Capitolul 1.
Structura pielii: aspecte histo-biochimice si implicatii

cosmetologice

Pielea este un invelis membranos conjunctivo-vascular care acopera corpul in
intregime si care se continud cu semimucoasele si mucoasele cavitatilor naturale.

Grosimea pielii variaza in functie de regiunea cutanata: 4 mm la palme si
plante, si intre 0,2-0,5 mm la pleoape, preput si gland. De asemenea grosimea pielii
variazd cu sexul si varsta, fiind mai subtire la femei, copii si batrani. Pielea este
foarte elastica avand o rezistentd mare, o fasie de 2-3 mm latime suportand o
greutate de 2 kg. Culoarea pielii este in functie de bogatia in pigment melanic si de
vascularizatie, variind dupa regiune si varsta.

Suprafata pielii, evaluata la aproximativ 1,5-2 m?, este catifelatd, onctuoasa si
umeda. Suprafata este brazdata de depresiuni, unele aparente denumite pliuri sau
cute, altele minuscule denumite depresiuni infundibuliforme.

Pliurile pot fi grosolane (ex: pliul submamar, interfesier, inghinogenital), mai
discrete (ex: fata de flexie a articulatiilor) si santuri fine si scurte, cele mai
numeroase, prezente pe toatd suprafata corpului si vizibile cu ochiul liber. Aceste
santuri prin intersectare delimiteazd suprafete romboidale, constituind cadrilajul
normal al pielii. Pe suprafata palmard si plantard se pot observa o serie de santuri
curbe, juxtapuse, care delimiteaza mici proeminente regulate denumite creste
papilare.

Depresiunile infundibulare, cunoscute popular sub numele de pori,
corespund orificiilor glandelor sudoripare (greu distinse cu ochiul liber) si foliculilor
pilo-sebacei (mult mai aparente).
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Fig. 1. Cadrilajul normal al pielii



Suprafata pielii (cu exceptia palmelor si plantelor) este acoperitd de peri, unii
voluminosi, iar altii foarte fini, abia vizibili.

Structura pielii este complexd. Ea este compusa din patru regiuni suprapuse
care, dinspre suprafatd spre profunzime, sunt urmatoarele: epidermul, jonctiunea
dermo-epidermicd, dermul si hipodermul. Epidermul este situat la suprafata fiind
un epiteliu nevascularizat. Jonctiunea dermo-epidermicd, dupa cum indica si
numele, separd epidermul de derm. Urmeazad dermul care se continud in profunzime
cu hipodermul intre cele doud neexistand o limitd netd. Anexele pielii care sunt de
origine epidermicd sunt localizate in derm si hipoderm.

Din punct de vedere embriologic, organul cutanat ia nastere din cele doua
componente embrionare:

e foita ectodermicd din care se dezvolta epidermul si anexele;

e foita mezodermicd precursoare a dermului.
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1.1. Epidermul : structura histo-biochimica si

implicatii cosmetologice

Epidermul (fig. 3) reprezinta un tesut epitelial pavimentos stratificat,
constituit dintr-un numadr variabil de straturi celulare, in functie de regiunea
corpului, dar care au aceeasi evolutie histofiziologicd. Principala celuld a
epidermului (reprezentand 95% din totalul populatiilor celulare epidermale) este
keratinocitul. De integritatea sa morfo-functionald, ca si de mentinerea in parametri

normali a ritmului sdu de reinnoire, depinde buna functionare a epidermului.

e

Fig. 3. Preparat histologic de piele. Zona inchisd si sinuoasd este epidermul. Densitatea maximd a
nucleelor celulare este pentru stratul bazal, in timp ce stratul cornos (situat superior) este lipsit de

nuclee celulare, avind celule aplatizate si colorate acidofil (corneocite)

Populatiile celulare epidermale sunt urmatoarele:

= Keratinocitele, aflate in diverse stadii de evolutie, de la keratinocite bazale
(capabile de diviziune celulard si reinnoire), la corneocite (celule care se
descuameaza eliminandu-se de pe piele),

* Melanocitele (celule secretante de pigment melanic). Acestea se gasesc in
stratul bazal al keratinocitelor, elementul lor distinctiv fiind prezenta
melanosomilor. Melanosomii sunt organitele intracelulare specializate in
biosinteza melaninelor. Acestia se afld in stadii diverse de dezvoltare (4 grade
evolutive), dupd cum sinteza melanica este incipientd sau finisata.

* Celulele Langerhans (celule imunocompetente, varianta de macrofag, celula
de tipul APC).



* Celulele Merkel (sateliti ai terminatiunilor nervoase).

Epidermul se dezvoltd din luna a 2-a de viatd intrauterind, structura sa devenind
completd in lunile 7 si 8 ale sarcinii. Melanocitele iau nastere din melanoblastii
crestei neurale, migreaza in derm si apoi ajung in epiderm dupd 11-12 sdptdmani.
Ajunse in epiderm dobandesc proprietdti melanogene cu dezvoltarea unui aparat

enzimatic specific in jurul lunii 5.

1.1.1. Structura pe straturi a epidermului

Keratinocitele epidermului au un aranjament pe straturi celulare, straturi ce

corespund stadiului de maturare celulara a acestor celule.

1. Stratul bazal sau germinativ. Este stratul cel mai profund, situat direct pe
membrana bazala (jonctiunea dermo-epidermica - formatiune acelulard care
face legdtura intre derm si epiderm). Stratul bazal este alcdtuit dintr-un singur
rand de celule, avand caracter histologic de celule tinere (citoplasma bazofils,
nucleu evident). La acest nivel, keratinocitele sunt inalte, columnare sau
cuboide, cu un diametru de circa 6p. Din loc in loc, keratinocitele bazale sunt
intrerupte de celelalte tipuri celulare (melanocite, celule Langerhans). Stratul
bazal este denumit strat germinativ, deoarece keratinocitele de aici, prin
continua lor diviziune celulard, dau nastere noilor keratinocite care vor
popula straturile urmdtoare, pe mdsura maturdrii lor. Nucleul celular este
oval sau alungit, cu o retea grosolana de cromatina si deseori este surprins in
mitozd. Keratinocitele din acest strat sunt bine ancorate pe membrana bazala
gratie hemidesmozomilor, iar sutura dintre ele este datoratd desmozomilor.
In microscopia opticd, stratul are o configuratie sinuoasi, datorita

numeroaselor papile dermice care se insinueaza din derm, in epiderm.

Microscopia electronicd a evidentiat prezenta unor filamente de keratina
(citokeratinele), grupate in manunchiuri, precursori ai keratinei ce se va
sintetiza ulterior, in straturile superioare.

Celulele Merkel sunt prezente la acest nivel, mai dense la nivelul buzelor si
degetelor. Succesiunea keratinocitelor bazale este intreruptd pe alocuri de

melanocite, celule sintetizatoare de pigment melanic.



2. Stratul spinos. Acesta reprezintd 30% din grosimea epidermului. Detine mai
multe siruri (5 - 20) de celule, sub forma poliedrica, avand diametrul de 10 -
15 p, dispuse in mozaic. De fapt, pe masura maturizarii celulare si a avansarii
pe straturile superioare, keratinocitele devin din ce in ce mai aplatizate.
Desmozomii sunt foarte bine reprezentati; ei dau aspectul de proiectii
citoplasmatice inspre exterior, aspect care a dat denumirea acestui strat de
strat spinos. La acest nivel apar primele dovezi ale sintezei de ceramide:
corpii Odland - granule de depozit ale acestor lipide complexe.

In stratul spinos procesul de keratinizare este incipient.

3. Stratul granulos. Acesta reprezintd 10% din grosimea epidermului, este
alcatuit din 1 - 6 randuri de celule romboide, mai aplatizate decat
precedentele, avand un diametru si mai mare: 25p. La acest nivel
keratinocitele incep sd aibe un caracter matur (nucleul devine picnotic,
datorita faptului cd celula nu se va mai divide). Citoplasma este incdrcata cu
granule de heratohialind, ce conferd un aspect intunecat acestui strat.
Keratohialina este componenta de baza a keratinei moi, specifica pielii (parul
detine o keratind durd). In realitate, granulele contin pe langa precursorul
keratinei si cantitdti de profilagrind. Aceasta din urma este precursorul
filagrinei, proteina bazicd contindnd histidind care contribuie asamblarea
filamentelor de keratind intre ele.

Stratul granulos are proprietdti anabolice (de sintezd), prin aceea ca
sintetizeaza filagrina si incepe sinteza keratinelor. Concomitent au loc procese

catabolice, cum ar fi disolutia nucleului si a unor organite celulare.

4. Stratul lucid. Celulele acestui strat sunt dispuse pe 1 - 3 randuri, avand un
aspect clar. Ele sunt subtiate (aplatizate), strans legate si avand un caracter
degenerat (imbatranit). Nucleul este turtit, picnotic, iar citoplasma este intens
infiltrata cu keratind. Unii autori nu considera stratul lucid ca fiind unul

distinct, ci doar o zond de tranzitie intre stratul granulos si cel cornos.

5. Stratul cornos. Acesta reprezintd ultimul strat al epidermei, cel mai
superficial. Grosimea sa este variabild in functie de regiunea anatomica: este
mai bine reprezentat in zonele de maxima solicitare mecanica (palme, tdlpi).

La acest nivel, keratinocitele sunt complet transformate, avand keratina



complet finisatd si poarta numele de corneocite. Corneocitul este o celula
foarte aplatizatd, anucleatd, avand citoplasma in intregime ocupatd cu
keratina. Existd de reguld 8 - 10 randuri de corneocite, bine sudate intre ele
datoritd liantul intercelular. Liantul intercelular este constituit din lipide, in
principal ceramide. Partea cu totul superficiald a stratului cornos, formata din
elemente izolate care se desprind la cel mai mic traumatism, poartd numele
de stratul disjunct. Pierderile rezultate din descuamare sunt permanent

inlocuite, gratie diviziunilor celulare din stratul bazal.
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Fig.4. Evolutia keratinocitului

Stratul cornos se comportd ca bariera protectoare. Contribuie la protectia
mecanicd, la cea chimica, la protectia solara prin posibilitatea hipertrofierii sale,
dar una dintre cele mai importante functii asigurate este cea de a preveni
pierderile trans-epidermale de apa (TEWL : trans-epidermal water loss). Aceastd
proprietate este asiguratd, pentru ca amestecul de aminoacizi si diversi metaboliti
rezultati din catabolizarea filagrinei (ajunsd la acest nivel odata cu maturizarea
keratinei) formeaza un complex de componente, numit NMF (Natural

Moisturizing Factor : Factor Natural de Hidratare) - figura 5.
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Fig.5 Coeziunea dintre corneocite si ceramide. Hidratarea la nivel epidermal superior este

realizatd gratie dublului strat lipidic al lipidelor - liant si de NMF prezent in corneocite

Microscopia electronica a keratinocitului

Keratinocitul reprezintd celula de bazd a epidermului. El prezinta la fel ca si
celelalte celule somatice organite citoplasmatice: aparatul Golgi, reticulul
endoplasmatic neted si rugos, mitocondriile, lizozomii si ribozomii.

Microscopia electronica evidentiaza markerii ultrastructurali citoplasmatici si
membranari caracteristici keratinocitelor din piele: melanozomi maturi,
tonofilamentele, desmozomii, hemidesmozomii si, mai ales in stratul granulos,
granulele de keratohialina si keratinozomii, iar in stratul cornos - invelisul cornos.

Melanozomii maturi (de stadiul IV) sunt fagocitati in numdr mare de
keratinocitele bazale, dar treptat dispar in citoplasma keratinocitelor suprabazale.

Tonofilamentele sunt filamente intermediare cu diametrul de 10 nm dispuse in
mdanunchiuri. Ele sunt slab reprezentate in stratul bazal si mult mai dense in stratul
spinos si granulos, disparand in stratul cornos. Filamentele intermediare alcatuiesc
alaturi de microfilamente si microtubuli citoscheletul celulelor.

Desmozomii realizeaza legdtura keratinocitelor intre ele. Ei sunt putin
numerosi la nivelul stratului bazal dar foarte numerosi la nivelul stratului spinos.

Desmozomul se prezinta ca o structura simetrica constituitd din doua portiuni
intracelulare dense denumite plici desmozomale sau plici citoplasmatice, si o portiune

intercelulara clard, mediand, numita core sau desmoglee.



Aceste formatiuni au rolul de adezivitate, de impermeabilitate si de
comunicare - asigurand trecerea unor molecule mici de la o celuld la alta.
Desmozomii de adezivitate actioneaza ca niste ,nituri”, care distribuie fortele de
forfecare in intreg epiteliu, si in tot tesutul subiacent, ca intr-un tot. Substantele cheie
implicate in adezivitate, in cadrul acestor formatiuni, sunt doud glicoproteine:

plakoglobulina si desmoplakina.
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Fig.6 Structura schematicd a unui desmozom

Aceste formatiuni au rolul de adezivitate, de impermeabilitate si de
comunicare - asigurand trecerea unor molecule mici de la o celuld la alta.
Desmozomii de adezivitate actioneaza ca niste ,nituri” care distribuie fortele de
forfecare in intreg epiteliu si in tot tesutul subiacent, ca intr-un tot. Substantele
cheie implicate in adezivitate, in cadrul acestor formatiuni, sunt doua

glicoproteine: desmocolina si desmogleina.



1.1.2. Ciclul de reinnoire celulara. Stimularea dermato-cosmetica

a reinnoirii celulare

Timpul necesar reinnoirii epidermului reprezinta timpul intervalul necesar
unei celule din stratul bazal sd strabatd toate cele cinci straturi ale epidermului si
sd ajungd corneocit. Acest timp concordd cu perioada mitoticd a celulelor din
stratul bazal, si in mod normal este egald cu 26-38 de zile. Procesul devine mai
lent (ciclu de reinnoire lent) in cadrul procesului de imbdtranire cronologica a

pielii si se scurteaza considerabil in psoriazis.

Procesul de reinnoire celulara coincide, ca timp, cu perioada necesard
keratinizarii complete, deoarece concomitent cu ascensiunea celulard are loc
sinteza si definitivarea keratinei. Keratinizarea este insotitd de modificari
biochimice, care conferd densitate mare si impermeabilitate stratului de
corneocite; asadar au loc urmatoarele fenomene:

- transformarea matricei celulare in kerating,
- densificarea membranei celulare,

- impermeabilizarea matricei extracelulare.

Maturarea si diferentierea celulelor epidermice (proces numit si
epidermopoiezd) este o transformare fiziologica controlata de o citokina locala :
EGF (Epidermal Growth Factor). Aceasta este un polipeptid avand 53
aminoacizi, din clasa factorilor de crestere celulari, pentru care diversele celule de
tip epitelial (si chiar unele celule din epiteliile glandulare) detin receptori. Toate
keratinocitele detin receptori pentru EGF, dar densitatea acestora este maxima in
zona bazald si scade odatd cu diferentierea celulara.

Procesul de maturare si keratinizare epiteliald demonstreaza una dintre cele
mai interesante proprietati ale tesutului epitelial, aceea de a avea polaritate, de a
se deplasa in unic sens. Fenomenul mai rar intalnit in alte tipuri tisulare, dar este
prezent in meristemele de crestere ale plantelor. Aceastd proprietate se explica
prin faptul cd moleculele proteice si glicoproteice, odatd sintetizate, sunt dirijate
spre polul apical. Fenomenul de polaritate al tesutului epitelial a fost sesizat inca
din 1971, de Jamieson si Palade, initial pentru celulele epiteliale care tapeteaza
glandele exocrine.

EGF este un peptid studiat pentru a deveni ingredient cosmetic pentru

stimularea reinnoirii celulare. Obtinerea sa este posibild in culturi de keratinocite.



Reinnoirea celulara poate fi stimulata si de alti agenti intre care: retinolul, alfa-
hidroxiacizii (acid glicolic, acid lactic si sarurile acestuia, acid tartric),
(fito)estrogenii. De asemeni, reintinerirea celulara poate fi ,fortatd” prin

peelingul chimic profund, mediu sau superficial.

Peelingul superficial se realizeaza cu unii acizi, de tipul:

e alfa-hidroxiacizi, ca de exemplu acidul glicolic si acidul lactic. Intre
acestia, cel mai utilizat este actualmente acidul glicolic, in concentratii
variind intre 15% (pentru pielea sensibild) si ajungand pand la
concentratii de 25%. Efectul acestui peeling este o descuamatie
microscopicd, care produce reintinerire epidermica prin efect cumulat,
realizat in urma unor aplicdri repetate.

e beta-hidroxiacizii, de tipul acidului salicilic, care pe langa efect
keratolitic, are si efect de peeling, la folorirea repetata.

e solutia Jessner : un amestec de acid salicilic, acid lactic si rezorcind,

e AAF : acid amino-filagrind, care face parte din structura normald a pielii,
find un keratolitic si exfoliant , fiziologic”.

Peelingul superficial este indicat pentru eliminarea cicatricilor antiacnee,
pentru eliminarea hiperpigmentatiilor faciale (la asocierea acidului glicolic cu
acid kojic), pentru eliminarea ridurilor fine, ca si pentru aceea ca este procedeu
anti-aging. Peelingul superficial prezinta avantajele de a nu fi dureros, de a nu
produce iritatii ale pielii (la folosirea controlatd, si cu concentratii usor
crescande), de a nu produce izolare sociald ca in cazul peelingurilor profunde si
de a nu necesita mari precautii ulterioare legate de fotoprotectie. Inconvenientul
acestui tip de peeling bland este acela ca impune sedinte repetate de aplicatii, in
timpul unei sesiuni de tratament.

Peelingul mediu se realizeaza cu acid kojic sau cu unii fenoli. Indicatia este
aceeasi : cicatrici post-acnee, pete pigmentare de diverse cauze, ca si tratament
anti-aging.

Cel mai utilizat agent de peeling profund este rezorcina, folositd inca din anul
1882, odatd cu introducerea sa in uz de catre medicul dermatolog Unna.
Rezorcina este un keratolitic puternic. Pasta Unna (masca de rezorcind)
denatureaza straturile superficiale de keratind, producand regenerarea rapida si
compensatorie a keratinocitelor bazale.

Un agent de peeling profund mai recent intrat in uz este acidul tricloracetic, in

concentratii cuprinse intre 10 - 40%. Peelingul profund este mai eficient decat cel
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superficial, dar prezintd unele dezavantaje: este dureros la aplicare (durerea este
suportabila si depinde de sensibilitatea individuald), impune izolare sociald de 7
zile pentru cd evolueaza sub forma unei cruste inestetice, de culoare bruna.
Procedura necesitdi madsuri ulterioare de fotoprotectie si de protectie

antimicrobiand a pielii.

Modificarile care apar la nivel cutanat in urma aplicdrii peeling-ului se produc

prin urmatoarele mecanisme:

- stimularea proliferdrii keratinocitelor bazale, datorita elimindrii straturilor
epidermului; (figura 7)

- distrugerea controlata (peelingul este o daund controlatdi) a regiunilor
epidermice, acestea vor fi inlocuite cu epiderm reinnoit;

- producerea unei reactii inflamatorii in tesuturile mai profunde decat cele
necrozate, printr-un mecanism de activare a mediatorilor inflamatiei; aceasta

determind sinteza de colagen nou si de substantd fundamentald de catre

fibroblast (figura 8).
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Figura 7. Mecanismul de actiune al agentilor peeling la nivelul epidermului
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Figura 8. Mecanismul de actiune al agentilor de peeling la nivelul dermului

O metodd modernd de stimulare a regenerdrii keratinocitare este
microdermabraziunea. Aceasta este o tehnicd moderna de peeling superficial,
prin actiune fizica si nu chimica. Reprezinta o abraziune progresiva a straturilor
pielii, pe diverse profunzimi. Aparatele de microdermabraziune utilizeaza un
sistem de aspiratie - la nivel microscopic - a pielii, concomitent cu proiectarea in
regiunea aspiratd a unor microcristale de oxid de aluminiu. Microcristalele sunt
inerte din punct de vedere chimic, sunt sterile si au rolul de a mobiliza straturile
celulare. Aparatele de microdermabraziune au reglabila viteza de circulatie a
microcristalelor ca si profunzimea de penetrare in straturile pielii.
Microdermabraziunea superficiald atinge doar stratul de corneocite; ea lasa un
eritem tranzitor si este indicatd ca metoda de eliminare treptatd a ridurilor fine.
Microdermabraziunea medie si profundd se adreseaza straturilor medii si
inferioare ale epidermei. Din acest motiv, microdermabraziunea profunda poate
sa producd chiar hemoragii punctiforme (microperforatii), nu doar eritem, dar

rezolva probleme estetice precum cicatrici si vergeturi.
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1.1.3. Keratina

Keratina este o proteind insolubild, anionica, foarte rezistentd la digestia
enzimatica, avand numeroase legdturi disulfidice. Sinteza keratinei incepe din
straturile bazale, avand ca precursori citokeratinele din stratul germinativ. In
stratul spinos acestea se grupeaza in fascicole, fascicolele formate sunt impinse la
periferia celulei, se sulfateazd, si inaintand spre stratul urmator (granulos), se
impregneaza cu keratohialina prezenta la acest nivel. Procesul este controlat de
filagrind, o proteind responsabild de agregarea filamentelor de keratind
(filagrina: filament aggregating protein). Defectele genetice ale filagrinei
cauzeazd unele defecte ale keratinei (hiperkeratinizari), forme de ihtioza vulgara.

In paralel cu procesul keratinizirii, organitele celulare din keratinocit sunt
digerate de enzimele lizozomale, ca marturie a incetarii activitatilor metabolice si
de sintezd. Cind keratinizarea este completd, celula este aplatizatd, anucleats,
transformata in corneocit.

Keratina, avand puntile de sulf fixate si fiind impermeabild, actioneaza ca o
barierd protectoare impotriva deshidratirii si implicit impotriva imbéatranirii. In
forma sa finald, keratina alcatuieste citoscheletul celular, aldturi de tubulind si
actind.

In realitate, keratina se prezinti ca o familie de proteine inrudite, clasificate
dupa greutatea lor moleculara si punctul izoelectric, in felul urmator:

- Alfa-keratinele (tipul neutru-bazic), cuprinde keratinele cu masda moleculara
intre 52-67 kD, notate de la K1 la Ko

Beta-keratinele (tipul acid), cuprinzadnd keratinele cu masa moleculara intre

40-56 kD, notate de la Ko la Koo

Aceasta clasificare concorda si cu cea a determinismului genetic, pentru ca
keratinele de tip beta sunt codificate de o familie de gene localizate pe
cromozomul 17, in timp ce keratinele de tip alfa sunt codificate de o altd familie
de gene situate pe cromozomul 12. Fiecarui stadiu de maturare epidermica ii este
caracteristicd exprimarea unei perechi de gene (una din fiecare familie). De
exemplu, combinatia K14 - Ks caracterizeaza keratinocitele bazale, in timp ce
perechea K16 — K¢ caracterizeaza keratinocitele din zonele anatomice de maxima

solicitare anatomica (palme, plante).
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Ca ingredient cosmetic, keratina de origine animala este utilizatd in produsele
de ingrijire a pdrului: lotiuni tonice si madsti pentru par. Denaturarea keratinei
dure a pdrului - cu acid tioglicolic - reprezintd modul de actiune al solutiei de

ondulatie permanenta.

Patologia epidermopoezei si a keratinizarii

Hiperkeratoza reprezinta o ingrosare a stratului cornos, cu padstrarea
structurii normale anucleate. De reguld, hiperkeratoza ,normald” apare in
regiunile anatomice in care pielea este suprasolicitatd mecanic. Hiperkeratoza
»patologica” are mecanism de producere diferit de la o boala la alta :

- inihtioza vulgara existd o scddere a filagrinei,
- iIn psoriazis, exista o accelerare a diferentierii keratinocitelor si a intregului
ciclu de viatd a acestei tip celular.

Parakeratoza este rezultatul unei keratinizari accelerate si imperfecte, astfel
incat keratinocitul isi pdstreazd nucleul pand in straturile superioare (semn al
incompletei maturizari). Modificarea apare in mod patologic in psoriazis (unde
coexistd cu hiperkeratoza) si in eczeme. Parakeratoza fiziologica apare la nivelul
mucoaselor.

Acantoza este ingrosarea stratului spinos, caracteristicd pentru unele leziuni
de psoriazis.

Diskeratoza reprezintd keratinizarea vicioasd si precoce, care incepe incd din

stratul spinos. Leziunea reprezintd o stare precanceroasa.

Psoriazisul

Psoriazisul este o boald dermatologicd eritemoscuamoasd, relativ frecventd in
populatie (atinge 1 - 3% din populatia globului), dar existd mari variatii geografice.
Astfel, in tarile cu clima ecuatoriala si tropicala incidenta este foarte mica (0,1%), in timp
ce in tdrile Scandinave incidenta este de 3%. Aceasta dispozitie dependenta de arealul
geografic se explica prin faptul ca radiatia solara UV este benefica vindecarii acestei boli.

Boala este de etiologie necunoscuta si reprezinta consecinta unei reinnoiri epidermice
accelerate, asociatd cu modificari de keratinizare (parakeratoza) si cu o inflamatie
cutanatd. Teoria autoimuna este cea mai acceptatd actualmente in privinta etiopatogeniei

bolii. Totusi existd si 0 anumitad predispozitie genetica bine dovedita; boala este prezenta
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in antecedentele colaterale ale bolnavului. In forma cea mai grava a sa, cea de psoriazis
artropatic, existd un determinism genetic mai bine exprimat, prin aceea ca pacientii

respectivi sunt in majoritate fenotip HLA-B27.

Desi nu se cunosc mecanismele exacte ale producerii psoriazisului, existd cu
certitudine un dezechilibru intre diviziunea si diferentierea keratinocitelor, in favoarea
diviziunii, cu implicita accelerare a metabolismului acestor celule. La nivelul leziunii
psoriazice, durata medie de viata a keratinocitelor se reduce de la 28 de zile, la numai 3 -
4 zile. Totodatd keratina raméne imatura, fiind mai usoard. Caracterul imatur este o
caracteristica si a keratinocitelor, acestea pdastrandu-si nucleul chiar si in stratul cornos
(parakeratoza). Tulburdrile de keratinizare includ si blocarea sintezei filagrinei, proteina
responsabild de realizarea etapei finale a keratinizdrii. Este insd greu de precizat daca
acest fapt este o cauza sau o consecintd a tulburarilor patogenice din psoriazis. Aceasta
dilema de tip cauzd sau consecintd este enuntatd si pentru alte fenomene constatate:
scadderea numarului de desmozomi (formatiuni de legaturd intercelulard) pe suprafata
keratinocitelor, modificari in anvelopa keratinocitului ca si o frecventd mai mare de

receptori membranari pentru EGF.

Teoriile patogenice ale psoriazisului nu ocolesc nici factorul imun/autoimun. In acest
scenariu, sunt implicate limfocite T, citokine (IL-1, IL-6 si IL-8), prezente pe toatd
evolutia bolii, si doar in etapa de diferentiere. Asocierea cu un reumatism degenerativ
este un argument in plus, la fel si raspunsul favorabil la tratament cu corticoterapie
topicd, ca si cu citokine, in viitor (antocorpi monoclonali anti CD4 sau IL-10). In acest
sens trebuie facutd corelatia cu efectul benefic al expunerii la UV, in special UVB,
probabil prin aceea cd ultravioletele inhiba celula Langerhans, care este un initiator al
procesului imun. Totusi, efectul benefic al corticoterapiei topice nu trebuie atribuit in
exclusivitate inhibarii procesului imun, stiut fiind faptul cd corticoterapia inhiba rata
mitozelor.

Exista unii factori externi care influenteaza evolutia clinica a bolii, intre care :

- stresul psihic grabeste si declanseaza exprimarea tabloului clinic,

- lafemeie, sarcina amelioreaza boala, iar 1duzia o agraveaza,

- expunerea la soare amelioreaza evident leziunile psoziazice (existd si un mic procent
de psoriazis facial agravat de expunerea la soare),

- stoparea brusca a corticoterapiei in psoriazis determina reaparitia leziunilor,

- consumul de alcool si de alimente condimentate amplifica fenomenele clinice,

- medicatia beta-blocantd agraveaza leziunile psoriazice.

Leziunile tipice in psoariazis sunt pldcile elevate de la planul cutanat, intens

eritematoase, acoperite cu un strat abundent de scuame albe, lamelare, dispuse in
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straturi paralele (multistratificate). Placile nu sunt pruriginoase, decat in rare cazuri.
Dacé este raclat persistent depozitul scuamos, apare o sangerare punctiformd, semn ca
modificdrile histologice au ajuns in profunzime pand la prima parte a dermului (papile
dermice, plex capilar superficial). Localizdrile predilecte sunt coatele, genunchii si
scalpul, dar se cunosc si numeroase forme atipice, cu alte localizari.

Topografia clinica caracteristd este cea cu leziuni la nivel de coate, genunchi si scalp
(pielea pdroasd a capului) - zone de maximad agresiune mecanicd. Se mai cunosc si alte
forme clinice, nu neapadrat rare, care fac ca psoriazisul sa imbrace un polimorfism clinic.
Aceste forme sunt:

- Psoriazisul pielii paroase a capului. Leziunile sunt localizate in regiunea frontald si

temporald, la liziera pdrului, avand aspect de dermatita seboreica. Pldcile sunt bine
delimitate, acoperite de scuame lamelare, albe, perforate de firul de pdar. Nu este
alopeciant (nu produce cdderea parului) si nici proriginos (nu produce senzatia de
mancdrime), dar este inestetic si se asociaza uneori cu psoriazisul facial.

- Psoriazisul facial are, ca si precedentul, aspect de dermatita deboreica. Placile eritemo-

scuamoase se localizeazd pe aripile nazale, dar uneori cuprinde si conductul auditiv
extern.

- Psoriazisul numular, punctat se caracterizeaza prin leziunile mici rotunde, in formd de

monedd, pe torace.

- Psoriazisul inversat este atipic, prin localizarea leziunilor la nivelul plicilor de flexiune,

adicd axile in special (psoriazisul tipic isi are leziunile la nivelul regiunilor de extensie:
coate, genunchi). In acest caz sunt mai evidente pldcile eritematoase decat scuamele.

