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Fosfolipidi, glucosamina, fitoestrogeni
e rigenerazione cutanea

Phospholipids, glucesamine,
phytoestrogens and skin repair

Summary

In general, apart from the acute damages related 10 a
trauma or an infection, throughout life the anatomical and functional changes in the skin
are progressive and the patients get nsed to the aesthetic changes.
This is particularly true for both the aging shin and the photoaging as well depending on
each individual characteristics.
The gradual onset of lesions and progression of the shin changes concern also the most fre-
quent cutaneous imperfections {cellulitis, striae, acne} which are not serious, but highly
disturbing for the patient because of their psychological impact.
In this review are described the characteristics of phospholipids, glucosamine and phytoe-
strogens compiexed in a new formulation, which achieves a very important objective, the
improvement of all signs of the ageing, realizing the most effective treatment: the regular
prevertion, adopied as a lifesiyle every day.
It many situations, the vestructuring of the skin obtained with the phospholipid molecules
complexed with glicosamine and pliytoestrogens reflects every single property: improve-
mené of the permeability and of cell membrane fIuidity, improvement of the synthesis of col-
lagen and of elastic fibers, activities antioxidant and andi-inflammatory, improvement of
cutaneous texture and of elasticity, improvement of dermal hydration and of firmness.

Key worns: Fosfolipict, glucosaming, fitoestvogeni, invecchiamento cutaneo, photoaging.

Limmagine riflessa allo specchio documenta inequivocabilmente il fenomens biologico
dellinvecchiamento cutaneo. Non ¢ necessario essere dermatologi per osservare come
cambi la cute a tutte le eta ¢ nelle pin varie condizioni (acne, cicatrici, discromie), o
come il tempo lasci i suot segni (ridotta idratazione, micro-rughe, diminuita elasticita,
macchie iper-pigmentate), ma ¢ indispensabile essere dermatologi per stabilizzare la
condizione di cute sana e prevenire i danni endogeni, dell’ambiente ¢ del tempo.

Cosfolipidi, liposomi _
1| e terapia transdermica

Il sisterna di rilascio di una sostanza
(farmaco, cosmetico} per via transdermica é rite-
nute da tempo immemore un‘aliernativa molto
attracnte, nspetto alle tecniche convenzionali di
somministrazione sistemica di terapie o tratta-
menti, La slida principale di un carrier e di un
sistema di rilascio di sostanze per via trans-cuta-
nea & rappresentata dal superamento della bar-
riera cutariea, che avviene grazie alle [ormulazio-
ni vescicolari.

Nel lontano 1980, Mezei ¢ Gulasekharam, per
primi, hanno dimostrate il potenziale valore dei
liposomi nella terapia topica e da allora la ricer-
ca & proseguita lino allo sviluppo degli attuali

sisterni vescicolari lipidici, vettori di sostanze da

impiegare 2 scopi cosmelici e Lerapeutici.

Nelle ultime decadi, in particolare, molta atten-

zione & stata posta allo sviluppo di nuovi siste-

mi di veicolazione dei farmaci (New Drug

Delivery System, NDDS)., 1l NDDS ottimale

dovrebbe soddisfare due principali requisiti:

1. Liberare il principio attivo (quaniitd e tempi)
secondo le esigenze farmacologiche;

2. Trasportare il principio attivo direnamente
nella sede di azione.

In questo ambito, i sistemu vescicolari sono
diventari i veicoli di prima scelta nella sommi-
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FOSFOLIPIDI - CARATTERISTICHE E FUNZIONI

Derivaii dalla soia

Elevata affinita strutturale per le membrane cellulari

Aderenza alle cellule dello strato corneo dell’epidermide

Miglioramento di permeabilita ¢ fluidita df membrana

Limitazione della TEWL, miglioramento dell'idratazione

Veicolazione di sostanze terapeutiche ¢ cosmetiche

Ruolo terapeutico sinergice con molecole ad effetto rigenerante
anti-aging (zuccherl amminici, ghicosamina; fitoestrogeni)

nisteazione/dillusione di principi [anmacologl-
camente atlivi e di cosmetici.

I liposomni sono vescicole microscopiche costi-
tuite da un vohune acquoso completamente
avvolto da una membrana lipidica. In genere, la
membrana ¢ costituita da un doppio strato di
fosfolipidi. Quest'ultimi posseggono una testa
che & awaua dall'acqua e una coda idrorepel-
lente. (Figura 1} [iposod sono struuurahnen-
te identici alle membrane cellulari, sono in
grado di caricare molecole farmacologieanente
attive ¢ possono quindi essere urilizzati come
validi sistemi di drug defivery.

1 farmaci o le sostanze idrofiliche possono esse-
re caricati nel core acquoso, mentre [armaci o
sostanze lipofile si distribuiscono nella fase lipi-
dica del doppio strato fosfolipidico. 1 liposomi,
inoltre, si comportane da “sistemi mascherant”,
in grade sia di creare pacchetti di sostanze, che
risultane pertante incapsulale e lisicamente iso-
fate dall'ambiente circostante, sia di proteggere il
principio attivo da eventuali processi dv degra-
dazione chimtica o enzimatica, prima che rag-
giunga il tessuto bersaglio.

