def end
BDFontDict begin
/bu{}def
/bn{}def
/setTxMode{av 70 ge{pop}if pop}def
/gm{m}def
/show{pop}def
/gr{pop}def
/fnt{pop pop pop}def
/fs{pop}def
/fz{pop}def
/lin{pop pop}def
/:M {pop pop} def
/sf {pop} def
/S {pop} def
/@b {pop pop pop pop pop pop pop pop} def
/_bdsave /save load def
/_bdrestore /restore load def
/save { dup /fontsave eq {null} {_bdsave} ifelse } def
/restore { dup null eq { pop } { _bdrestore } ifelse } def
/fontsave null def
end
/MacVec 256 array def 
MacVec 0 /Helvetica findfont
/Encoding get 0 128 getinterval putinterval
MacVec 127 /DEL put MacVec 16#27 /quotesingle put MacVec 16#60 /grave put
/NUL/SOH/STX/ETX/EOT/ENQ/ACK/BEL/BS/HT/LF/VT/FF/CR/SO/SI
/DLE/DC1/DC2/DC3/DC4/NAK/SYN/ETB/CAN/EM/SUB/ESC/FS/GS/RS/US
MacVec 0 32 getinterval astore pop
/Adieresis/Aring/Ccedilla/Eacute/Ntilde/Odieresis/Udieresis/aacute
/agrave/acircumflex/adieresis/atilde/aring/ccedilla/eacute/egrave
/ecircumflex/edieresis/iacute/igrave/icircumflex/idieresis/ntilde/oacute
/ograve/ocircumflex/odieresis/otilde/uacute/ugrave/ucircumflex/udieresis
/dagger/degree/cent/sterling/section/bullet/paragraph/germandbls
/registered/copyright/trademark/acute/dieresis/notequal/AE/Oslash
/infinity/plusminus/lessequal/greaterequal/yen/mu/partialdiff/summation
/product/pi/integral/ordfeminine/ordmasculine/Omega/ae/oslash 
/questiondown/exclamdown/logicalnot/radical/florin/approxequal/Delta/guillemotleft
/guillemotright/ellipsis/nbspace/Agrave/Atilde/Otilde/OE/oe
/endash/emdash/quotedblleft/quotedblright/quoteleft/quoteright/divide/lozenge
/ydieresis/Ydieresis/fraction/currency/guilsinglleft/guilsinglright/fi/fl
/daggerdbl/periodcentered/quotesinglbase/quotedblbase
/perthousand/Acircumflex/Ecircumflex/Aacute
/Edieresis/Egrave/Iacute/Icircumflex/Idieresis/Igrave/Oacute/Ocircumflex
/apple/Ograve/Uacute/Ucircumflex/Ugrave/dotlessi/circumflex/tilde
/macron/breve/dotaccent/ring/cedilla/hungarumlaut/ogonek/caron
MacVec 128 128 getinterval astore pop
end %. AltsysDict
%%EndResource
%%EndProlog
%%BeginSetup
AltsysDict begin
_bfh
%%IncludeResource: font Symbol
_efh
0 dict dup begin
end 
/f0 /Symbol FF def
_bfh
%%IncludeResource: font Helvetica
_efh
MacVec 256 array copy
/f1 /|______Helvetica dup RF findfont def
end %. AltsysDict
%%EndSetup
AltsysDict begin 
/onlyk4{false}ndf
/ccmyk{dup 5 -1 roll sub 0 max exch}ndf
/cmyk2gray{
 4 -1 roll 0.3 mul 4 -1 roll 0.59 mul 4 -1 roll 0.11 mul
 add add add 1 min neg 1 add
}bdf
/setcmykcolor{1 exch sub ccmyk ccmyk ccmyk pop setrgbcolor}ndf
/maxcolor { 
 max max max  
} ndf
/maxspot {
 pop
} ndf
/setcmykcoloroverprint{4{dup -1 eq{pop 0}if 4 1 roll}repeat setcmykcolor}ndf
/findcmykcustomcolor{5 packedarray}ndf
/setcustomcolor{exch aload pop pop 4{4 index mul 4 1 roll}repeat setcmykcolor pop}ndf
/setseparationgray{setgray}ndf
/setoverprint{pop}ndf 
/currentoverprint false ndf
/cmykbufs2gray{
 0 1 2 index length 1 sub
 { 
4 index 1 index get 0.3 mul 
4 index 2 index get 0.59 mul 
4 index 3 index get 0.11 mul 
4 index 4 index get 
add add add cvi 255 min
255 exch sub
2 index 3 1 roll put
 }for
 4 1 roll pop pop pop
}bdf
/colorimage{
 pop pop
 [
5 -1 roll/exec cvx 
6 -1 roll/exec cvx 
7 -1 roll/exec cvx 
8 -1 roll/exec cvx
/cmykbufs2gray cvx
 ]cvx 
 image
}
%. version 47.1 on Linotronic of Postscript defines colorimage incorrectly (rgb model only)
version cvr 47.1 le 
statusdict /product get (Lino) anchorsearch{pop pop true}{pop false}ifelse
and{userdict begin bdf end}{ndf}ifelse
fhnumcolors 1 ne {/yt save def} if
/customcolorimage{
 aload pop
 (_vc_Registration) eq 
 {
pop pop pop pop separationimage
 }
 {
/ik xdf /iy xdf /im xdf /ic xdf
ic im iy ik cmyk2gray /xt xdf
currenttransfer
{dup 1.0 exch sub xt mul add}concatprocs
st 
image
 }
 ifelse
}ndf
fhnumcolors 1 ne {yt restore} if
fhnumcolors 3 ne {/yt save def} if
/customcolorimage{
 aload pop 
 (_vc_Registration) eq 
 {
pop pop pop pop separationimage
 }
 {
/ik xdf /iy xdf /im xdf /ic xdf
1.0 dup ic ik add min sub 
1.0 dup im ik add min sub 
1.0 dup iy ik add min sub 
/ic xdf /iy xdf /im xdf
currentcolortransfer
4 1 roll 
{dup 1.0 exch sub ic mul add}concatprocs 4 1 roll 
{dup 1.0 exch sub iy mul add}concatprocs 4 1 roll 
{dup 1.0 exch sub im mul add}concatprocs 4 1 roll 
setcolortransfer