- Psoriazisul palmo-plantar este o forma rara, localizata de palme si talpi, favorizat de

perspiratie. Este o variantd a bolii mai polimorfa, asociind scuamelor, papule si pustule.
In oricare din forme, unghiile pot fi afectate (hiperkeratoza si pierdere de transparentd
unghiald), dar poate exista si forma izolatd de psoriazis ungheal, in care lipsesc alte
manifestdri clinice.

Exista si forme grave, complicate : psoriazis eritrodermic (generalizat), ca si de
psoriazis artropatic, cAnd sunt afectate articulatiile mici ale degetelor.

Odata apdrut, psoriazisul nu se vindecd niciodatd, ci evolueaza sub forma de pusee
eruptive, alternand cu intervale asimptomatice. Sub tratament, leziunile se vindeca
pentru o perioadd mai lungd sau mai scurtd. Recidiveazad de reguld in anotimpurile reci
(toamna, iarnd), din cauza deficitului de radiatie solara si se amelioreaza vara.

Tratamentul psoriazisului include: retinoizi, corticoterapie, gudroane, metrotexat,
terapie cu UV, Calcipotriol (un derivat de vitamina D), si in perspectivd unele

imunomodulatoare.
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1.1.4 Ceramidele si lipidele epidermice

Cele mai importante lipide gdsite intraepidermic sunt ceramidele, colesterolul
si acizii grasi. Incepand cu anul 1982, cand ceramida C1 a fost descoperitd in
piele, a fost atribuit un rol esential ceramidelor in mentinerea hidratarii
epidermale, ca si in troficitatea epidermald.

Actualmente se considerd insa cd toate cele trei clase de lipide: ceramide,
colesterol, acizi grasi, sunt esentiale pentru mentinerea in parametri normali a
epidermului, iar pdastrarea unui raport echilibrat: ceramide / colesterol / acizi grasi
de 3 /1 /1 este o conditie importantd pentru realizarea functiei de bariera a
stratului cornos impotriva procesului numit TEWL (trans-epidermal water loss :
pierderea de apa trans-epidermald).

Cu toate pdrerile contradictorii, este totusi unanim acceptat faptul ca
ceramidele sunt substantele cheie in privinta hidratarii epidermale. Ceramidele
fac parte din marea grupd a sfingolipidelor, lipide complexe evidentiate pentru
prima datd doar la nivelul sistemului nervos central, dar ulterior si in piele, ca si
in diverse alte tipuri celulare, la nivel de membrane celulare.

Sinteza ceramidelor de novo porneste de la cuplarea sfingozinei cu un acid
gras (exemplu oleic, linoleic), sub actiunea ceramid-sintetazei. Existd in epiderm
7 clase de ceramide, notate C1 - Cs, Cs1, Ce11. Ceramidele sunt structuri polare; ele
au un pol hidrofil atasat de membrana corneocitelor si unul hidrofob proiectat in
spatiul intercelular. Ceramidele C;1 si C2 sunt mai putin polare, in timp ce
ceramida Cg¢ are o polaritate mai mare. Aceastd polaritate face ca membrana
corneocitard sa fie bine hidratatd in permanenta. Unori polul hidrofil poate cupla
oligozaharide care contribuie si mai mult la mentinerea polaritatii. Ceramidele in
asociere cu celelalte lipide (colesterol, acizi grasi) sunt considerate lianti celulari.
Acestea contribuie la sudarea keratinocitelor din straturile superioare (in special
corneocite), in timp ce keratinocitele din straturile bazale sunt consolidate intre
ele prin intermediul desmozomilor.

Sediul sintezei ceramidelor este keratinocitul din straturile incipiente. Inca din
stratul spinos, existd dovezi ale sintezei de ceramide, si anume corpii Odland sau
cementosomii. Ceramidele sunt structuri de suprafatd membranara prezente in
diferite alte tesuturi, fiind incluse in marea familie a moleculelor de adezivitate
membranard (CAM : Cell Adhesion Mollecules).
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Faptul ca ceramidele contribuie la mentinerea fluiditatii, a adezivitdtii si a
hidratarii spatiului extracelular reprezinta o proprietate esentiald a acestor lipide,
care explicda importanta lor dermo-cosmeticd, cu implicita lor implicare in
profilaxia deshidratarii epidermale si a imbadtranirii cutanate. Din acest
considerent, mult timp ceramidele au fost considerate ingredient cosmetic
valoros pentru produsele hidratante, mai cu seama pentru cd, odata cu inaintarea
in varstd, bilantul sintezei lor devine negativ. Este insda mai productiva stimularea
sintezei endogene a ceramidelor, strategie ce reclama folosirea ca ingredienti
dermo-cosmetici de tipul alfa-hidroxiacizilor (acid lactic, acid glicolic, etc).

Recent, unii autori adauga rolul apoptotic al ceramidelor pe diverse tipuri
celulare. Prin aceasta, ele induc moartea celulard programatd, ceea ce reprezintd o
stimulare a ciclului de viatd pentru keratinocit pe de o parte si profilaxia
proceselor canceroase, pe de alta parte. A induce apoptoza celulara inseamna a
reduce sansele unei linii celulare de a se bloca intr-un stadiu tanar, nediferentiat,
specific proliferdrilor canceroase. Prin acestd proprietate pro-apoptoticd se
considerd cd ceramidele reglaza ciclul de viata celular.

Se discuta in literatura si unele functii sistemice ale ceramidelor, extrapolabile
si tesutului epidermal, intre care se citeazd urmadtoarele:

- rol de mediator secundar de tip lipidic, interferand cu metabolismul
prostaglandinelor,

- ceramida C; este imunosupresoare,

- mediazd apoptoza unor linii celulare, mai ales celor deviate malign,

- unele ceramide sunt mediatoare pentru IL-1 sau pentru unele citokine pro-
inflamatorii, intre care TNF (tumoral necrosis factor),

- rol de mediator in rdspunsul la inflamatie, diferentiere si proliferare celulard,

- au un posibil rol anticanceros, iar in sistemul nervos stimuleaza dezvoltarea

neuronala.

1.1.5. Jonctiunea dermo-epidermica
Jonctiunea dermo-epidermicad este o structurd fibroasd, acelulara, care face

legdtura intre derm si epiderm. In microscopia opticd, are aspect sinuos, ondulat,

ca o membrand despdrtitoare intre cele doud straturi, pe care sunt fixate
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keratinocitele din primul strat celular al epidermului. Din acest motiv, ea a fost

numita initial membrana bazala.

Actualmente se preferd denumirea de jonctiune dermo-epidermica, deoarece,
microscopia electronica a pus in evidentd structura sa spatiald, pe straturi.

Dinspre epiderm spre derm, se descriu urmdtoarele straturi care compun
jonctiunea dermo-epidermica:

- Lamina lucida este stratul cel mai putin dens, un spatiu de 20-40nm situat
imediat sub keratinocitele bazale. Contine pléci situate sub hemidesmozomii
stratului bazal, formatiuni de sustinere care ancoreaza keratinocitele din
stratul germinativ.

- Lamina densa este 0 zond densd in microscopia electronica, avand grosimea
de 30-60nm. Aceastd structurd este elaborata de keratinocite. Este constituita
din fibre de reticuling, elastice si microfibrile de colagen, colagen in retea (de
tip IV),componente care fac legdtura cu lamina urmatoare.

- Lamina reticularis este o zond fibrilard, formata din colagen de tip IV
(colagen in retea), fibronectind si structuri de ancoraj (colagen de tip VII),
gratie cdruia are loc ancorarea la derm. Partea inferioara a jonctiunii dermo-

epidermice este elaborata de fibroblastele din derm.

Hemidesmosom

Epiderm

Lamina
lucida

Lamina
densa

Lamina
reticularis

Derm Fibre dermice

Fig. 9. Jonctiunea dermo-epidermicd
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Aceastd frontierd dintre epiderm si derm are un rol cheie in migrarea celulara
si In repararea celulara si tisulard. De integritatea acestei structuri de legatura
depinde buna functionare a epidermului. Astfel, se descrie o intreaga ,patologie de
membranda” a cdrei expresie clinicd este leziunea de tip buld (boli precum
pemfigodul bulos, epidermoliza buloasd). Astfel, daca existd o zond de clivaj intre
derm si epiderm (o pierdere de substanta proteicd de legaturd), fie prin determinism
genetic, fie prin mecanism autoimun, se dezvoltd leziunea de tip buld, prin
transudarea cu plasmad in zona de rupturda dermo-epidermica.

Este remarcabil si rolul fibronectinei, proteind prezenta in jonctiunea dermo-
epidermica, nu doar pentru interventia sa in imunitatea primard, dar si pentru rolul
sdu de liant al keratinocitelor bazale.

Cercetarea cosmetologicd moderna pune in prim plan jonctiunea dermo-
epidermicd, drept sediu al dezvoltarii primelor riduri superficiale, in cadrul
procesului de imbdtranire, odatd cu diminuarea proteinelor de ceoeziune si a
colagenului de tip in refea prezent la acest nivel. Din acest motiv, cercetarea
laboratoarelor dermo-cosmetice cautd noi stimulatori ai sintezei colagenului in retea
(tip IV, tip VII). Una din substantele propuse in acest sens s-a dovedit a fi

oenotherolul, din specia Oenothera biennis.

2. Dermul : aspecte histo-biochimice cu implicatie in

dermato-cosmetologie

Dermul este un tesut de tip conjunctiv, constituit din cele trei componente de
baza ale oricdrui tesut de tip conjunctiv: substantd fundamentald, o retea de fibre de
sustinere si populatii celulare plonjate in ochiurile retelei de fibre. Dermul este
constitiut din doud zone:

- dermul papilar, situat imediat sub jonctiunea dermo-epidermicd, este alcatuit

din papilele dermice, cu aspect de prelungiri digitiforme ale dermului inspre
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epiderm. Sinuozitatea acestei zone este data de forma membranei bazale, care
delimiteazd plafonul acestei zone. Dermul papilar este bogat in terminatii
nervoase, receptori nervosi, celule, vase limfatice si sanguine.

- dermul propriu-zis sau reticular are in componenta in principal fibre elastice,
de colagen si de reticulind, dispuse in retea, conferind pielii rezistenta si

elasticitate.

21. Fibrele dermului ; structura si rolul colagenului in dermato-

cosmetologie

Fibrele dermului formeaza o retea, cu rol de sustinere a componentelor din derm.
Existd trei tipuri de fibre in derm: de elastind, de colagen si de reticuling, sintetizate
de fibroblastele din derm.

Fibrele de elastind sunt subtiri, lungi, cu un diametru de 0,2 - 1p. Fibrele se
ramificd si se anastomozeazd, generand retele cu ochiuri largi. Elastina este o
proteina bogata in prolina si glicind, dar se deosebeste de colagen prin aceea cd nu
contine hidroxiprolind, ci valind si alanind. Confera pielii elasticitate, prin
capacitatea sa a se alungi de pana la 2 ori, proprietate ce scade cuodatd cu inaintarea
in varsta.

Fibrele de reticulina au o structura glicoproteicd, sunt subtiri si dispuse in retea.
Au diametrul de 0,3-0,5 p. Mult timp au fost considerate precursoare ale fibrelor de
colagen, dar actualmente este acceptat faptul ca ele sunt entitati distincte. Intervin in
procesele reparatorii. Pe langa fibroblast, si unele celule ca: miocitele peretilor
vasculari, adipocitele, celulele din teaca nervilor periferici, pot sintetiza astfel de

fibre, iar in respectivele zone ele realizeaza structuri de sustinere si septuri.

LL“E “e-% ﬁ:§;
EJ"'-:.
relaxare alungire

"_!_w--ﬂ‘_’_, _
Bl e malecula de elastina
._._-"“1-—._._""“_'1..___',']'_._—_L_._.-_'-.|_—-—

Fig. 10 Relaxarea si alungirea fibrelor elastice
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Fibrele de colagen reprezintd 90% din totalitatea fibrelor din derm, fiind
responsabile de rezistenta si fermitatea pielii, iar degradarea calitativd sau
cantitativd a acestora este mecanism important in cadrul imbatranirii cronologice si a
fotoimbatranirii.

La baza fibrelor de colagen std molecula de colagen, un polimer cu o
periodicitate de 64nm.

Colagenul reprezintd o familie de proteine inrudite care compun 30% din
totalul proteinelor organismului. Confera suport, invelis si rezistentd mecanica,
motiv pentru care colagenul este ubiquitar (se gdseste in: tendoane, ligamente,
cornee, dentind, capsuld articulard, discuri intervertebrale, pereti vasculari, valve
cardiace, derm). In intreg organismul se cunosc peste 20 tipuri de colagen, tipuri
notate I, I1, 111, IV, V, VI, VII etc.

Fiecare moleculd de colagen este formata din trei lanturi polipeptidice, numite
lanturi a, rasucite in tripul helix. Aceasta structura spatiald este stabilizata prin punti
de hidrogen si legaturi - S - S - . Doua dintre lanturi sunt aseméanatoare (dar nu
identice), notate al, cel de al treilea lant este diferit in privinta secventei de AA, si
este notat a2. Compozitia in AA a colagenului este foarte caracteristica; este bogat in
glicind (33%), prolina (12%), hidroxiprolina (10%), dar este uimitor faptul cd, in mod
sistematic, tot a treia pozitie este ocupata de glicind, cel mai mic AA.

Clasic, colagenul este clasificat in doud categorii:

- colagen fibrilar, macromolecule cu o periodicitate de 64nm, reprezentat de
majoritatea tipurilor de colagen. Din aceastd grupd, tipurile I si III sunt cele
mai abundente in derm.

- colagenul nefibrilar, cu dispozitie in retea sau ,in grilaj”. In aceasti categorie
este colagenul de tip IV si VII, constituenti importanti ai jonctiunii dermo-
epidermice, care formeaza fibrele de ancoraj asociate jonctiunii dermo-

epidermice.

Tabelul 1 prezinta cele mai importante tipuri de colagen din derm si rolul lor.
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Tabelul 1. Tipuri de colagen

Tip de colagen | Localizare Functie in | % din Defecte
piele colagenul | asociate *
dermului
I (colagen de | Derm, os, tendon, Confera 80% Imbitranirea
tip adult) cartilaje, pereti arteriali | rezistenta pielii (scdderea
Cel mai sa cantitativa si
abundent tip de calitativa)
colagen
II. Cartilaje hialine, - - -
corpul vitros al
globului ocular
III (colagen de | Derm Conferd 15% Imbétranirea
tip fetal) E prezent in tesutul de | elasticitate pielii (scdderea
granulatie (de sa cantitativa si
reparatie tisulard), calitativa)
produs de fibroblastii
tineri
v Jonctiunea dermo- | Formeazd o | Sub1 % -
epidermicd si  in | retea
capilare
A Difuz, in derm Rol 4 %
necunoscut
VII Fibrele de ancoraj Stabilizeaza | Sub1 % Epidermoliza
jonctiunea buloasa
dermo-
epidermica
XI cartilaje - - -
XVII Hemidesmozomi Confera
stabilitate,
structuri
liant
XXIX Colagen epidermic Implicat in

producerea de
dermatite

atopice

* Depozitarea excesivd a colagenului in derm este o caracteristica a sclerodermiei, boala

autoimuna a tesutului conjunctiv.
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Fig 11 Structura colagenului fibrilar

Sinteza de colagen este un proces laborios, care cuprinde o etapd de sintezd
intracelulard si una de asamblare extracelularda. Etapa intrracelulard cuprinde
urmadtoarele secvente:

- transcrierea si traducerea postribozomald,

- hidroxilarea prolinei si lizinei, ulterior glicozilarea hidroxilizinei,

- asamblarea acestora cu formarea puntilor de sulf,

- formarea triplului helix (molecula de procolagen),

- eliberarea acesteia in spatiul extracelular.

Etapa extracelulara decurge in urmatoarele secvente:

- formarea moleculei de colagen (prin conversia procolagenului),

- polimerizarea moleculelor de colagen,

- montarea acestora in microfibrile de colagen,

- asamblarea microfibrilelor pentru a forma fibrile.

Fibrilele se aranjeaza in fascicule de fibrile care se grupeaza la randul lor in

fascicule de fibrile de colagen, vizibile la microscopul optic.

Colagenul este o proteind cheie in dermato-cosmetologie. Degradarea cantitativa
sau calitativa cu rigidizarea fibrelor de colagen are loc in cadrul procesului de
imbatranire cronologicd, dar si in fotoimbatranire. Distrugerea retelei de fibre ca si
rigidizarea prin glicozilare (depunerea de metaboliti glucidici pe macromolecula de

colagen) sunt doar doud etape fundamentale in aceste procese. Totodata, odatd cu
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inaintarea in varstd, scade capacitatea de sinteza relativ la distrugere (bilant negativ
al sintezei), ceea ce contribuie in plus la imbdtranirea organului cutanat.

Din aceste motive, multd vreme s-a considerat cd elastina, dar mai cu seamd
colagenul sunt ingredienti cosmetici valorosi. Totusi, practica a demonstat ca
utilizarea in scop cosmetic a colagenului trebuie parasitd, cel putin din douad motive:

- colagenul este un ingredient de origine animald, ce poate fi imunogen,

macromolecula de colagen, ca si cea de elastind are o penetrantd redusa in

piele, datorita marimii moleculei.

Din aceste motive, colagenul a ramas acum doar ingredient pentru medicina
esteticd, pentru utilizare injectabild, in scopul reducerii ridurilor de expresie. Pentru
domeniul dermo-cosmetic, este preferabil aportul de colagen, prin alte doud
mijloace:

- ultilizarea pe viitor a unor inlocuitori ai colagenului, de origine vegetala (ex.

extensina - substanta numita si colagen vegetal)

- utilizarea unor stimulatori ai sintezei endogene de colagen, in piele (ex.

Cyanobacterii, beta-glucan, genisteina, acid retionic si retinol, diverse extracte

vegetale, etc).
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Fig .12 Sinteza etapizatd a colagenului

2.2. Substanta fundamentald a dermului

Substanta fundamentald a dermului este o componentd amorfd, clard,
transparentd, vascoasa si intens hidratatd. Componentele de baza ale substantei
fundamentale sunt glicozaminoglicanii, molecule asamblate la un miez proteic,
formand proteoglicanii. Principalii glicozaminoglicani (GAG) din derm sunt: acidul
hialuronic, condroitin sulfatul, dermatan sulfatul si keratan sulfatul. Dintre acestea,
cel mai important din punct de vedere dermo-cosmetic ca si cel mai abundent este

acidul hialuronic.
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Fig.13. Proteoglicanii dermului, rezultati din asamblarea GAG pe un miez proteic

Acidul hialuronic este un lant polizaharidic lung si rigid, care nu formeaza
proteoglicani. Este un polimer nesulfatat cu masa moleculara foarte mare (105 - 107
Da), existent in numeroase tesuturi animale de tip conjunctiv, dar este elaborat si de
unele bacterii. Are o organizare tridimensionald, mono- sau bicatenard, sub forma
helicoidald. Structura macromoleculard, caracterul polielectronic si volumul mare de
apa pe care il poate incorpora determind proprietati intens hidratante pentru derm,
ca si proprietdti antisoc si de barierd contra penetrdrii substantelor strdine si a

bacteriilor patogene.

N\

o~
. - CH,

acid glucuronic
N-acetil-glucozamina
Fig. 14 Dizaharidele care se repetd in cadrul structurii acidului hialuronic

Dermatan sulfatul este un alt constituent important al GAG din derm.
Procentual, el are aproape aceeasi raspandire ca si acidul hialuronic, dar rolul sdau

este mai putin cunoscut. Dupa unii autori, el participa direct la formarea si

orientarea fibrelor de colagen.
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Ca ingredient cosmetic, acidul hialuronic a devenit unul dintre cei mai
valorosi, fiind agent antiimbdtranire, hidratant de profunzime (in derm) si agent
antirid. In acest sens, initial a fost utilizat in dermato-cosmetologie acidul hialuronic
de origine animala (extras din creasta de cocos), dar actualmente se prefera obtinerea
acidului hialuronic prin bioinginerie, pe culturi de streptococi de grup A si C.
Streptococii produc, pornind de la glucozd, structuri pentru invelisul lor extern: acid
teichoic, acid teichuronic si acid hialuronic.

Ca agent hidratant cosmetic, este preferabild forma de hialuronat de sodiu.
Aceasta este o formd mai stabila la actiunea distrutiva a radicalilor liberi, a radiatiilor
UV si a agentilor oxidanti. Hialuronatul de sodiu se prezinta ca o pulbere alba, fara
miros, care formeazd solutii vascoase cu apa. O solutie apoasd de 2% a acidului
hialuronic pur retine 98% apd, formand un gel.

Molecula foarte mare a acidului hialuronic face ca penetrarea acestuia sa fie
controversatd (unii autori sustin cd molecula raméne in epiderm), motiv pentru care,
pentru medicina esteticd au fost concepute injectii cu acid hialuronic, pentru
eliminarea ridurilor.

Hialuroneatul de sodiu este o substantd total non-toxicd, bine toleratd de
organism, pentru care nu au fost observate reactii alergice. La folosirea sa topica pe
piele, apa este un bun promotor de absorbtie (se recomanda aplicarea pe pielea

umidifiata).

Alaturi de glicoproteinele structurale (formate din GAG descrisi) existd in
derm si glicoproteine functionale, dintre care cea mai importantd este fibronectina.
Aceasta este o glicoproteind cu masd moleculara mare (aproximativ 450kD),
prezentd in forma solubild in plasma si in spatii intercelulare si sub forma insolubila
pe suprafete celulare. Este implicatd in rdspunsul imun antimicrobian si antitumoral.
Are capacitatea de a lega glicoproteinele bacteriene si virale, favorizand aderenta
microbilor la macrofage, stimuland prin aceasta fagocitarea agentilor patogeni. In
plus, fibronectina pare sd stimuleze atasarea celulara pe substraturi colagenice, sa
joace rol in diferentierea celulard si chiar in organogenezd. Fibronectina prezinta
situsuri distincte de legare pentru fiecare substrat pe care il poate lega (heparing,

fibrind, actina, stafilococ aureu, colagen, celule tinta).
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Fig.15 Structura schematizatd a fibronectinei (situsurile sale de legare)

Substanta fundamentald a dermului mai contine substante provenite din

torentul circulator, aduse la acest nivel prin intermediul capilarelor periferice, ioni,

AA, glucide, compusi metabolici celulari.

2.3.

Patologia de sinteza a colagenului si a fibrelor elastice

Biosinteza colagenului poate fi alteratd in urmatoarele situatii:

Hipercorticismul reprezintd o cauza majord de alterare a sintezei de
colagen, deoarece glucocorticoizii, fiind hormoni catabolici, inhibad prima
etapd a sintezei de colagen: transcriptia si trasnlatia. Astfel se explicd
aparitia atrofiei cutanate, si, daca se asociaza si scdderea sintezei de
elastind, acest sindrom hormonal va asocia si vergeturile cutanate.
Hipertiroidismul se insoteste de un bilant negativ al sintezei de colagen;
ritmul sintezei scade, in timp ce ritmul degradarii creste. La acesti
pacienti se remarcd fenomenul de imbdtranire tegumentard accelerata.
Excesul de hormon somatotrop hipofizar (acromegalia) se insoteste de
cresterea sintezei de colagen, dar degradarea sa poate fi si ea acceleratd,

prin prezenta remodelarilor.
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e Diabetul zaharat produce alterdri ale sintezei de colagen, de cauza
Imprecisa.

e Tratamentul cu vinblastin si cu alte citostatice este in masurd sa reduca
sinteza de colagen, in etapa de asamblare a procolagenului. Acest
fenomen madreste mult aria tulburdrilor trofice si a carentelor pacientilor
Cu procese canceroase.

e Carenta de vitamina C si procesul imbatranirii sunt cauze ,clasice” de
scadere a sintezei de colagen, explicind pierderea tonusului organului
cutanat, aparitia ridurilor, a cuperozei ca si dificultatea de cicatrizare a

leziunilor dermice.

Alterarea sintezei de elastind in asociere cu cea de colagen reprezintd cauza
principald in instalarea unui defect estetic tegumentar relativ frecvent: vergeturile.

Numite si striae distensae sau stretch marks (in literatura de limba englezad),
vergeturile sunt semne tegumentare, de aspect filiform, albe sau violacee, rezultate
din intinderea rapida a pielii. Astfel de intinderi au loc fie in pubertate (perioada de
crestere rapidd), fie in sarcind, fie atunci cand se acumuleaza brusc in greutate.
Defectul estetic reprezintd de fapt o insuficientd a sintezei de elastind si de colagen
(defect al fibrelor elastice), ori doar o insuficientd a acestora fatd de rapida
modificare de volum a pielii. Din aceastd cauza vergeturile sunt prezente si in alte
situatii clinice: in hipercorticism (ex. sindromul Cushing), cand, din cauza
intensificdrii distrugerilor proteice (relativ la slaba sinteza a acestora), reteaua de
elastind din derm suferd. Trebuie subliniat ca starile de hipercorticism nu se reduc
doar la boala Cushing, ci existd si unele situatii de hipercorticism medicamentos
(corticoterapie), precum si cauze de hipercorticism reactiv (functional, relativ) la
persoanele care abandoneaza brusc practicarea unui sport de performanta.

Multd vreme s-a considerat ca vergeturile odata instalate, nu mai raspund la
tratament, mai cu seamd atunci cAnd vechimea leziunilor este mare, iar culoarea
acestora a devenit violacee. Actualmente existd mijloace terapeutice dermo-
cosmetice eficiente, dar sunt necesare numeroase sedinte de tratament. Existd creme
antivergeturi, ale caror substan’,ce active sunt reprezentate de stimulatori ai sintezei
de elastind si colagen (ex. extractul de alge Cianofite, tretinoinul, substante ce
accelereazd activitatea fibroblastului, celuld implicata in sinteza de elastind in derm).
Microdermabraziunea si peelingul mediu si profund sunt, de asemeni, variante

terapeutice de perspectivad pentru vergeturi.
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24. Celularitatea dermului

Populatia celulara din derm contine celule autohtone, proprii tesutului dermic
(rezidenti celulari) si celule alogene provenite din sange, apartinand tesutului
hematopoetic. Capul de serie (precursorul) al celulelor autohtone este celula
mezenchimald. Aceasta este rar vizibild microscopic, este micd, stelatd, cu nucleu
alungit.

Celulele proprii ale dermului sunt: fibroblastele, fibrocitele, miofibroblastele, iar
dintre celulele aduse de torentul circulator cele mai importante sunt mastocitele si
limfocitele. Celulele proprii dermului sunt responsabile de sinteza de colagen,
elastind, glicozaminoglicani, ca si de unii factori de crestere si refacere dermo-
epidermica, factori controlati la rdndul lor de hormonii anabolici: insulina si
substante insulin-like.

Celelalte celule, mastocitele si limfocitele, asigurd apdrarea imund. Trebuie
precizat ca si fibroblastul prezintd competente imune, el avand capacitatea de a

sintetiza interferon [, ca si unele interleukine.

mastocit fibroblast

g

fibre elastice

fibre de reticuli
-l
macrofag

limfocit

PMC neutrofil ;

plasmocit — = ¢

suhstanta i
fundamentala

adipocit capilar

Fig. 16. Populatia celulard din derm, plonjatd in reteaua de fibre
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Fibroblastul este o celuld mare, stelatd, cu prelungiri fine, cu dimensiuni
cuprinse intre 10-20p, avand caracter de celuld tandra, in plind activitate metabolica
si de sintezd. Organite celulare sunt vizibile in ME, existind numerosi ribozomi ce
atestd activitatea de sintezd a colagenului, de asemeni, reticol endoplasmic rugos si
un aparat Golgi dezvoltat.
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Fig.17 Fibroblastul

Miofibroblastul este o celula fusiformd, alungitd, vizibila doar in coloratii
histologice speciale. Microscopia electronica a evidentiat in interiorul acestei celule
filamente de actina, exact ca cele din fibra musculara. Celula are rol in reparatia
tisulara, in procesele de vindecare a ranilor, gratie capacitdtii sale de a se deplasa in
focarul de leziune, unde sintetizeaza colagen cu rol reparator.

Fibrocitul este varianta adulta a fibroblastului, mai micd decéat acesta, avand o
forma alungitd, fusiformd. Pe preparatele histologice are caracter celular de celuld
matura: citoplasmad acidofild, nucleu mic si dens. In anumite conditii, fibrocitul isi
poate relua aspectul si functiile fibroblastului.

Mastocitul provine din celula stem multipotentd a maduvei hematopoetice.
Are diametrul de 5 - 30p, un nucleu mic, sferic. Ceea ce predomind in citoplasma

sunt granulatiile bogate in mediatori chimici ai reactiei anafilactice: SRS-A, factorul
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chemotactic pentru eozinofile, histamind, heparind, serotonind, prostaglandine, IL-4
si IL-8. Prezintd pe membrana receptori pentru IgE, imunoglobuline cu rol esential in
reactia anafilactica.

De reguld mastocitele se gasesc in numdr mic si izolate intre ele, mai frecvente in
zonele perivasculare ale dermului. Cea mai frecventd manifestare a cregsterii
densitdtii si activitdtii acestora, formand infiltrate celulare cu mastocite, este
reprezentatd de_ urticarie (papula sau placardul urticarian). Degranularea
mastocitard cu eliberarea de histamind explicd pruritul intens ce caracterizeaza

clinica uricariei.

2.5.  Vascularizatia dermului

Vascularizatia dermului este asiguratd de o retea vasculara tridimensionald,
compusd din doud plexuri: unul situat in dermul profund si unul superficial, sub
papilele dermice. Aceasta din urmda trimite capilare la nivelul fiecarei papile

dermice.

3. Hipodermul : organizare histologica si implicatii in

dermato-cosmetologie

3.1.  Structura hipodermului; arhitectura sa la ambele sexe

Hipodermul este cel mai profund strat al pielii; el se continud fdra vreo linie
de demarcatie cu tesutul adipos subcutanat, considerat de unii autori ca fiind parte
integrantd a acestuia. Reprezintd 15-20% din greutatea corporala la barbati si 20-25%
la femei. Este constituit din paniculi adiposi populati cu adipocite (celule depozitare
de grdsimi), separati prin septuri conjunctivo-vasculare, septuri continand fibrocite
si mastocite.