Per le loro caratteristiche, 1 liposomi non sono
preclusi ad alcuna via di somministrazione, men
che meno 1 quella transdermica, dal momente
che song costituiti da fosflolipidi, che sono com-
ponenti naturali di matte le membrare cellulari &
che, grazie alla loro affinira ai lipidi di membra-
na, unitamente alla loro capacita di penetrare
atcraverso gl strat piie profondi dell'epidermi-
de, dal punwo di vista biclogico, rappresentano
ur sisletria Sicuro,

Permettono inoltre di veicolare molecole lipoli-
le senza vicorrere allimpiego di tensipattivi,
adiuvanti o co-solventi, che potrebbero tivelar-
51 108sicl.

La selezione degli eccipienti pilt appropuiati,

o G Elastie Osnn gy e S

ineltre, & cruciale per il successo del sistema i
rilascio di molecole.

Soprattutto nel caso dei surfattanti, la scelta deve
essere molto accurara, per la possibilita di intera-
zioni con la cute o con le spstanze applicate.

Per una dettagliata revisione sui liposomi per la
veicolazione topica e Lransdermica cli tarmaci, si
vedla Toutlow of al.

A questo rignardo, Fospidin@ & carattelizzato
da un elevato cortenuta di un eomplesso costi-
tuito da fosfolipidi estrauti dalla soia e da gluco-
samina, che realizza 1a sinergia dei rispettivi
effetti nel rigenerare 1 Lessuli cutanei.

Olure alla possibilita di sfruare le caratreristi-
che dei fosfolipidi per veicolare sostanze per un
impiego topico, queste molecole, somministra-
te dall'esterno e penetrando attraverso epider-
mide fino al derma (Figure 2 ¢ 3}, lorniscono
un‘azione di supporto a lavore del wrnover cel-
lulare, mediante due wmeccanismi biochimict: a
livello delle membrane cellulari, favoriscane gl
scambi osmotici, determinano un miglioramen-
to dei processi di riparazione cellulare necessa-
1i per rirediare ai danni ossidativi e cormpensa-
re gii effecti del cronoaging. In secundo luogo, i
foslolipidi hanno una forte azione di supporta
nella sintesi dei librablasti, dal momenio che ne
stimolano la duplicazione fisiologica.

| fosfolipici esogeni derivati della lecitina di
soia, contengono un'alia [razione (70% circa) di
acido linoleico (acido grasso essenziale polinsa-
tro) (Fospidin®),

Quando si verifica unalterazione della barriera
idrolipidica di superficie, la quantita di acido
linoleico nel seho siriduce, con consepuenil
alierazioni quali-quantitative, quali anomala
composizione dello stesso sebo ed aumento
della perdita di acqua per via transepicermica
(TEWL, trans epidermical water loss).

Figura 1.
| Fosfolipici - estraftf
dafta soma e ricchir df
acido finofeico,
favoriscono
Yidratagione defla
pefle e alulanc a
manienere integro if
film idrolipidico.

Figura 2.
Fospidin®.

Figura 3.
L'azione df
FOSDICIN®,

Figura 4.

La Glucosaming -
& Uno zucchero
dfpartenenie afla
famiglia dei glicani
che lavorisce la
biosintesi ai nuovo
acido ialwronico,



Fostolipidi, glucosamina, fitoestrogeni o figenerazione cutanaa

Oltre a contrastare il fenomeno del cronoaging, i
fosfolipidi, mediante lapporto di acido linolei-
co, possono pertanto favorire il riequilibrio
dello strato esterne dell'epidermide net casi in
cui la barriera risulti danneggiata per espusizio-
ne ad agenti esogeni od in particolari situazioni
di stress cutaneo.

‘Glucosamina

La glucosarnina, zucchero amminico
presente in modo ubiquitario nel corpo umano,
E un componente di glicoproteine, proteoglica-
ni, glicosaminoglicani (GAG) e precursore per
la sintesi dell'acido ialuronico, con la generica
proptietd, riconoscinta da tempo, di preservare
lidratazione e l'2lasticita della cute.

In Fospidin®, come sopra anlicipato, la gluco-
samina (Figura 4) & complessata con fosfolipidi
e, oltre a sostenere i suoi effetti fisiologici, ne
viene veicolata fino in profondita, nel derma.
Tale molecola pué infatti lornire il substrata per
ur'adeguata biosintesi, da parte dei [ibroblasti,
dei glicosaminoglicani che, per la loro carica
elettronegativa, hanno la capacita di scambiare
ioni, fissare 'acqua e assicurate cosi un'adegua-
ta idratazione dermica (la disidratazione ¢ un
elemento di assohuto rilieve nell'invecchiamen-
to ed in altre condiziont patologiche della cute),
oltre che un carretto assetto fisiologico nel tes-
suto connettivo.

