Astressin-B, antagonista del receptor de CRF, revierte y
previene la alopecia en ratones con sobreexpresion de
CRF
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Resumen

Las vias de sefalizacion del factor liberador de corticotropina (CRF) estan
involucradas en la respuesta al estrés, y existe una evidencia creciente que
respalda la inhibicion del crecimiento del cabello del foliculo piloso murino in vivo
tras la exposicion al estrés. Investigamos si el bloqueo de los receptores de CRF
influye en el desarrollo de |la caida del cabello en ratones con sobreexpresion de
CRF (OE) que muestran fenotipos del sindrome de Cushing y estrés cronico,
incluida la alopecia. El antagonista no selectivo de los receptores de CREF,
astressin-B (5 mg/ ratén) inyectado periféricamente una vez al dia durante 5 dias
en ratones alopécicos CRF-OE de 4 a 9 meses de edad, indujo la pigmentaciony
el crecimiento del cabello que se retuvo en gran medida durante mas de 4
meses. En ratones CRF-OE jovenes, la astressin-B previno el desarrollo de
alopecia que se produjo en ratones tratados con solucion salina. El examen
histologico indicé que los ratones alopécicos CRF-OE tenian atrofia del foliculo
piloso y que la astressin-B revivid el foliculo piloso de la fase teléogena a la
anagena. Sin embargo, la astressin-B no mostré ningun efecto sobre los niveles
elevados de corticosterona en plasma y el aumento de peso de las glandulas
suprarrenales y la grasa visceral en ratones CRF-OE. El antagonista selectivo del
receptor CRF2, astressin2-B, tuvo un efecto moderado sobre la pigmentacion,
pero no sobre el crecimiento del cabello. El farmaco comercial para la alopecia, el
minoxidil, solo mostré un efecto parcial sobre el crecimiento del cabello. Estos
datos apoyan la existencia de un mecanismo de conmutacion molecular clave
desencadenado por el bloqueo de los receptores CRF periféricos con un
antagonista para restablecer el crecimiento del cabello en un modelo de ratén
de alopecia asociada con el estrés cronico.