Existd doua tipuri de tesut adipos (gras): tesut adipos comun, prezent la adult,
si tesutul adipos brun, existent la copii, la animalele care hiberneaza si la adult pe

arii restranse: gat, axild, grasime perirenald. Tesut gras brun se caracterizeaza prin
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abundenta intracelulard de mitocondrii si citocromi, dar si de o bogata
vascularizatie, componente ce conferd un aspect intunecat preparatelor histologice.

El constituie o sursd importantd si imediatd de caldura.

AT § ad &.
Fig. 18. Tesutul adipos comun

Principalul substrat energetic furnizat de tesutul adipos este reprezentat de
trigliceridele ,,de depozit”. Ele provin din circuitul exogen al lipidelor, si sunt aduse
la acest tesut sub forma de chilomicroni. In cantititi mici, in hipoderm sunt
depozitate si alte lipide: fosfolipide si steroli. Colesterolul din hipoderm are origine
exogena (din alimentatie), provenind din chilomicroni.

Aceasta fractie de lipide exogene contine si cantitdti importante de
provitamina D care, ajunsd in hipoderm va fi convertitd in vitamina D, sub actiunea
radia’,ciilor UV. Insd, odatd cu inaintarea in varstd, organul cutanat va avea capacitati
tot mai reduse de a converti provitamina D in vitamina D. Cu toate acestea,
actualmente devine tot mai evidenta contraindicatia expunerii excesive la soare (la
UV), intrucat existd riscul foto-imbatranirii si al deviatiilor maligne induse de UV.
Din aceste motive, este importanta suplimentarea cu vitamina D si calciu, la femei, in
special la menopauza.

Tot in lipidele de depozit se afld stocat si p-carotenul (retinoizii naturali in

general).

Mantaua lipidicd intervine in mecanismul general de termoreglare, nu doar
pentru ca produce termogeneza gratie oxidatiei lipidice, dar si pentru ca este un strat
termoizolator. Totusi, paradoxal, atunci cand lipidele de depozit sunt in exces, si se
instaleaza distrofia dermo-hipodermica (impropriu numita celulitd), asistaim la un
deficit de vascularizatie capilara relativ la surplusul de tesut, iar din acest motiv vor
exista regiuni cutanate ,reci” (iregularitati de temperatura ale suprafetei cutanate).

Principala celuld a acestui strat al pielii este adipocitul. Numadrul total de
adipocite care va exista in viata adultd este determinat, prin hiperplazie

(multiplicare) in primii doi ani de viata, in functie de alimentatia de pana la aceasta
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varstd si sub actiunea hormonului de crestere (GH). Din aceastd cauza, excesul
alimentar din prima parte a copildriei poate pune bazele unei viitoare obezitati.
Dupa varsta de doi ani, adipocitele se dezvolta prin hipertrofie (mdrirea volumului),
si nu prin hiperplazie. Totusi, sporadic, dacd exista stimulare in acest sens, se pot
forma noi adipocite din fibroblastele subcutanate si din celulele sistemului reticulo-
histiocitar perivisceral. Existenta acestei surse suplimentare de adipocite este in
masurd sa explice recidiva excesului ponderal dupd interventia chirurgicald de

lipoaspiratie.

. . w“" -‘glﬂ
Fig.19. Adipocite in microscopia electronici

Adipocitele sunt celule mari, cu diametrul intre 50-150p1, cu aspect poliedric
pe sectiune. Dacéa este complet incdrcat cu lipide, adipocitul are intreaga citoplasma
ocupatd de o imensd vacuold de grasime, care impinge nucleul la periferia celulei,
dand aspectul de ,inel cu pecete”. Nucleul este nucleolat, iar organitele celulare, desi
bine reprezentate, sunt vizibile doar in microscopia electronica, in potiunea libera de
lipide, vecind cu nucleul. Celulele sunt inconjurate de o bogatd retea de fibre de

reticulind, capilare sanguine si fibre nervoase.

In regiunea dermo-hipodermica se gdsesc glande sebacee si sudoripare,

foliculi pilosi in diverse stadii de evolutie.

Arhitectura hipodermului la cele doua sexe.

La femei, hipodermul si in general tesutul adipos subcutanat este dispus in
loje verticale, de 0,5-1,5 cm, separate unele de altele prin septe conjunctive. Aceste
septe se termind in portiunea superioard (spre granita cu dermul) printr-o cupola. Pe

mdsura acumuldrilor lipidice excesive, cupola herniaza in derm din ce in ce mai
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mult. In acelasi timp, odatd cu inaintarea in varsti, dermul se subtiazi (prin
pierderea treptata a continutului in acid hialuronic). Astfel, se formeaza adevarate
papile hipodermice (prelugiri digitiforme). Acest mecanism este principala cauza
favorizantd a aparitiei distrofiei dermo-hipodermice (celulita), fenomen dezvoltat cu
precadere la femei. La aceastd cauza favorizantd, se adaugd si alte mecanisme

patogenice.

la femeie aspect normal

la barbat

Fig.20 Arhitectura tesutului gras subcutanat, la cele doud sexe

La barbati, prin determinism genetic, septele conjunctive ale tesutului adipos
sunt dispuse in retea, astfel ca procesul de herniere a hipodermului in derm este
practic imposibil. Aceastd diferentd de arhitecturd a tesutui gras, pe sexe, tine de
caracterele sexuale secundare, care se instaleaza in copildrie si in pubertate, sub
influenta hormonilor sexuali masculini, respectiv feminini, si datoritd existentei de
receptori pentru acestia in tesutul adipos. De altfel, chiar dispozitia globald a
tesutului adipos este diferitd la ambele sexe: la barbati pe umeri, iar la femei pe fese

si coapse.
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3.2. Distrofia dermo-hipodermica (celulita)
3.2.1. Definitie, aspecte clinice, patogenie

Distrofia dermo-hipodermicd, impropriu numita celulitd, reprezinta un defect
estetic al tuturor straturilor pielii, de aspect general de , piele in coajd de portocala”.
Defectul este localizat cu predilectie in regiunile bogate in tesut adipos, dar si in
retentie hidrica, adica: coapse, fese, regiune abdominala si mai rar brate si gambe.
Defectul estetic se dezvolta cu precddere la sexul feminin, care este atins in procent
de peste 80%, indeosebi dupd decada a treia de varstd. Modificdrile histologice
descrise pentru distrofia dermo-hipodermicd sunt: edem interstitial, noduli grasi
hipodermici herniati in derm, maldistributia capilarelor sanguine, fibrozarea fibrelor
de colagen, dar este importanta evolutia stadiald a acestor modificari.

Denumirile acceptate pentru acest defect sunt: liposcerozd, fibrosclerozi
edematoasd dermo-hipodermicd, paniculopatie, distrofie dermo-hipodermicd, dermopaniculitd.

Denumirea de ,celulitd” este improprie, pentru ca celulita, in adevdrata
acceptiune este o inflamatie microbiand a tesutului adipos, boald aflatd in aceeasi
grupd de patologie cu fasciita necrozantd, osteomielita, sau cu erizipelul (boli
produse de unii streptococi). De altfel, sufixul ,itd” desemneaza o inflamatie. Cu
toate acestea, termenul de celulita folosit pentru distrofia dermo-hipodermica a
intrat in uzul curent al laboratoarelor de productie dermo-cosmeticd, din ratiuni

comerciale ce tin de vanzarea produselor unui public larg, nu neaparat avizat.

Cauze determinante - cauze favorizante

Indubitabil, cauza determinanta este specificul arhitecturii hipodermului la
femei, fapt care explicd absenta acestui defect la sexul masculin.

Existd insd si numeroase cauze favorizante, care exprimate mai mult sau mai
putin, determind forme clinice diferite pentru distrofia dermo-hipodermica: forme
predominant edematoase, forme predominant grase sau forme fibroase.

Patogenia defectului estetic include :

- retentia hidrosalind, accentuatd de sindromul premenstrual, care duce la
instalarea unui edem neinflamator, mai cu seamad in regiunile declive (fese,
copse, pentru persoanele sedentare),

- alterdriin reteaua microvasculard, ceea ce va avea doud consecinte:
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o in sistemul de capilare venoase se instaleazad staza venoasd, care va
accentua edemul neinflamator,

o in sistemul de capilare arteriale va rezulta o maldistributie a
capilarelor, care ajung sa fie insuficiente relativ la surplusul de tesut
adipos; acest fapt va duce la deficit de mobilizare a trigliceridelor din
regiunile respective, deficit de perfuzare cu aparitia de zone "reci”,

- surplusul ponderal, excesul alimentar si sedentarismul sunt cauze evidente
ale hipertrofierii tesutului gras subcutanat, care va genera astfel noi si noi
noduli herniati in derm,

- instalarea treptatd a unor semne ce compun imbatranirea:

o rigidizarea fibrelor de colagen care ,stranguleazd” nodulii grasi,

o pierderea in derm a glicozaminoglicanilor, ceea ce va duce la subtierea

dermului.

inairte: de instalarea Oupa instalarea

distrofiel dermohipodermi
O ErmOpreree distrofiel dermohipodermice

fibre de colagen

adipocite

Fig. 21. Reprezentarea schematicd a distrofiei dermohipodermice

Clinica distrofiei dermo-hipodermice; diagnostic pozitiv
Diagnosticul de lipodistrofie sau de distrofie dermo-hipodermica se pune pe
existenta urmatoarelor semne:
- prezenta pielii ,in coaja de portocald” la examinarea vizuald, sau dupa

strangerea intre degete a pielii,
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- la palpatia in profunzime se remarcd diferente de mobilitate ale tesutului
gras, prin prezenta de noduli grasi si de fibroscleroza,

- iregularitdti ale temperaturii la suprafata cutanatd, prin maldistributia de
capilare, insuficiente fatd de excesul de tesut adipos, observate mai evident
prin termografie (fig. 22),

- uneori, palpatia nodulilor grasi devine dureroasd, prin compresia acestora pe

terminatiuni nervoase.

Fig 22. Termografia .Evidentierea zonelor hipertermice si hipotermice, rezultate din

vascularizatia normald (initial), respectiv insuficientd (in stadiile avansate).

Evolutie stadiala

Exista 4 stadii evolutive ale distrofiei dermo-hipodermice, care concorda cu
secventa instaldrii mecanismelor patogenice.

Stadiul I : celulitd edematoasd. Are loc cresterea permeabilitatii capilarelor
arteriolare, cu instalarea edemului neinflamator, proces favorizat de retentia hidrica
premenstuald. La aceasta se adaugd si staza venoasd, instalatd cand acumularea
lipidicd va fi importanta si capilarele venoase si limfatice vor fi comprimate.

Stadiul II: celuliti adipoasd. Are loc acumularea de tesut adipos in exces,
colagenul interstitial prolifereaza urmand sa formeze micronoduli. Nodulii devin
din ce in ce mai evidenti in derm, pe mésurd ce are loc subtierea dermului, prin
scaderea in derm a glicozaminoglicanilor.

Stadiul III: celulitd fibroasd cu micronoduli. Colagenul care inconjoard
micronodulii formati este din ce in ce mai rigid, datoritd fenomenului de glicatie:

incdrcarea colagenului cu resturi glucidice. Incepand din acest stadiu, raspunsul la
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tratament este tot mai dificil, pentru cd tesutul este rigid, malperfuzat, cu o circulatie
insuficientd.

Stadiul IV: celulitd fibroasd cu macronoduli. Prin acumulare de tesut adipos,
micronodulii agregd in macronoduli, de ordinul 2 - 20mm. Coexistd procesele
descrise anterior (rigidizarea colagenului, insuficienta capilarelor relativ la excesul
de tesut adipos), dar se adauga componenta dureroasd, prin aceea cd filetele

nervoase incep sa fie comprimate de macronoduli.

3.2.2, Tratament cosmetologic

Tratamentul distrofiei dermo-hipodermice urmareste urmatoarele obiective:

1. Reducerea edemului neinflamator, prin stimularea drenajului limfatic si
venos

2. Reducerea depozitelor lipidice prin stimularea lipolizei si prin inhibitia
lipogenezei

3. Blocarea rigidizarii a fibrelor de colagen (efect antiglicatie)

Refacerea dermului si epidermului alterat in mod secundar.

Un bun produs dermo-cosmetic anticelulitic trebuie sa contind componente care
sd se poatd adresa, in mai micd sau mai mare madsurd, celor patru obiective descrise.
De altfel, produsul dermo-cosmetic anticelulitic, la modul ideal, ar trebui sa fie

specific fiecarei forme clinice de distrofie dermo-epidermica.

- Reducerea edemului neinflamator, prin stimularea drenajului limfatic
si venos

Preparatele care actioneaza in sensul reducerii edemului neinflamator, trebuie sa

contina cel putin una din extractele urmatoare:

- Extractul de Ruscus aculeatus, pentru componenta sa ruscogenina, care detine
proprietati vasoconstrictive (impiedicd formarea in continuare a edemului) si
are actiune anti-inflamatoare,

- Extractul de Trigonella foenum-graecum (Fam. Fabaceae) pentru continutul sdu in

diosgenina, avand proprietdti similare,
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- Hedera helix (iedera), ca agent stimulator al circulatiei limfatice, esential pentru
drenajul edemului neinflamator,

- Aesculus hippocastanum si in mdsurd mai redusa Hamamelis virginiana, pentru
efectul de stimulare a circulatiei venoase capilare de intoarcere (efect de
reducere a edemelor),

- Fucus vesiculosus si alte specii de alge bogate in iod sunt componente eficiente
ale produselor anticelulitice, aproape nelipsite in formuldrile recent apdrute.
Totusi, nu este dovedit inca dacad efectul lor benefic clinic se datoreazad in
primul rand reducerii edemului sau acestea ar avea o altd actiune (lipoliza),
proces ce implica activarea hormonilor tiroidieni, hormoni prin excelenta

catabolici.

Intre produsele dermo-cosmetice farmaceutice, trebuie remarcat concentratul
anticelulitic al laboratoarelor Pierre Fabre, din linia Elancyl® , care contine
combinatia Ruscus aculeatus - Hedera helix, in scopul reducerii edemului si
concomitent in scopul de a bloca formarea in continuare a acestuia.

Efectul substantei active este potentatd de masajul de profunzime, care ajuta pe
de o parte la penetrarea acestor ingrediente, pe de altd parte el insusi dreneaza o
parte din apa interstitiald (edem). Pe langd folosirea acestor componente active,
pentru limitarea formadrii in continuare de edem, pacienta trebuie consiliatd sa
urmeze un regim alimentar hiposodat si chiar sd foloseasca diuretice usoare, pe

perioada sindromului premenstrual.

- Reducerea depozitelor lipidice prin stimularea lipolizei si prin inhibitia
lipogenezei
Substantele care limiteaza lipogeneza sunt in primul rand substante care
inhibd penetratrea glucozei in celuld. Acest proces se realizeaza prin intermediul
unor transportori intracelulari de tipul GLU1 si GLU4. Sarurile de rutind sunt
antagonisti ai acestui proces (Glucoblock® produs de Vichy). O altd strategie ce
limiteaza lipogeneza ar fi blocarea transformadrii unor preadipocite in adipocite.
Acest deziderat ar fi aplicabil gratie extractelor vegetale continand unele triterpene
(Garcinia cambodgia).
Existenta unui bun lipolitic in produsele anticelulitice este de fapt cheia
tratamentului in acest defect estetic. Gasirea unei substante cu reale beneficii
lipolitice si care sa aibe o penetrantd cutanatd, a fost intotdeauna directia de cercetare

cea mai importantd a laboratoarelor de productie. Lipoliticul utilizat clasic este
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cafeina sau sdrurile cafeinei, ingredient acceptat si astdzi de cei mai importanti
producdtori. Concentratele anticelulitice Elancyl® (Pierre Fabre) isi bazeaza efectul
lipolitic pe cafeind. Aceasta actioneaza prin doua moduri:

- direct, prin cresterea AMP-c,

- indirect, prin eliberarea ulterioard de adrenalind si noradrenalina, ambii fiind

hormoni catabolici.

Cu actiune similara cafeinei este teofilina, dar efectul sau este mai slab. Cei doi
alcaloizi se gasesc intr-un numdr mare de surse vegetale (cafea, kola, ceai negru,
guarana).

Cu tot succesul terapeutic pe care l-au cunoscut preparatele cu cafeind, se
considerd ca beneficiul cafeinei este depdsit de un alt lipolitic: carnitina. Carnitina
este un aminoacid neesential, care joacad rol de sistem transportor. Ea leagd acizii
grasi liberi din citoplasmd, pentru a-i traversa cele doud membrane ale mitocondriei,
in scopul de a fi ulterior oxidati. Desi nu este o enzimd, ci un sistem transportor,
carnitina creste cantitatea de AGL oxidati. Prin acest proces, este furnizatd energie
biologica pornind de la un substrat lipidic si nu pornind de la glucoza. Avantajul
este acela cd are loc concomitent pierderea masei adipoase, prin utilizarea
preferentiald a lipidelor.

Carnitina se gdseste ca atare pe piata farmaceutica si ca produs de nutritie (fiole
cu carnitind buvabild), destinata sportivilor. Fiind un aminoacid neesential, carnitina
nu este interzisa de etica sportiva; de altfel alimentatia bogatd in proteine animale
aduce in organism importante cantitati de carnitind. Din acest motiv, carnitina
buvabild este un bun adjuvant al tratamentului anticelulitic local, pe langa
practicarea culturii fizice. Ea stimuleaza formarea de masa musculard in detrimentul
masei adipoase (lipidice).

Gelul anticelulitic al laboratoarelor Avon, ca si produsul anticelulitic al
laboratoarelor Nivea isi bazeaza efectul lipolitic pe prezenta L-carnitinei (izomerul
levo este cel activ).

Recent, identificarea celor doud tipuri de receptori adrenergici :

- receptorii alfa, care prin stimulare diminua lipoliza,
- receptorii beta, care prin stimulare cresc lipoliza,

a deschis o noua pista cercetarii produsilor cosmetici liporeducatori (figura ).
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Fig 23. Factorii care influenteazd lipoliza

Astfel, blocajul fosfodiesterazei poate fi obtinut prin unele flavonoide din
Ginkgo biloba, inhibitia receptorilor alfa este realizat de cafeina (lipoliticul clasic), dar
si de Chrysanthellum indicum (Lipofactor ®), blocajul receptorilor NPY este realizat de
Fucus vesiculosus, iar activarea receptorilor beta adrenergici este apanajul algelor rosii
(extractul de rodisterol).

Efectele agentilor locali lipolitici pot fi potentate de un regim de viata sportiv,
de o alimentatie hipocaloricd (eliminand dulciurile concentrate si lipidele de origine
animald), sau de unele procedee de efort muscular pasiv: electrostimularea

musculars.

- Blocarea rigidizarii a fibrelor de colagen (efect antiglicatie)

Realizarea acestui obiectiv este obligatorie pentru cazurile de distrofie dermo-
hipodermicad avansate, cu componenta fibroasd. De fapt, acestea sunt cazurile cele
mai refractare la tratament, iar raspunsul mediocru la tratament se datoreaza tocmai
carentei in extracte care sda aibe asemenea proprietdti. Una dintre putinele
substantele active cu efect antiglicatie (antirigidizare a colagenului) este hesperidina,
extrasa din pericarpul citricelor. Aceastd strategie terapeuticd, de introducere a
hesperidinei, apartine laboratoarelor farmaceutice Pierre Fabre, si este inclusd in

produsele anticelulitice pentru celulita avansata.
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- Refacerea dermului si epidermului alterat in mod secundar.

Un tratament eficient anticelulitic trebuie sa aibe in vedere si faptul cd dermul
si epidermul sunt alterate in mod secundar in distrofia dermo-hipodermica. De fapt,
existenta unui derm subtiat si lipsit de GAG a permis exprimarea clinica a celulitei.
In acest sens, produsele anticelulitice ar trebui s mai contina stimulatori ai sintezei
de colagen, glicozaminoglicani, antioxidanti, fitoestrogeni.

Eficienta unui anume produs anticelulitic va fi evaluatd pe criterii clinice, de
aspect in dinamicd (sub tratament) al defectului estetic, dar existd unele metode
instrumentare, de evaluare obligatorie la introducerea pe piata farmaceutica si
cosmetica a unui nou produs.
hipodermica face obiectul unui nou capitol de medicind esteticd: endermologia.
Tratamentul chirurgical al excesului de tesut gras subcutanat este reprezentat de
operatia de lipoaspiratie. Rezolvarea chirurgicald este rapidd si comodd, dar are
drept inconveniente pretul de cost ridicat, o perioada relativ lunga de recuperare
postoperatorie si posibilitatea recidivei, prin instalarea de noi depozite adipoase, in
alte regiuni anatomice subcutanate. Tratamentul dermo-cosmetic ramane cel mai

accesibil si mai uzitat.
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Capitolul 2
Glanda sebacee - aspecte histofiziologic cu implicatii in

dermato-cosmetologie

1. Structura glandei sebacee

In profunzimea dermului, atasate la firul de par, se afld glandele sebacee. Din
punct de vedere histologic acestea sunt glande secretante de tip holocrin (holos = tot,
krinein = a secreta), ceea ce semnificd faptul cd secretia lor se devarsa impreuna cu
celula secretantd. Fiecare folicul pilos are atasatd o glandd sebacee asociata
(Impreund formeaza aparatul pilosebaceu), in schimb glande sebacee se pot gdsi si
izolate in zone lipsite de pilozitate. Secretia lor contunua asigura filmul protector de
sebum.

Cele mai mari glande sebacee se gdsesc la nivelul nasului si a obrajilor.
Densitatea lor maxima este pe facies (400-500 glande/cm?), mai precis pe frunte, nas
si barbie; densitatea descreste pe umeri, scalp si piept, urmand sa fie de doar 50
glande/cm? pe abdomen si membre. Glandele sebacee sunt total absente pe palme si

talpi.

Fig.24 Preparat histologic in coloratie HE : glande sebacee (G) atasate unui folicul pilos (F),

sectiune transversald
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Din punct de vedere morfologic, se disting trei tipuri de glande sebacee:

- Glande sebacee piloase, atasate firului de pdr. Acestea se deschid la nivelul
foliculului pilos. Secretia lor lubrefiaza si protejeaza firul de par. Aspectul
clasic este acela de sdculeti atasati la foliculul pilos,

- Glande sebacee atasate la un fir de pdr rudimentar. Acestea practic se
deschid la suprafata pielii, si sunt caracterstice pentru facies,

- Glande sebacee fdrd nici un raport cu foliculul pilos. Acestea sunt glande
sebacee speciale, caracteristice pentru regiunile palpebrale, buze,

mamelon, mucoasa bucali.

Structura glandelor sebacee este similard oricarui tip de tesut glandular
(epiteliu secretant alveolar simplu), avand lobuli secretori dispusi in ciorchine in
jurul unui canal excretor, care dreneazi secretia sebacee spre exterior. Intocmai ca in
tesutul epitelial de acoperire, si aici, celulele bazale, dispuse pe un singur rand, sunt
cele mai active, responsabile de diviziunea celulara si de initierea sintezei de sebum.
Diviziunea celulara permanentd asigura noi generatii de celule secretante (sebocite),
necesare, deoarece la maturitate, ele se elimind in exterior, impreund cu produsul lor
de secretie. Celulele bazale au caracter de celuld tanara si activa: nucleu nucleolat si
citoplasma bazofila. Pe masurd ce celula se deplaseaza spre straturile superioare
(spre suprafatd), se incarca tot mai mult cu secretia lor, ce are o compozitie lipidicd,
ceea ce conferd citoplasmei un aspect spumos. Produsul de secretie este condus in
exterior prin canalul glandei si se devarsd prin mecanism holocrin.

Turnoverul sebocitelor este relativ rapid, comparativ cu al altor populatii
celulare: 14 zile. Acest turnover rapid reflectd viteza mare de activitate celulara si
este una din argumentatiile posibile ale raspunsului promt la tratamentul cu
retinoizi, in acnee si in seboree, dar si rebaundul la fel de rapid in cazul sistdrii
terapiei.

Sebumul este o secretie grasd, cu rol protector pentru piele si pentru firul de
pdar. Asigurd un film protector care impiedicd deshidratarea pielii, respectiv
deshidratarea cu fragilizarea parului. Compozitia secretiei sebacee este complexa :
trigliceride (50%), acizi grasi liberi (5%), fosfolipide, ceruri (20%), sqalen (10%), esteri
de colesterol (4%), colesterol neesterificat (1%).

Glandele sebacee sunt functionale incd din perioada intrauterind, cand secreta

vernix caseosa, filmul protector de suprafata al nou-nascutului.
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Secretia sebacee este reglatd prin mecanism endocrin, dar unii factori externi
pot influenta. Astfel, cresterea temperaturii atmosferice intensifica secretia sebacee si
o fluidizeaza, modificare datoratd tranformadrii starii fizice a squalenului.
Hipersecretia sebacee favorizeaza sindromul seboieic si acneea, iar hiposecretia
sebacee determind deshidratarea pielii si in timp, imbdtranirea organului cutanat.

Rolul secretiei sebacee. Rolul esential al secretiei sebacee este in constituirea
filmului hidro-lipidic de suprafatd. De asemenea secretia sebacee participa la:
e impiedicarea deshidratdrii stratului cornos, opunandu-se pierderii
insensibile de ap4,
e echilibrarea ecosistemului bacterian cutanat (flora bacteriand),
e conferirea unui confort la atingerea epidermului.
In schimb, hiperseboreea confera fetei si parului un aspect gras, stralucitor si

inestetic.

2. Controlul secretiei sebacee

Controlul secretiei sebacee este aproape in totalitate endocrin, intrinsec, in
timp ce factorii de mediu, extrinseci, reprezintd o componenta minora. Principalul
mecanism reglator al secretiei sebacee este reprezantat de hormonii androgeni, sub
forma lor activd de DHT (dihidrotestosteron), pentru care existd in sebocit receptori
de tip nucleari. De altfel, stimulul androgenic este principalul reglator si pentru
foliculul pilos, cu care glanda sebacee se afld in vecinatate. Aceastd asemdnare
functionala a dat numele de unitate pilo-sebacee pentru ansamblul format din folicul
pilos si glanda sebacee.

Cum secretia androgenicd este crescutd brusc la pubertate, la ambele sexe
(ceea ce difera este doar raportul androgeni / estrogeni pe sexe), in aceastd perioada se
remarca o crestere bruscd a secretiei sebacee, care ulterior, din diverse cauze
cvasinormale sau patologice, poate fi in continuare crescutd peste normal.

Atat la femeie cat si la barbat, androgenii circulanti sunt aceeasi, ceea ce difera
este doar originea si proportia lor. In organismul femeii, androgenii sunt
responsabili de troficitatea cutanatd (prin secretia de sebum), de anabolismul
muscular ca si de un anume tonus psihic. Androgenii circulanti sunt:

- 04 - androstendiona. Aceasta este formd de precursor pentru testosteron.

La femei, aceasta forma de ,,viitor androgen” este secretatad de ovare, dar si

de suprarenale. Secretia ovariana este in mod normal mult crescuta
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premenstrual, explicand posibilitatea aparitiei puseului acneic in aceasta
perioadd. Cresterea patologicd la femeie a acestui precursor androgenic
este caracteristicd pentru sindromul de ovar polichistic, sindrom care se
manifestd cu virilizare, sindrom seboreic, acnee, hirsutism, uneori cicluri
anovulatorii si tendintd la obezitate de tip masculin

- DHEA (dihidroepiandrosterona). Aceasta este forma de hormon
androgen secretatd de suprarenale, atat la femei cat si la barbati. La femei,
aceasta este forma majoritard a androgenilor (90%). In mod normal, la
femeie, DHEA are o sinteza constantd, dar in mod patologic, in disfunctii
endocrine ale suprarenalelor, se instaleazd un sindrom de virilism.

- T (testosteronul). Acesta este secretat la barbat, de celulele interstitiale

Leydig ale testiculelor.

| delta 4 A

" —

Testosteron liber

—

tastosterone

5 alfa reductaza 0

T DHT

Testosteron legat

Fig. 25 Formele circulante ale androgenilor si actiunea intracelulard a formei lor active:

DHT

Testosteronul circuld legat in plasma de globulinele SHBG (sex hormon

binding globuline) in procent de 44%, in timp ce 54% este legat de albumina si doar

2% este liber. Testosteronul liber este accesibil in mod direct diverselor celule tinta,

intre care si sebocitelor, in timp ce forma legatd de SHBG constituie un rezervor de

androgeni. Intracelular, in sebocit, formele precursoare sunt si ele transformate in
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testosteron. Ulterior, intracelular, testosteronul este convertit in forma sa activd DHT
(dihidrotestosteron). Conversia este posibild gratie unei enzime: 5a-reductaza,
enzimd atasatd receptorului nuclear al sebocitului. Organele androgen-dependente
pot avea una dintre cele doud forme ale 5a-reductazei :
- tipul I, cu 259 AA in moleculd, cu un pH optim de actiune in intervalul 6 -
9, denumita ,tip cutanat” este prezentd in sebocite si in keratinocitele
foliculului pilos. Sinteza acestei izoforme este codificatd pe bratul p al
cromozomului 5,
- tipul II, cu 254 AA in moleculd, cu un pH optim de actiune de 5,5 este
prezentd la nivelul organelor genitale masculine. Sinteza acestei izoforme

este codificatd pe bratul p al cromozomului 2.

Efectul final al stimuldrii androgenice este stimularea mitozelor sebocitelor,
cresterea activitdtii secretorii a acestora si hiperplazia acestora (cresterea in volum).

Exprimarea efectului androgenic depinde de numerosi factori: de cantitatea
de androgeni circulanti, de densitatea receptorilor, de activitatea enzimei 5a-
reductaza, ca si de posibila lor antagonizare datoritd estrogenilor si progesteronului.
Estrogenii inhiba actiunea androgenilor prin antagonism de tip central, in timp ce
progesteronul are efect antagonic prin intrarea sa in competitie cu procesul de legare

a DHT la receptor.

3. Cauzele hipersecretiei sebacee
Intrucat principalul mecanism reglator al secretiei sebacee este stimulul
androgenic, cauzele de hipersecretie sebacee sunt aproape sinonime cu hiperfunctia

absolutd, relativa sau functionald a androgenilor.