{/dummy xdf dummy}concatprocs{dummy}{dummy}true 3 colorimage
 }
 ifelse
}ndf
fhnumcolors 3 ne {yt restore} if
fhnumcolors 4 ne {/yt save def} if
/customcolorimage{
 aload pop
 (_vc_Registration) eq 
 {
pop pop pop pop separationimage
 }
 {
/ik xdf /iy xdf /im xdf /ic xdf
currentcolortransfer
{1.0 exch sub ik mul ik sub 1 add}concatprocs 4 1 roll
{1.0 exch sub iy mul iy sub 1 add}concatprocs 4 1 roll
{1.0 exch sub im mul im sub 1 add}concatprocs 4 1 roll
{1.0 exch sub ic mul ic sub 1 add}concatprocs 4 1 roll
setcolortransfer
{/dummy xdf dummy}concatprocs{dummy}{dummy}{dummy}
true 4 colorimage
 }
 ifelse
}ndf
fhnumcolors 4 ne {yt restore} if
/separationimage{image}ndf
/newcmykcustomcolor{6 packedarray}ndf
/inkoverprint false ndf
/setinkoverprint{pop}ndf 
/setspotcolor { 
 spots exch get
 dup 4 get (_vc_Registration) eq
 {pop 1 exch sub setseparationgray}
 {0 5 getinterval exch setcustomcolor}
 ifelse
}ndf
/currentcolortransfer{currenttransfer dup dup dup}ndf
/setcolortransfer{st pop pop pop}ndf
/fas{}ndf
/sas{}ndf
/fhsetspreadsize{pop}ndf
/filler{fill}bdf 
/F{gsave {filler}fp grestore}bdf
/f{closepath F}bdf
/S{gsave {stroke}fp grestore}bdf
/s{closepath S}bdf
/bc4 [0 0 0 0] def 
/_lfp4 {
 /iosv inkoverprint def
 /cosv currentoverprint def
 /yt xdf       
 /xt xdf       
 /ang xdf      
 storerect
 /taperfcn xdf
 /k2 xdf /y2 xdf /m2 xdf /c2 xdf
 /k1 xdf /y1 xdf /m1 xdf /c1 xdf
 c1 c2 sub abs
 m1 m2 sub abs
 y1 y2 sub abs
 k1 k2 sub abs
 maxcolor      
 calcgraysteps mul abs round  
 height abs adjnumsteps   
 dup 2 lt {pop 1} if    
 1 sub /numsteps1 xdf
 currentflat mark    
 currentflat clipflatness  
 /delta top bottom sub numsteps1 1 add div def 
 /right right left sub def  
 /botsv top delta sub def  
 {
{
W
xt yt translate 
ang rotate
xt neg yt neg translate 
dup setflat 
/bottom botsv def
0 1 numsteps1 
{
numsteps1 dup 0 eq {pop 0.5 } { div } ifelse 
taperfcn /frac xdf
bc4 0 c2 c1 sub frac mul c1 add put
bc4 1 m2 m1 sub frac mul m1 add put
bc4 2 y2 y1 sub frac mul y1 add put
bc4 3 k2 k1 sub frac mul k1 add put
bc4 vc
1 index setflat 
{ 
mark {newpath left bottom right delta rectfill}stopped
{cleartomark exch 1.3 mul dup setflat exch 2 copy gt{stop}if}
{cleartomark exit}ifelse
}loop
/bottom bottom delta sub def
}for
}
gsave stopped grestore
{exch pop 2 index exch 1.3 mul dup 100 gt{cleartomark setflat stop}if}
{exit}ifelse
 }loop
 cleartomark setflat
 iosv setinkoverprint
 cosv setoverprint
}bdf
/bcs [0 0] def 
/_lfs4 {
 /iosv inkoverprint def
 /cosv currentoverprint def
 /yt xdf       
 /xt xdf       
 /ang xdf      
 storerect
 /taperfcn xdf
 /tint2 xdf      
 /tint1 xdf      
 bcs exch 1 exch put    
 tint1 tint2 sub abs    
 bcs 1 get maxspot    
 calcgraysteps mul abs round  
 height abs adjnumsteps   
 dup 2 lt {pop 2} if    
 1 sub /numsteps1 xdf
 currentflat mark    
 currentflat clipflatness  
 /delta top bottom sub numsteps1 1 add div def 
 /right right left sub def  
 /botsv top delta sub def  
 {
{
W
xt yt translate 
ang rotate
xt neg yt neg translate 
dup setflat 
/bottom botsv def
0 1 numsteps1 
{
numsteps1 div taperfcn /frac xdf
bcs 0
1.0 tint2 tint1 sub frac mul tint1 add sub
put bcs vc
1 index setflat 
{ 
mark {newpath left bottom right delta rectfill}stopped
{cleartomark exch 1.3 mul dup setflat exch 2 copy gt{stop}if}
{cleartomark exit}ifelse
}loop
/bottom bottom delta sub def
}for
}
gsave stopped grestore
{exch pop 2 index exch 1.3 mul dup 100 gt{cleartomark setflat stop}if}
{exit}ifelse
 }loop
 cleartomark setflat
 iosv setinkoverprint
 cosv setoverprint
}bdf
/_rfs4 {
 /iosv inkoverprint def
 /cosv currentoverprint def
 /tint2 xdf      
 /tint1 xdf      
 bcs exch 1 exch put    
 /radius xdf      
 /yt xdf       
 /xt xdf       
 tint1 tint2 sub abs    
 bcs 1 get maxspot    
 calcgraysteps mul abs round  
 radius abs adjnumsteps   
 dup 2 lt {pop 2} if    
 1 sub /numsteps1 xdf
 radius numsteps1 div 2 div /halfstep xdf 
 currentflat mark    
 currentflat clipflat�¡�À �ness  
 {
{
dup setflat 
W 
0 1 numsteps1 
{
dup /radindex xdf
numsteps1 div /frac xdf
bcs 0
tint2 tint1 sub frac mul tint1 add
put bcs vc
1 index setflat 
{ 
newpath mark xt yt radius 1 frac sub mul halfstep add 0 360
{ arc
radindex numsteps1 ne 