[ GAG [ungono pertanio da molecole garanti
della isoionia, della isposmia, della isotonia
della sostanza fondamentale del tessuto connet-
tivo, quindi del derma. Si suppone inoltre che
Io stimolo attivo operato dalla glucosamina sol-
fato sui fibroblasti per la produzione di GAG
possa estendersi anche alla produzione di colla-
gene endogeno.

Recentemente ¢ state condotto uno studio su
fihrablasti di derma umano, che sono stati col-
tivati in un mezzo di coltura arricchito con due
farmaci, singolarmente o asscciati: glucosamina
solfato (per la sua capacita di stimolare la sinte-
si della matrice extra-cellulare) e/o polidesossi-
ribonuclectide (per le riconosciute proprieta
antinfiammatorie e rigenerative).

E stato dimostrato che la somministrazione di
glucosamina solfaro a fibroblasti cutanei deter-
mina la sua incorporazione nei glicosaminogli-
cani e induce la stimolazione della sintesi della
matrice extracellulare, La glucosamina, inoltre,
agisce come un amplificatore/potenziatore del-
Yenzima ialuronsintetasi.

Oltre 2lle propricta sopra menzionate, la ghuco-
samina si dimostra molto promettente per la
prevenzione ed il trattamento di diverse condi-
zioni patologiche, prazie alle sue attivita antios-
sidanti ed antinfiammatorie.

La maggior parte di queste funzioni ¢ esercitata
modulande la risposta flogistica soprattutto
attraverso il Nuclear Factor-KB (NT-KB), che &
in grado di controllare la produzione delle cito-
chine infiammatoric e la sopravvivenza delle
cellule.

Per queste ragioni, la glucosamina sta Lrovando
impiego come tralamento complemeniate ulte-
riore anche nelle malattie cardiovascolari, nei
deficit neurolagici, in oncologia ed m diverse
patologie della cute.

In relazione a quest'ultimo aspetto e per le
caratteristiche della glucosamina sopra riassun-
Le, ormai da diversi anni & riconosciuto un suo
ruolo nel programma preventivo e correllivo
dell'invecchiamento cutaneo, che si manilesta
notoriamente con segni inizialmente reversibili
a carico del viso, del collo e del decollete (las-
sitd, inestetismi, approfondimento delle interli-
nee cutanee, iperpigmentazione).

GLUCQOSAMINA - CARATTERISTICHE E FUNZIONI

» Polisaccaride, precursore dell’acido ialuronico

» Substrato per la sintesi di GAG

» Miglioramento dell'idratazione dermica

» Miglioramente della sintesi di collagene

» Attivita antiossidante ed antinfiammatoria

- Miglioramento di texture, turgore ed elasticita della cute
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f’ itoestrogeni

Risale ai primi anni 20 del secolo
scorso la dimostrazione di Bernhard Zondek,
della capacita dei fiori di salice di simulare l'at-
tivita degli estrogeni, con la conferma dell’esi-
stenza di estrogeni di derivazione dalle piante,
o fitoestrogeni. Da allora, la ricerca ha fallo pro-
gressi mollo importanti e le conoscenze sul
ruolo di queste sostanze sono molto avanzate
non solo per quanto riguarda l'ambito endocri-
nologico e ostetrico-ginecologico, ma anche in
relazione alla risorsa stessa dei fitoestrogeni,
estraibili da legumi e soia. [ fitoestrogeni sono
molecole in grado di interferire con un elevato
numero di processi fisiopatologici, propri di
otgani ed apparati diversi e di numerose [un-
zioni: riproduzione, rimedellamento osseo,
apparato cardiovascolare e nervoso, sistemi
immunitario ¢ metabolico, cute.

A causa di questi effetti, i [itoestrogeni in gene-
rale, assunti per diverse vie e persino con la
dieta, sono terapeuticamente utili nella preven-
zione e nel trattamento di sintomi della meno-
pausa, dell'osteoporosi, dei umori, delle malat-
tie cardiovascolari, neurodegenerative, immu-
nitarie e metaboliche, olire che dell'invecchia-
mento culaneo.

Questa elerogeneila del targei terapeutici cer-
tamente non indica che i [itoestrogent siano
una panacea con effetti ed azioni indiscrimi-
nati, dal momento che la differente risposta
terapeutica dello specilico apparate o sistema
effettore, dipende anche dalla variabilita stes-
sa dorgano, dalla moleplicits recettoriale e
quindi dal meccanismo di azione dipendente
o indipendente.

Ai litestrogeni in generale, decivati dai semi di
soia, sono altribuiti elletti positivi sulla cute:
riduzione della morte cellulare indotta da raggi
ultravioletti (UY} in cheratinociti post in col-
tura, miglioramento dellelasticita della cute,
riduzione della profondita delle rughe ed
aumento della produzione di pro-collagene di
tipo 1.