3.1. Hiperandrogenism relativ, prin insuficienta estro-progestativa

Aceasta este cauza cea mai frecvena de sindrom seboreic si de acnee intalnita
la fete, la pubertate. Dupd latenta hormonilor sexuali in copilarie, aparitia brusca a
unor nivele ridicate de precursori de testosteron, de origine ovariand, in pubertate,
poate produce o crestere marcatd a secretiei sebacee. Uneori, pand la completa
maturizare sexuald, nivelele de estrogeni sunt insuficiente pentru a antagoniza prin
mecanism central acest exces androgenic. Secretia sebacee crescutd in acest mod,
dacd are asigurate conditiile de proliferare bacteriand, va produce ulterior acnee.

Uneori acneea de aceastd cauzd este auto-intretinutd prin tratamente cosmetice
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eronate si abuz de produse de cosmetica decorativa in scopul de a masca leziunile de

acnee.
Hiperandrogenism absolut

- androgeni crescuti, in mod fiziologic, la pubertate, la baieti.

O data cu instalarea pubertatii, receptorii pentru androgeni din sebocite sunt
bombardati brusc cu o mare cantitate de androgeni. Acesata stimulare va determina
puseul seboreic si acneic din pubertate, care se poate ameliora in timp.

- androgeni crescuti, peste limita normalitatii, la femeie, de cauza

patologica

Aceasta este cea mai comund endocrinopatie la sexul feminin, afectdnd in mai
mare sau mai micd masurd 10 - 20% dintre femei. Manifestarile evidente sunt semne
de virilism: seboreea, acneea, hirsutismul, alopecia androgenicd, tendinta la
obezitate de tip android si infertilitate prin cicluri anovulatorii. Trebuie remarcat
faptul cd nu toate aceste manifestdri se exprimd in mod obligatoriu concomitent, la
acelasi caz. De reguld insd, seboreea si acneea sunt semne frecvente si constant
manifestate clinic, la aceste paciente.

Acest tablou clinic este expresia sindromului de ovar polichistic (SOP).
Sindromului i sunt asociate si alterdri metabolice: o rezistentd a receptorilor tisulari
la insulina si instalarea unei scaderi a tolerantei la glucozd, cu sau fara diabet zaharat
de tip II. Aceste cazuri de reguld prezintd acnee, uneori avansatd, care necesitd
tratament patogenic (agenti antiandrogenici) asociatd sau nu la terapia
dermatologica cu retinoizi.

In afard de acestd cauzi clasicd de hiperandrogenism la femeie, mai pot fi
inregistrate nivele crescute de androgeni la femei atunci cand sunt scdzute nivelele
de SHBG, globuline care indisponibilizeaza temporar androgenii. De asemeni, unele
tumori maligne sau benigne secretante, de ovare sau de suprarenale, pot genera in

plasmad mari cantitati de precursori androgenici.

- androgeni crescuti, peste limita normalitatii, la femeie, de cauza
medicamentoasa.

Terapia cu androgeni, la femeie, poate fi generatoare de sindrom seboreic si

de acnee, ca reactii adverse. Androgenii sunt recomandati la femeie in urmatoare

circumstante:
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- tratamentul sindromului premenstrual cu doze mici de androgeni, in
implant subcutanat (recomandare rareori utilizata si controversatad),

- suplimentarea androgenica la menopauza (aldturi de estrogeni), utilizata
ca tratament de substitutie; aceasta poate cauza simpotome de virilizare in
numeroase cazuri,

- in bolile casectizante, drept anabolizanti.

Hiperandrogenism functional, cu nivele plasmatice de androgeni normale

Exista cazuri de sindrom seboreic si de acnee in care nu se poate pune in evidenta
un nivel crescut de androgeni, sau unul de estrogeni relativ diminuat. In aceasti
situatie, este suspectat un defect la nivel de receptor androgenic, sau un defect la
nivel de enzima ba-reductazd. Pledeazd pentru aceastd ipotezda urmdtoarele

constatari:

aspecte clinice de sindrom seboreic si acnee fara nici un semn de laborator

evident,

- manifestdri secretorii deferentiate pentru sebocit, in functie de topografia
sa: hiperseboree la nivel de facies, fara manifestari la nivel de scalp, si vice-
versa,

- existenta unor mutatii genetice ale receptorilor androgenici, cu aparitia
unei cresteri de sensibilitate a acestora,

- existenta in circulatie a unor stimulatori proprii pentru activitatea enzimei

5a-reductaza.

4. Cauzele hiposecretiei sebacee

Scdderea secretiei sebacee cunoaste drept cauza hipoandrogenismul. La
barbati, exista numeroase cauze endocrine de hipoandrogenism, manifestate ca
hipogonadism masculin (hipofizare, hipotalamice, testiculare). La ambele sexe,
hipoandrogenism exista cvasifiziologic la varsta a treia. Aceste situatii produc
scaderea secretiei sebacee si instalarea rapidd a procesului de deshidratare si de
imbatranire cutanata.

Tranzitor, se remarca scadderea secretei sebacee in cazul abuzului de retinoizi.
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Seboreea si acneea

Seboreea

Seboreea reprezintd cresterea fluxului sebaceu, peste valoarea normald de 1 -
1,5pg/cm3/minut. Manifestarea apare la ambele sexe incepand din pubertate si
afecteaza in principal regiunile anatomice bogate in glande sebacee: fata, umerii,
regiunea presternald si regiunea interscapulara.

Se distinge o seboree uleioasd (cel mai frecvent), caz in care pielea este lucioasd, iar
orificiile foliculare dilatate, si, mai rar o seboree uscatd, in care predomind aspectul

de descuamatie furfuracee si un sebum ceva mai vascos.

Acneea

Acneea este cea mai frecventa complicatie a sindromului seboreic, fiind consideratd o
afectiune dermatologicd comuna, ce afecteaza aproximativ 80% din persoane, la un
moment dat. Afectiunea este frecventd la copii in pubertate, la adolescenti si la
adultul tandr. Conditia esentiald a instaldrii acneei este existenta hipersecretiei

sebacee; boala nu apare niciodata in lipsa hiperseboreei.

Modificdrile graduale care duc la instalarea leziunilor de acnee sunt:

seboreea: hiperproductia de sebum de

cdtre glandele sebacee,

hipertrofia si hiperplazia glandelor , L : " -
Hiperkeratinizare L | colonizare

sebacee, infundibulara L bacterian

keratinizarea infundibulara :
obstructionarea prin keratinizare a Inflamatie
canalului de devarsare a sebumului, cu
acumularea acestuia,

formarea de comedoane, prin oxidatia
sebumului acumulat, aflat in contact cu
aerul atmosferic,

inflamatia bacteriana a acestui spatiu
obstructionat (Propionibacterium acnes),
formarea de papule si pustule datorita
enzimelor bacteriene si a secretiei
purulente provocata de agentii microbieni,

transformarea pustulelor in (micro)chiste,
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datoritd formarii de perete propriu in jurul
leziunilor, ca raspuns al tesutului vecin.

in stadii avansate (in acneea agravatad)

pustulele sau kistele conflueaza in noduli.

Rolul factorului microbian

Suprafata cutanatd este populatd cu numeroase bacterii saprofite (stafilococi,
micrococi), care nu au rol patogenic in declansarea acneei. Agentul implicat este un
difteroid anaerob: Propionibacterium acnes si granulosum. Acesta prolifereaza excesiv
in mediul de culturd reprezentat de sebum, si elibereaza lipaze care hidrolizeaza
trigliceridele din componenta sebumului, rezultind produsi de tip acizi grasi
(palmitic, stearic), care sunt in continuare comedogeni.

In plus, microorganismul avanseazi procesul inflamator prin activarea
complementului pe ambele cdi, prin eliberarea de enzime lizozomale si prin
producerea de amine vasoactive.

Acneea vulgard prezintd urmatoarele forme clinice, in functie de gravitate:

- acneea comedoniand; este cea mai facilda formad. Se mai numeste acneea
punctatd si apare pe fondul seboreei. Comedonul este cel mai simplu
element lezional, el se constituie prin retentia sebumului si ulterior prin
oxidatia portiunii sale superioare.

- acneea papulo-pustuloasa; este o formd mai avansatad decat precedenta, in
care predomind papulele rezultate din inflamatia microbiana a foliculului
sebaceu. In formele grave, pustulele se pot inflama suplimentar, rezultand
noduli durerosi la palpare : acneea papulo-nodulara.

- acneea nodulo-chistica; este caracterizatd prin aparitia unor leziuni
profunde dermo-hipodermice de 1 - 3 cm, rosii, dureroase la palpare.
Nodulii au continut purulent, iar drenajul acestor noduli este posibil prin
formarea unor fistule de drenaj. Vindecarea acestor leziuni profunde si a
fistulelor de drenaj lasa cicatrici. Aceastd variantd de acnee este mai
frecventa la sexul masculin.

- acneea conglobata este o varianta generalizata a formelor grave, forma in
care sunt afectate si alte regiuni decat fata (brate, regiune presternala).
Leziunile sunt de tip nodul, dar uneori acesti noduli conflueaza, dand
nastere la adevarate placarde noduloase. Acestora li se asociaza chiste,

furuncule, abcese.

53




Forme legate de varsta:

Acneea neo-natala; apare la copii nascuti din mame avand diverse forme de virilism,
ce transmit copilului, in timpul vietii fetale cantitdti importante din androgenii lor
circulanti.

Acneea juvenild; apare in adolescentda, dar poate persista si la adultul tanar.

Se mai descriu forme de acnee determinate iatrogen (de cauzd medicamentoasd), in
circumstante precum: antibiotice administrate nejudicios pentru acnee (generand
rezistentd), cortizonice administrate indelungat (inhiba imunitatea locald), steroizi

anabolizanti (cresc secretia sebacee), imunosupresoare (Azatioprina, Ciclosporina).

Exista si unele forme profesionale de acnee, la persoanele care manipuleaza uleiuri
de gresare, hidrocarburi, gudroane.
Prin greseli de tratament cosmetic, se mai descriu doud forme de acnee:
- acneea cosmeticd, prin folosirea de unguente grase (lanolind, acid oleic),
care obstructioneaza glandele sebacee si sunt comedogene,
- acneea excoriata, aparutd la tinerele fete cu forme usoare de acnee, care isi
traumatizeazd mecanic leziunile, in cabinete cosmetice cu personal
neavizat. Cicatricile rezultate vor fi mult mai inestetice decat leziunile

initiale.

Tratamentul acneei implicd retinoizi, agenti antiandrogenici, si uneori asociere

antibioticd (cap. Medicatia dermatologica).

Dermatita seboreica

Dermatita seboreicd este o dermatoza cronica destul de frecvents. In patogenia bolii,
sebumul se pare ca nu joaca decat un rol secundar favorizand proliferarea Malasseziei
furfur (Pityrosporum ovale) o levura lipofila a pielii. Leziunile specifice bolii (eritem si
descuamatii vizibile) apar strict in zonele seboreice.

Rolul Malasseziei furfur a fost suspectat datorita localizdrii preferentiale a dermatiei
seboreice pe zonele cutanate unde ciuperca este bine reprezentatd. Eficienta
tratamentelor antifungice constituie de asemenea un argument in acest sens.
Mecanismul de actiune al Malasseziei furfur este necunoscut, posibil alergic fard a se
cunoaste determinantii alergici responsabili. Se presupune cd antifungicele ar
interveni nu numai prin actiunea antimicotica dar si prin efecte imunologice.

Nu existd o relatie direct proportionala intre gravitatea bolii si densitatea florei
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levurice la pacientii imunocompetenti.
Factorii favorizanti ai aparitiei bolii. Se discutd legatura dintre dermatita seboreica
si psoriazis. Atat la adult cat si sugar cele doua dermatoze se aseamdna si uneori par
sd se succeada.
Alti factori care pot favoriza dermatita seboreica sunt:
o igiena neadaptata pielii prea fragile si iritabile;
o conditiile climaterice (iarna, umiditatea);
o conditiile nutritionale (alcoolismul cronic);
o stressul si drogurile psihotrope la pacientii cu boala Parkinson si sindrom
extrapiramidal iatrogen;
o tulburarile endrocrine cu secretie crescuta de androgeni sau progesteron;
o deficite imunitare in special pacientii infectati cu HIV: la 40% din pacientii
seropozitivi si pand la 80% din cei cu SIDA. La acestia rolul Malasseziei

furfur este mult mai clar demonstrat.

Aspecte clinice in forma adultului. Dermatita seboreica afecteaza indeosebi adultii de
sex masculin. Este agravatd de stress si se amelioreaza pe timpul verii. La nivelul
fetei, localizarea cea mai frecventa, apare ca placi eritematoase acoperite de scuame
groase, grasoase, aderente, localizate in zonele unde predomind seboreea: santul
nazo-labial, sprancenele, zona intersprancenoasa, liziera anterioard a pielii pdroase a
capului. In formele extinse poate cuprinde intreaga regiune peribucala si marginile
ciliare ale pleoapelor (blefarita seboreica).

Afectarea pielii paroase a capului poate fi si izolata fira afectare faciald. In formele
putin severe, cele mai frecvente, pielea capului este acoperitd de mici scuame
neaderente, realizand pitiriazis capitis (méitreata). In general leziunile sunt
asimptomatice, uneori pacientul acuzand prurit sau arsuri.

In formele severe se formeaza plici eritematoase slab delimitate acoperite de scuame
grasoase, ce aderd la firele de pdr. Leziunile sunt situate in special pe partea
anterioard a pielii capului coborand sub lizierd si formand un cordon eritemato-
scuamos denumit ,coroana seboreica”. Leziunile se pot intinde si in pliul
retroauricular deseori aparand o fisurd pe fundul pliului. In formele severe se
formeaza depozite albicioase, groase, dand aspectul de casca.

Evolutia este cronicd si netratatd poate determina alopecie seboreicd. Afectarea
toracelui se prezinta sub formd de pldci eritematoase inelare sau circinate cu margini
scuamoase, localizate presternal si mai rar interscapulo-vertebral.

Dermatita seboreici a nou ndscutului si sugarului. Se manifestd dupd doud
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sdptdamani de la nastere pand in luna a 3-a in cadrul crizei seboreice a nou-ndscutului.
In formele tipice, aspectul este cel de cruste galbui (cruste de lapte) care acopera
pielea capului, uneori in totalitate, putand sd se intinda pe frunte, sprancene, obraji
sau gat. Evolutia este cel mai adesea spontan favorabila. Tratament farmacoterapic.
Pacientului cu dermatitd seboreica trebuie sa i se explice ca :

e este vorba despre o afectiune cronicd, scopul tratamentului fiind

obtinerea unei remisiuni clinice si nu o vindecare definitiva;

e sunt necesare tratamente pe perioade lungi;

e pot surveni efecte adverse in urma unor tratamente excesive.
Vor fi utilizati dermocorticoizii cu activitate medie si numai pentru 4-5 zile ca
tratament de atac. In caz de recidive tratamentul cu dermocorticoizi poate fi reluat,
dar trebuie limitat la 3-4 luni. La nivelul pielii paroase a capului se prescriu lotiunile
utilizarea lor fiind mai putin limitata.
Antifungicele, imidazolul dar mai ales ketodermul, au pe langa actiunea antifungica

si una antiinflamatorie.
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Capitolul 3

Functia de protectie a pielii

Melanogeneza si protectia naturala anti-UV

Melanogeneza

Sinteza melaninei (a melaninelor) are loc in melanocite, celule situate pe
stratul bazal al ker atinocitelor, intre acestea, ca si la baza foliculilor pilosi.
Melaninele sunt pigmenti responsabili de protectia fatd de radiatile UV
(fotoprotectia naturald), asigura coloratia pielii si a parului, si intr-o oarecare masura
asigurd sinteza vitaminei D in piele, sub influenta UV.

Pe baza proprietatilor fizico-chimice au fost diferentiate doud familii de

melanine:

- eumelaninele, pigmenti de culoare brund, polimeri de tip INDOI - 5,6 -
CHINONA, se gdsesc prezenti in pielea albi si in cea bruna-neagrs, cat si in
pdrul blond, saten sau negru.

- feomelaninele, pigmenti de culoare galben, brun sau rosie, sunt derivati de
cistenil-DOPA, se gadsesc in pdrul roscat. O variantd a feomelaninei este
familia de pigmenti de tip trichrom, evidentiati de asemeni in parul roscat, ca

si in urina pacientilor cu melanom malign.

Pielea umand este un amestec al celor doud familii de pigmenti, in diverse
proportii. Melanocitele sunt celule provenite din crestele neuronale. Sunt situate de-
a lungul stratului bazal al epidermului, printre keratinocite. Se apreciaza ca
densitatea lor este de aproximativ 1650/mm?, reprezentidnd 1 melanocit la 4-12
keratinocite. Microscopia opticd a descris melanocitul ca o celula clara, cu prelungiri
inchise la culoare, comparatia clasica fiind cea a tentaculelor unor caracatite. Corpul
celular este pe membrana bazald, iar prelungirile se insinueaza printre keratinocitele
straturilor superioare. Sinteza melaninelor are loc in citoplasma melanocitelor, in

granulatii specifice numite melanosomi.
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Stratum corneum

Stratum basale

L~

Melanozom / Keratinocit

Melanocit

Fig. 26 Melanocitul, sediul sintezei melaninei

Stratum granulosum

Stratum spinosum

Melanosomii se afld in patru stadii de dezvoltare, dupa cum, in interiorul lor,

sinteza melaninei este incipientd sau finalizata:

- stadiul 1 : veziculd clard, rotunjita, cu filamente fine, avand activitate a

tirozinazei intens pozitiva (sinteza la debut)

- stadiul 2: veziculd ovalard, filamentele devin mai condensate, activitatea

tirozinazei pozitiva

- stadiul 3: veziculd partial opacd, datoritd de pozitelor de melanina aparute,

activitatea tirozinazei este scazuta

- stadiul 4: veziculd opacd, melanina este complet sintetizatd, activitatea

tirozinazei este negativa (sinteza este finisata).

phaeomelanosom
eumelanosom

prelungire
dendritica

Premelanosom

melanocit

Fig. 27. Melanosomii, in cele 4 stadii de dezvoltare

58



Melanosomii sunt fagocitati din aproape in aproape de keratinocitele
invecinate, iar de gradul lor de maturitate si de capacitatea lor de avansare pe
straturi epidermale, depinde coloratia pielii umane (genetic determinatd sau
rezultatd prin bronz). Bronzarea este un proces de apdrare in fata expunerii pielii la
UV, de sinteza de melaning, si implicit de maturare a melanosomilor.

Sinteza melaninei are ca punct de plecare tirozina, un AA esential. Tirozina
este supusd actiunii unei tirozinaze, enzima ce contine Cu?*. Tirozina poate fi
obtinutda in organism si pornind de la fenilalanina, sub actiunea unei
fenilalaninhidroxilaze. Absenta genetica a unora din cele doud enzime cat si a celor

doi AA esentiali: tirozina si fenilalanina sunt blocaje posibile ale sintezei de

melaning.
[FENILALANINA]
. fenilalaninhidroxilaza
TIROZINA
tirozinaza
DOPA
[DOPA CHINONA
+ CISTEINA
CICLO DOPA 5-5S CISTENIL DOPA ]

(DIHIDROXI INDOL ]

i
N |FEOMELANINA |

ENDOL 5,6, CHINONA]

(EUMELANINA ]

Fig. 28 Sinteza melaninei

Tirozina este convertitd in DOPA, iar aceasta prin oxidare formeazda DOPA-
CHINONA. De aici existd doud variante de biosinteza:
- Varianta cea mai frecventad duce la formarea de dervati indolici initial incolori:
ciclo-DOPA, dihidroxi-INDOI, INDOL 5,6,chinona (de culoare galbend).
Polimerizarea acestuia din urma duce la formarea eumelaninei, pigment de

culoare bruna.
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- Varianta mai putin preferata biologic este prin interactiunea dintre DOPA si
cisteina sau glutation (compusi sulfurati), ducand la formarea de 5 S cistenil
DOPA si unii compusi intermediari care conduc la formarea de feomelanine.

Procesul de melanogeneza este ireversibil.

Diferentele de piele umana.

In pielea uman albad melanosomii majoritari sunt in stadii incipiente (1 si 2),
au o dispunere citoplasmatica grupata (dand un aspect clar corpului celular) si
gradul lor de avansare pe straturi celulare este cel mult pana la stratul spinos.

In pielea umana africand melanosomii sunt in stadii mature de dezvoltare
(majoritatea in stadiul 3 si 4), au o dispunere dispersatd in corpul celular, dand un
aspect intunecat acestuia, iar avansarea lor pe straturile celulare este pana la nivelul
stratului cornos.

Fototipuri umane de piele. Intre cele doud extreme de coloratie a pielii umane, se

descriu 6 tipuri de piele umana (fototipuri de piele).

Tabel. 2 Fototipurile cutanate

Fototip cutanat |Gradul de Reactia pielii la soare
pigmentare
| Celtici Arsuri solare constante; nu se bronzeaza.

Lipsa fotoprotectiei naturale, i risc major de

cancer cutanat si de fotoaging.

I Tipul caucazian De obicei arsuri; se bronzeaza foarte putin.
Foarte slaba fotoprotectie naturala, si risc de

cancer cutanat si de fotoaging.

I Tipul caucazian Uneori arsuri; se bronzeaza moderat
v Tipul mediteranean | Arsuri rare; se bronzeaza usor
\V Tip caucazian Arsuri foarte rar; se bronzeaza foarte usor.

nchis; indieni”

VI Rasa neagra, Niciodata nu produc arsuri solare; negri.
africana Acest fotopit are sanse minime sau nule de a

deyvolta cancere cutanate.

*n terminologia anglo-saxona (Fitzpatrick)
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Primele trei fototipuri se refera la blonzi si roscati, dintre acestea in tipul II sunt
incadrate persoanele roscate dispuse la efelide (pistrui). Tipurile IV si V sunt
caracteristice pentru caucazieni, incluzand persoanele mediteraneene (tipul V), iar

fototipul VI este fototipul rasei negre.

Reglarea sintezei de melanina

Exista un control genetic, realizat prin intermediul genelor pigmentatiei.
Controlul genetic se referd la ciclul de viatd al melanocitului, la multiplicarea si
diferentierea acestuia, la mdrimea si numadrul de melanocite, precum si la tipul
biochimic al melaninelor.

Controlul hormonal este realizat de hormonul melanocitostimulator (MSH),
produs de hipofiza. Acesta actioneaza prin cresterea activitdtii tirozinazei si prin
stimularea dispersiei melanosomilor in corpul celular al melanocitului. Se considera
cd si celulele epidermice pot elibera MSH in conditii de inflamatie. Hormonul MSH
este catabolizat la nivel hepatic; din acest motiv in unele insuficiente hepatice pot

apare pete de hiperpigmentatie cutanate.

Fenilalanin Melanocit MSH (melameyie —]  \erainoct ~
hidroxilaza stimulating hormone)
Tirazina (precursor) (hipofiza) Degradare. apol
gliminare
] axidare oy
firozinaza "% Iy
S A
. . MIH (melnocyte
Fenilalanina dopachinona inhibiting hormone)
produsi intermediari & Cipotalams) &
dihidraxi 5, 6 indal
+ polimerizare @ &
UVA | : —
UVR Eumelarina . - ® .
stocaj in melanosomi % & .
& Melanosomi

e

migrarea in keratinoct prin fagoctoza

Fig. 29 Mecanisme fiziologice de reglare a sintezei de melanina

61



Corticotropina (ACTH) este de asemeni stimulatoare a melanosintezei, prin aceea
cd are in componenta sa un lant similar MSH-ului.

Rolul estrogenilor este evident, prin aparitia mastii gravidice (coloratia intensa a
unor zone de pe facies in cursul sarcinii), precum si coloratia mai intensa a unor
zone de pe piele care detin receptori gonadici (areole mamare).

Hormonii tiroidieni produc hiperpigmetare in hipertiroidism , dar mecanismul
nu este identificat.
Existd si unii factori locali care pot stimula melanogeneza (unele prostaglandine,
colecalciferolul - in unele conditii patologice).

Dintre factorii externi, ionii de Cu?* stimuleazd melanogeneza, pentru ca

tirozinaza este o enzimd Cu-dependenta.
Melanogeza este stimulatd in primul rand de radiatiile UV (procesul bronzarii este
un proces de aparare - prin stimularea fotoprotectiei naturale - fata de excesul de
UV), dar si de razele X.

Unele medicamente pot interfera cu melanogeneza:

- bleomicina stimuleaza sinteza de melanina,

- hidrochinonele pot inhiba melanogeneza.

Patologia sintezei de melanina

Absenta genetica a tirozinazei face imposibild transformarea tirozinei in
intermediari de tip indol, si implicit in melanind. Defectul se manifesta prin
albinism oculo-cutanat. Pacientii sunt blonzi, cu ochi albasti, gri sau verzi, uneori
pupila acestora prezinta refelxe rosiatice si sunt lipsiti de pigmentatie cutanata.

Atunci cand defectul este circumscris, doar pe unele arii cutanate, boala poarta
numele de vitiligo. Depigmentarea din boala vitilogo poate cuprinde zone de pe
fatd, de pe dosul palmelor, scalp ori frunte, ca si mesa de pdr alba la nivel frontal.
Totusi, pentru boala vitiligo existd si alte teorii patogenice decat defectul de
tirozinaza, cum ar fi teoria autoimuna (anticorpi impotriva antigenelor de suprafata
ale melanocitului) si teoria injuriei de cauza nervoasa (psihicad).

Absenta genetica partiald sau totala a fenilalanin-hidroxilazei genereaza un
deficit mult mai grav. in absenta acestei enzime, fenilalanina nu poate fi
transformatd in tirozing, iar tirozina reprezintd punctul de plecare nu doar pentru
sinteza de pigment melanic, dar este si precursor pentru unii hormoni: adrenalind,

noradrenalind, tiroxing, ca si pentru mielind. Defectul se manifesta prin oligofrenia
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fenilceton-piruvica sau fenilcetonuria. Copiii ndscuti cu acest defect genetic sunt
blonzi, cu ochi albastri sau verzi, total depigmentati la nivelul pielii si avand si un
retard mental ce poate progresa. Retardul metal nu se datoreaza doar imposibilitatii
unor sinteze importante, dar si acumuldrii unor produsi toxici pentru SNC, produsi
rezultati dintr-o ,cale de scdpare” a fenilalaninei: acizii fenil-lactic, fenil-piruvic,
fenil-acetic. Prin diverse teste screening, boala trebuie depistatd in maternitate (testul
Gutrie).

Alte defecte genetice de pigmentare se referd la defectele de maturare ale
melanosomilor sau de migrare a acestora spre keratinocitele invecinate.

Defecte de pigmetare mai pot apare, prin mecanism dobandit in situatii de
malabsorbtie, maldigestie, alimentatie vegetariand sau diete eronate, cazuri in care
organismul este privat de tirozina si de fenilalanina.

Insuficientele hepatice duc la exces de MSH circulant, ceea ce va genera

hiperpigmentatii in diverse regiuni cutanate (pete hipercrome).

Expunerea organului cutanat la UV: avantaje si dezavantaje

In atmosfera terestra exista trei tipuri de radiatii UV:

e Radiatiile UVC, avand lungime de unda cuprinsa intre 220 - 290 nm, sunt cele
mai nocive. Acestea nu ajung pe suprafata terestra fiind ecranate total de
stratul de ozon din atmosfera terestrd,

e Radiatiile UVB, avand lungimea de unda intre 290 - 320 nm, sunt relativ
nocive (incriminate mai mult in patogenia unor fenomene pe piele) si ajung
pe sol. Sunt radiatile utilizate terapeutic in tratamentul psoriazisului,

e Radiatiile UVA, au lungimea de unda cuprinsad intre 320 - 400 nm si sunt
considerate mai putin nocive. Totusi, in actuala teorie a fotoimbatranirii sunt

considerate la fel de nocive ca si radiatiile UVB.

Avantajele expunerii la UV
e UV asigurd dezinfectia de suprafatd, motiv pentru care sunt benefice in
tratamentul adjuvant al acneei,

e Auo ac’,tiune sebocorectoare,
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Inhiba celula Langerhans, celuld imunocompetenta, ceea ce explicd beneficiul
terapeutic al expunerii la soare in cazul unor boli cu componentd imuna:
psoriazis, dermatite de contact,

Creste sinteza de vitamina D3 in hipoderm, realizdnd profilaxia rahitismului
carential comun si a osteoporozei de menopauza. Totusi, pielea imbatranita
are o capacitate redusa de sintezd a vitaminei D, necesitdind tratament
substitutiv cu vitamina D.

Stimuleaza actiunea medicamentelor pigmentante (psoraleni),

Stimuleaza bronzarea pielii - mecanism de aparare in fata excesului de UV,
de sinteza intensd a melaninei. Bronzarea are un efect estetic incontestabil, dar
este un factor accelerator al procesului de imbatranire precoce. Practic,
bronzarea repezinta procesul fiziologic de sporire a pigmentatiei melanice si
implicit a capacitatii fotoprotectoare naturale. Procesul cunoaste doua etape:

o Una imediata, in primele 3 ore de la expunere la UV - explicatd prin
oxidarea precursorilor melaninei, in prezenta oxigenului molecular.
Aceasta faza este stimulatd cu precddere de UVB.

o Una tardivd, care debuteaza dupd ziua a treia de expunere, explicatd
prin cresterea numdrului de melanocite, ca si maturarea

melanosomilor. Aceasta faza este stimulatd predominant de UVA.

Dezavantajele expunerii la UV

Expunerea la UV produce arsuri de diverse grade, manifestate printr-o
simptomatologie diversa: eritem pruriginos si dureros, flictene, febra, cefalee,
greturi si varsaturi. Exista un eritem imediat si tranzitor (produs de radiatiile
infrarosii), si unul persistent, la 1 - 2 ore de la expunere, determinat de
radiatiile UV,

Prima expunerea la UV dintr-un nou sezon produce febrd si uneori un
sindrom ,ca si gripal”, prin eliberarea de cdtre keratinocit a IL-1, citokind care
se comportd ca pirogen endogen,

Expunerea la UV deshidrateazd organul cutanat, prin pierderea de
glicozaminoglicani si a apei din componenta acestora,

UV induc radicali liberi toxici ce au risc carcinogenetic si de deterioare a
structurilor din derm (retea de colagen),

Expunerea repetatd la UV determind imbdtranire precoce, prin multiple
mecanisme:

o Deshidratare cutanats,
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o Radicali liberi toxici cu deterioare a structurilor componente,

o Fotoimbatranire, prin actiunea distructiva a enzimelor de tipul MMP.