{
xt yt 
radindex 1 add numsteps1 
div 1 exch sub 
radius mul halfstep add
dup xt add yt moveto 
360 0 arcn 
} if
fill
}stopped
{cleartomark exch 1.3 mul dup setflat exch 2 copy gt{stop}if}
{cleartomark exit}ifelse
}loop
}for
}
gsave stopped grestore
{exch pop 2 index exch 1.3 mul dup 100 gt{cleartomark setflat stop}if}
{exit}ifelse
 }loop
 cleartomark setflat
 iosv setinkoverprint
 cosv setoverprint
}bdf
/_rfp4 {
 /iosv inkoverprint def
 /cosv currentoverprint def
 /k2 xdf /y2 xdf /m2 xdf /c2 xdf
 /k1 xdf /y1 xdf /m1 xdf /c1 xdf
 /radius xdf      
 /yt xdf       
 /xt xdf       
 c1 c2 sub abs
 m1 m2 sub abs
 y1 y2 sub abs
 k1 k2 sub abs
 maxcolor      
 calcgraysteps mul abs round  
 radius abs adjnumsteps   
 dup 2 lt {pop 1} if    
 1 sub /numsteps1 xdf
 radius numsteps1 dup 0 eq {pop} {div} ifelse 
 2 div /halfstep xdf 
 currentflat mark    
 currentflat clipflatness  
 {
{
dup setflat 
W 
0 1 numsteps1 
{
dup /radindex xdf
numsteps1 dup 0 eq {pop 0.5 } { div } ifelse 
/frac xdf
bc4 0 c2 c1 sub frac mul c1 add put
bc4 1 m2 m1 sub frac mul m1 add put
bc4 2 y2 y1 sub frac mul y1 add put
bc4 3 k2 k1 sub frac mul k1 add put
bc4 vc
1 index setflat 
{ 
newpath mark xt yt radius 1 frac sub mul halfstep add 0 360
{ arc
radindex numsteps1 ne 
{
xt yt 
radindex 1 add 
numsteps1 dup 0 eq {pop} {div} ifelse 
1 exch sub 
radius mul halfstep add
dup xt add yt moveto 
360 0 arcn 
} if
fill
}stopped
{cleartomark exch 1.3 mul dup setflat exch 2 copy gt{stop}if}
{cleartomark exit}ifelse
}loop
}for
}
gsave stopped grestore
{exch pop 2 index exch 1.3 mul dup 100 gt{cleartomark setflat stop}if}
{exit}ifelse
 }loop
 cleartomark setflat
 iosv setinkoverprint
 cosv setoverprint
}bdf
/lfp4{_lfp4}ndf
/lfs4{_lfs4}ndf
/rfs4{_rfs4}ndf
/rfp4{_rfp4}ndf
/cvc [0 0 0 1] def 
/vc{
 AltsysDict /cvc 2 index put 
 aload length 4 eq
 {setcmykcolor}
 {setspotcolor}
 ifelse
}bdf 
/origmtx matrix currentmatrix def
/ImMatrix matrix currentmatrix def
0 setseparationgray
/imgr {1692 1584 2287.2756 2425.8898 } def 
/bleed 0 def 
/clpr {1692 1584 2287.2756 2425.8898 } def 
/xs 1 def 
/ys 1 def 
/botx 0 def 
/overlap 0 def 
/wdist 18 def 
0 2 mul fhsetspreadsize 
0 0 ne {/df 0 def /clipflatness 0 def} if 
/maxsteps 256 def 
/forcemaxsteps false def 
-1918 -1992 translate
/currentpacking defed{false setpacking}if 
/spots[
1 0 0 0 (Process Cyan) false newcmykcustomcolor
0 1 0 0 (Process Magenta) false newcmykcustomcolor
0 0 1 0 (Process Yellow) false newcmykcustomcolor
0 0 0 1 (Process Black) false newcmykcustomcolor
]def
/textopf false def
/curtextmtx{}def
/otw .25 def
/msf{dup/curtextmtx xdf makefont setfont}bdf
/makesetfont/msf load def
/curtextheight{.707104 .707104 curtextmtx dtransform
 dup mul exch dup mul add sqrt}bdf
/ta2{ 
tempstr 2 index gsave exec grestore 
cwidth cheight rmoveto 
4 index eq{5 index 5 index rmoveto}if 
2 index 2 index rmoveto 
}bdf
/ta{exch systemdict/cshow known
{{/cheight xdf/cwidth xdf tempstr 0 2 index put ta2}exch cshow} 
{{tempstr 0 2 index put tempstr stringwidth/cheight xdf/cwidth xdf ta2}forall} 
ifelse 6{pop}repeat}bdf
/sts{/textopf currentoverprint def vc setoverprint
/ts{awidthshow}def exec textopf setoverprint}bdf
/stol{/xt currentlinewidth def 
 setlinewidth vc newpath 
 /ts{{false charpath stroke}ta}def exec 
 xt setlinewidth}bdf 
 
/strk{/textopf currentoverprint def vc setoverprint
 /ts{{false charpath stroke}ta}def exec 
 textopf setoverprint
 }bdf 
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_bfh
%%IncludeResource: font Helvetica
_efh
{
f1 [3.64505 0 0 3.157486 0 0] makesetfont
2016.637436 2006.04892 m
0 0 32 0 0 (\250) ts
}
false
[0 0 0 1]sts
Q
true eomode
1968.8272 1998.5368 m
1969.525 1998.5944 1969.9736 1998.731 1970.1813 1998.9469 C
1970.3807 1999.1627 1970.4804 1999.6591 1970.4804 2000.4361 C
1970.4804 2006.9326 L
1970.2477 2007.17 L
1969.9986 2007.4218 1969.7909 2007.5729 1969.6081 2007.6377 C
1969.4419 2007.6952 1969.1844 2007.7312 1968.8272 2007.7456 C
1968.8272 2008.019 L
1971.7431 2008.019 L
1978.2976 2000.9253 L
1978.2976 2005.8535 L
1978.2976 2006.6592 1978.1647 2007.1844 1977.8822 2007.4362 C
1977.6995 2007.5945 1977.3007 2007.6952 1976.6693 2007.7456 C
1976.6693 2008.019 L
1980.6652 2008.019 L