Per alcuni fitoestrogeni (isoflavone genisteina) &
dimostrato anche lelfetto protettivo dose-
dipendente contro la senescenza da raggi UV, in
fibroblasti di derma coltivati, mediante upregu-
lation dell'attivita incracellulare dell’enzima
antiossidante superossido-dismutasi (SOD).
Anche il resveratrolo, un ulteriore comune fioe-
stregeno, @ un polente antiossidante, con pro-
prietd antinliammatorie ugualmente potenti.
Applicazioni topiche di lozioni contenenti iso-
flavonoidi fitoestrogenici hanno dimostrato di
proteggere topi contro l'inflammazione indotta
da raggi UV, limmunoscppressione e la foto-
carcinogenesi. Tale attivita protettiva [oto-
immune dipende dallattivazione del segnale del
recettore per gli estrogeni nella cute ed  inoltre
associata a proprieta antiossidanti.

In generale, nelluomo, l'invecchiamento cuta-
neo & associato ad assottigliamento, atrofia, sec-
chezza, comparsa di rughe ¢ rallentamento della
velocita di guarigione delle ferite.

Nelle donne in post-menopausa, questi effetti
deleteri della senescenza sono esacerbati dalla
riduzione dei livelli di estrogeni, evidenza che
ha portato al ripristine per via iatrogena,
medliante terapia sistemica estrogeno-sostituti-
va, dei benelici propriv correlati all'estrogeno
{ripristino del troflismo cutaneo, miglioramento
del corrupamento, della secchezza e dell’elfetto

FITOESTROGENI - CARATTERISTICHE E FUNZIONI

» Fito-ormoni derivanti dalla soia

> Azione ristrutturante del tessuto cutanea: aumento della sintest di:
» Collagene (pro-coliagene di tipo 1 ¢ collagene di tipo 111}

- Acide ialuronico
« Fibre elastiche

- Miglioramento dell’elasticita della cute, riduzione della profondita delle vughe
» Effetto antinfiammatorio (protezione contro infiammazione da raggi UV,

immunosoppressione ¢ foto-carcinogenest)

» Miglioramento della capacita di trattenere acqua e produrre sebo
- Migliorata attivita della superossido-dismutasi, effetto antiossidante

Javirai of Plastic Darmatodogy 26 12,2



Fosfalipidi, glucosamina, fitcestrogeni e rigenerazione cutarea

barriera), grazie all'incremenio della sintesi di
collagene, al miglioramenio della sintesi {e
della morfologia) di libre elastiche, di collage-
ne di tipo 1l ¢ di acido ialuronico ed alla
migliorata capacitd di tratenere acqua e di
produrre sebo. Tutlavia, nonostante queste pre-
messe e malgrado ulterioni attivita positive su
flogosi, puarigione e velocita di cicatrizzazione
delle ferite, la terapia a lungo termine con
estrogeni sistemici & risultata correlata, come &
nato, all'insorgenza di effetti nocivi generali.
Allo scopo di identificare alternative sicure ed
efficac, con maggiote focus Lerapeutico sulla
cute, risultano di particolare interesse gli estro-
geni per via topica, ma anche i fitoestrogent, a
parte i modulatori selettivi del recettore per gli
estrogeni (SERMs, selective estrogen receptor
modulaiors), destinati al trauamento di diverse
condizioni che esulano dall'ambite di questa
trattazione (osteoporosi, neoplasie della mam-
mella, contraccezione).

[ fitoestrogeni, pertanto, assumona un ruclo
molto importante nella gestione terapeutica
topica della cute che & invecchiata non solo per
ragioni anagraliche, ma anche per eccessiva
esposizione ai raggi solari.

Uno studio recente, prospettico, randomizzato,
in doppio cieco, ha confrontato Teffetto di una
terapia topica a base di estradiolo con guello di
un trattamento sempre locale con un fitoesiro-
geno (genisteina) sulla concentrazione di acido
ialwronico nella cute del viso di donne in post-
Menopavsa.

Dopo 24 settimane di trattamento, anche se il
braceio trauate con estradiolo ha dimostrato un
effetro maggicre, & stato comunque osservato
laumento della concentrazione di acido ialuro-
nice anche nelle pazienti tratiate con litoestro-
geno topico, peraltto in una condizione in cui
linvecchiamento aveva evidentemente gia pro-
dotto segni cutaned visibili.

Tabelfa 1. {0 slress cutaneo: segn & Sintormi.

Segni e sintami
Dermalite
Eritema

Orticana
Eruzioni
Desguamazione
Brufali

Prurito

Bruciore

Acng

fLa cute sana e la cute alterata

La cute rappresenta l'organo pitl vasto
del corpo umano, che possiede una prima
responsability funzionale molio imporante:
la difesa iniziale dell'organismo verso le piu varie
noxae fisiche ambientali potenzialmente ostili.
Tale azione, naturalmente, & ottimale se la cute &
sana e integra ed anche se, grazie alle molecole
lipidiche e fosfolipidiche di membrana, garanti-
sce una permeabilita tra il milieu interno e lam-
biente eslerno, in grade di prevenire la perdita
di acqua e di eletioliti, che sono essenziali per
la vita. Tuttavia, frequentemente e progressiva-
mente nel corso dell'esistenza, Tefficienza della
cute 5i riduce e va preservata con misure preven-
tive o rigenerative efticaci, che si affiancano alle
buone norme generali per condurre un'esistenza
sana {alimentazione equilibrata, esercizio fisico
costante, astensione dal fumo, moderata esposi-
zione ai raggi ultravioletti).