Fotoprotectia naturala

Pielea este protejata in mod natural fata de radiatiile UV, prin structuri proprii:
1. Stratul cornos. Stratul de corneocite contribuie la protectia anti-UV prin doua
mecanisme:

- Hipertrofia compensatorie. Dupd minim 7 zile de expunere, rata

mitozelor keratinocitelor creste, iar cu timpul apare chiar o ingrosare a
stratului cornos.

- Devierea traiectoriei radiatiilor. Impactul dintre radiatii si stratul

corneocitelor deviaza traiectoria radiatiilor (le respinge). Cu cat stratul este

mai hipertrofiat, cu atat rejetul radiatiilor e mai eficient.

2. Melanina este principalul fotoprotector natural al pielii si cel mai important

determinant al coloratiei cutanate.

3. Acidul urocanic, de pe suprafata din stratul cornos, este rezultat din
sudoratie. Acesta absoarbe radiatiile UVB si este rezultat din chiar actiunea

UV asupra histidinei (are loc dezaminarea histidinei)

Fotoprotectia cosmetica

Fotoprotectoarele sunt preparate care limiteaza reactiile negative produse pe
piele de cdtre radiatiile UVA si UVB. Este necesar a fi deosebite substantele ecran de
substantele filtru pe de o parte si celelalte substante folosite in procesul bronzarii:
reparatorii solari, activatorii bronzarii si substantele autobronzante.

Substantele ecran impiedica total UV sd penetreze stratul cornos al pielii.
Acestea au urmadtoarele indicatii:

- boli cutanate pentru care UV sunt absolut nocive : lupus eritematos sistemic,

- profilaxia imbatranirii, in sezonul insorit, mai cu seama pentru facies,

- dupa peelingul de profunzime, pentru evitarea pigmentatiilor post-peeling,
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- in asociere cu terapia cu retinoizi, in sezonul insorit.

Substantele ecran cele mai folosite in formulele de protectie solard sunt: dioxidul
de titan, oxidul de zinc, oxidul de magneziu, carbonatul de calciu, caolinul. De
reguld acestea se prepara sub forma de paste si sunt inestetice la aplicat; de asemeni
se gdsesc si ca ingredienti de bazd in produsele de cosmeticd decorativa (pudre,
fonduri de ten).

Substantle filtru absorb selectiv radiatiile ultraviolete. Cele mai utile substante
filtru sunt:

* Acidul para-aminobenzoic si derivatii lui (esterii sdi: etil, izobutil, gliceril). Sunt
substantele filtru de referintd, considerate cele mai puternice. Se utilizeaza in
concentratii de 5 - 10%; peste aceste concentratii poate fi iritrant.

» Acidul salicilic si derivatii sdi : 500 mg - 1 g oral, inainte cu 2 - 3 ore de
expunere la soare, inhiba PGE>. Actiune similarad o au si alte AINS.

» Acizii di- si tri-hidroxicinamic (umbeliferona si metil-umbeliferona) au si
avantajul de a fi si acceleratori ai bronzdrii, dar pot cauza fotodermatoze.

* Beta-carotenul, in administrare sistemica: 30 - 90 mg/zi, dimineata, dar exista
precautii legate de riscul hipervitaminozei A.

* Unele uleiuri vegetale (susan, cocos, madsline, arahide, bumbac) sunt slabe
fotoprotectoare, dar sunt acceptate de consumator pentru ca nu penetreazd pielea
si persistd pe tot procesul bronzarii.

* Uleiul de parafind, dintre uleiurile minerale, are actiune fotoprotectoare foarte
slaba
Mecanismul de actiune al substantelor care au la baza nucleul aromatic (benzen

singular sau multiple nuclee) si aldturi de acesta radicali cu grad mare de nesaturare,
este fenomenul conjugdrii. Dublele legaturi trec intr-o stare excitata prin absorbtia
radiatiilor UV si astfel, vor emite un foton cu lungime de undad superioard,
neeritemogend. De reguld, izomerii para sunt preferati fata de cei orto sau meta,
deoarece absorb o cantitate mai mica de radiatie eritemogena.

Natura vehicolului este de asemeni importantd pentru realizarea efectului
fotoprotector. Cea mai avantajoasd forma este cea de unguent; aceasta formeaza un
film care persista la contactul cu apa sau cu secretia sudorala.

Un bun fotoprotector trebuie sa indeplineasca urmatoarele conditii:

- sd nu irite pielea, sa nu fie alergizant,

- sd nu aibe efecte oxidative, prin aceasta ar creste cantitatea de radicali liberi

toxici,

- sa fie, pe cat posibil, si un stimulator al melanogenezei,
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- sa fie foto- si termostabil.

Reparatorii solari. Sunt substante care reduc efectele negative ale expunerii la
UV, avand efect rehidratant, calmant, regenerativ celular si antioxidant. Dintre
agentii hidratanti sunt preferati: acidul hialuronic, ureea, acidul lactic, ceramide, iar
dintre antioxidanti vitaminele A si E.

Activatorii bronzarii sunt de reguld extracte naturale, intre care: esentele de
lamai, uleiul de bergamote, bergaptenul, iar dintre medicamente: metoxipsoralenii.
Toti acesti agenti activeaza melanogeneza, dar reprezintd surse de reactii fototoxice.

Autobronzantele faciliteazd colorarea artificiala a pielii intr-o nuanta
asemandtoare bronzului natural, dar nu produc melanogenezd si nici protectie
solard. Prezintd dezavantajele de a se aplica neuniform pe piele, de a persista un
timp scurt si de a da o coloratie diferitd de nuanta bronzului natural (tenta galbuie se
datoreaza pigmentilor precum taninuri si permanganatul de potasiu).

De datd recentd, se propune dihidroxiacetona (CsHeOs3), notatd DHA ca agent
autobronzant. Este o pulbere cristalina, albd, higroscopica, stabila la pH variind intre
4 si 6, dar la pH de 7 are eficacitate maxima in a colora. Ca preparat autobronzant
DHA se utilizeaza in concentratii de 2,5 - 10%, si se propun formule de tip emulsii
ulei in apd. Uleiurile si ceara pot reduce puterea de colorare. Locul de actiunea al
DHA este stratul de corneocite, dar abraziunea mecanicd a acestui strat indepdarteaza
coloratia.

Fotoprotectia activa interna.  Sub prescriptie medicald, pot fi indicate
medicamente cu activitate puternica fotoprotectoare, cu efect curativ sau preventiv,
in special pentru fotodermatozele idiopatice. Din aceastd categorie fac parte
medicamentele:

- antimalaricele de sinteza: Nivaquina (cp 100 mg) si Plaquenil (cp 200 mg),

- carotenoide: Phénoro (gelule 10 mg),

- vitamina PP: Nicobion (cp 500 mg),

- unele suplimente nutritive: vitaminele A, E, B, zinc, seleniu, acizi grasi

esentiali.
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Terapia dermocosmetica depigmentanta (inhibitoare a melanogenezei)

Gasirea de substate depigmentante epidermale a devenit un nou imperativ al
industriei cosmetologice. In activitatea de educatie pentru sinitate referitoare la
reducerea expunerii la soare, in scopul promovarii profilaxiei fatd de cancerele
cutanate si fatd de fotoimbdtranire, laboratoarele dermocosmetice dau
consumatorului o noud alternativa de frumusete feminina : aspectul natural, piele de
fototip I sau II, chiar cu efelide vizibile, necamuflate pruin machiaj.

Coloratia epidermalda normala. Coloratia cutanatd este determinatd de
urmadtorii factori :

¢ melanina (eumelanina si feomelanina) din epiderm,
e hemoglobina din capilarele de sange,
e Dbeta-carotenul

e alti coloranti artificiali.

Substantele considerate clasic ca fiind depigmentante pot elimina doar pigmentatia
epidermics, si doar pe aceea indusi de excesul eumelaninei. In acest sens, un
examen corect a pielii, chiar cu lampa Wood, ar aduce un mare beneficiu de
diagnostic corect si de predictie terapeutica.

Coloratia pielii umane are un puternic determinism genetic, pentru care
contribuie peste 130 de gene, raspunzatoare de procese precum:

e embriogeneza si supravietuirea sistemului melanocitar,

e biogeneza melanosomilor,

e procesul de melanogeneza,

e transportul si transferul melanosomilor in celulele invecinate,

e raportul eumelanid / feomelanind, mentinut constant pe tot parcusul vietii,

e turnoverul de eliminare al melanosomilor.
Substantele depigmentante se clasifica in:

e Inhibitori de tirozinaza,

e Inhibitia activitdtii DOPA-oxidazei,
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e Inhibitia transferului melanosomilor (a fagocitdrii acestora in
keratinocitele vecine),
e Acceleratorii de turnover epidermal,

e Substantele antioxidante (inhiba oxidarea DOPA-quinonei).

Inhibitori de tirozinaza

- Hidrochinona

Hidrochinona este agentul clasic depigmentant. El este inhibitor de tirozinaza,
pentru ca interferd cu ionii ce cupru, tirozinaza fiind o enzima Cu-dependenta. Pe
langa acest efect, unii autori adauga efectul de citotoxicitate asupra melanocitului.
Toxicitatea mare a hidrochinonei si riscul carcinogenetic au facut ca FDA sd o
elimine din randul substantele eliberate in regim OTS. In anii ‘60 se citau rezultate
bune cu hidrochinona in concentratii de 1,5 % - 2 % (25).

In ciuda datelor privitoare la toxicitatea cutanata, pentru concentratiile de 2 -

4% este acceptatd intre medicamentele OTC.

O formulare clasicd depigmentantd cu hidrochinond este formula Kligman,

continand, intr-o baza de unguent hidrofild, urmatoarele componenete:

Hidrochinona 5%
Acid retinoic 0,1%
Dexametazona 0,1%

O alta formulare clasica este Tri-Luma:

Hidrochinona 4 %
Fluocinolone 0,01%
Tretinoin 0,05%

Complicatiile pe termen scurt ale hidrochinonei includ si efectul de halou (o
depigmentatie tranzitorie). Efectele adverse pe termen lung sunt la nivel histologic:

degenerescenta fibrelor de colagen si a celor elastice.
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- Arbutina

Arbutina este un derivat natural al hidrochinonei, avind o moleculd de
glucoza legata la hidrochinond (prezenta in extractele de Uva ursi), fara efecte toxice
si fard afectarea de ARNm. In plus, arbutina inhibd si procesul de maturatie al

melanosomilor.

- Acidul kojic (5-hydroxi -4 piran- 4 one- 2 metil)

Este in prezent substanta cea mai utilizata farmaceutic intre inhibitorii de
tirozinaza. Efectul pozitiv este rezultatul cumuldrii intr-o oarecare madsura si a
efectului de peeling (este si un agent de peeling mediu). Efectul de inhibitie
tirozinazicd este realizat prin chelarea ionilor de cupru. De regula se foloseste in
concentratii de 1 % pand la maxim 4%, iar folosirea topicd poate sid produca
dermatite de contact.

Este un metabolit fungic, relativ non-toxic, ce fac parte si din dieta
japonezilor. In mod clasic este utilizat si in peelingul mediu, iar in diverse combinatii
cu AHA de peeling superficial se potenteaza reciproc in efectul de depigmentare

epidermala (25).

- Extractul de Glycyrrhiza glabra radix (lemn dulce)

Numit si liquirizia, extractul de Glycyrrhiza glabra radix (lemn dulce) are efecte
depigmentante de curand observate in studii pe subiecti umani. Divese colective de
autori au raportat efecte depigmentate epidermale pentru un extract de Glycyrrhiza
glabra radix, la concentratii cuprinse intre 1% si 5%. Diverse forme farmaceutice de
tip whitening (depigmentant) reuneste extractul de Glycyrrhiza glabra radix aldturi de
alte substante naturale depigmentante.

Efectul depigmentant este datorat glabridinei. Are efect inhibitor de

tirozinaza fard a fi citotoxic pe melanocit.
- Acidul ellagic

Acidul ellagic este prezent in literatura de data recentd, fiind tot un potential

inhibitor al tirozinazei, prin efectul de complexare al ionilor de Cu.
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Inhibitori ai activitatii DOPA oxidazei

Mai putin observat ca mecanism limitator al sintezei de eumelanind, inhibitia
activitatii DOPA-oxidazei are ca reprezentant extractul de Morus alba L (familia
Moraceae). Extractul cunoscut initial doar ca hipoglicemiant, isi dovedeste de curand

si efecte depigmentante.

Inhibitori ai transferului melanosomilor (a fagocitdrii acestora in

keratinocitele vecine)

Niacinamida este un derivat de niacina, precursor al enzimelor de tipul NAD
si NADP, implicate in metabolismul celular. Recent, este consideratd si agent
antiacneic. Studiile aratd cd niacinamida are efect depigmentant prin limitarea
fagocitozei melanosomilor de cdtre keratinocite, fard a afecta activitatea tirozinazei si
nici numadrul de melanocite.

Extractul semintelor de Glycine max (soia) prin actiunea unor proteine din
compozitia lor (serine trypsin inhibitor) limiteazd procesul de fagocitare

intrakeratinocitard a melanosomilor.

Substantele antioxidante (inhiba oxidarea DOPA-quinonei)

Vitamina C (acidul ascorbic) are efect antioxidant, dar si interactioneaza cu
ionii de Cu la nivelul tirozinazei (enzind Cu-dependentd). Utilizarea vitaminei C
pune problema rapidei sale instabilitdti si a penetrantei sale dependentd de
ultrasunete (fiind hidrosolubild, nu beneficiazda de transportul transfolicular al
moleculelor lipidice).

Vitamina E (alfa tocoferolul) este cel mai puternic antioxidant lipofil, un

agent preferat pentru aplicarea cutanata (transport transfolicular facilitat).
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Retinoizii. Efectului antioxidant al beta-carotenului si al retinoizilor naturali,
adaugd, in cazul acestora, si efectul trofic epidermal si de reglare al keratinizarii
(limitarea procesului de keratinizare - proprietate exploatata pentru agentii
antipsoriazici retinoidici). Aceastd ultima proprietate este in masura sa prelungeasca
efectul de albire al unui peelig chimic, atunci cand se intretine efectul post-peeling

cu tretinoin topic.

Agenti acceleratorii de turnover epidermal

In aceastd categorie se inscriu agentii de peeling, de diverse intensititi si
profunzimi (resorcind, acid tricloracetic, acid lactic 20 - 70 %, acid glicolic, etc).
Acestia produc o injurie controlatd, care determind un rdspuns prompt de regenerare
a epidermului. Epidermul rapid resintetizat are o celularitate tandra, regenerata intr-
un timp atat de scurt, incat sinteza melanosomilor si fagocitarea lor nu poate fi

produsa.

Directii de cercetare in domeniul depigmentantilor cutanati

Plecand de la premisa potrivit cdreia unii compusi chimici au efecte adverse

cum ar fi:
- retinoizii: eritem, semne de hipervitaminoza A,
- acidul kojic, descuamatie (efect peeling), dermatita de contact,
- hidrochinona, potential toxic,

se incearcd gdsirea unor extracte botanice cu un cat mai bun raport eficacitate /
sigurantd.
In cele ce urmeaza vor fi prezentate principalele extracte botanice

depigmentante, cu principiul lor activ.
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Tabel 3.Principalele plante cu actiune depigmentantd epidermald, dupi M. G. Lunardi

Nume botanic Principiu activ
Malpighia glabra acid ascorbic

Citrus arantium var. amara acid ascorbic

Eucaliptus globus L Taninuri

Fragraria vesca L Taninuri

Citrus limonun acid ascorbic
Glycyrrhiza glabra glicirrizzina si glabridina
Punica granatum acid ellagic

Rosa canina acid ascorbic

Vitis vinifera Taninuri

Cercetarile cele mai recente adaugd listei de extracte vegetale urmatarele
specii botanice cu potential de inhibitie a tirozinazei: extractul de flori si muguri
florari ai speciei Sophora japonica, extractul speciei Broussonetia papyrifera (studiul in
care efectul este raportat la arbutina, ca fiind superior), extractul speciei Sideroxylon
inerme si cel al speciei Clematis crassifolia Benth (Ranuculaceae).

Nu in ultimul rand, studii de QSAR cautd sd predictioneze noi potentiali

membirii ai familiei inhibitorilor de tirozinaza.
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2. Protectia antinoxe: echipamentul enzimatic antioxidant al pielii. Efectul
radicalilor liberi toxici

Iradierea pielii cu UVA sau cu UVB produce stres oxidativ (radicali liberi toxici) Tn
cantitdti mari. Acestia sunt responsabili de inifierea unor procese patologice in piele:
imbatranirea cutanata, proliferare celulara cu risc canceros (mitogeneza tumorald), progresie
tumorala, ca si initierea de fenomene autoimune. Expunerea organismului la radicali liberi
toxici este punct de plecare pentru multe alte procese patogenice extracutanate: ateroscleroza,
complicatiile diabetului zaharat, etc.

Epidermul detine un bagaj enzimatic capabil sd neutralizeze formele active ale
oxigenului (radicalii liberi): catalaze, superoxid-dismutaza, glutation-reductaza si glutation-
peroxidaza. La acestea se adauga sistemele antioxidante neenzimatice: vitamina C, vitamina
E. Odata cu 1naintarea in varsta, cantitatea acestora in piele scade, si implicit diminueaza
capacitatea de aparare a pielii impotriva efectelor radicalilor liberi.

Superoxid dismutaza transforma radicalul superoxid (O ) in apa oxigenata (H,0) si
oxigen. In continuare, catalaza si glutation-peroxidaza transforma apa oxigenati in apa.
Vitamina E este antioxidant in cadrul proceselor de oxidatie lipidicad la nivel de membrane
celulare. Regenerarea de vitamina E se datoreaza vitaminei C si glutation-reductazei.

Atunci cand formarea de radicalii liberi toxici (radicali superoxid: O, si radicali
peroxid: ROO") depaseste capacitatea antioxidantd a echipamentului antioxidant al pielii, are
loc initierea unor procese patologice de deteriorare a lipidelor membranare, a proteinelor
matriceale, a acidului hialuronic din componenta dermului si chiar a acizilor nucleici. Aceste
deteriorari vor produce in timp Imbatranire tisulara, deviatii ale sistemului imun
(imunosupresie) prin intermediul IL-8, agravarea unor boli preexistente ca si posibilitatea de
initiere si progresie a proceselor canceroase cutanate.

Din acest motiv, expunerea la UV necesitda aplicarea cutanatd de filtre solare de

diverse intensitati, dar mai cu seama de substante antioxidante.

3. Protectia antideshidratare: sistemul de mentinere a hidratarii cutanate
Alaturi de radicalii liberi, deshidratarea este principala cauza de imbatranire

prematurd a organului cutanat, ca si de scadere a unor functii, cum ar fi elasticitatea datorata
colagenului, sau permeabilitatea pielii.
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La nivelul epidermului ca si pe suprafata acestuia, exista trei factori importanti care

mentin hidratarea:

- filmul lipidic de suprafata, rezultat din secretia sebacee continud. Secretia sebacee
este maximd in adolescentd sub influenta hormonilor androgenici (crescufi prin
cresterea precursorilor acestora) si scade substantial cu varsta. Aceasta Tmpiedica
pierderile de apa transdermale. Din acest motiv, unele produse hidratante, mai cu
seama cele din randul formulelor clasice, contin lipide cu rol ocluziv: colesterol,
lanolind, cetaceum. Actualmente, acestea pierd teren in ceea ce priveste utilizarea lor,
datorita posibilului efect comedogen, ca si a consistentei grase conferitd produsului
cosmetic.

- factorul natural de hidratare (NMF: natural moisturizing factor) Acesta este un
complex de substante, intre care: AA, uree, amoniac, acid uric, acid 2-pirolidon 5-
carboxilic, glucozamina, lactati si oligoelemente. In cadrul acestor substante, ureea si
acidul 2-pirolidon 5-carboxilic sunt considerate substante hidratante eficiente, iar din
acest motiv ele se gasesc incluse in unele forme farmaceutice de uz cutanat, destinate
hidratarii.

- ceramidele au o eficienta demonstrata de hidratare epidermala, mai cu seama pentru
spatiul extrcelular, prin polaritatea lor diferitd: pol hidrofil, pol hidrofob. Este
demonstat faptul ca, in unele boli dermatologice asociate cu uscaciunea cutanata, este
scazuta — aproape absenta — ceramida C,. Experimental, aplicarea cutanatd de
precursori ai ceramidelor de tip sfingolipide (tetraaceti-sfingosind), determina
cresterea nivelelor de ceramide in keratinocite, si implicit nivelul de hidratare
epidermal.  Produsele dermo-cosmetice de tip hidratant au inclus ceramide ori
precursori de ceramide, ca si stimulatori ai sintezei endogene pentru acestea (alfa-
hidroxiacizi).

La nivelul dermului, hidratarea este asigurata de acidul hialuronic. Scaderea
semnificativd a acestuia In procesul de imbdtranire cronologica si fotoindusd impune
inlocuirea sa prin aplicatii locale sau injectii. Marea sa capacitate higroscopica explica
retinerea apei In matricea dermala.

Tn concluzie, terapia hidratanti in cosmetologie trebuie diferentiati, pe obiective si

etape ale imbatranirii:

1. prima etapa de hidratare, debuteaza cel tarziu in decada a 3-a de viata, cand incepe
sa devina evidenta deshidratarea epidermala. Aceastd etapa impune:
- stimulatori ai ciclului de viata al keratinocitului, pentru a preserva capacitatea
acestora de sintezd de ceramide, de keratind, si a propriilor lor factori de crestere
(agenti de peeling, tretinoin, fitoestrogeni),

- ceramide, precursori de ceramide si stimulatori ai sintezei endogene de ceramide.
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2.

- Uree, ca agent hidratant, componenta fiziologica a NMF.

a doua etapa de hidratare, debuteaza cel tarziu in decada a 4-a de viatd. Aceasta

etapa impune:

- unii agenti ocluzivi, care sa substituie filmul secretiei sebacee,

- acid hialuronic, ca tratament local de substututie,

- fitoestrogeni, pentru consolidarea efectului de hidratare epidermald (a ciclului
celular in epiderm, in masurd sd sintetizeze ceramide). De fapt, hidratarea
epidermald continud sa reprezinte o necesitate pe tot parcursul procesului de
imbatranire cutanata.

In industria cosmeticd, substantele folosite ca agenti hidratanti sunt, fie substante

umidifiante (care inglobeaza si retin apa), fie substante care refac bariera naturala
antideshidratare a pielii. Acestea sunt:

Butilen glicolul, o substanta umidifianta, cu proprietati vascoase,

Propilen glicolul, este un vehicul, solvent si umidifiant al pielii

Glicerina, are proprietiti umectante si protectoare,

Alfa-hidroxi acizii, in special acidul lactic — sunt stimulatori ai sintezei endogene de
ceramide,

Ceramidele, sunt hidratanti fiziologici ai straturilor superioare epidermice,

PCA si sarurile de sodiu ale acestuia. PCA este termenul cosmetic corespunzator
pentru acidul 2-pyrolidon 5-carboxilic, principalul component fiziologic al NMF,
Ureea, este o componenta de baza a NMF, cu proprietdti hidratante, prin capacitatea
sa higroscopica. In stare purd se prezinti sub formi de cristale transparente, fara
miros. Se foloseste ca agent hidratant, in concentratii 10%, mai cu seama pentru
hiperkeratinizari (psoriazis, ihtioze). In concentratii de 40% este un umectant al
unghiilor, in tratamentul onicomicozelor, pentru cresterea biodisponibilitatii
substantelor medicamentoase in acest caz.

Acidul hialuronic si sarea sa de sodiu, descrise anterior.
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4. Protectia antimicrobiani: microbismul pielii, sistemul imun al pielii,

patologia imuna cu manifestari cutanate
Microbismul pielii

Cel mai frecvent agent patogen al pielii este stafilococul. Acesta este un coc gram
pozitiv, coagulazo-pozitiv, care creste cu usurinta pe mediile uzuale, unde dezvolta colonii de
tipul: auriu, alb si citrin. Stafilococul auriu produce si elimind numeroase toxine §i enzime
microbiene, prin care isi manifesta virulenta :

- catalaza, a carei productie se coreleaza direct cu patogenitatea,

- coagulaza, interactioneaza cu fibrinogenul si determina activarea complementului,

- hialuronidaza, determina hidrolizarea acizilor hialuronici din matricea
extracelulara a dermului,

- beta-lactaminazele, cu rol in dezvoltarea rezistentei la antibiotice,

- alfa-toxina care ataca sfingolipidele din membranele celulare,

- beta-toxina care ataca tintit membranele eritrocitare, fibroblastice si leucocitare,

- gama-toxina, enzima ce lizeaza eritrocitele,

- delta-toxina are actiune de rupere a membranelor celulare, printr-o actiune
detergent-like asupra lipidelor membranare,

- leucocidina, are actiune asupra fagocitelor, distrugandu-le membrana,

- toxina TSST (toxic shoch syndrome toxin),

- exfoliantina.

Patogenia infectiior stafilococice implica mai multe secvente: adeziunea, invazia,
chemotaxia polimorfonuclearelor neutrofile. Acest ultim proces este mediat de receptori
specifici. Manifestarile clinice ale stafilococului in dermatologie sunt: foliculitele superficiale
si profunde, perifoliculitele (furunculul), ca si stafilocociile glandelor sudoripare:
hidrosadenita si abcesele multiple ale sugarilor.

Pe langa aceste mecanisme de baza ale manifestarii virulentei bacteriene, stafilococul
auriu detine si alte mecanisme de agresiune / invazie:

- Moleculele aderarii. Stafilococul auriu adera la keratinocitele stratului spinos,
granulos si mai cu seama la cel cornos. Straturile superficiale pot lega un numar
dublu de bacterii comparativ cu cele profunde. Molecula de adeziune pentru
stafilococul auriu este acidul teihonic, componentd majoritara a peretelui acestui
microorganism. Din partea macroorganismului infectat, fibronectina functioneaza
ca receptor pentru stafilococ.

- Dezvoltarea rezistentei fatid de antibiotice. Expunerea necontrolatd a
microorganismelor la antibiotice genereaza fenomene de rezistentd antibiotica,

prin selectie fenotipica de tulpini microbiene rezistente la antibiotic. Mecanismul
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producerii acestui fenomen este genetico-enzimatic, practic de sinteza a unor
enzime care pot anihila antibioticul, prin mutatii in cromozomul bacterian. Cel
mai des utilizat model de rezistenta adoptat de bacterii este cel beta-lactamidic,
iar stafilococii aurei sunt dintre cei mai activi microbi care dezvolta acest tip de
rezistentd. Pentru preventia dezvoltarii acestui fenomen este necesara respectarea
corectd a indicatiilor antibioticelor, ca si a posologiei acestora, precum si,
asocierea de la caz la caz, cu inhibitori ai enzimelor bacteriene (acid clavulanic).

Sistemul imun al pielii

Pielea este un organ capabil sa declanseze un raspuns imun in fata agresiunii
microbiene, virotice, toxice, alergizante, sau chiar sa dezvolte mecanisme anticanceroase.
Unii autori considera ca pielea detine un sistem imun propriu (SIP), a carui celule au fost
recent redefinite (1987). Acest sistem imun pare sd fie mai vechi filogenetic decat sistemul
imun specializat, reprezentand o linie de aparare suplimentard, dezvoltatd ca urmare a
impactului dintre piele si mediu. Acest sistem este raspunzator de reactiile imune, uneori
rapide si intense ale pielii (alergii, boli autoimune).

Ruperea echilibrului intre aparare si agresiune declanseaza pe de o parte infectia sau
inflamatia — dacd apararea este ineficienta, pe de alta parte reactia alergica sau autoimuna,
daca raspunsul imun este exagerat. Faptul ca o serie de boli autoimune au rasunet pe piele
(psoriazisul, lupusul eritematos sistemic, dermatomiozita) demonstreaza ca exista efectori si
mecanisme comune Tn aceste procese patologice.

Competente imune in epiderm

- Celula Langerhans (CL), considerata mult timp melanocit epuizat sau celula
neuroectodermala, este actualmente incadrata ca fiind o celuld de tip imun, variantd de
leucocit, derivata din celulele medulare stem multipotente, cu rol de celula APC (antigen
presenting cell). Celulele imune specifice, limfocitele B si T vin in contact cu antigenul in
cauza doar dupa ce acesta a fost prelucrat si prezentat de celulele prezentatoare de antigen
(celulele APC).

Histologic, exista doud variante de celule Langerhans:

- 0 varianta situata in stratul spinos, bogata in lizozomi si cu numeroase prelungiri,

- 0 varianta situata in stratul bazal, cu citoplasma mai densa, cu mai putini lizozomi

si mai saraca in prelungiri.
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Microscopia electronica a pus in evidenta aspectul stelat al celulei, nucleul dens si
granulatiile specifice: granulele Birbeck. Acestea din urma sunt structuri in forma de
bastonas, de aproximativ 400 A, dar cu rol inci neclarificat. Ciclul celular al CL este de 15
zile.

Celula prezinta receptori membranari pentru fractiunea C3 a complementului, pentru
regiunea Fc a IgG si IgE. Prezinta antigenele de membrana similare cu cele ale limfocitului T
helper (CD4 si CDg), precum si unele antigene ale sistemului major de histocompatibilitate.
Celula a fost comparatd cu o ,,capcand imunologica” (N. Maier), capabila sa preia antigene
straine, sa le prelucreze si sa le prezinte ulterior limfocitului. Prin acest mecanism, celula
intervine in prima linie de aparare imuna.

Celula Langerhans este capabila sa elibereze si unele citokine, de tipul interleukinelor
(IL-8 si IL-1). Ea poate fi inhibata de:

- corticoterapia locald, prin actiunea sa de scadere reversibila a markerilor de

suprafata,

- radiatiile gamma, care produc o scadere numerica a CL,

- radiatiile UV, care scad atat numeric cat si functional activitatea CL.