1980.6652 2007.7456 L
1980.0172 2007.688 1979.5852 2007.5513 1979.3692 2007.3355 C
1979.1532 2007.1197 1979.0452 2006.6305 1979.0452 2005.8535 C
1979.0452 1998.0979 L
1978.7545 1998.0979 L
1971.228 2006.1772 L
1971.228 2000.4361 L
1971.228 1999.6304 1971.3609 1999.1052 1971.6351 1998.8606 C
1971.8095 1998.7023 1972.2 1998.5944 1972.823 1998.5368 C
1972.823 1998.2706 L
1968.8272 1998.2706 L
1968.8272 1998.5368 L
false setoverprint
f 
n
1981.1096 1998.5368 m
1981.7327 1998.5944 1982.1314 1998.6879 1982.3225 1998.8246 C
1982.5052 1998.9613 1982.5966 1999.3066 1982.6049 1999.8678 C
1982.6049 2006.4218 L
1982.6049 2006.9398 1982.5135 2007.278 1982.3308 2007.4434 C
1982.148 2007.6017 1981.7409 2007.7024 1981.1096 2007.7456 C
1981.1096 2008.019 L
1990.148 2008.019 L
1990.2061 2005.9038 L
1989.7741 2005.9038 L
1989.6329 2006.5513 1989.4169 2006.9686 1989.1262 2007.17 C
1988.8438 2007.3571 1988.2041 2007.4506 1987.1989 2007.4578 C
1984.8895 2007.4578 L
1984.6402 2007.4578 1984.4907 2007.4218 1984.4242 2007.3499 C
1984.3744 2007.2852 1984.3495 2007.1557 1984.3411 2006.9614 C
1984.3411 2003.6736 L
1986.9579 2003.6736 L
1987.6807 2003.6736 1988.1376 2003.7671 1988.3453 2003.9542 C
1988.5447 2004.1412 1988.7025 2004.5153 1988.8271 2005.0909 C
1989.2258 2005.0909 L
1989.2258 2001.6807 L
1988.8271 2001.6807 L
1988.7025 2002.2491 1988.5447 2002.6232 1988.3369 2002.8103 C
1988.1376 2002.9973 1987.6807 2003.0908 1986.9579 2003.0908 C
1984.3411 2003.0908 L
1984.3411 1999.4433 L
1984.3411 1999.1555 1984.4408 1998.9829 1984.6568 1998.9253 C
1984.8728 1998.8749 1985.5125 1998.8533 1986.5758 1998.8462 C
1987.7222 1998.8462 1988.5696 1998.9541 1989.1262 1999.1699 C
1989.6745 1999.3857 1990.1646 1999.9109 1990.6049 2000.7599 C
1991.0784 2000.7599 L
1990.3058 1998.2706 L
1981.1096 1998.2706 L
1981.1096 1998.5368 L
f 
n
1992.1063 1998.5368 m
1992.7958 1998.5799 1993.2444 1998.6663 1993.452 1998.803 C
1993.6514 1998.9397 1993.7511 1999.2922 1993.7594 1999.8678 C
1993.7594 2006.4218 L
1993.7594 2006.9614 1993.6598 2007.3067 1993.452 2007.465 C
1993.2527 2007.6233 1992.8041 2007.7168 1992.1063 2007.7456 C
1992.1063 2008.019 L
1997.1405 2008.019 L
1997.1405 2007.7456 L
1996.451 2007.7168 1996.0024 2007.6233 1995.7947 2007.465 C
1995.5953 2007.3139 1995.4957 2006.9686 1995.4874 2006.4218 C
1995.4874 1999.8678 L
1995.4874 1999.2994 1995.5871 1998.9469 1995.7947 1998.803 C
1995.9941 1998.6735 1996.4427 1998.5872 1997.1405 1998.5368 C
1997.1405 1998.2706 L
1992.1063 1998.2706 L
1992.1063 1998.5368 L
f 
n
2001.7115 1998.9325 m
2001.8444 1998.8606 2002.1268 1998.8246 2002.5588 1998.8174 C
2003.888 1998.8174 2004.9762 1999.0404 2005.8402 1999.5009 C
2007.1528 2000.1987 2007.809 2001.393 2007.8174 2003.0908 C
2007.8174 2004.6016 2007.2774 2005.7383 2006.1891 2006.501 C
2005.2587 2007.1485 2004.0292 2007.4722 2002.4924 2007.4794 C
2002.1102 2007.4794 2001.8527 2007.4434 2001.7115 2007.3715 C
2001.5786 2007.2995 2001.5121 2007.1413 2001.5121 2006.8967 C
2001.5121 1999.4073 L
2001.5121 1999.1699 2001.5786 1999.0116 2001.7115 1998.9325 C
h
1998.2888 1998.5368 m
1998.9036 1998.5944 1999.3023 1998.6879 1999.5017 1998.8246 C
1999.6844 1998.9613 1999.7759 1999.3066 1999.7841 1999.8678 C
1999.7841 2006.4218 L
1999.7841 2006.9542 1999.6928 2007.2995 1999.51 2007.4578 C
1999.3272 2007.6089 1998.9202 2007.7024 1998.2888 2007.7456 C
1998.2888 2008.019 L
2002.8745 2008.019 L
2004.4197 2008.019 2005.7239 2007.8032 2006.7955 2007.3571 C
2008.7229 2006.5657 2009.6865 2005.1556 2009.6865 2003.1124 C
2009.6865 2002.3786 2009.5121 2001.6807 2009.1631 2001.0189 C
2008.8226 2000.357 2008.3075 1999.803 2�¡�À �007.6014 1999.3426 C
2007.1611 1999.0548 2006.7042 1998.839 2006.2224 1998.6879 C
2005.3584 1998.4145 2004.295 1998.2778 2003.0157 1998.2706 C
1998.2888 1998.2706 L
1998.2888 1998.5368 L
f 
n
2016.9852 1999.4649 m
2016.9353 1999.6448 2016.8606 1999.8318 2016.7525 2000.0404 C
2016.0464 2001.4577 L
2011.5937 2001.4577 L
2011.1534 2000.4937 2010.8876 1999.9037 2010.7962 1999.6879 C
2010.7131 1999.4793 2010.6716 1999.3138 2010.6716 1999.1843 C
2010.6716 1999.0648 2010.6993 1998.9625 2010.7549 1998.8773 C
0.0665 w
[1 0 0 0]  vc
S 
n
1962.1028 2003.7639 m
1964.0461 2006.1937 1965.163 2008.4395 1965.4731 2010.5256 C