Per i medici, infatti, & molto importante sensi-
bilizzare i propri pazienti verso un concetto
semplice, ma troppo Spesse (rascurato e mini-
mizzate: ogni et richiede particolare auenzione
in generale verso il proprio stato di salule e, nel
caso specifico, verso le condizioni della propria
pelle, che nan deve necessariamente essere inte-
ressata da patologie gravi (che richiedono dia-
gnosi ¢ terapie mirate), ma che, in quanto orga-
no piit accessibile Lra Lo all'osservazione diret-
ta, consetile attraverso l'ispeziene e lattenzione
regolari, di cogliere le prime evidenze di altera-
zioni, ndipendentemente dall'eta del paziente.
Nel caso della cute, & infatti pitr frequente rile-
vare i segni di alterazioni ancor prima che i sin-
tomi vengano segnalati e questo si pud verifica-
re 3 ogni eld, nel giovane, nell'adullo ¢ persino
nell'anziano, in caso di acne, di cellulite, di disi-
dratazicne, o semplicemente durante lo scorre-
re del tempo, considerato che l'invecchiamento
si esprime con specifiche altera-
zionl morfologiche, avviene ogni
giotno e riguarda (.

Deacrizione

Stato flogistico, anche su base atopica

Aumento della vascolarizzazione localizzato, a chiazze, o diffuso

Eruzione cutanea con ponfi e macchie, pruriginosi

Esantema, macchie, alterazioni del colorito cutaneo, rash

Esfoliazione dell'epidermide in squame di varia dimensione

Piodermiti di un fallicola pilifere. Foruncoli

Irritazione cutanea che induce al grattarnente

Sensazipna dolorosa assoclata ad escoriazione cutanea

Dermatosi infiammatoria del follicolo pilosebaceo & del tessuto perilollicalare

Non va inoltre trascurato il
cosidderto stress cutaneo, espres-
sione aspecifica, che indica diver-
se condizioni morbose molto ete-
rogenee tra loro, nelle quali tutta-
via la compenente emotiva e da
ansia € il determinatore comune
per l'insorgenza di segni e sinto-
mi cutanel {Tabella 1).

Jouimal of Flasic Dernaiology 200812, 2
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ﬁ cne

Nel caso dellacne vulgaris, la cui
patogenesi & oggetta, da anni, di un dibattito
melto acceso, attwalmente si ritiene che sia
essenzialmente una patelogia infiammatoria
cronica, Studi recenti hanno confermate che
linfiammazione & la caratteristica di tulle le
lesioni acneiche: il micro-comedone, le cosid-
dette lesioni “non infiammaterie” (comedoni
aperti e chiusi), le papule, le pustole, i noduli,
le “cisti”, Teritema “post-infigmmatorio”, Iiper-
pigmentazione e le cicatrici.

1l ruolo del Propionibacterium acnes & quello di
mantenere linfiammazione sub-clinica duranie il
decorso della malauia, awraverso diverse vie, la
pilt importante delle quali & l'attivazione dell'im-
munita innata.

Lo stato di inflammazione cronica, pertanto, per-
siste attraverso lintero “ciclo di vita” dell'acne e di
tutte le lesioni acneiche, dallinsorgenza finc alla
risoluzione, compresi leritema e liperpigmenta-
zione post-inliavamatori, oltre che le cicatrici
post-acneiche.

[l paziente portatore di acne, con il progredire
del tempo, a diverse eta, dimostra lesioni acnei-
che di volta in volta diverse anche dal purte di
vista morfclogico.

| nvecchiamento cutaneo

Rallentare linvecchiamento rappre-
senta una sfida peculiare della societa attuale,
che sollecita ed impone, ad ogni etd, un’elli-
cienza otlimale, imprescindibile da un'eflettiva
condizione di benessere psico-fisico.

Gli effetti dell'invecchiamento, anche se irrever-
sibili in quanto parte del ciclo vitale, possono
essele oggl contrastati grazie, soprattutto, alle
conoscenze delle ipotesi sull'eziopatogenesi di

questo processo fisiologico. Lultima di tali ipo-
tesi, quella sui tadicali liberi, & tra le pin affica-
bili ed approfondite, a sostegno dellinvecchia-
mento anagrafico (su base cronobiolegica,
genetica ed ormonale} e di quelle esogeno (“ios-
sico”, da radiazioni).

Lo stress ossidativo gioca ua ruolo cardine,
nella cute, nel processo dellinvecchiamento.
Questa constatazione & vera pet quanto riguar-
da linvecchiamento intrinseco e persino pit
vera ancora, per quello estrinseco.

Fntrambe le forme di invecchiamento ricono-
scono nel danno ossidativo al DNA mitocon-
driale {all'RNA, ai foslolipidi di membrana ed
alle proleine costitutive) un comune denomina-
tore, che pud essere prevenulo dalla supple-
mentazione di sostanze antiossidanti attraverso
qualsiasi via di somministrazione, per limitare
linsorgenza di alterazioni d’organo, morfologi-
che e funzionali (Tabelle 2 e 3).