- Keratinocitele sunt implicate in reactia imuna prin sinteza specifica a unor citokine:

- proteina TGF o, inrudita structural si functional cu EGF,

- IL-1, ce are actiune citocida, antitumorald, de activare a celuleler NK si de
stimulare a limfocitelor T si B,

- IL-3, cu rol anti-apoptotic asupra mastocitului,

- IL-4, un important activator al limfocitului B, dar si cu rol in dezvoltarea blastilor
T

- IL-6, un stimulator important al sintezei de imunoglobuline ca si un puternic
activator al limfocitelor T si NK,

- IL-8, cu efect antiinflamator, dar si de comunicare celulara in diverse procese
patologice,

- IL-10, cu efecte certe de inhibitie imuna, de autolimitare a tendintelor la excese
imune. Tn psoriazis este in cercetare terapia cu IL-10, un ,,corticoid” in familia
citokinelor.

Keratinocitul activat este implicat Tn diverse procese, ca de exemplu:

- reglarea si migrarea celulelor inflamatorii (prin intermediul IL-1, IL-13);

- angiogeneza,

- cicatrizare cu reepitelizare (prin intermediul IL-1, IL-6, TNFa);

- sinteza proteinelor matricei extracelulare (IL-1, TGF B).

Keratinocitele activate prin secretia de citokine, de chimioreactanti, prin exprimarea

antigenelor de suprafatd, pot initia sau favoriza o acumulare de leucocite in piele antrenand

sau exacerband o reactie inflamatorie.
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- Melanocitele produc o serie de substante cu competente imune, molecule de tip
chemochine.

Competente imune in derm

- Histiocitele. Sunt celule care se transforma in macrofage. Acestea se comporta ca

APC, dar au si rol de fagocite. Macrofagul este o celula cu un mare potential secretor pentru

unele proteine implicate in inflamatie:

enzime precum: elastaza, colagenaza, enzime lizozomale,
lizozim si fibronectina,

interferon alfa si beta,

unele componente ale complementului (C,, Cs, Cq4, Cs),
unele interleukine: IL-1, IL-6, IL-8, IL-10,

derivati ai acidului arahidonic.

- Mastocitele. Sunt celule cu rol in reactiile imunologice de tip anafilactic (reactia de

hipersensibilitate de tip 1), care prin degranulare elibereazd mediatori chimici (histamina,

serotonind), care intretin si amplificd reactia. Interventia acestui mecanism are loc dacd IgE

se fixeazd pe mastocit.

- Fibroblastii detin multiple roluri in apararea imuna:

evidente competente de fagocite, cel putin pentru colagenul agregat,

reprezintd principala sursa de interferon beta, interferon cu rol antivirotic si
antitumoral,

produc IL-1, 11-6 si IL-8.

In plus fatdi de toate aceste competente celulare, specifice, existd unii factori

conjuncturali, favorabili pentru apararea imuna la nivelul organului cutanat:

existenta coloniilor de microorganisme saprofite, care impiedicd competitiv
dezvoltarea bacterilor patogene,

secretia sudorala acida care reprezintd un mediu impropriu dezvoltarii microbilor,
existenta imunoglobulinelor de suprafata (IgG, IgA), eliberate pe piele de secretia
sudorala.

fibronectina din derm, prin capacitatea sa de captare a unor celule tinta si a unor

antigene straine.
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Patologia imuna cu manifestari cutanate

Deficite imune cu manifestari cutanate

Diversele deficite ale sistemului imun se manifesta prin infectii cutanate recurente,

frecvent cu agenfi piogenici. In fata unei infectii cutanate repetate, mai presus decat

instituirea antibioterapiei, va trebui sa se situeze depistarea si corectarea deficitului imun.

Deficite imune genetice de imunitate nespecifica, cu manifestari cutanate:

Boala cronica granulomatoasia. Defectul genetic este foarte rar exprimat (1 :
500.000 indivizi). Manifestarea este aparifia de granuloame subcutanate si
sistemice, cu limfocite, macrofage, CL.. Agentul patogen incriminat de regula este
Stafilococul aureus, dar sunt prezenti si unii germeni gram negativi. Anomalia
priveste sinteza NADPH-oxidazei, prima enzima dintr-un lant de reactii ce
formeaza metaboliti puternic reactivi ai oxigenului, necesari procesului
fagocitozei. Defectul afecteaza deci prima etapa a apararii imune, fagocitoza.

Defecte ale unor fractiuni de complement. Deficitul genetic al fractiilor
incipiente ale cascadei complementului : Cyq, Ci, Cys, Co 51 Cs se manifesta prin

deficite imune importante si cu infectii cutanate, de regula cu agenti piogeni.

Deficite imune genetice de imunitate specifici, cu manifestari cutanate:

Sindromul di George. Este un deficit de limfocite T asociat cu absenta
congenitala a timusului. Boala se asociaza si cu alte deficiente: malformatii de
cord, absenta paratiroidelor, s.a. Numeric limfocitele sunt bine reprezentate, dar
lipsesc total limfocitele T.

Deficienta de IgA este cea mai comund imunodeficientd primara dintre cele
raportate pentru Europa. Se manifestd clinic cu multiple infectii repetate, la nivel
cutanat dar si sistemic, dar defectul genetic poate avea numeroase variante, din
cauza faptului ca, pentru fiecare domeniu al IgA exista o altd codificare genetica.
A gammaglobulinemia X-likatid este de asemeni o deficienta de sinteza a
imunoglobulinelor, manifestata clinic printr-0 serie de infectii repetate, cutanate si
generalizate.

Hipogammaglobulinemia tranzitorie reprezinta deficitul tranzilor, manifestat
imediat dupa nastere al capacitatii sugarului de sintezd de Ig. Boala se remediaza
in timp, dar in perioada deficitului exista terenul propice pentru infectii repetate,

cutanate si extracutanate.
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Existd si o serie de imunodeficiente dobandite, care sunt mai mult sau mai putin
tranzitorii si care au ca prima maniffestare clinic infectia cutanata. Intre acestea se citeaza:

- sindromul asteniei cronice infectioase, sindrom aparut dupa infectii virotice grave
(cu virusurile Hepatitic, Ebstein Barr, s.a.), care epuizeaza sistemul imun,

- medicatia cu citostatice sau cu cloramfenicol,

- procesele canceroase, prin sufocarea liniilor celulare normale de catre celulele
canceroase, in cadrul maduvei hematopoetice,

- expunerea la radiatiile ionizante, X sau chiar UV

- infectia HIV.

Excese imune cu manifestari cutanate

Reactii de hipersensibilitate manifestate in dermatologie

Reactia de hipersensibilitate de tip |.

Hipersensibilitatea de tip I este cea mai frecventa reactie imuna manifestatd in piele.
Numita si alergie, sau reactia anafilactica, poate lua multiple forme clinice cutanate: urticarie
de diverse forme si etiologii sau edem Quinke.
predispozant. Existd o agregare familiala a pacientilor cu fenomene de tip anafilactic.

- Factorii determinanti sunt alergenii, substante striine, care pentru majoritatea
populatiei sunt substante nenocive, au capacititi imunogene pentru indivizii cu predispozitie.
Alergenii pot fi:

- de contact: solventi, 1and, lanolina, conservanti din produsele cosmetice,

- pneumoalergeni: acarienii din praful de casd, polenul, mucegaiuri, descuamatia

umana si animala,

- factori alimentari: oud, lactate, castraveti, portocale, nuci alune, ciocolata, capsuni,

crustacee,

- contactul cu anumite plante: urzica

- unele medicamente: aspirina, indometacin, morfind, codeina, dextran. Substante

de contrast utilizate in radiologie,

- alergeni de origine parazitara: oxiuraza, lambliaza.

Factori precipitanti. Unii factori de mediu exacerbeazd fenomenele alergice:
sarcina, ciclul menstrual, agenti infectiosi , frigul sau radiatia solara.

Mecanismul de actiune. La primul contact antigenic cu alergenul sensibilizant se
produce sinteza de anticorpi specifici din clasa IgE (reagine). Procesul este stimulat de 1L-4,
eliberatd de limfocitul T helper. Acesti anticorpi sunt citofili, se fixeaza prin terminatia Fc pe
membrana mastocitelor.
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La al doilea contact antigenic cu alergenul in cauza, alergenul se fixeaza pe terminatia
Fab a IgE fixat pe mastocit. In urma acestei interactiuni are loc degranularea mastocitara, cu
devérsarea mediatorilor primari ai reactiei anafilactice, in primul rand histamina, responsabila
de senzatia pruriginoasi ce va apare. In secventa urmitoare vor fi sintetizati si eliberati
mediatorii secundari ai reactiei anafilacice: lecotrienele By, C4 si D4, prostaglandine,
tromboxani si unele citokine (IL-4, IL-5).

Manifestarea cea mai frecventd este urticaria, exprimatd clinic prin papule intens
pruriginoase, cu caracter tranzitor. Existd si manifestari urticariene mai aparte: urticaria
colinergica (prin variatii mari de temperaturd), urticaria la frig, urticaria actinica (la
expunerea la soare).

Reactia de hipersensibilitate de tip II.

Citotoxicitatea anticorpodependentd este prezenta in patologia dermatologica doar in
generarea unor boli autoimune, cum ar fi pemfigusul bulos. Imunoglobulinele implicate sunt
de tip IgG sau IgM, provenite din limfocitele spatiului intercelular al dermului. Participarea
complementului este obligatorie, mai cu seamd formarea complexului citotoxic C spe789.
Antigenul care va fi distrus este unul endogen (mecanismul genereaza fenomen autoimun), si
anume desmogleinele din structurile de adeziune ale keratinocitului bazal. In aceasta situatie
va fi distrusa o proteina de legatura din jonctiunea dermo-epidermica, va aparea un clivaj
dermo-epidermal, iar umplerea acestuia cu transudat plasmatic va genera leziunea de tip bula.

Reactia de hipersensibilitate de tip III.
Reactia cu complexe imune circulante este prezenta in patologia dermatologica doar

ca reactie de insotire a fenomenelor autoimune din unele colagenoze.

Reactia de hipersensibilitate de tip IV.

Reactia de hipersensibilitate de tip intarziat este mecanismul patogenic al dermatitei
atopice (eczema de contact), dar si a unor reactii de fotosensibilizare. Procesul este mediat
prin intermediul limfocitelor T citotoxice, care eliberaza limfokine, cu actiune pe celula tinta.
In prima secventa antigenul ajuns in piele este prelucrat de o celuldi APC, care declanseaza
raspunsul imun, eliberand IL-1. Antigenul este Th continuare prezentat limfocitului T helper,
care elibereazd IL-2. Ca urmare, limfocitele sunt sensibilizate specific, urmand sa prolifereze
si sa secrete citokine (IL-2, gamma-interferon), cu efect distructiv asupra celulelor {inta.

Antigenele declansante pentru dermatitele de contact pot fi:

- medicamentoase:

o antiseptice, amoniu cuaternar,
o antibiotice: penicilina, streptomicina, sulfamide, neomicina,

o xilina si xilocaina,
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o fenotiazide,
o aditivi: propilenglicol, lanolina, unii coloranti,
- plante:
o ingredienti: unele compositae, iedera, primula, vanilie, lavanda,
o legume: ceapa, usturoiul, tomatele,
o fructe: citrice.
- materiale industriale:
o cauciucul, cleiuri sintetice.
- produse cosmetice:

o unii coloranti de par, parfumuri.

Boli autoimune cu manifestare cutanatd

Pierderea tolerantei fata de structurile proprii cu producerea de autoanticorpi
indreptati impotriva acestora reprezinta mecanismul fundamental al bolilor autoimune.

Terenul genetic predispozant. Existd o anumita agregare familiala pentru bolile
autoimune, fara a exista o certitudine legata de vreo gend implicatd. De asemeni, poate fi pusa
in evidenta o anumita configuratie HLA, mai frecventa n anumite boli autoimune:

HLA B »; psoroazis artropatic,

HLA Bi4 dermatomiozita,

HLA Bs LES.

Unele deficite genetice de complement pot fi si ele corelate cu imunogenetica unor
boli autoimune:

Deficitul de fractiune C, asociere cu dermatomiozita,

Deficitul de fractiune Cq4 asociere cu LES.

Totusi, este incd necunoscut daca defictul de complement genereaza terenul
predispozant, sau invers, boala autoimuna epuizeaza unele fractiuni de complement.
Mecanismul general de producere este comun cu al altor boli de tip autoimun, iar
un rol important 1l joaca procesele:
— Producerea de autoanticorpi Tmpotriva structurilor proprii, ca de
exemplu:
® Anti-colagen, in unele colagenoze,
® Anti-nucleolari, in lupus eritematos diseminat,
® Anti-desmogleina, in pemfigusul bulos.
— Pierderea selfului la nivel cutanat se poate produce prin alterdri ale

stucturilor proprii datoritd expunerii la UV. O oarecare modificare structurala
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poate fi suficientd pentru a schimba structura spatiald a moleculei in cauza,

suficient de mult pentru a fi recunoscuta de sistemul imun ca fiind “non-self”.

Factori precipitanti care pot declansa mecanisme autoimune sunt:

- radiatiile UV, prin faptul ca cle stimuleaza eliberarca in exces a unor citokine
epidermice si dermice,

- factori virali si microbieni, pentru ca pot declansa reactii antigenice incrucisate,

- factori hormonali: sarcina si ciclul menstrual agraveaza considerabil manifestarile
din boala lupica,

- factori psihici exacerbeaza procesele autoimune in lupus, vitiligo (exista o teorie

autoimuna a acestei boli), psoriazis.

5. Protectia mecanica si chimica a pielii
Protectia mecanica

Pielea rezista la unele suprasolicitdri mecanice (presiune, tensiune, forfecare, socuri

traumatice) gratie unor structuri din componenta sa:

continuitatea §i adeziunea straturilor celulare in epiderm (datorate desmozomilor si
ceramidelor),

coeziunea stransa intre derm si epiderm, la nivel de jonctiune dermo-epidermica,
datoratd hemidesmozomilor si a fibrelor de ancoraj,

fibrele de colagen din derm, care confera o rezistenta mare la tractiune,

fibrele elastice, care confera rezistenta la intindere

adipocitele din hipoderm, ce pot amortiza unele socuri traumatice.

Protectia chimica

Unele substante chimice, acizi si baze organice, pot fi neutralizate la nivelul pielii datorita
unor structuri, Intre care:

filmul hidrolipidic de suprafata, deoarece el creeaza o manta acida ce poate neutraliza
substante slab alcaline,

keratina care este o proteina foarte slab permeabild pentru apa, rezistentd la atacul
substantelor alcaline si slab acide,

membrana bazald (joctiunea dermo-epidermicd), pentru cad este o stucturad fibrilara,
greu penetrabila si greu solubila,

dermul, deoarece reprezinta un gel greu solubil pentru diverse substante straine.
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Capitolul 4
Imbitranirea cutanati: aspecte patogenice

si de terapie farmaceutica dermato-cosmetica

Imbatranirea organului cutanat este un ansamblu de modificari histologice si

functionale, cu consecinte in plan clinic, care detine doud componente:

- una intrinseca — imbatranirea cronologica, ce evoluaza in paralel cu procesul general

de Tmbatranire al organismului,

- una extrinseca, ce tine de factorii externi. In cadrul acesteia din urma,
fotoimbatranirea (Imbatranirea generata de radiatiile UV) este cea mai importantd. Cele doua
tipuri de Tmbatraniri evolueaza uneori in paralel, concomitent, dar fotoimbatranirea poate sa

devanseze sau sa grabeasca procesul natural, fiziologic, de imbatranire cronologica.

4. 1. Procesul imbatranirii cutanate

Imbaétranirea cronologica a organului cutanat

Imbatranirea intrinseca a pielii este un proces fiziologic, ce se deruleazi in contextul
general al Tmbatranirii organismului. Longevitatea si speranta medie de viatd este o
caracteristica de specie. Observatia apartine lui Russell Wellace, colaborator al lui Darwin, Tn
cadrul teoriei evolutionismului. In acest context se poate afirma ci specia umani are ca
speranta de viata putin peste 100 de ani, sau chiar 120 ani.

Existd unele mecanisme de imbéatranire generale, care afecteazd in timp toate
organele. Intre aceste mecanisme se citeaza:

- instalarea menopauzei la femeie si a declinului androgenic la barbat, ceea ce

va duce la scaderea drastica a stimuldrii organelor estrogen—dependente, respectiv
a celor androgen—dependente. In acest context pot si apard atrofii musculare
(sarcopenia varstnicului), un raport anabolism / catabolism Tn favoarea
catabolismului, ca si pierderi de troficitate ale pielii (prin scaderea secretiel
sebacee — efect al hipoandrogenismului si prin scaderea replicarii keratinocitelor —

efect al hipoestrogenismului).
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- pierderea controlului reglator pentru ciclurile celulare. Ritmul reinnoirii
celulare devine mai scazut; apare fenomenul de apoptoza aberantd si abuziva in
majoritatea organelor, rezultand de aici depopulari celulare in diverse organe.

- diviziuni celulare aberante,

- bilant al sintezelor proteice si glicoproteice negativ. Ritmul degradarii
depéseste ritmul sintezelor, in cazul colagenului, al glicozaminoglicanilor, al
structurilor de aparare, al imunoglobulinelor, al diversilor factori de crestere,
echipament enzimatic antiradicalic, etc. Astfel vor fi afectate propriile bariere de
protectie si propriile mecanisme reglatorii.

- glicozilarea (reactia Mailand sau glicozilarea non-enzimatica). Glucidele
reduse rezultate din procese catabolice se ataseaza proteinelor, in mod non-
enzimatic. Atasarea are loc la capatul amino-liber al lizinei sau argininei. Astfel
colagenul din derm sau din peretii arteriali devine rigid.

- scaderea cantitatii totale de apa din organism, se va rasfringe si asupra

organului cutanat, care oricum, este organul cel mai expus la deshidratare.

Concomitent cu aceste procese care afecteaza in egala masura organismul, existad unele
procese ireversibile, care se deruleaza in organul cutanat, si care in ansamblu, descriu, ceea ce
se numeste agingul pielii.

- pierderea protectiei data de secretia sebacee, prin diminuarea importanta a stimularii
sebocitelor de catre androgenii circulanti. Acest proces va duce la deshidratare
marcatd, cu descuamari, uscaciune tegumentara si cu instalarea rigiditatii cutanate si a
ridurilor.

- atrofie epidermald, mai cu seama a stratului cornos, avand drept cauze:

o fenomenul general de apoptoza abuziva,

o Tnnoire relulara deficitara, prin lipsa stimuldrii datorate estrogenilor si a
deficitului de factori de crestere,

o un numdr mai mic de celule stem, capabile sa se diferenfieze si sa se
multiplice, Tn stratul bazal al epidermului.

- deteriorari cantitative si calitative ale colagenului si a elastinei, in derm.
Colagenul sufera nu doar cantitativ, printr-un bilan{ negativ al sintezei sale, dar si

calitativ, prin mecanisme complexe:
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o deshidratarea globala din derm atrage pierderea de grupari -OH din structura
colagenului; astfel tot mai multe resturi de aminoacizi vor forma alte legaturi
spatiale, in general punti de hidrogen, ceea ce va contribui la rigidizarea
colagenului,

o glicozilarea colagenului: produsi de catabolism glucidic, lipidic si proteic se
atageaza la macromolecula de colagen, rigidizand-o.

o scaderea colagenului de tip III, mai elastic, cu predominanta ulterioard a
colagenului de tip I, mai rigid.

Deteriorarea retelei de colagen si pierderea proprietatilor elastice datorate elastinei si
colagenului, reprezintda cele mai importante cauze pentru instalarea laxitatii
tegumentare si ulterior a ridurilor.

- pierderea importanti a continutului de glicozaminoglicani (in special de acid
hialuronic) din derm. Aceasta este una dintre cele mai semnificative modificari in
privinta functionalitatii dermului, si a pielii in general. Modificarea este cauzata de
bilantul negativ al sintezelor generale in diverse tipuri celulare (fibroblast) si are drept
consecinta deshidratarea masiva a dermului. Ca urmare, ridurile devin mai vizibile,
dermul se subtiaza, colagenul devine mai rigid, iar schimburile de substante in derm
Tncetinesc.

- este redusa functia de aparare imuna, datoritd unor ritmuri mai lente in sinteza de
imunoglobuline si de interferon de cdtre fibroblast, de interleukine de catre
keratinocit, i prin depopularea in celule Langerhans.

- sistemul de capilare din derm devine mai rigid, prin pierderea colagenului din
peretii capilari. Acesta este punctul de plecare pentru instalarea cuperozei.

- alterari ale functiei melanocitului, cu depigmentari ale parului si ale pielii.
Paradoxal, tenul imbatranit poate prezenta si hiperpigmentari (pigmentatii senile).

- scaderea capacitatii de sinteza de vitamina D si de retinoizi naturali, in hipoderm,
pornind de la precursorii acestora. Deficitul de sinteza a acestor vitamine va avea

consecinte clinice atat pe organul cutanat, cat si sistemic..

2. Imbatranirea extrinseca a organului cutanat

Imbatranirea extrinseca este cauzata de factori externi, intre care radiatiile UV,

poluare, fumat, stres, adica factori care agreseaza pielea prin formare de radicali liberi toxici.
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Dintre toate cauzele, cea mai importantad este reprezentatd de radiatia UV, care produce
fotoimbatranire (fotoaging). Din acest motiv, in unele tratate de dermatologie se pune semnul
de egalitate intre agingul extrinsec si fotoaging.

Faptul ca radiatiile solare induc Tmbatranire (fotoaging sau Tmbatranire actinica) este o
realitate sesizata pe criterii clinice, iar simpla comparatie intre fata interna si cea externa a
antebratului la persoane aflate la varsta a doua, este o marturie evidenta.

Principalul mecanism patogenic, care induce ulterior alte efecte histo-functionale este
fenomenul de stres oxidativ, indus de radiatiile ultraviolete. Impotriva radiatilor UV si a
stresului oxidativ pielea detine enzime neutralizante, dar cu inaintarea 1n varstd acest

echipament enzimatic devine insuficient.

Receptori pentru factors Receptori pentru factors
de crestere citokinici citokinici de crestere
Cascada semnalului ' Cascada semnalului

FIBROBLAST KERATINOCIT

<—| ?/ m\(}\) MMPs MMPs

RN NANAVZNZA
promotori de promotari de
procolagen  MMP - i

NUCLEU

P T TTeed
promotord de
MMP -uri

NUCLEU

Distrugerea matricei dermale

V
Reparare imperfecta — Fotpimbatranire cutanata

Fig.31 Mecanismul distructiei matricei dermale in fotoaging

Stresul oxidativ induce radicali liberi toxici, care, pe langa efectul de imunodepresie
si cel de potential carcinogenetic, produc sinteza excesiva de metaloproteinaze matriceale (un
grup de enzime notate MMP). Acestea fac parte din familia de metaloendopeptidaze zinc-

dependente. Pentru derm cele mai importante sunt colagenazele 1 si 3 (MMP-1 si MMP-13;
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acestea degradeaza colagenul) si elastazele A si B (MMP-2 si MMP-14; acestea degradeaza

elastina). Aceste enzime sunt sintetizate excesiv de catre fibroblastul aflat sub efectul

radicalilor liberi.

Cresterea acestor enzime devine criticd pentru degradarea excesiva a retelei de

colagen, ceea ce constituie punctul de plecare pentru pierderea elasticitatii, a fermitatii pielii

si pentru formarea de riduri. Cele mai frecvente riduri sunt: santul nazo-genian, ridurile din

regiunea ochilor, ridurile intersprancenoase, ridurile perilabiale si ridurile frontale.

Aspectele histologice si clinice ale imbatranirii cronoinduse si a celei fotoinduse sunt

prezentate comparativ in tabelul urmator.

Tabel 4. Comparatie intre crono- si fotoimbatranire

Aspect urmarit

Imbitranire cronologica

Fotoimbatranire

Regiune anatomica

Regiuni solicitate prin
contractia repetata a
musculaturii mimicii

Regiuni mai expuse la soare, fata,
decolteu, regiunea externa a
antebratelor

Aspect clinic

Pierdere de elasticitate,
riduri de expresie

Riduri, de reguld adanci,
Pielea este hipertrofiata

Suprafata cutanata

Se mentine cadrilajul
normal tegumentar

Devine progresiv rugos si cu riduri
numeroase

Gradul de hidratare

|Deshidratare

Deshidratare

Secretia sebacee

Creste Tn pubertate apoi
are loc declinul

Creste 1n pubertate apoi are loc
declinul

Rata de proliferare
celulara

Mai mica decat normal

Uneori, mai mare decat normal (risc de
[proliferare maligna)

Jonctiunea dermo-
epidermica

ingrosare modestd a
laminei densa

Imgrosare excesivd a laminei densa

Elastina in derm

Elastoliza, pierdere a
fibrelor elastice

Pierdere marcata a fibrelor elastice

Colagenul in derm

Dezorganizare moderata a
retelei de colagen

Dezorganizare excesiva a retelei de
colagen

Microvascularizatia

Arhitectura normala

Depozit de material in peretii capilari

Celule de tip inflamator

Nu sunt semne de
inflamatie

Perivenular exista infiltrate limfocitare.

Imbatranirea cutanati extrinsecé indusi de fumat

Fumatul poate deteriora structurile cutanate, in sensul inducerii de fenomene de tipul

imbatranirii precoce, prin mecanisme diverse, intre care urmatoarele :
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e Scaderea fluxului sanguin capilar, ceea ce restrictioneaza aportul de nutrimente
(glucoza, oxigen)

e Cresterea eliberarii de enzime de tip MMP, capabile sa distrugd reteaua de
colagen a dermului

e Scaderea depozitelor de vitamina A din piele,

e Scaderea absorbtiei vitaminei C, implicit scaderea capacitatii antioxidante

e Inducerea de radicali liberi toxici.

Pe langa Tmbatranire prematura, fumatul favorizeaza aparitia si altor disfunctii cutanate:
scaderea capacitatii de vindecare a ranilor, carcinomul cu celule scuamoase, melanomul,
acnee, psoriazis, alopecie.

Semnele clinice ale imbitranirii cutanate generate de fumat sunt:

e Scaderea tonusului si a elasticitatii pielii,

e Discromii,

e Ridurile specifice:

o 1induse de deprecierea retelei de colagen, prin eliberarea excesiva de enzime de
tip MMP

o favorizate de mimica specificd a fumatorului (in jurul gurii si a ochilor)

4. 2. Mijloace farmaceutice dermato-cosmetice antiaging

2.1. Cosmeceutice eficiente Tn procesul de regenerare epidermala

1. EGF este un viitor agent (ingredient) antiaging. Poate fi obtinut in culturi de
keratinocite.

2. Estrogenii, dar mai cu seama fitoestrogenii stimuleaza replicarea keratinocitelor.
Keratinocitele prezintd receptori pentru estrogeni, responsabili de diferentierea si
multiplicarea acestor celule

3. Citokine existente in extractele de alge (algele albastre, fam. Cyanophyceae), ex.
linia de produse BIOphycée (laborator Pierre Fabre).

4. Extractele de muguri foliari (extracte din tesuturi meristematice), esentiale prin

continutul acestora in factori celulari de crestere (citokine, gibereline).
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5. Retinolul si tretinoinul este un reglator al ciclului de viati celular. Din acest
motiv, tretinoinul este considerat agent antiaging, aparent paradox fatd de actiunea sa
clasica de suprimare a secretiei sebacee.

6. Agentii de peeling chimic: rezorcina, acid tricloracetic, acid glicolic, acid lactic etc.

2.2. Cosmeceutice hidratante la nivel epidermic si dermic
Hidrarare epidermica:
- Ceramidele ca ingredient cosmetic, au efect hidratant epidermal, dar ridicad mult pretul
de cost al produsului. Din acest motiv sunt preferati stimulatorii sintezei de ceramide:
o alfa-hidroxi acizii (acidul lactic, glicolic), pentru ca ei stimuleaza direct acest
proces,
o acizil nesaturati din uleiurile vegetale; acestia sunt indispensabili sintezei
endogene de ceramide.
Hidratare dermica:

Acidul hialuronic, mai penetrabil sub forma de hialuronat de sodiu.

2.3. Cosmeceutice colageno-formatoare

Extensina

Extensina este o glicoproteind polimerica, cu o structurd foarte asemanatoare
colagenului, sintetizatd exclusiv de regnul vegetal, si prezentd in unele tesuturi de sustinere
ale plantei. Este foarte abundenta in radacina de morcov, de unde a fost izolata si evaluata ca
ingredient cosmetic de producatorul francez Provital. Avand doar cativa aminoacizi diferiti
ca secventd fatd de colagenul uman de tip I, este cunoscutd pe piata producatorilor de
cosmeceutice sub denumirea de “colagen vegetal”. Totusi, datoritad structurii moleculare
mare, este controversata posibilitatea penetrarii sa prin piele.

In studiile in vitro, are o activitate colagen-like, dar studiile sunt deocamdata

monocentrice, ale producatorului Provital France.

Beta-glucanul
Beta-glucanii reprezintd o familie de polizaharide constand din unitati de D-glucoza

linkate prin legaturi beta. Carbonul linkat variaza in functie de originea biologica a
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compusilor, beta-glucanii fiind componente majore ale peretelui celular al drojdiilor,
fungilor, bacteriilor, algelor marine, precum si ale unor cereale, ca orezul, ovazul, fiind parte
a endospermului. Tinand cont de sursa naturald a beta-glucanilor, acestia formeaza structuri

ramificate distincte, de unde si functiile multiple ale acestora.

beta-glucan

proteine

Fig. 32 Sectiune prin samanta de orz, cu evidentierea beta-glucanului

Beta-glucanii au fost utilizati pentru prima data ca substante imunostimulatorii,
existand la ora actuala suplimente nutritive imunostimulante cu beta-glucan.
Tn dermato-cosmetologie, laboratoarele Shiseido au raportat pentru prima dati efectul

antidid al beta-glucanului, prin proprietatea lor de stimulare a sintezei de colagen.

beta-glucan

epiderma
derma
]

.