1965.6529 2011.8019 1965.4408 2012.7959 1964.8082 2013.5322 C
1964.1898 2014.2562 1963.1514 2014.612 1961.6803 2014.6243 C
1958.8628 2014.6243 1956.2591 2013.1886 1953.8659 2010.2924 C
1951.8586 2007.8627 1950.6958 2005.5188 1950.3616 2003.2608 C
1950.1748 2001.9355 1950.403 2000.9414 1951.0745 2000.2543 C
1951.7318 1999.5793 1952.7416 1999.2479 1954.1007 1999.2357 C
1957.0142 1999.2357 1959.6763 2000.7451 1962.1028 2003.7639 C
h
1967.2315 2013.8021 m
1968.4795 2012.6609 1968.9867 2011.2619 1968.7675 2009.5929 C
1968.3559 2006.6723 1966.5787 2004.0584 1963.4041 2001.7514 C
1960.302 1999.5057 1957.055 1998.3889 1953.6274 1998.3767 C
1951.4823 1998.3767 1949.7779 1998.8921 1948.4824 1999.9229 C
1947.2189 2000.9537 1946.7203 2002.4141 1946.9742 2004.3284 C
1947.3546 2007.0282 1949.1053 2009.5684 1952.2584 2011.9491 C
1955.4114 2014.3298 1958.6209 2015.5201 1961.8866 2015.5201 C
1964.1919 2015.5201 1965.9693 2014.9557 1967.2315 2013.8021 C
[0 0 0 1]  vc
f 
n
false eomode
1918.1005 2003.4956 m
2061.1821 2003.4956 L
1937.4341 1992.5996 L
1918.1005 2003.4956 L
f 
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true eomode
1968.8272 1998.5368 m
1969.525 1998.5944 1969.9736 1998.731 1970.1813 1998.9469 C
1970.3807 1999.1627 1970.4804 1999.6591 1970.4804 2000.4361 C
1970.4804 2006.9326 L
1970.2477 2007.17 L
1969.9986 2007.4218 1969.7909 2007.5729 1969.6081 2007.6377 C
1969.4419 2007.6952 1969.1844 2007.7312 1968.8272 2007.7456 C
1968.8272 2008.019 L
1971.7431 2008.019 L
1978.2976 2000.9253 L
1978.2976 2005.8535 L
1978.2976 2006.6592 1978.1647 2007.1844 1977.8822 2007.4362 C
1977.6995 2007.5945 1977.3007 2007.6952 1976.6693 2007.7456 C
1976.6693 2008.019 L
1980.6652 2008.019 L
1980.6652 2007.7456 L
1980.0172 2007.688 1979.5852 2007.5513 1979.3692 2007.3355 C
1979.1532 2007.1197 1979.0452 2006.6305 1979.0452 2005.8535 C
1979.0452 1998.0979 L
1978.7545 1998.0979 L
1971.228 2006.1772 L
1971.228 2000.4361 L
1971.228 1999.6304 1971.3609 1999.1052 1971.6351 1998.8606 C
1971.8095 1998.7023 1972.2 1998.5944 1972.823 1998.5368 C
1972.823 1998.2706 L
1968.8272 1998.2706 L
1968.8272 1998.5368 L
[0 0 0 0]  vc
f 
n
1981.1096 1998.5368 m
1981.7327 1998.5944 1982.1314 1998.6879 1982.3225 1998.8246 C
1982.5052 1998.9613 1982.5966 1999.3066 1982.6049 1999.8678 C
1982.6049 2006.4218 L
1982.6049 2006.9398 1982.5135 2007.278 1982.3308 2007.4434 C
1982.148 2007.6017 1981.7409 2007.7024 1981.1096 2007.7456 C
1981.1096 2008.019 L
1990.148 2008.019 L
1990.2061 2005.9038 L
1989.7741 2005.9038 L
1989.6329 2006.5513 1989.4169 2006.9686 1989.1262 2007.17 C
1988.8438 2007.3571 1988.2041 2007.4506 1987.1989 2007.4578 C
1984.8895 2007.4578 L
1984.6402 2007.4578 1984.4907 2007.4218 1984.4242 2007.3499 C
1984.3744 2007.2852 1984.3495 2007.1557 1984.3411 2006.9614 C
1984.3411 2003.6736 L
1986.9579 2003.6736 L
1987.6807 2003.6736 1988.1376 2003.7671 1988.3453 2003.9542 C
1988.5447 2004.1412 1988.7025 2004.5153 1988.8271 2005.0909 C
1989.2258 2005.0909 L
1989.2258 2001.6807 L
1988.8271 2001.6807 L
1988.7025 2002.2491 1988.5447 2002.6232 1988.3369 2002.8103 C
1988.1376 2002.9973 1987.6807 2003.0908 1986.9579 2003.0908 C
1984.3411 2003.0908 L
1984.3411 1999.4433 L
1984.3411 1999.1555 1984.4408 1998.9829 1984.6568 1998.9253 C
1984.8728 1998.875 1985.5125 1998.8533 1986.5758 1998.8462 C
1987.7222 1998.8462 1988.5696 1998.9541 1989.1262 1999.1699 C
1989.6745 1999.3857 1990.1646 1999.9109 1990.6049 2000.7599 C
1991.0784 2000.7599 L
1990.3058 1998.2706 L
1981.1096 1998.2706 L
1981.1096 1998.5368 L
f 
n
1992.1063 1998.5368 m
1992.7958 1998.5799 1993.2444 1998.6663 1993.452 1998.803 C
1993.6514 1998.9397 1993.7511 1999.2922 1993.7594 1999.8678 C
1993.7594 2006.4218 L
1993.7594 2006.9614 1993.6598 2007.3067 1993.452 2007.465 C
1993.2527 2007.6233 1992.8041 2007.7168 1992.1063 2007.7456 C
1992.1063 2008.019 L
1997.1405 2008.019 L
1997.1405 2007.7456 L
1996.451 2007.7168 1996.0024 2007.6233 1995.7947 2007.465 C
1995.5953 2007.3139 1995.4957 2006.9686 1995.4874 2006.4218 C
1995.4874 1999.8678 L
1995.4874 1999.2994 1995.5871 1998.9469 1995.7947 1998.803 C
1995.9941 1998.6735 1996.4427 1998.5872 1997.1405 1998.5368 C
1997.1405 1998.2706 L
1992.1063 1998.2706 L
1992.1063 1998.5368 L