Tali segni ¢ sinlomi nisultano secondari allo
stress esogeno indollo dalle radiazioni ultravio-
lette e da ulteriori fonti ambientali di specie reat-
tive dellossigeno (ROS, reactive species of oxy-
gen, quali per esempio: raggi inlrarossi, ozono,
inquinamento, fumo di sigaretta), in confronto
allo stress ossidativo intrinseco, responsabile del
normale invecchiamento cutaneo.

In ogni caso, il trattamento topico ¢ di prima
scelta in tutti i pazienti, compresi quelli che sono
affetti da foto-danneggiamento lieve ¢ moderato,
a causa della semplicita della cura e dei costi
associati, del tutto accettabili (Tabella 4).

Rughe e discromie cutanee:
| Winestetismi di tutte le fasi
della vita

Per quanto riguarda il processo di
invecchiamento cronologico, & di comune

INVECCHIAMENTO CELLULARE
TEORIE PATOGENETICHE DI 1ERI E DI OGGI

» Teoria evoluzionistica

» Teoria delly regolazione genica

+ Teoria della senescenza cellulare

« Teoria immunitaria

s Teorig neuroendocring

» Teoria dei radicali liberi
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Tabella 2. Nef processo of invecchiarmento sono coinvolli (ulli | diversi coslituenti citanes, con evi-
denti fipercussiont st aspetfa morlofogico & nspettive funzionalita.

Costituente cutaneo
Pali

Unghie

Epidermida

Membrana basale

Derma

Ghiandole sudgripare ¢ sebacea
Ipoderma

Collagene

Floroblast

Elastina
Acdd ialuronico

Effetto dell'invecchiamento

Rarelazione, ispessimento, concenirazione in zone particolari, diminuzione di
melaning

Fragilita, opacizzazione, ispessimeanta

Minore effetto barriera, rallentata proliferazions ¢ellulare

Ridotto legams dermo-epidemmice, minore scambio metabolico

Ridotto sostegne meccanico @ strutturale

Ridotta produzione di sudore & sebo

Diminuzione apperto nutritivo

Ridotla capacita di sostegna

Ridolla produzione di sostanza fondamenlale (glicosaminoglicani, glicoprolei-
nal, di fibre di collagene & di slastina. Rallentata rigenerazione cellulare
Ridotta plasticith e tonicita del tessuto

Ridotti idrataziene, urgore e plasticits

Tabefla 3. Folo-danneggiamento: aspelll Gulanci macroscopics ed iStofogcy,

Aspetti macroscoplei

Accelerato invecchiamento culaneo:
cule disomogenea, assotligliala, anelashica

Precoci rughe {profonde & numerose)
Discromie, macchie cutanee
Dasquamazione, cule coriaces, secca
Incarnalg giallastre

Altsrazions del tono e del turgors cutanei

Pressnza di lesloni pre-cancerose benigne /o
maligne {cheratosi seborroica, lenligo simplex, cheara-
tosi attinica; epitaliomi basocellularl e spingcallulari)

conoscenza come il suo avanzare sia segnalo
dalla comparsa di mghe: solchi permanenti,
lineari e sottili, scavati sulla [ronte e sul viso
(Tabella 5).

Molto spesso, si osserva la presenza concomi-
tante di discrornie, macchie cutanee associate,
iperpigmentate, di aspetto variabile.

Anche i meccanismi che regolano la sintesi di
melanina ristliane infalli danneggiati da radia-
zioni UY (solar e da fonti artificiali), fumo di
sigaretta, smog ed agenti aimosletici (vento),
con conseguente produzione irregolare del pig-
mento, particolannente evidente su mani ¢ viso
(Tabella 6).

[ellulite £ smagliature:
Logli inestetismi pill frequenti

All'origine della cellulite coesistono
diverse cause: genetiche, endocrine, vascolari,
alimentari e comporamentali, responsabili di

Aspetti istologici

Riduziene e rammentazione di collagene ed elaslina

Agsotligliamento dell'epidermide

Riclotta capacita di divislone delle cellule hasali
Ridolla ritenzione idrica (epldermide e derma)
Alteralo trofismo dei fibroblasti

Riduzicne dei livelli di GAG

Ispessimernto imegolare dallo strato cormeso

Tabelta 4, Classificazione del foto-imvecchia-
mento secorndo Glogat..