T
IL-1 @ | procollagen ill
IL-B6
APC fibroblast cell collagen

Fig.33 Ipoteza laboratorului Shiseido privind colagenogeneza indusa de beta-glucan,
prin intermediul IL -1 si IL — 6

Tn ipoteza laboratorului Shiseido, beta-glucanul actioneaza direct pe fibroblast, dar si
indirect, pe APC (celule de tip antigen presentig cell). Aceasta teorie este apropiata de
primele indicii terapeutice ale beta-glucanilor, cele privind activitatea imunostimulatoare a

acestora. Aceasta din urma proprietate are drept efectori nespecifici celulele de tip APC.
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In natura beta-glucanii au linkaje si ramificatii diferite, de unde rezulti si diferente de
proprietati fizice, ca si de caracteristici biologice. In cadrul procesului de vindecare tisulara,
beta-glucanii intervin in stimularea proliferarii si migrarii fibroblastelor.

Exista studii recente privind rolul beta-glucanilor ca produs de nutrifie
hipocolesterolemiant si laxativ, efecte realizate strict prin mecanism fizico-chimic, de
modificare a vascozitatii mediului intern. Aceastd proprietate reologicd va putea deveni o

pista de cercetare in viitor, i pentru tehnologia farmaceutica.

Genisteina
Genisteina este o izoflavona cu structura chimica 4’, 5, 7 — trihidroxiizoflavona,
avand proprietati estrogen-mimetice dar si estrogen-modulante, prin capacitatea sa de legare a

receptorului estrogenic de tip beta (este o substanta de tip fitoestrogenic).

4' LOH
,/
5 S i
Z
g
HO™ 7 OH
Estradiol Genisteina

Fig. 34. Asemanarea dintre genisteina si estradiol, in ciuda faptului ca nu are un nucleu

sterolic

Genisteina este principala substanta izoflavonica din semintele de soia - Glycine max,
(alaturi de daidzeina, gliciteina), dar si alte specii din familia Fabaceae contin genisteina,
explicand efectul estrogen-mimetic al acestora, ca si profilaxia unor cancere estrogen-
dependente la populatia asiatica, alimentata predominant cu soia (studii epidemiologice).

Substanta este in curs de evaluare farmacodiamicd, pentru cd are capacitatea de a
inhiba tirozin-kinaza — enzima atasata diversilor receptori de membrana, inclusiv receptorilor
»factorilor de crestere”. Prin acest mecanism, substanta are si alte proprietati benefice (in
afara de cele estrogenice), favorabile in pre- si post-menopauzi. in plus, si efectul sau

antioxidant o recomanda ca substanta cosmeceutica.
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In studiile pe modele animale, genisteina este o substantd mult discutata si evaluata

pentru capacitatea sa de a reface reteaua de colagen distrusa dupa expunerea la UV.

Extractul de Punica granatum (rodie)

La nivel empiric, Inca din antichitate existd evidente privind rolul antiaging cutanat al
extractului fructului de rodie. Cercetdrile actuale aduc dovezi experimentale in vivo si in
vitro, pentru fractiunile apoase preparate din coaja fructului si sucul fermentat, precum si
fractiunile lipofile preparate din semintele de rodie.

Principalii constituienti bioactivi ai uleiului din seminte si ai extractului din pericarpul
de rodie aflati in studiu pentru demonstrarea efectul colageno-formator (stimulator al

fibroblastului) sunt:

Ulei din seminte: acizi grasi (trigliceride) 88%
acizi grasi (diacilgliceroli) 7%
acizi grasi (fosfolipide) 3%
acid punicic 65%
acid linoleic 7%
acid docosanoic 1,3%
acid tetracosanoic 1,4%
campestrol 0,1%
stigmasterol 0,1%
beta-sitosterol 1%
gama- tocoferol 1%
17 alfa-estradiol 0,3%

Extractul de pericarp contine punicalgin, punicalin, acid ellagic, acid galic,
quercetina, luteolina, kemferol.

Studii actuale cu extract al semintelor de rodie pun in evidentd modificari histologice
de tip acid retinoic-like, de refacerea retelei de colagen, in cultura de organ. In plus, studiile
privind extractul de pericarp de rodie au relevat proliferari fibroblastice, a sintezei de
procolagen tip I, si a productiet de MMP-1 (enzima implicata in reinnoirea colagenului).

La aceste efecte se adauga si potentialul antioxidativ al extractelor fructului de rodie.
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Alfa-hidroxiacizii in concentratii mari

Alfa-hidroxiacizii (acidul lactic, acidul glicolic) si sarurile acestora sunt cunoscute
pentru efectul lor hidratant si de peeling superficial (la concentratii scazute), cat si pentru
efectul de peeling profund (regenerare epidermala profunda — la concentratii mari, de 70 —
80%). In acesta ultima situatie, tehnica de peeling este realizati in cabinetele dermatologilor
specialsti, fiind consideratd o “dauna controlata”.

Cercetari recente demonstreaza insa ca peelingurile cu diversi acizi au efecte mai mult
decat de regenerare epidermald; sunt semnalate si efecte benefice de reinnoire dermica. Fiind
structuri polare, agentii de peeling penetreazd cu usurintd in profunzimea pielii. La nivel
dermic, efectul benefic presupune comunicare intercelurard prin citokinele proinflamatorii
(IL — 1 alfa si IL — 6). Acestea sunt eliberate ca raspuns prompt la dauna controlata
reprezentatd de injuria chimicd. Activarea acestor citokine declangeaza doud procese
concomitente:

- stimularea fibroblastelor, in a sintetiza acid hialuronic si fibre de colagen,
- activarea enzimelor matriceale de tip MMP, pentru a liza colagenul uzat.

Prin aceste efecte complementare se asigurd un turnover rapid al structurilor din derm,
deci reinnoire si la acest nivel, fapt semnalat adeseori clinic (o mai buna elasticitate a pielii,
un efect vizibil de lifting facial). Secventa fenomenelor dermice este reprezentata in
fig.urmatoare.

PROTOM > Trauma a pielii > Epiderm > keratinocit
\? ﬂ E'E:Z e |_ raspuns imflamator _‘
) ‘ Eliberarea IL 1 - alfa, ‘ _ Stimularea enzimelar MMP

trigger pentru fibroblast distrugerea fibrelor de
colagen uzate

Derm Fbrablase Linterteutin - |
MMP-1

Cresterea sintezei Cresterea simtezei Degradare
de acid hialuronic de colagen matriceala

REMODELARE MATRICEALA IM DERM

Fig 35. Secventa fenomenelor declansate in derm de catre injuria chimica controlata
reprezentata de peelingul chimic

Extractul de Oenothera bienis ca stimulator al colagenului de tip 1V
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Stadiul actual al cunostintelor despre utilizarea uleiului de Oenothera biennis in
dermato-cosmetologie cuprinde urmatoarele efecte:
- efect terapeutic in dermatitele atopice, la administrarea orala,
- efect antioxidant, favorabil pentru diverse stari asociate cu patogenia
radicalilor liberi, inclusiv in boli dermatologice,
- efect anticanceros, in studii experimentale, prin cel putin doud mecanisme:
= fractia fenolicd a acestui ulei poate induce apoptoza (moartea celulara
fiziologicd)
= uleiul de Oenothera biennis blocheaza speciile active ale oxigenului,
active n procesele tumorale,
- efect antiaging cutanat, de reducere a ridurilor fine, prin stimularea sintezei de

colagen de tip 1V, din jonctiunea dermo-epidermica.

Hesperidina — un agent antiglicatie (antirigidizare a colagenului)

Procesul de glicatie numit si reactia Maillard sau glicozilarea non-enzimatica este o
reactie prin care glucidele reduse rezultate din procese catabolice se atageaza proteinelor, Tn
mod non-enzimatic. Atasarea are loc la capatul amino liber al lizinei sau argininei. Ca
urmare a acestui proces colagenul din derm sau din peretii arteriali devine rigid (in general
proteinele devin mai rigide).

Procesul face parte din multiplele mecanisme ale agingului intrinsec cutanat, iar
eforturile de gdsire a unor substante antiglicatie au adus in prim plan hesperidina (o flavona)
din pericarpul citricelor (strategie a laboratorului Pierre Fabre, care a introdus substanta,
pentru prima oara in produsele anticelulitice, avand ca indicatie majora: celulita fibroasa).

Hesperidina este cunoscuta si pentru capacitatea sa antioxidativa, antiinflamatorie,

sedativa, hipocolesterolemianta.

Alte substante colagenoformatoare sunt vitamina C si retinoizii naturali (de prima
generatie).

Peptidele de sinteza : TRYLAGEN®
Cea mai recentd strategie de stimulare a cresterii endogene de colagen in derm, este
gasirea de molecule relativ mici, de tip peptide, care sa penetreze cu usurintd in derm, sa 1si

pastreze stabilitatea si sa exercite o actiune specifica.
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In aceastd directie se incadreaza laboratoarele LIPOTEC Barcelona, care au ca brevet
de inventie un complex de molecule relativ mici, stimulatoare pentru fibroblast, inglobate sub
denumirea TRYLAGEN®.

Studiile eficientd sunt deocamdatd monocentrice, efectuate de laboratorul insusi.
Conform datelor furnizate de acest laborator, Trylagenul se prezinta ca o solutie

hidrosolubila, cu urmatoarea compozitie:

12.5% extract fermentat de Pseudoalteromonas
1.86 % hidrolizat proteic de soia

0.04 % Tripeptide-10 + Citrulin

0.01 % Tripeptide-1

Studiile in vitro realizate de laboratoarele LIPOTEC® au demonstrat ci Trylagenul
stimuleaza producerea de colagen de tip I, III si IV, si reorganizeaza fibrele de colagen

Fara a avea deocamdata o sustinere multicentrica in literatura de specialitate, studiile
Lipotec releva si proprietatea de inhibitie a enzimelor de tip MMP, implicate in avansarea
distructiei de colagen in fotoimbdtranirea cutanata.

Tn pus, studiile in vivo ale laboratoarelor LIPOTEC pun in evidenta si efectul de

reducere a reliefului cutanat dat de ridurile crono-induse, pe voluntari sanatosi.

2.4. Antioxidanti
Cei mai activi antioxidanti de uz cutanat sunt :
e Vitaminele E si C
e Beta-carotenul si acidul all trans retinoic
e Coenzima Q10 (ubiquinona)
e Flavonele si izoflavonele
e Zincul si seleniul
e Glutationul
e Licopenul

e (atechinele (substante antioxidante din vinul rosu)
Este in studiu obtinerea unei superodid-dismutaze modificate, ca ingredient cosmtic,

antiaoxidant si implicit antiaging. In afari de agentii antioxidanti, pentru eliminarea riscului

producerii de radicali liberi toxici, se recomanda folosirea de flitre si ecrane solare.
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2.5. Cosmeceutice active botox-like

Cea mai recenta directie de cercetare dermatologica in cadrul terapiei antiaging, este
aceea de gasire a unor substante care sd prezinte proprietati decontractante musculare si
totodata sa beneficieze de o buna penetrabilitate cutanata.

Aceste substante ar trebui sd blocheze sinapsa neuro-musculard la nivelul muschilor
mimicii si astfel sa reduca ridurile de expresie. Astfel, substantele respective ar putea avea -
la administrarea directa pe piele, dupa un timp, prin cumulare in derm la nivel de terminatiuni
nervoase - efectul injectiei cu toxind botulinicd. Totodatd, ar prezenta avantajul unei
administrari facile si accesibile. Astfel de molecule se afla in studiu, iar evidente terapeutice
au fost raportate pentru argirelina.

Argirelina® este un 8-Acetil hexapeptid, substantd cosmeceutica de tip polipeptidic
care blocheaza sinapsa neuromusculara, pentru a “paraliza” muschii mimicii, printr-un model
botox-like.

Substanta constituie brevetul de inventie al laboratorului Lipotec Spania dar
actualmente este distribuita pe piata laboratoarelor de productie dermo-cosmetice ca molecula
activa antiaging, de uz cutanat.

Argirelina este citata in studiile de specialitate ca fiind un cosmeceutic de tip peptide
active botox-like. Tn aceasta categorie de peptide, laboratoarele Lipotec mai au, la nivel de
cercetare, inca un peptid (Leucophasyl®), avand un mecanism intracelular diferit de al
argirelinei.

O sistematizare peptidelor cosmeceutic active a fost realizata de Lijuan Zhang si
colab. (Helix BioMedix USA) si publicatd in 2009. In conformitate cu studiul acestora,

peptidele de sinteza active la nivel cutanat sunt:

- pentapeptid -3 Botox like, inhibitor al encefalinelor : Leucophasyl,

- acetil hexapeptide 3 (sau 8) Botox like, inhibitor de catecolamine: Argireline,

- Hexapeptid — 10, creste proliferarea celulard si laminina V: Laminina

- Palmitoyl tripeptide-5, creste sinteza de colagen via TGFf Thrombospondin |
- Oligopeptide-20 MMP, un inhibitor de MMP Pepha-timp

- Palmitoyl tetrapeptide-7, stimulator de elasticitate via scadere de IL6 Matrixyl 3000,

- Palmitoyl pentapeptide-3, stimulator al sintezei de colagen Matrixil
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- Palmitoyl oligopeptide, biopeptid cu activitate acid retinoic — like BiopepdideCL

Capitolul 5

Biometria cutanata in investigatia dermato-cosmetologica

Evaluarea unor proprietati ale organului cutanat precum: gradul hidratarii,
elasticitatea, releful cutanat, coloratia, etc observate in dinamica atunci cand pielea se afla
cub un anume tratament dermo-cosmetic, cuprinde unele metode obiective, instrumentale
(biometria cutanatd). Acestea inlocuiesc tot mai mult vechile metode clasice de observatie
clinicd: examinarea cu lampa Wood, acordarea de scoruri de gravitate, s.a.

Biometria cutanata este indispensabila atunci cand se doreste a caracteriza eficienta unui
nou produs cosmetic, indiferent ca este vorba de o lotiune, crema, sau emulsie. Aceste teste
completeaza celelalte examinari, si anume:

- testari fizico-chimice si farmaceutice:

o stabilitatea unei emulsii,
o omogenitatea,
o capacitatea de intindere, proprietati, reologice,
o penetrabilitate cutanata, biodisponibilitate.
- testari de adversitate cutanatd (toxicologice)
o testdri pe model animal (examen histologic), in diverse coloratii:
= coloratia hematoxilina-eozina utilizata pentru a evidentia descuamatia,
(efectul de peeling) precum si unele elemente de patologie,
= coloratia Tricrom-Gomdry si testari imunochimice pentru reteaua de
colagen in foto-imbatranire,
o pach-test-ul pe subiecti umani, pentru evidentierea unui eventual efect alergic
al unui produs sau ingredient nou,
- testari senzoriale (subiective, numite si ,,testul clientului’)
o stralucirea lasata pe tegument (este ideal a nu lasa luciu),
senzatia de penetrare cutanata,
adezivitatea,
netezimea,
reziduu pe piele (este ideal a nu lasa reziduu),

c O O O O

senzatia grasa pe piele.

Metodele de evaluare in vivo devin tot mai necesare, pentru ca:
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- legislatia actuald europeana interzice testarile pe animal in domeniul cosmetic, dar nu
si in cel dermatologic (patologic). Unele fenomene pot fi insa evaluate in vitro:
efectul antioxidant, efectul anticanceros — pe linii celulare canceroase, stimularea
activitatii regenerative celulare pentru fibroblast, keratinocit, etc

- oricum, in domeniul hidratarii, al elasticitatii cutanate testarea pe animal nu ar fi total
Superpozabila cu cea la om.

- devine obligatorie biometria cutanata in vivo, la lansarea pe piata dermo-cosmetica a
unui nou produs cosmetic.

Metodele de evaluare in vivo cuprind:
- determinarea gradului de hidratare pentru epiderm, prin corneometrie,
- determinarea pH-ului cutanat,
- determinarea ratei de secretei sebacee indusa de un produs, prin sebometrie,
- determinarea elasticitatii cutanate, prin twistometrie sau cutometrie,
- determinarea ratei de pierdere transdermica a apei, prin tewametrie,
- determinarea coloratiilor cutanate (pete melanice, eriteme), prin mexametrie,
- determinarea reliefului cutanat prin ecografia cutanata si skin-visiometrie.

In continuare vor fi prezentate cele mai utilizate metode de investigatie dermo-cosmetic,
ca principiu general.

Determinarea gradului de hidratare al epidermului

Gradul de hidratare al epidermului este determinat de secretia normald sebacee
protectoare, ca si de integritatea epidermului, a NMF-ului si a ceramidelor din epiderm.
Trebuie tinut cont 1nsd, ca unii factori de mediu: frigul, uscaciunea atmosferica, poluarea,

radiatiile UV produc deshidratare si influenteaza parametri intrinseci ai organismului.

Corneometria este metoda cea mai acceptatd pentru evaluarea hidratérii epidermice.
Metoda se bazeazd pe masurarea permeabilitatii electrice a epidermului. Apa detine o
constantd dielectricd mare (81), total diferita de a altor substante organice din structura
epidermului (majoritatea sub 7). Astfel, o mica crestere a concentratiei apei din epiderm, va
determina o crestere mare si sesizabila de constanta dielectrica a epidermului. Metoda este
extrem de sensibild. Montand pe piele electrodul pozitiv si cel negativ al aparatului, se creaza
la nivel epidermal un cdmp electric, pentru care constanta dielectrica a epidermului poate fi

masurata.

101



Metoda este utila pentru a evalua capacitatea hidratantd a unui produs cosmetic ce se

doreste a fi hidratant (produs ce contine uree, ceramide, alfa-hidroxiacizi).

Fig. 36. Electrod explorator al corneometrului

Determinarea ratei de secretei sebacee

Secretia sebacee este determinatd de androgenii care stimuleaza receptorul nuclear al
sebocitelor. Unii factori de mediu pot influenta secretia sebacee (cadura), dar temperatura
crescutd modificd mai degraba fluiditatea unor componente (ex. scualenul) din componenta
secretiel sebacee.

Principiul sebometriei este masurarea fotometrica a lipidelor de la suprafata pielii.
Masurarea corectd trebuie sa se realizeze pentru mai multe zone de piele ({inand cont de
repartitia si densitatea glandelor sebacee), pe o duratd de 30 secunde. Rezultatul se exprima in
mg sebum / cm? suprafata cutanata.

Metoda este utila pentru a evalua capacitatea seboreglatoare a unor noi ingredienti
antiseboreici: inhibitori naturali de 5-alfa reductaza, fitoestrogeni, masti cu zinc,

spironolactona in aplicatie locala (in studiu).

Fig. 37 Explorarea seboreei la nivelul scalpului
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Determinarea elasticitatii cutanate

Elasticitatea cutanatd este asiguratd in mod natural de catre fibrele de elastind si
colagenul de tip I, cat si de integritatea functionald a fibroblastului din derm. In timp,
deshidratarea cutanatd afecteaza in mod secundar elasticitatea, prin rigidifierea unor structuri
de sustinere, fibre de colagen.

Metodele folosite in acest sens sunt cutometria sau twistometria, ele fiind oarecum
echivalente. Cutometria se bazeaza pe aspiratia sau elongatia straturilor profunde cutanate
(epiderm, derm superficial si profund) atunci cand se aplica o presiune negativa : 20 — 500
mbar pe o mica suprafatd cutanatd. Cu cat patrunderea straturilor profunde in deschiderea
aparatului este mai mare, cu atat elasticitatea tesuturilor este mai buna. Twistometria ofera
rezultate similare, dar se bazeazd pe capacitatea de vibratie cutanatd indusa de un resort
milimetric.

Determinarea elasticitatii cutanate este necesara pentru evaluarea unui produs ce Tsi
propune sa aibe efect antiaging, de stimulare a ciclului de viata al fibroblastului, sau a unei
substante colageno-formatoare.

Fig. 38 Evaluarea elastcitatiii cutanate prin cutometrie

Metode imagistice pentru determinarea reliefului cutanat

Efectul de eliminare a ridurilor cat si cel de reducere a aspectului e coaja de portocala
(ori de distrofie dermo-hipodermica) datorat unui nou produs cosmetic se evalueaza prin
metode imagistice.

Ecogafia cutanata foloseste ultrasunete de frecvente cuprise intre 10 — 29 MHz,
frecvente superioare fatd de cele utilizate in ecografia organelor interne. Impedimentul
constructiv al ecografelor cutante a fost acela legat de dimensiunile mici ale organului cutanat

103



fatd de organele interne. In dermatologie este utilizatd pentru diagnosticarea unor modificari
de relief cutanat (tumori, elemente infiltrative, noduli, atrofii cutanate), iar in cosmetologie
pentru evaluarea eficientel produselor anticelulitice.

Skin-visiometria se bazeaza pe transmisia luminii datd de o amprenta fina de silicon
a unei arii cutanate. Amprenta este colorata in albastru, iar absorbtia luminii albastre este o
constantd cunoscutd. Vizualizarea acestei probe se bazeazd pe legea absorbtiei luminii

(Lambert Beer) aplicata pentru proba de silicon si transpusa tridimensional pe un monitor.

Imaginile pot fi stocate si repetate in timp, pentru a fi comparate evolutiv.

Fig. 39 Echipamentele utilizate in skin-visiometrie, amprente de silicon §i pigment albastru

Pentru distrofia dermo-hipodermica si evaluarea eficacitatii terapeutice a produselor

anticelulitice au fost concepute urmatoarele metode investigative:

- Termografia cu cristale lichide a suprafetei cutanate. Metoda este un test calitativ
pentru diversele stadii ale celulitei. O suprafatd cutanatd normala, fara defecte dermo-
hipodermice, evidentiaza o arie coloratd uniform, in timp ce o suprafata cu distrofie
dermo-hipodermica (celulita) prezinta spoturi ,,reci” si spoturi ,,calde”. Metoda necesita
insd, pentru acuratete, o perioada de aclimatizare cu temperatura ambientala.

- Evaluarea imagisticad Laser Doppler a sistemului capilar, in celulita. Tehnica are o
aplicabilitate limitata in celulitd, pentru cd lumina laser cu He-Ne, emitand la 633nm are
o penetrare in profunzimea organului cutanat de maximum 300um. Din acest motiv, poate
fi evidentiat cel mult sistemul de capilare dermic, care ofera informatii foarte limitate
privind modificérile din hipoderm.

- Evaluarea imagistici prin ultrasonografie. Tehnica masoara grosimea stratului gras
subcutanat folosind metoda imagistica de ultrasonografie, la 29 MHz.
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- Observarea macroreliefului cutanat prin fotografii digitale. Este o metoda simpla, cu
un pret de cost minim, dar interpretarea imaginilor raimane subiectiva, in ciuda faptului ca

unii autori au incercat sa stabileasca o scald, de la 1 la 7 pentru incadrarea celulitei.

Capitolul 6

Medicatia dermatologica

1. Terapia cu retinoizi
1.1. Terapia cu retinoizi: istoric, retinoizi naturali si de sinteza

Terapia cu retinoizi a revolutionat tratamentul in dermatologie si a facut posibila
vindecarea unor boli care erau considerate greu curabile, sau care erau acceptate de catre
pacient ca o fiind o fatalitate: acneea in formele grave si sindroamele de hiperkeratinizare
(psoriazisul si ihtiozele).

Retinoizii sunt derivati naturali sau de sinteza ai vitaminei A. Descoperirea vitaminei
A a adus lumii medicale un premiu Nobel: Kerrer si colaboratorii, in 1931. Vitamina A are
rol fiziologic In fenomenele de dezvoltare embriologicd, in crestere, in reproducere, in
mecanismul vederii, in proliferare si diferentiere celulard ca si in buna functionare a
organului cutanat. Carenta vitaminei A se manifesta prin modificari tegumentare la limita cu
patologicul: hiperkeratoza si metaplazie scuamoasa.

Retinoizii naturali sunt reprezentati de retinol (vitamina A naturald) si metabolitii sai:
retinaldehida si acidul all-trans-retinoic. Forma de alcool este forma de absorbtie intestinala si
de circulatie plasmatica, iar formele de acid sunt cele active in piele. Retinolul provine asadar
din alimentatie, fie de origine animala (grasimi animale si ficatul gras de peste), fie de origine
vegetala: carotenoizii din carote. O molecula de beta-caroten genereaza 2 molecule de retinol.
Formele naturale acide sunt: tretinoin (sau acid all-trans-retinoic) si izotretinoin (sau acid 13-
cis-retinoic). Acestea doua au fost obtinute si prin sinteza, ca medicamente, constituind prima
generatie de retinoizi. Actualmente au fost sintetizate peste 1500 molecule nrudite, dar efect
farmacodinamic cert este gasit pentru 8 dintre acestea, si inca cateva molecule in studiu ca

substante anticanceroase.

Generatiile de retinoizi:
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Prima generatie: retinoizi hon aromatici, identici cu cei naturali:

- retinol, agent slab antiacneic, ingredient cosmetic valoros anti-aging,
- retinaldehida, agent propus pentru preventia (foto-)imbatranirii,

- tretinoin, sau acid all-trans retinoic, agent antiacneic,

- izotretinoin, sau acid 13-cis retinoic, agent antiacneic foarte eficace.

A doua generatie, retinoizi mono-aromatici:
- etretinat, agent antipsoriazic,
- acitretin, agent antipsoriazic, superior precedentului, actualmente substituie
etretinatul, fiind metabolitul sau activ.

A treia generatie de retinoizi, poliaromatici
- adapalene, agent antiacneic,
- tazaroten, agent antipsoriazic topic.

9.1.2. Farmacocinetica retinoizilor naturali, efectele lor in organul cutanat

Retinolul este absorbit la nivel intestinal, prin intermediul chilomicronilor. Este transportat in
plasma cu ajutorul unei proteine transportoare: RBP (retinol binding protein). Existd doud
cai metabolice posibile pentru retinol (fig. 40.) :

Retinol- Retinal-
dehidrogenaza dehidrogeneza

RETINOL | ——— = |RETINALDEHIDA | ———— = |ACID ALL-TRANS RETINOIC

/

Acid all-trans retinoic
+

CRABP

Esteri de Acizii
retinol 4 hidroxi- .
4 ceto- retinoici

acidul 9-cis-retinoic | 4 oxo-

Receptori nucleari

RAR alfa, beta, gama
RXR alfa, beta, gama

Fig.40 Metabolizarea retinoizilor naturali
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calea de transformare Tn acid retinoic, in care are loc transformarea initiald a
retinolului in retinaldehida, sub actiunea retinol dehidrogenezei si ulterior a
retinaldehidei in acid all-trans-retinoic, sub actiunea retinaldehidrogenezei. Odata
o sa se lege de un receptor citosolic numit CRABP (cellular retinoic acid
binding protein) si in acest fel sa patrunda in celulele tinta din piele. Exista
doua izoforme ale acestui receptor citosolic, iar diferentierea si maturarea
keratinocitului creste semnificativ nivelele de CRABP II. De aici urmeaza
actionarea pe receptor de tip nuclar (de tip RAR sau RXR),
o sa se degradeze in metaboliti inactivi: acizii 4-hidroxi, 4-ceto si 4-0Xo-
retinoici,
o sa se transforme in acid 9-Cis-retinoic, ce actioneaza direct pe receptor
nuclear /RAR sau RXR),
calea de esterificare, in care retinolul ramas nemetabolizat pe calea anterioara, este

esterificat si stocat in esteri inactivi.

Receptorii nucleari pentru retinoizi apartin superfamiliei de receptori nuclari, din care

fac parte si receptorii pentru steroizi, pentru hormoni tiroidieni si pentru vitamina D.
Principalul receptor pentru retinoizi este receptorul RAR, cu trei izoforme: alfa, beta

s1 gama. Receptorii de tip alfa sunt prezenti in numeroase tesuturi embrionare si adulte unde

sunt responsabili de efecte de crestere si diferentiere. In piele, un tesut avand celule cu rati

mare de diferentiere, receptorul RAR alfa este cel mai ades exprimat (keratinocite,
melanocite, fibroblasti, celule Langerhans). In schimb, receptorul RAR beta este rar la nivelul

pielii.

Receptorul de tip RXR a fost recent pus in evidenta avand ca ligand acidul 9-cis
retinoic, cu perspective de utilizare in oncologie.

Efectele retinoizilor in organul cutanat

asupra keratinocitelor: retinoizii limiteaza tendinta la exces de keratinizare,
diminuand continutul de keratine de masa mare moleculara si inducand sinteza de
keratina fetala (Ki3-Kig) sau de keratine cu masda micd moleculard; in plus
retinoizii reduc tendinta de proliferare a celulelor epiteliale, inducand mai degraba
diferentierea acestora. Aceste efecte biologice explica efectul antipsoriazic si
antiproliferativ al retinoizilor.

asupra sebocitelor: retinoizii scad rata de proliferare a sebocitelor, ca si rata de

sintezd a lipidelor de catre acestea. Aceastd actiune duce la diminuarea
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activitatii si volumului glandelor sebacee, explicAind actiunea lor
antiseboreica si antiacneica.

- asupra fibroblastelor din derm: retinoizii stimuleaza intens sinteza de colagen si
de elastina, dupa 4-6 saptamani de tratament. Acest efect explica utilizarea
retinoizilor in preventia Tmbatranirii fotoinduse, a imbatranirii cronologice si in
scopul eliminarii ridurilor fine.

- efecte imunomodulante:

o Retinoizii reduc chemiotactismul polimorfonuclearelor neutrofile

o Cresc numarul de celule Langerhans, ca si functia acestora,

o Retinoizii stimuleaza limfotoxicitatea antitumorald datorata limfocitului T
citotoxic.

- efecte antiinflamatorii:

o In vitro, retinoizii inhiba sinteza de prostaglandine si de leucotriene.

1.3. Retinoizii de prima generatie: izotretinoin si tretinoin — agenti antiacneici

Izotretinoinul (ROACCUTANE, IZOTRETINOINE, ACCUTANE) este un
retinoid fiziologic cu formula acid 13-cis retinoic. Are actiune puternicd seboatrofianta,
reducand numarul si functia glandelor sebacee. Mai intervine in tratamentul acneei si prin
alte mecanisme, cum ar fi: inhibitia chemiotactismului polimorfonuclearelor, reducerea
coeziunii corneocitelor, diminuarea mediului favorabil pentru Propionibacterium acnes si
chiar actiune antiandrogenica prin inhibitia probabila a 5-alfa reductazei.

Izotretinoinul circuld in procent de 99% legat de albumina, are o biodisponibilitate de
aproximativ 25%, iar timpul de injumatatire variaza intre 13 - 22 ore.