f 
n
2001.7115 1998.9325 m
2001.8444 1998.8606 2002.1268 1998.8246 2002.5588 1998.8174 C
2003.888 1998.8174 2004.9762 1999.0404 2005.8402 1999.5009 C
2007.1528 2000.1987 2007.809 2001.393 2007.8174 2003.0908 C
2007.8174 2004.6017 2007.2774 2005.7384 2006.1891 2006.501 C
2005.2587 2007.1485 2004.0292 2007.4722 2002.4924 2007.4794 C
2002.1102 2007.4794 2001.8527 2007.4434 2001.7115 2007.3715 C
2001.5786 2007.2995 2001.5121 2007.1413 2001.5121 2006.8967 C
2001.5121 1999.4073 L
2001.5121 1999.1699 2001.5786 1999.0116 2001.7115 1998.9325 C
h
1998.2888 1998.5368 m
1998.9036 1998.5944 1999.3023 1998.6879 1999.5017 1998.8246 C
1999.6844 1998.9613 1999.7759 1999.3066 1999.7841 1999.8678 C
1999.7841 2006.4218 L
1999.7841 2006.9542 1999.6928 2007.2995 1999.51 2007.4578 C
1999.3272 2007.6089 1998.9202 2007.7024 1998.2888 2007.7456 C
1998.2888 2008.019 L
2002.8745 2008.019 L
2004.4197 2008.019 2005.7239 2007.8032 2006.7955 2007.3571 C
2008.7229 2006.5657 2009.6865 2005.1556 2009.6865 2003.1124 C
2009.6865 2002.3786 2009.5121 2001.6807 2009.1631 2001.0189 C
2008.8226 2000.357 2008.3075 1999.803 2007.6014 1999.3426 C
2007.1611 1999.0548 2006.7042 1998.839 2006.2224 1998.6879 C
2005.3584 1998.4145 2004.295 1998.2778 2003.0157 1998.2706 C
1998.2888 1998.2706 L
1998.2888 1998.5368 L
f 
n
2015.8055 2002.0549 m
2013.8367 2006.1125 L
2011.8928 2002.0549 L
2015.8055 2002.0549 L
h
2008.4619 1998.2706 m
2008.4619 1998.5368 L
2008.8938 1998.5799 2009.2178 1998.7239 2009.4421 1998.9685 C
2009.6581 1999.2131 2010.032 1999.875 2010.5719 2000.9613 C
2014.1191 2008.1917 L
2014.4514 2008.1917 L
2018.6882 1999.839 L
2018.9706 1999.285 2019.1949 1998.9397 2019.3611 1998.803 C
2019.5272 1998.6735 2019.8096 1998.5872 2020.2168 1998.5368 C
2020.2168 1998.2706 L
2015.8886 1998.2706 L
2015.8886 1998.5368 L
2016.387 1998.5728 2016.7027 1998.616 2016.8522 1998.6735 C
2016.9935 1998.731 2017.06 1998.8677 2017.0682 1999.0836 C
2017.0682 1999.1555 2017.0433 1999.2778 2016.9852 1999.4649 C
2016.9353 1999.6448 2016.8606 1999.8318 2016.7525 2000.0405 C
2016.0464 2001.4577 L
2011.5937 2001.4577 L
2011.1534 2000.4937 2010.8876 1999.9037 2010.7962 1999.6879 C
2010.7131 1999.4793 2010.6716 1999.3138 2010.6716 1999.1843 C
2010.6716 1998.9397 2010.7879 1998.767 2011.0205 1998.6663 C
2011.1617 1998.6087 2011.4275 1998.5656 2011.8346 1998.5368 C
2011.8346 1998.2706 L
2008.4619 1998.2706 L
f 
n
1962.1028 2003.7639 m
1964.0461 2006.1937 1965.163 2008.4395 1965.4731 2010.5256 C
1965.6529 2011.8019 1965.4408 2012.7959 1964.8082 2013.5322 C
1964.1898 2014.2562 1963.1514 2014.612 1961.6803 2014.6243 C
1958.8628 2014.6243 1956.2591 2013.1886 1953.8659 2010.2924 C
1951.8586 2007.8627 1950.6958 2005.5188 1950.3616 2003.2608 C
1950.1748 2001.9355 1950.403 2000.9415 1951.0745 2000.2543 C
1951.7318 1999.5793 1952.7416 1999.2479 1954.1007 1999.2357 C
1957.0142 1999.2357 1959.6763 2000.7451 1962.1028 2003.7639 C
h
1967.2315 2013.8021 m
1968.4795 2012.6609 1968.9867 2011.2619 1968.7675 2009.593 C
1968.3559 2006.6723 1966.5787 2004.0584 1963.4041 2001.7514 C
1960.302 1999.5057 1957.055 1998.3889 1953.6274 1998.3767 C
1951.4823 1998.3767 1949.7779 1998.8921 1948.4824 1999.9229 C
1947.2189 2000.9537 1946.7203 2002.4141 1946.9742 2004.3284 C
1947.3546 2007.0282 1949.1053 2009.5684 1952.2584 2011.9491 C
1955.4114 2014.3298 1958.6209 2015.5201 1961.8866 2015.5201 C
1964.1919 2015.5201 1965.9693 2014.9557 1967.2315 2013.8021 C�¡�À�¼
f 
n
1968.8272 1998.5368 m
1969.525 1998.5944 1969.9736 1998.731 1970.1813 1998.9469 C
1970.3807 1999.1627 1970.4804 1999.6591 1970.4804 2000.4361 C
1970.4804 2006.9326 L
1970.2477 2007.17 L
1969.9986 2007.4218 1969.7909 2007.5729 1969.6081 2007.6377 C
1969.4419 2007.6952 1969.1844 2007.7312 1968.8272 2007.7456 C
1968.8272 2008.019 L
1971.7431 2008.019 L
1978.2976 2000.9253 L
1978.2976 2005.8535 L
1978.2976 2006.6592 1978.1647 2007.1844 1977.8822 2007.4362 C
1977.6995 2007.5945 1977.3007 2007.6952 1976.6693 2007.7456 C
1976.6693 2008.019 L
1980.6652 2008.019 L
1980.6652 2007.7456 L
1980.0172 2007.688 1979.5852 2007.5513 1979.3692 2007.3355 C
1979.1532 2007.1197 1979.0452 2006.6305 1979.0452 2005.8535 C
1979.0452 1998.0979 L
1978.7545 1998.0979 L
1971.228 2006.1772 L
1971.228 2000.4361 L