Glegau Photodamage Scale
Tipo V: Assenza dl rughe
Anomalis del pigmenio assenti 0 minime
Assenza di cheratosi
Tipo N: Rughe presenti al movimanto
Rughe iniziali al movimento della cute
{*rughe del sarriso™)
Sotlili linee ai lati delle labbra e deqli occhi
Iniziali lentiggini seniti
Asgenza di cheralosi
Tipo Ni: Aughe presenti a riposo
Rughe visibili sempre
Discromie evidenti, leleangeclasie
Cheratosi visibile
Tlpo I¥: "Sclo rughe”

. Rughe ubiquitarie

. Colorta grigiastro o giallasire della cute
Pregressa neoplasla cutansa
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Tabella 5. Rughe of espressione & rughe di vecchiaia,

Rughe di espressicna
{anche su volto glovane)

Rughe di vecchlaia
{fisinlogiche dopo | 20 anni)

Riflettono la mimlca facciale Conngsge a fidotto tona, per alterazione di collagene

ad elasting

5i manifastano anche su volto glovane Riduzione del lessuto adipose soltocutaneo

Sono determinate da abitudini posturali Rilassamento muscolara

{asgunie nel parlare o esprimere &mozicni)
Zone Interessate

Tra | 30 &40 anni > palpebre aree peri-ocular, solco
naso-labiale, rime labiali. Segni orizzontali sulla fronte
ancha a fiposo

Tra | 40 ed | 50 anni == fronte e glabella {accantuazio-
neg, “zampe di gallina™).
Labbra: assoltigliamento; guance: riduzions tong

Tra i 50 ed i 60 anni > accentuazione segni pregreasi.
Collo; cedimento della pelle

Tra i B0 ed i 70 anni > guance; assenza di pannicolo
adiposa; viso: incavamento

70 annl ¢ oitre > assottigliamento della oute, fragilith.
Ridolto tono muscolare, deposizione sotto-mentoniera
del graszo rasiduo
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Tabella 6. Macchie cutanee: caralteristiche, fattor scatenanti e tipofogia di pazienti.

Tipo di digeromia

Ipermelancsi

Leniligo solare

Melasma gravidica
{cloasma)

Lenliga senils
{cloasma senile)

Macchie rossastre

Discromae vane

Fattore scatenante

1. Genetica

2. Cause arnbientali (raggi UV, tarmaci
fotptossic, cosmelicl, profumi, cerette)
3. Terapia ormonale estro-progestinica;
contraccezéone

Raggi UV

Estrogeni, progesterona
Menopausa

Acne

Patologie slstemniche varie
{es. malattia di Addison}

Tabella 7. Cellulite: eziologia e conseguenze cliniche.

Eziologia

Cause genatiche
Cause endociine

Cause vascolari

Stress

Cause alimemmar e
comportamantali

Predispasizione famighare

Iperattivith estrogenica
sit

ar
basita

Deficit del ritorno di sangue venosa al
cuora
Aallentata ciroolazione linfatica

Rileni di vita frenetici & scarso fiposo
Grava affaticamento fisico e psichico

Vita sedentaria

Alimentazione non sana
Fumo di sigaretta )
Abiti & scarpa non conforievoli

Journal of Plashic Demalofogy 2018; 12, 2

Paziente

Denna in ok fertile, o in terapia ormo-
nate

Soggstto di fototipe I-M* Macchie gial-
lo scura o nocciola

Donne in gravidanza
Macchie scure (grigiastre, marroni}

Conna in etd avanzata
Mag¢hie brune, tonde

Adolescenti, adulti

Adubi

Conseguenze cliniche locali e generall

Precoce comparsa delle alterazioni
Rltenziona idrica

Stas] vanosa
Stasl! linfatica

Condizionamento per insorgenza e
aggravamento dalla cellulite

Aumento di peso

Squilibrato apporto dl sali mineral,
vitarming, antiossidanti
Patenziamento fattorn di rischio per
patologie varie
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Tabelfa 8. Cefluiite: aspetti morfologic e sintornatofogia.

Tipe Soggetti

Gelulite compatta*

Celluiite molte o
flactida

*Cellulite edematosa

yenaso {arti infarion)

Tabelfa 9. Stadiazione deffa cefiufite.

Stadio Caratteristiche

1 Iniziale alterazione del microcircolo
Anomala permeabilita di parele
Jasmalica, ristagno,

Trasudazions
accumulo nellinterstizio

2 Peggioramerto dei fenomeni inizial

Soggetti in buona ferma fisica con
muscolatura tonica pace maobile

Soggettl con tessule inolonico {perso-
ne di mezza sta o cha variano di peso
troppo velocemente ed iregolammente)

Associata alla forma compatta
Soggelti con alterate circolo linfalico @ As

Segni e sintomi

Sedi: braccia, ginocchia, cosce e glutei
Consistenza dura e dolors alla palpa-
Ziong

Sadi* imerno delle cosce o dolle braceis
Fluttuazione delle padi interessate
durante il movimento e passando dalla
posizione disigsa a quella eretla
Ristagng liquids (glutei 2 bacino}

pehto "spugnoso” @ gonlic dai lessuti
Molto dolore al tatto

Aspstto morfologico
Edema

Stadia raversitils

Cute pallida, ipodermica e pastosa

Ridbzione scambi melabolici ¢ d|

ossigeno
Ristagno tossine

2 Micronoduli in evoluzions

Ulteriore peggioramento scambi

metabolici

Cule "a fuccia darancia”

Distruzione progressiva del connettiva

del derma

4 Macronoduli

Fibrosi del connsettive secondaria alla

flogosi circostants

caratteristiche allerazioni a carico del Lessuti
connetlivo ¢ adiposo (Tabelle 7, 8 ¢ 9),

Anche le cosiddette strige distensae, pitt corren-
temente definite smagliature o strie atrofiche,
nonostante ripercussioni psicologiche a volte
importanti, nella maggicranza dei casi rappre-
sentano solo un inestetismo della cute, peraltro
estrermamente frequente, che inweressa in preva-
lenza il sesso femminile, ma non esclude alfatto
quello maschile.