1971.228 1999.6304 1971.3609 1999.1052 1971.6351 1998.8606 C
1971.8095 1998.7023 1972.2 1998.5944 1972.823 1998.5368 C
1972.823 1998.2706 L
1968.8272 1998.2706 L
1968.8272 1998.5368 L
f 
n
1981.1096 1998.5368 m
1981.7327 1998.5944 1982.1314 1998.6879 1982.3225 1998.8246 C
1982.5052 1998.9613 1982.5966 1999.3066 1982.6049 1999.8678 C
1982.6049 2006.4218 L
1982.6049 2006.9398 1982.5135 2007.278 1982.3308 2007.4434 C
1982.148 2007.6017 1981.7409 2007.7024 1981.1096 2007.7456 C
1981.1096 2008.019 L
1990.148 2008.019 L
1990.2061 2005.9038 L
1989.7741 2005.9038 L
1989.6329 2006.5513 1989.4169 2006.9686 1989.1262 2007.17 C
1988.8438 2007.3571 1988.2041 2007.4506 1987.1989 2007.4578 C
1984.8895 2007.4578 L
1984.6402 2007.4578 1984.4907 2007.4218 1984.4242 2007.3499 C
1984.3744 2007.2852 1984.3495 2007.1557 1984.3411 2006.9614 C
1984.3411 2003.6736 L
1986.9579 2003.6736 L
1987.6807 2003.6736 1988.1376 2003.7671 1988.3453 2003.9542 C
1988.5447 2004.1412 1988.7025 2004.5153 1988.8271 2005.0909 C
1989.2258 2005.0909 L
1989.2258 2001.6807 L
1988.8271 2001.6807 L
1988.7025 2002.2491 1988.5447 2002.6232 1988.3369 2002.8103 C
1988.1376 2002.9973 1987.6807 2003.0908 1986.9579 2003.0908 C
1984.3411 2003.0908 L
1984.3411 1999.4433 L
1984.3411 1999.1555 1984.4408 1998.9829 1984.6568 1998.9253 C
1984.8728 1998.875 1985.5125 1998.8533 1986.5758 1998.8462 C
1987.7222 1998.8462 1988.5696 1998.9541 1989.1262 1999.1699 C
1989.6745 1999.3857 1990.1646 1999.9109 1990.6049 2000.7599 C
1991.0784 2000.7599 L
1990.3058 1998.2706 L
1981.1096 1998.2706 L
1981.1096 1998.5368 L
f 
n
1992.1063 1998.5368 m
1992.7958 1998.5799 1993.2444 1998.6663 1993.452 1998.803 C
1993.6514 1998.9397 1993.7511 1999.2922 1993.7594 1999.8678 C
1993.7594 2006.4218 L
1993.7594 2006.9614 1993.6598 2007.3067 1993.452 2007.465 C
1993.2527 2007.6233 1992.8041 2007.7168 1992.1063 2007.7456 C
1992.1063 2008.019 L
1997.1405 2008.019 L
1997.1405 2007.7456 L
1996.451 2007.7168 1996.0024 2007.6233 1995.7947 2007.465 C
1995.5953 2007.3139 1995.4957 2006.9686 1995.4874 2006.4218 C
1995.4874 1999.8678 L
1995.4874 1999.2994 1995.5871 1998.9469 1995.7947 1998.803 C
1995.9941 1998.6735 1996.4427 1998.5872 1997.1405 1998.5368 C
1997.1405 1998.2706 L
1992.1063 1998.2706 L
1992.1063 1998.5368 L
f 
n
2001.7115 1998.9325 m
2001.8444 1998.8606 2002.1268 1998.8246 2002.5588 1998.8174 C
2003.888 1998.8174 2004.9762 1999.0404 2005.8402 1999.5009 C
2007.1528 2000.1987 2007.809 2001.393 2007.8174 2003.0908 C
2007.8174 2004.6017 2007.2774 2005.7384 2006.1891 2006.501 C
2005.2587 2007.1485 2004.0292 2007.4722 2002.4924 2007.4794 C
2002.1102 2007.4794 2001.8527 2007.4434 2001.7115 2007.3715 C
2001.5786 2007.2995 2001.5121 2007.1413 2001.5121 2006.8967 C
2001.5121 1999.4073 L
2001.5121 1999.1699 2001.5786 1999.0116 2001.7115 1998.9325 C
h
1998.2888 1998.5368 m
1998.9036 1998.5944 1999.3023 1998.6879 1999.5017 1998.8246 C
1999.6844 1998.9613 1999.7759 1999.3066 1999.7841 1999.8678 C
1999.7841 2006.4218 L
1999.7841 2006.9542 1999.6928 2007.2995 1999.51 2007.4578 C
1999.3272 2007.6089 1998.9202 2007.7024 1998.2888 2007.7456 C
1998.2888 2008.019 L
2002.8745 2008.019 L
2004.4197 2008.019 2005.7239 2007.8032 2006.7955 2007.3571 C
2008.7229 2006.5657 2009.6865 2005.1556 2009.6865 2003.1124 C
2009.6865 2002.3786 2009.5121 2001.6807 2009.1631 2001.0189 C
2008.8226 2000.357 2008.3075 1999.803 2007.6014 1999.3426 C
2007.1611 1999.0548 2006.7042 1998.839 2006.2224 1998.6879 C
2005.3584 1998.4145 2004.295 1998.2778 2003.0157 1998.2706 C
1998.2888 1998.2706 L
1998.2888 1998.5368 L
f 
n
2015.8055 2002.0549 m
2013.8367 2006.1125 L
2011.8928 2002.0549 L
2015.8055 2002.0549 L
h
2008.4619 1998.2706 m
2008.4619 1998.5368 L
2008.8938 1998.5799 2009.2178 1998.7239 2009.4421 1998.9685 C
2009.6581 1999.2131 2010.032 1999.875 2010.5719 2000.9613 C
2014.1191 2008.1917 L
2014.4514 2008.1917 L
2018.6882 1999.839 L
2018.9706 1999.285 2019.1949 1998.9397 2019.3611 1998.803 C
2019.5272 1998.6735 2019.8096 1998.5872 2020.2168 1998.5368 C
2020.2168 1998.2706 L
2015.8886 1998.2706 L
2015.8886 1998.5368 L
2016.387 1998.5728 2016.7027 1998.616 2016.8522 1998.6735 C
2016.9935 1998.731 2017.06 1998.8677 2017.0682 1999.0836 C