Le smagliature sono alterazioni atroliche, linea-
ri e hen delimitate, dello strato dermice della
cute. Possono avere una larghezza di 1-10 mm
ed una lunghezza anche di svariati centimetri.
Si localizzano elewivamente sulla superficie
interna delle cosce, sulla parte esterna delle
regioni glutee, su fianchi, mammelle e addome,
dave appaiono come strie di colore bianco-vio-
laceo, lievemente inlossate ¢ flaccide che,
seguendo, in genere, le linee di tensione, attra-
versano le aree corporee sottoposte ad improv-
visi cambi di forma e volume,

Tali cambi st verilicano praticamente in tutie le
fasi della vita ed in molte circostanze: durante

Nedull riconascibili alla palpazione
Grave aspetto "a buccia d’arancia™
Cule pallida, ipotermica, dolenle
Stadio irraversibile

l'adolescenza, la gravidanza, per aumento i
peso o la rapida riduzione dopo una dieia, per
incremento o decrernento della massa musco-
lave. Pini di rado, le strie atrohiche riflettono
una condizione patologica e coesistono con
altri sintomi ¢ segni in corso di malattie endo-
crine (ipersurrenalisme, malattia di Cushing) e
genetiche {sindrome di Marlan, di Ehlers-
Danlos) {Tabella 10).

'[‘*onclusioni

L=

+ In generale, a parte gli insulti acuti, traumati-
¢l o inflettivi, a qualunque fascia di era le
rodificazioni anatomo-funzionali della cure
sono graduali e | pazienti si abituano progres-
sivamente ai cambiamenti estetici. Questo,
come sopra descritto, riguarda il foto-invec-
chiamento € l'invecchiamento culaneo, inteso
come fisiclogica progressione del processo di
fncanwtimento dell’organo cute, che dipende
dalle caratteristiche individuali di ciascuno.
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Tabella 19. Stie atrofiche: fatlori di Aschio e aspetli morfologici.

Fattori di rischic ¢ cause

Raplde variazioni delle forme corporee in caso i
Predispasiziong genatico-costituzionale

Etd puberale & adolescenza

Gravidanza

Sovrappeso e abesith

Diete ferrea e dimagimento

Denuirizione e carenze vitaminiche

Masiaplastica additiva {applicazione di protesi al seno)
Assunzione di sleroidi anabolizzanti

Tratlamento a lunga termina con coricosieroidi

Stress eceessivo e prolungato

Malattie endocrine }ipersurrenallsmo, malatiia di Cushing}
sindrome di Marfan, di Ehlers-Danlos}

Malattie geneliche

La gradualita nellinsorgenza delle lesioni e la
progressione delle modificazioni cutanee
riguardano anche gli inestetismi piit [requen-
ti {cellulite, smagliaiure) non gravi, ma
disturbanti per il paziente, al punio tale da
comportare ripercussioni sulla sfera psicolo-
gica- e condizioni francamente patologiche,
come ['acne, in tutti i diversi aspetti morlclo-
gici che la caratterizzano.

Per quanto sopra esposto riguardo alle carar-
teristiche di Fospidin®, in witi questi casi il
trattamento pitt efficace 2 la prevenzione
regolare, realizzata sistematicamente come
abitudine € adottata come stile di vita agni
giorno, proprio perché la gradualita delle
lesioni cutanee non permette al paziente di
cogliere le differenze, realizzando l'assuefa-
zione al progressivo peggioramento.

In molte siluazioni, pertanto, la ristruttura-
zione della cute realizzata con Tospidin®
riflette le proprieta delle molecole fosfolipidi-
che complessate con glucosamina e fitoestro-
geni: miglioramento della permeabilita e flui-
dita delle membrane cellulari, miglioramento
della sintesi di collagene e fibre elastiche, alti-
vitd antiossidanle ed antinfiammatoria,

Sourat of Ptastic Demnatology 2018, 12, 2

Morfalogia

Sirla clcatriziala indelehile & permanente (per rottura di
fibre elagtiche & collagene del darma)

Golore rosso-violaceo (stadio iniziale)
Aspetto bianco lucida (stadio avanzato)

Lineare, fusata, simmatrica. Contorni frastagliali ed
irragolan.

Singola, o raggruppata a coppie o kiadi

miglioramento di texture ed elasticita della
cure, miglioramento dell'idratazione dermica
e del turgore. (Figura 5).

+ Si traua di effetti peculiari di Fospidin®, che
avvengono in sintonia con i processi ed i
ritmi fisiologici della cute.

FOSPIDIN

Figura 5.
Meccanismo d'azione di Fospidin®.
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