2017.0682 1999.1555 2017.0433 1999.2778 2016.9852 1999.4649 C
2016.9353 1999.6448 2016.8606 1999.8318 2016.7525 2000.0405 C
2016.0464 2001.4577 L
2011.5937 2001.4577 L
2011.1534 2000.4937 2010.8876 1999.9037 2010.7962 1999.6879 C
2010.7131 1999.4793 2010.6716 1999.3138 2010.6716 1999.1843 C
2010.6716 1998.9397 2010.7879 1998.767 2011.0205 1998.6663 C
2011.1617 1998.6087 2011.4275 1998.5656 2011.8346 1998.5368 C
2011.8346 1998.2706 L
2008.4619 1998.2706 L
f 
n
1962.1028 2003.7639 m
1964.0461 2006.1937 1965.163 2008.4395 1965.4731 2010.5256 C
1965.6529 2011.8019 1965.4408 2012.7959 1964.8082 2013.5322 C
1964.1898 2014.2562 1963.1514 2014.612 1961.6803 2014.6243 C
1958.8628 2014.6243 1956.2591 2013.1886 1953.8659 2010.2924 C
1951.8586 2007.8627 1950.6958 2005.5188 1950.3616 2003.2608 C
1950.1748 2001.9355 1950.403 2000.9415 1951.0745 2000.2543 C
1951.7318 1999.5793 1952.7416 1999.2479 1954.1007 1999.2357 C
1957.0142 1999.2357 1959.6763 2000.7451 1962.1028 2003.7639 C
h
1967.2315 2013.8021 m
1968.4795 2012.6609 1968.9867 2011.2619 1968.7675 2009.593 C
1968.3559 2006.6723 1966.5787 2004.0584 1963.4041 2001.7514 C
1960.302 1999.5057 1957.055 1998.3889 1953.6274 1998.3767 C
1951.4823 1998.3767 1949.7779 1998.8921 1948.4824 1999.9229 C
1947.2189 2000.9537 1946.7203 2002.4141 1946.9742 2004.3284 C
1947.3546 2007.0282 1949.1053 2009.5684 1952.2584 2011.9491 C
1955.4114 2014.3298 1958.6209 2015.5201 1961.8866 2015.5201 C
1964.1919 2015.5201 1965.9693 2014.9557 1967.2315 2013.8021 C
f 
n
vmr
Q
n
2014.1191 2008.1349 m
2011.7473 2003.4247 L
2012.5997 2003.4247 L
2013.8367 2006.0556 L
2015.1569 2003.4247 L
2016.9273 2003.4247 L
2014.4514 2008.1349 L
2014.1191 2008.1349 L
false setoverprint
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%%Trailer
%%DocumentNeededResources: font Symbol
%%+ font Helvetica
%%DocumentFonts: Symbol
%%+ Helvetica
%%DocumentNeededFonts: Symbol
%%+ Helvetica
� �‚� �Ž�¡�d��FH50���,����	Helvetica�����
�€�.�����������1l�[ ��Lq�+�l�¨�q�v�j�d�r�n�q�d�q�e�q�e�k�e�k�e�j�e�j�d�j�d�j�g�p�l�l�l�k�l�j�k�j�k�j�n�j�n�k�m�l�m�r�m�r�m�l�f�q�f�q�g�q�h�r�h�r�d�q�d�q�’�j�n�r�w�q�n�q�o�q�p�l�p�k�o�j�n�j�n�j�v�l�v�l�v�k�u�k�s�k�r�k�q�k�q�n�q�n�s�n�t�m�u�m�u�o�u�o�u�n�t�n�s�n�q�q�q�q�r�q�s�q�u�p�w�p�w�r�v�r�n�q�n�q�N�j�x�r�|�q�x�q�y�q�y�l�y�k�y�j�x�j�x�j�|�j�|�k�{�l�z�q�z�q�{�q�|�r�|�r�x�q�x���X�j�}�r�‡�j�}���ÿ�k�}�~�€���ÿ�l�„�†�ÿ�m�†�‡�ÿ�n�„�…�ÿ�p�„�…�†�‡�ÿ�q�}�~�€�†�ÿ�r�}�„�ÿ�ÿ���Ë AÆf�������p�&�p�ˆ�q���q���q���p�Œ�p�‰�q�ˆ�q�ˆ�q�ˆ�����������œ�e�R�r�d�e�Z�a�ÿ�f�X�c�ÿ�g�V�X�Y�Z�ÿ�h�X�Y�c�d�ÿ�i�U�V�ÿ�j�S�U�W�X�`�a�ÿ�k�c�d�ÿ�l�R�S�V�W�_�`�ÿ�n�T�V�]�_�a�c�ÿ�o�T�U�_�a�ÿ�p�\�_�ÿ�q�R�Z�\�]�ÿ�r�U�Z�ÿ�ÿ�q���n�9�v�²�n�9�n�²�v�I�n�9��ÿÿÿÿÿÿ���p�n�9�v�²�n�9�²�ÿ�o�9�;�¨�²�ÿ�p�;�<�ž�¨�ÿ�q�<�@�‰�ž�ÿ�r�@�A�~�‰�ÿ�s�A�C�s�~�ÿ�t�C�E�i�s�ÿ�u�E�H�T�i�ÿ�v�H�T�ÿ�ÿ�q�v�j�d�r�n�q�d�q�e�q�e�k�e�k�e�j�e�j�d�j�d�j�g�p�l�l�l�k�l�j�k�j�k�j�n�j�n�k�m�l�m�r�m�r�m�l�f�q�f�q�g�q�h�r�h�r�d�q�d�q�’�j�n�r�w�q�n�q�o�q�p�l�p�k�o�j�n�j�n�j�v�l�v�l�v�k�u�k�s�k�r�k�q�k�q�n�q�n�s�n�t�m�u�m�u�o�u�o�u�n�t�n�s�n�q�q�q�q�r�q�s�q�u�p�w�p�w�r�v�r�n�q�n�q�N�j�x�r�|�q�x�q�y�q�y�l�y�k�y�j�x�j�x�j�|�j�|�k�{�l�z�q�z�q�{�q�|�r�|�r�x�q�x���X�j�}�r�‡�j�}���ÿ�k�}�~�€���ÿ�l�„�†�ÿ�m�†�‡�ÿ�n�„�…�ÿ�p�„�…�†�‡�ÿ�q�}�~�€�†�ÿ�r�}�„�ÿ�ÿ���X�k�…�r���k�Š�‹�ÿ�l�‹�Œ�ÿ�m�‰�‹�ÿ�n�‰�Š�‹�Ž�ÿ�o�‰�Œ�ÿ�p�ˆ�Œ�Ž���ÿ�q�…�ˆ�ÿ�r�…�‰�Œ���ÿ�ÿ���œ�e�R�r�d�e�Z�a�ÿ�f�X�c�ÿ�g�V�X�Y�Z�ÿ�h�X�Y�c�d�ÿ�i�U�V�ÿ�j�S�U�W�X�`�a�ÿ�k�c�d�ÿ�l�R�S�V�W�_�`�ÿ�n�T�V�]�_�a�c�ÿ�o�T�U�_�a�ÿ�p�\�_�ÿ�q�R�Z�\�]�ÿ�r�U�Z�ÿ�ÿ�q�v�j�d�r�n�q�d�q�e�q�e�k�e�k�e�j�e�j�d�j�d�j�g�p�l�l�l�k�l�j�k�j�k�j�n�j�n�k�m�l�m�r�m�r�m�l�f�q�f�q�g�q�h�r�h�r�d�q�d�q�’�j�n�r�w�q�n�q�o�q�p�l�p�k�o�j�n�j�n�j�v�l�v�l�v�k�u�k�s�k�r�k�q�k�q�n�q�n�s�n�t�m�u�m�u�o�u�o�u�n�t�n�s�n�q�q�q�q�r�q�s�q�u�p�w�p�w�r�v�r�n�q�n�q�N�j�x�r�|�q�x�q�y�q�y�l�y�k�y�j�x�j�x�j�|�j�|�k�{�l�z�q�z�q�{�q�|�r�|�r�x�q�x���X�j�}�r�‡�j�}���ÿ�k�}�~�€���ÿ�l�„�†�ÿ�m�†�‡�ÿ�n�„�…�ÿ�p�„�…�†�‡�ÿ�q�}�~�€�†�ÿ�r�}�„�ÿ�ÿ���X�k�…�r���k�Š�‹�ÿ�l�‹�Œ�ÿ�m�‰�‹�ÿ�n�‰�Š�‹�Ž�ÿ�o�‰�Œ�ÿ�p�ˆ�Œ�Ž���ÿ�q�…�ˆ�ÿ�r�…�‰�Œ���ÿ�ÿ���œ�e�R�r�d�e�Z�a�ÿ�f�X�c�ÿ�g�V�X�Y�Z�ÿ�h�X�Y�c�d�ÿ�i�U�V�ÿ�j�S�U�W�X�`�a�ÿ�k�c�d�ÿ�l�R�S�V�W�_�`�ÿ�n�T�V�]�_�a�c�ÿ�o�T�U�_�a�ÿ�p�\�_�ÿ�q�R�Z�\�]�ÿ�r�U�Z�ÿ�ÿ�����������
�d�9�w�³�q�*�j�‰�n���j�Š�n�‰�n�‰�l�Š�n�‹�n���j�Š�j�Š� ��� �ƒ� �¿�ÿ