Se administreaza pe cale generald, in doza de 0,5 — 1 mg/kg corp / zi, in functie de
severitatea leziunilor de acnee. Durata tratamentului variaza intre 2 luni si un an, in functie de
gravitatea leziunii si de toleranta individuala.

Indicatia majora este acneea in formele severe (nodulo-chistica si conglobati), care nu
a raspuns la tratamentul topic cu tretinoin. Principalii beneficiari ai tratamentului sunt
pacientii cu acnee severd, de sex masculin, pentru ca, pe de o parte acestia dezvolta cele mai
grave forme de acnee (mecanism favorizat si de secretia andogenica), iar pe de altd parte, la
sexul masculin nu se pune problema riscului teratogenitatii.

Efectele adverse sunt numeroase si fac din acest tratament unul putin compliant sau de
temut: semne de hipervitaminoza A (uscaciune tegumentara, deshidratarea mucoaselor si
conjunctivelor, caderea parului), hepatotoxicitate, dureri osoase, musculare, cefalee, risc

mutagen si teratogen.
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Din aceste motive, la instituirea terapiei orale cu izotretinoin se impun unele precautii:
informarea corectd a pacientului, acordul scris al acestuia, monitorizarea trigliceridelor si
examene de bilant hepatic pe parcursul tratamentului, cat si contraceptie pentru femeile aflate
in perioada fertila.

Exista izotretinoin de uz topic (ISOTREX, ROACCUTANE GEL) eficient in
tratamentul imbatranirii cutanate foto-induse. Concentratia propusa este de 0,05 — 0,1%.

Aceeasi actiune si indicatie este pentru retinaldehida (YSTHEAL), cu beneficii

pentru preventia imbatranirii pielii.

Tretinoinul (SMOODERM; RETIN-A) este primul retinoid antiacneic, cu structura
de vitamina A acida in intregime in forma trans, folosit topic in tratamentul acneei si avand
structura chimica ,,fiziologica” (existd In mod normal in pielea umana).

Indicatia majora este acneea in fomele medii (microchisticd si comedoniand). Are
actiuni multiple in acnee:

- efect antiseboreic, de scadere a secretiei sebacee,

- este comedolitic, prin efectul de crestere a turnoverului celulelor epiteliale, de
crestere a descuamatiei corneocitelor, prin care deschide si expulzeaza
comedoanele,

- are o componenta antiinflamatorie importanta.

Acestor efecte antiacneice, li se alaturd unele efecte dermice recent puse in evidenta,
pentru care tretinoinul este un etalon experimetal in ceea ce priveste refacerea retelei de
colagen matriceale din fotoimbatranire. Aceste actiuni sunt:

- stimularea fibroblastului,

- inhibitia degradarii elementelor din derm sub actiunea MMP-urilor,

- stimularea colagen-sintetazei,

- stimularea sintezei de fibronectind, implicata in imunitarea nespecifica.

Se aplica local 1 data pe zi, dar la inceputul curei, se aplica in mod alternativ, o data la
2 zile, pentru urmarirea tolerantei individuale. Se gaseste sub forma de:

- lotiuni 0,05 — 0,1 %,

- crema 0,025 - 0,1 %,

- gel 0,035 %,

in asociere sau nu cu antibiotic (eritromicina).

Poate produce un episod eritematos, care de reguld este tranzitor, si se dezvoltd o
singura datd pe parcursul terapiei, de reguld cadrul primei luni de tratament. Exista persoane
care repetd acest episod eritematos si care astfel sunt intolerante la tretinoin. Tretinoinul
creste sensibilitatea pielii la lumind, din acest motiv in sezonul cald trebuie asociat cu filtre
solare.
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Rezultatele apar dupa primele saptamani de aplicare, iar In acneea medie si usoarda
curabilitatea este de 100%. In aplicarea pe termen indelungat se reduc ridurile fine si se
imbunatateste marcat aspectul pielii. Poate produce uscaciune tegumentard, motiv pentru care

necesita tratament cosmetic hidratant pe parcursul curei.

1.4. Retinoizii de a doua generatie: etretinatul si acitretinul - agenti antipsorazici

Etretinatul (TIGASON) a fost primul retinoid de sinteza antipsoriazic. Aduce
beneficii Tn psoriazis, mai ales in asociere cu terapia cu UV. Primele rezultate apar la 4
saptamini de tratament, dar recidivele apar la scurt timp dupa incetarea tratamentului. Este
keratolitic puternic si are si efecte imunomodulante.

Se administreaza oral. Este foarte lipofil, ceea ce explica persistenta sa Indelungatd in
organism (pana la 4 luni) ca si riscurile ce decurg din aceasta persistentd. Biodisponibilitatea
este de 30 — 70%, iar biodisponibilitate maxima se obtine la administrarea sa in cursul
meselor. Doza recomandata este de 1 — 5 mg / kg corp / zi, in cure a caror durata depinde de

gravitatea bolii. Reactiile adverse sunt aceleasi cu a altor retinoizi sistemici (ex. izotretinoin).

Acitretina este metabolitul activ al etretinatului, care a fnlocuit actualmente
tratamentul cu predecesorul sau. Pe piata farmaceutica se gaseste in specialitatea
SORIATANE si NEOTIGASON.

Absorbtia intestinala este dependentd de prezenta alimentelor in tubul digestiv, iar
biodisponibilitatea medie este de 60%. Acitretina circula in procent de 99% legatda de
albumina iar timpul de injumatatire este de 55 — 60 ore. Este eliminat din organism pe cale
hepaticad (prin glicuronidatie) sau pe cale renald (prin beta-oxidatie), ceea ce face ca
medicamentul sa fie contraindicat in insuficienta hepatica si in cea renald. Poate fi eliminat si
prin laptele matern, de aceea este contraindicat femeilor pe timpul alaptarii. La asocierea cu
ingestia de alcool acitretina trece Tn metabolitul sau ceva mai inactiv: etretinat; din acest
motiv este contraindicata ingestia de alcool chiar si in cantitati mici.

Se admite actualmente ca doza medie eficienta la adult este de 35-40 mg / zi, iar
vechile posologii de 25 mg /zi s-au dovedit a fi insuficiente. Se recomanda un tratament cu
doze crescatoare, in doza zilnica unicd, dupa micul dejun. Rezultatele apar dupa 6 luni de
tratament n formele severe de psoriazis, cAnd se inregistreazd o ameliorare a extinderii
leziunilor de peste 60%.

Acitretinul poate fi asociat cu UV terapia in formele generalizate si cu corticoizi topici
in formele eritematoase si ale pielii paroase a capului. Este in curs de evaluare o asociere cu
un derivat de sinteza al vitaminei D : calcipotriolul. In formele de reumatism psoriazic

acitretina trebuie asociata cu tratamentul imunomodulant.
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Efectele adverse reclama informarea corecta a pacientului, acordul scris, asocierea
contraceptiei eficiente si neintrerupte la femeile aflate in perioada de procreere, monitorizarea
functiilor hepatice, a colesterolului si a trigliceridelor. Intre efectele adverse se citeaza:
mialgii, cefalee, diverse anomalii hepatice.

Retinoizii sunt inalt teratogeni. In perioada de embriogenezi pot produce avort
spontan, dar si malformatii grave. Retinoizii produc supresia sintezei cartilagiilor si a
epidermogenezei, ducand la anomalii de dezvoltare (malformatii de sistem nervos central,

malformatii cardiace aplazie timica, hipoplazia oaselor faciale, etc).

1.5. Retinoizii de a treia generatie: adapalene si tazarotene

Adapalene (DIFFERINE) este un nou retinoid, de a treia generatie de retinoizi de
sinteza, ce actioneaza pe receptori de tip RAR beta si gama. Adapalenul actioneaza pe
proliferarea si diferentierea keratinocitelor, pe langa efectul sdu antiseboreic, fiind util in
acneea retentionald (cu comedoane si chiste). Prin actiunea sa, adapalenul inhiba procesul de
keratoza infundibulara, proces ce tinde sa inchisteze secretia sebacee. Este folosit topic, in
concentratii de 0,1%, sub forma de gel, pentru aplicatie zilnica. Este mai bine tolerat decat
tretinoinul si are drept indicatie majora acneea moderata.

Tazarotenul (ZORAC gel) este un retinoid acetilenic agonst al receptorilor RAR.
Este un prodrog ce se transformd in acid tazarotenic, in piele. Este utilizat topic, (in
concentratii de 0,05 — 0,1%) in psoriazisul cu leziuni ce nu depasesc 10% din suprafata
corporald. Reduce semnificativ hiperkeratinizarea si proliferarea keratinocitelor. Este eficient
n psoriazisul in care predomina scuamele, dar inferior corticoizilor in psoriazisul eritematos.

Existd perspective de tratament in oncologie cu derivati de retinoizi, datorila efectului
acestora de stimulare a diferentierii celulare, efect opus al blocajului celular in stadiu blast.
Aceste efecte sunt n studiu pentru:

- bexarotene, un agonist selectiv de receptor RXR — gama, util In limfoamele

cutanate,

- acidul 9-cis-retinoic (PANRETIN) au agonist neselectiv al receptorilor RAR si

RXR.
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2. Sebocorectoare antiandrogenice

Medicatia antiandrogenica castigd tot mai mult teren In domeniul dermatologic, in
tratamentul acneei, al hirsutismului si al alopeciei androgenice, mai cu seama atunci cand
acestea, singulare sau 1in asocietie, sunt simptome clinice tegumentare ale unui
hiperandrogenism organic sau functional.

Cum cel mai important stimul pentru secretia sebacee este DHT (forma activa a
testosteronului), medicatia antiandogenica poate fi considerata patogenica. Formele grave de
acnee la sexul feminin sunt de cele mai multe ori expresia unui sindrom de ovar polichistic
sau a unei hipersecretii suprarenaliene de precursori de androgeni. In acest caz, medicatia
antiandrogenica nu este doar patogenicd in tratarea acneei, dar este beneficd in cadrul
tratamentului global al bolii de baza.

In functie de sediul blocajului in sinteza, eliberarea hormonilor androgenici si legarea
acestora la receptor, medicamentele antiandrogenice sunt clasificate in 4 grupe (fig...). O
parte din aceste medicamente si-au gasit aplicatie ca sebocorectoare, in tratamentul acneei

(acneea cu un puternic substrat endocrin), ca si in hirsutism si alopecia androgenica.

Ciproterona acetat (Cyproterone acetat, Androcur) este un derivat de
clormadinona, avand activitate antiandrogenicad prin faptul ca este un anti-gonadotrop
eficient. Substanta inhibd secretia gonadicd (ovariand) de androgeni. Medicamentul este
utilizat la sexul masculin, sub acord scris, pentru deviatiile sexuale.

La femeie, acetatul de ciproteron este util in cazurile de virilism, manifestate prin
acnee in forma severd, seboree, la care se pot asocia sau nu hirsutism si alopecie androgenica.
Se recomanda cure cuprinse intre 6 si 18 luni, doza variind intre 2 mg/zi — in formele mai
putin severe, in asociatie cu un estrogen (aceastd asociere existd ca preparat contraceptiv

Dianette) - si 50 mg/zi in formele severe.
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Fig.41 Locul de actiune al medicatiei antiandrogenice

Tn cadrul tratamentului cu ciproteron, secventa vindecirii este urmitoarea: seboreea se
reduce la Inceputul curei, in prima sdaptdmana de tratament, leziunile de acnee se dimineaza
sau dispar dupa 4 - 6 luni de tratament, iar hirsutismul / alopecia necesitd uneori 18 luni
pentru vindecare. Aceastd ordine de raspuns a celulelor {intd este dependentd de ciclul de
viatd, mai lent sau mai rapid al acestora.

In acneea din cadrul sindromului SOP, ciproterona este utilizata in scheme terapeutice
complexe, uneori in asociere cu spironolactona (ca antiandrogenic), alteori cu tretinoin ca

tratament topic. Vindecarea in acneea severa este Tn mod constant urmata de sechele cutanate
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- cicatrici, pentru care microdermabraziunea sau peelingul profund constituie variante
reparatorii.

Ciproterona este contraindicata la femeia insarcinata, deoarece impiedica dezvoltarea
organelor genitale externe si poate feminiza fatul masculin. Efectele adverse includ:
adinamie, dureri musculare si atrofii musculare, iar la sexul masculin: oligospermie si

scaderea functiilor sexuale.

Spironolactona cunoscuta clasic ca diuretic, este un potential inhibitor al 5-alfa
reductazei si interferd cu legarea DHT pe receptor. Este utilizata in acneea din SOP si in
alopecia androgenica la femeie, in scheme de tratament ce includ sau nu ciproterona. La nivel
experimental, existd studii de utilizare topicd a spironolactonei pentru scdderea ratei de

secretie sebacee.

Finasterida (Finasteride, Proscar) este veritabilul inhibitor de 5 alfa-reductaza,
utilizat in mod clasic, la barbati, in tratamentul cancerului de prostatd. Medicamentul este
utilizat In acnee doar la sexul masculin; de asemeni, tratamentul cu finasterida este intre cele

mai eficiente tratamente topice in alopecia la barbati.

Zincul este un puternic antiandrogenic, inhibitor de 5 alfa-reductaza, ceea ce explica

eficienta unor masti cosmetice cu zinc, in seboree.

Extractul de Saw Palmetto (Sabal Serrulata) este o alternativa de origine vegetalad
la inhibitorii de sinteza ai enzimei 5 alfa-reductaza. Extractul a fost utilizat initial doar pentru
hipertrofiile benigne de prostata, dar exista unele preparate dermo-cosmetice cu extract de
Saw Palmetto destinate seboreei scalpului (samponul Sabal produs de laboratoarele Pierre
Fabre).

3. Farmacoterapia de tip antimicrobian si bacteriostatic in acnee

Folosirea antibioticelor in acnee dateaza cu mult inainte epoca seboreducatoarelor.
Revelatia retinoizilor incepind din anii 80, ca §i gdsirea mecanismului patogenic al
hormonilor androgenici asupra secretiei sebacee (cu implicita utilizare a medicatiei
hormonale in acnee), a facut ca, o vreme, dermatologii raliati teoriilor moderne sa

abandoneze complet prescierea antibioticelor in acnee.
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Medicatia de tip monoterapie seboreducdtoare, ce a dominat ultimii 15 ani in
dermatologie, a avut doud motivatii majore:
- criteriul clinic: nu existd acnee in absenta seboreei (acneea rosacee a varstinicilor
este o coincidentda de denumire, neexistind o patogenie comuna; tot mai des
aceasta se numeste simplu: rosacea),

- criteriul histologic: agentii patogeni ai acneei sunt germeni de regula saprofiti,

care gasesc ca mediu favorabil de multiplicare secretia sebacee.
Existd doua clase medicamentoase importante capabile sa limiteze productia de
sebum, prezentate anterior:
- retinoizii antiacneici, derivati ai vitaminei A, cu un mod de actiune intracelular, asupra
sebocitului, folosind receptori specifici de tip nuclear,
- terapia antiandrogenica, consideratd mecanism patogenic, mai cu seama pentru acneea cu
substrat endocrin (acneea ca simptom de virilism).

Actualmente 1nsa, asistdm la o revenire la prescrierea unor antibiotice topice sau pe

cale generald 1n acnee, din cel putin doud considerente:

- reducerea seboreei nu rezolvd complet inflamatia din acnee, iar procesele
patologice din dermul profund odata aparute, pot evolua si fara concursul secretiei
sebacee,

- asocierea unui antibiotic sau bacteriostatic poate sd reducd timpul de utilizare al
retinoizilor, generatori de multiple reactii adverse, chiar la utilizarea topica

(fenomene de hipervitaminoza A).

3.1. Antibioticele din clasa ciclinelor

In acnee, antibioterapia topicd (in cazuri medii) si cea pe cale generald (pentru
cazurile severe) este reprezentatd de cicline, in special eritromicina de uz topic (destinata
cazurilor de gravitate medie), precum si doxiciclina pe cale generald, pentru cazurile severe.
Utilizarea tetraciclinei este acum parasitd. Aceste antibiotice actioneaza prin scaderea
populatiei de Propionibacterium acnes, deci prin scaderea inflamatiei .

La utilizarea pe cale generala, pentru cazurile severe, sunt bine tolerate. Dozele sunt
de 50-100mg / zi pentru minociclind si 100 mg/pe zi pentru doxiciclind. Alte antibiotice
mentionate de literatura nu-si regasesc utilizarea pe scara larga in acnee, deoarece rezistengele

la cicline sunt foarte rare. Uneori insa este dificil diagnosticul diferential dintre acnee si unele
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foliculite cu germeni gram negativi, si in acest caz este necesara cultura bacteriana si
antibiograma.
Eritromicina de uz topic este cea mai frecventd alegere a dermatologilor, in privinta

acestor clase terapeutice.

Eritromicina de uz topic se gaseste in preparate precum: ERITROACNOL ung. Se
prezintd ca unguent continand, la 100 g, eritromicind 1,2 g si extract de Calendula in
propilenglicol 10 g (tub cu 60 g). Este eficace in acnee prin continutul in eritromicina -
antibiotic macrolidic activ fata de Propionibacterium acnes, in timp ce extractul de
Calendula asociat actioneaza antiseptic si cicatrizant.

Eritromicina este indicatda in formele medii de acnee, cu o evidentd componenta
inflamatorie: noduli si pustule. Se administreaza local, de 2 ori/zi (dupa spdlarea si uscarea
zonei de piele interesatd). Intre reactiile adverse se citeaza: iritatie locald, cu senzatie de
arsurd, eritem, uscaciunea pielii, descuamare; rareori suprainfectii cu germeni rezisten{i si
foarte rar reactii alergice. Unguentul este contraindicat in caz de alergie la eritromicind sau
alte componente. Se va evita contactul cu ochii. Tratamentul se fintrerupe in caz de
suprainfectii. Nu se asociazd cu medicamente topice iritante sau keratolitice.

Eritromicina in combinatie cu zincul (antiseboreic prin mecanism antiandrogenic
inhibitor de 5-alfa reductaza) sunt substantele active ale specialitatii farmaceutice Zineryt
lotiune. Produsul are ca indicatii acneea cu componenta inflamatorie (pe langa cea seboreica),
existand bune rezultate raportate. Poate produce tranzitor iritatii ale pielii sau reactii de

sensibilizare.

Acidul azelaic ca bacteriostatic

Acidul azelaic este un acid natural (continut in organismul uman) care actioneaza
asupra principalilor factori care cauzeazd acneea. Acidul azelaic inhiba cresterea bacteriilor
implicate in productia acneii (Propionibacterium acnes) si productia de acizi grasi promotori
ai acneii, totodata afecteaza procesele de cornificare ale celulelor epidermice, impiedicand

formarea de comedoane si micsorand procesele inflamatorii.

Datorita acestui fapt, acidul azelaic are trei efecte clinice:

- Comedolitic i keratolitic. Normalizeaza procesul de hiperkeratinizare foliculara,
proces care este responsabil de formarea comedoanelor.
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- Antibacterian. Reduce marcant tendinta la multiplicarea bacteriilor in folicul pilos,

intr-un interval de 8 saptamani,

— Antiinflamator. Reduce productia si eliberarea de radicali liberi de oxigen.

In plus, se citeaza efecte de depigmentare (reducerea hiperpigmentatiilor, mai cu
seama a celor reziduale dupa sarcind). Este un produs non-toxic si bine tolerat.

Acidul azelaic este substanta activa a specialitatii farmaceutice Skinoren®, un unguent
recent intrat in preferintele de prescriptic antiacneicd ale dermatologilor. Skinoren are o
toleranta buna si datorita acestui fapt este recomandat in tratamentul de lunga durata al acneei
cu substrat inflamator. Preparatul elimina riscul de fotosensibilizare, fototoxicitate,
fotoalergie, fotopigmentare (actiunea luminii solare) si nu este toxic. Poate fi folosit atat ca
tratament de durata scurta (de exemplu, in puseul acneic premenstrual), cat si ca o metoda de
ingrijire a pielii si de consolidare a vindecarii.

In concluzie, in functie de tipul acneii (predominant inflamatorie sau predominant

seboreicd), consilierea farmaceutica este foarte specifica.

Tabelul 5. Farmacoterapia in acnee

Acnee cu leziuni Acnee cu substrat | Acnee cu leziuni Leziuni mixte

neinflamatorii, endocrin dovedit inflamatorii

comedoniana (SOP)

Acidul all-trans Acetatul de Eritromicina Se asociaza tipurile

retinoic ciproteron Doxiciclina precedente de

Izotretonoin Spironolactona tratamente cu tehnici

Acid azelaic Zinc de medicina estetica
(peeling,
microdermabraziune)
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4. Dermocorticoizii

Dermatozele autoimune sau unele fenomene de hipersensibilitate la nivel cutanat
beneficiazi de tratament topic cu corticoizi. Intre aceste boli fac parte: dermatita de contact,
psoriazisul in formele predominant eritematoase, lupusul eritematos, lichenul plan.

Raspunsul la tratament este spectacular, dar pe duratd scurtd, existdnd riscul

corticodependentei, a corticorezistentei si a atrofiei cutanate, aceasta din urma fiind cauzata

de efectul catabolic pe metabolismul proteic (corticoizii inhiba etapa de transcriptie si

translatie ribozomala in sinteza colagenului).

Efectul la nivel pielii este identic cu cel general, specific corticoizilor:

- efect antiinflamator, prin:

o inhibitia transudatiei si a formarii edemului inflamator,

o stabilizarea membranelor lizozomale,

o scaderea depunerilor de colagen in focarul inflamator.

- efect imunoinhibant,

- efect de inhibitie a mitozelor, mecanism important pentru boli in care

multiplicarea keratinocitelor este o caracteristica.

Tabel 6 .Clasele de dermocorticoizi

Clasa de Reprezentanti Efecte adverse

dermocorticoizi

Clasa | Clobetasol 0,05% - Atrofie cutanata, teleangiectazii,

Activitate foarte | Betametasona 0,05% - Intarzieri de cicatrizare

intensa - Eruptii acneiforme
- Vergeturi,
- Eventuale efecte sistemice ale sindromului
Cushing

Clasa Il Desoximetazona 0,25% - Atrofie cutanata, teleangiectazii, fragilitate

Activitate Amcinoid 0,1% cutanata

intensa Difluprednate 0,05% - Vergeturi,

Fluocinoid 0,05% - Posibile eruptii acneiforme

Clasa Il Aclometasona - Atrofie cutanata,

Activitate Difluprednate 0,02% - Rebound la stoparea tratamentului

moderatd - Posibile eruptii acneiforme

Clasa IV Hidrocortizon : 0,5% si 1% | - Posibile foliculite sau eruptii acneiforme

Activitate slaba - Posibild atrofie cutanatd sau vergeturi la
utilizare prelungita.
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5. Medicatia melanizanta

Principalele substante active utilizate in scopul repigmentarii cutanate, importante
pentru tratamentul bolii vitiligo, sunt psoralenii, utilizati topic sau de regula, pe cale generala.

in ultilizare pe cale generali:

- 8-Methoxypsoralen (metoxalen : MELADININE, NEOMELADININE)
- b-Methoxypsoralen

- Trimetylpsoralen, cp a 10 mg.

Melanizantele orale se administreaza impreund cu expunere la UV
(fotochemioterapia). Expunerea la UVA (cu lungimea de undad intre 320 si 400 nm) se
recomanda a fi realizatd de 2-3 ori pe sdptamana, in crestere graduald. Iradierea este de 1-2
chmz, cu marirea progresiva a dozei iradiante, in general cu 0,1 J/em? la fiecare sedinta. Cura
completa cuprinde 25 de expuneri asociate cu administrare anterioara a dozei: 0,65 mg/kg 8-
metoxipsoralen (doza se administreaza cu 2 ore inainte de expunere). Este indicata pentru

pacientii cu leziuni de depigmentare de peste 20% din suprafata corporala.

Mecanismul prin care psoralenii actioneaza in tratamentul depigmentarilor ramane
necunoscut, dar se presupune cd acestia elibereaza factori care determina proliferarea
melanocitului. Este posibil ca psoralenii sia creasca efectul MSH-ului, prin scaderea

inactivarii sale hepatice.

Eficienta terapiei este modestd, dar tratamentul este considerat ca fiind de electie
pentru ca, pana la ora actuala este singurul posibil (eficienta in 40% din cazuri). Efectele
adverse numeroase fac ca aceastd curd sa fie greu acceptatd de pacienfi: greturi, varsaturi,

cefalee, risc de fotolmbatranire si chiar de cancer cutanat datorita expunerilor la UV.

in utilizare topici:

- 8-Methoxypsoralen, solutie 0,1-0,3%, de aplicat cu 30 minute Tnainte de expunerea la
UVA, pe zonele depigmentare.

Este recomandat 1n boala vitiligo cu mai putin de 20% depigmentari fatd de suprafata

corporala.

Dintre extractele naturale, sunt in studiu unele furocumarine si extracte de umbelifere
pentru efectul melanocitostimulator.
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Capitolul 7

Produse cosmetice si medicamentoase pentru ingrijirea

parului
1. Structura parului : foliculul pilos si tija parului

Parul reprezintd o formatiune filiforma, cornoasa, rezultatd prin suprapunerea columnara
a celulelor din sacul folicular (sacul foliculului pilos). Parul uman are rol estetic, avand
putine functii biologice (este un organ rudimentar).

Functiile bilogice sunt:

- reprezinta un strat protector in jurul capului,

- sprancenele Tmpiedica transpiratia din regiunea fruntii sa patrunda in ochi,

- prin mecanism reflex, genele apara patrunderea unor corpi straini in ochi,

- firele rudimentare din nas si urechi protejeaza aceste cavitdti de patrunderea unor

corpi straini.

Fig. 42 Foliculi pilosi in derm. Se remarca implantatia lor oblica.

Parul se gaseste intr-un complex, impreuna cu tecile sale, cu glandele sebacee anexate
si cu muschiul sau erector, complex denumit organ pilo-sebaceu. Parul apare in luna a treia
de viata intrauterind si este distribuit pe toatd suprafata corporald, cu exceptia palmelor,
plantelor si buzelor. Firele vellus sunt fire decolorate ce acoperd cea mai mare parte a
corpului, mai putin zonele acoperite de fire terminus. Acestea din urma sunt fire de par
groase si pigmentate care cresc pe pielea scalpului si in sprancene. Firele vellus se pot
transforma in fire terminus atunci cand sunt stimulate de hormonii androgeni, ceea ce se
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intampla in special firelor de pe fata, spate, piept, abdomen, axile si zona pubiana la varsta
pubertatii.
Numarul de foliculi pilosi prezenti in piele este fix din momentul nasterii.

Din punct de vedere histologic, parului i se descriu doud segmente:
1. Foliculul pilos;
2. Filamentul pilos sau firul de par propriu-zis;

1 'y “: .
,:H\\Teu('a epiteliala externa
WP |

Cuticula
Cuticula
(epidermicula) Teaca

Patwa Huxley [ epiteliala
interna

Cortex

Patura Henle
Medula

Membrana ]
bazala hialina '

Portiune de celule
nediferentiate in teaca

Matricea

fibroasa

Papila

Fig. 42. Structura unui folicul pilos

1. Foliculul pilos este complexul format din radacina firului de par, incluzand zona
bulbara si tija firului, in porfiunea sa implantatad. Este o productie a tesutului epitelial de
suprafata, oblic inserat in derm, ajungand uneori in hipoderm.

In partea cea mai profunda a foliculului existd o dilatare rezultatd din proliferarea
celulelor din aceastd zoni, proliferare denumiti bulbul firului de pir. In zona sa inferioara,
bulbul prezintd o invaginare a tesutului conjunctiv adiacent, formand papila firului de par,
zona 1n care se deschid capilarele sanguine, care alimenteazd foliculul pilos. De buna
vasculatizatie la acest nivel depinde vitalitatea firului de par. Vasodilatatoarele locale (ex.
minoxidilul) Tmbunatatesc circulatia capilara la acest nivel si implicit nutritia firului de par.
Daca papila este definitiv distrusd, parul nu se mai poate regenera.

Melanocitele sunt prezente doar in zona bulbului pilos, dar pigmentul melanic produs

de acestea (sub forma de granule de melanind), este Tmpins in straturile superioare ale
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parului, realizand coloratia naturala a parului. Sursa de melanocite pentru generatiile viitoare
de tije ale parului, dintr-un acelasi folicul, nu este cunoscuta. Totusi, prezenta unei anumite
concentratii de pigment eumelanic este constantd la fiecare persoand (determinatd genetic),
iar dupa cum pigmentul feomelanic este prezent in diverse concentratii relative la cel
eumelanic, rezulta (tot ca o constantd a aceleiasi persoane), parul roscat cu diferitele sale
variante. Pe langd diferenta de concentratie a pigmentului, dar si gradul de maturare al
melanosomilor, la realizarea culorii contribuie si dispozitia pigmentului: dispozitie difuza
pentru nuantele de par blond si dispozitie aglomerata la nuantele satene si brunete.

Firul de par este ancorat prin intermediul muschiului erector al siu. Acesta se insera
superior de bulb, tractionand parul spre suprafata cutanatd. Muschiul erector are o inervatie
apartinand SNV.

Microscopic, foliculul pilos este compus din paturi celulare concentrice, realizand

teaca epiteliala interna si una externa si firul de par la interior.

0 Teaca epiteliala interna se gaseste doar in portiunea profunda a foliculului, iar la
nivelul coletului aceasta dispare. Ea este constituita din 3 straturi concentrice :

- Cuticula (epidermicula) este patura cea mai interna, formata dintr-un singur rand
de celule turtite, keratinizate, cu aspect de solzi. Acestea se dispun ca tiglele de pe casa, dar
cu extremitatea libera orientatd in jos. Astfel celulele epidermiculei au o dispozitie inversa
fata de celulele din cuticula tijei firului de par, iar aceste dispozitii de sens contrar fac ca cele
doua cuticule (cea dinteacd si cea din exteriorul tijei firului de par) sa se fixeze una 1n alta.

- Pitura Huxley este formata din 2-3 rénduri de celule mai mari, poliedrice, ce
contin granule de tricohialind (hialind specifica parului). Keratinizarea aici este slab
reprezentata.

- Patura Henle este constituitd dintr-un rand de celule cuboidale, anucleate si
incarcate cu tricokeratina (keratina dura, specifica parului). Aceasta vine Tn contact direct cu
teaca epiteliala externa.

O Teaca epiteliald externa reprezintd, in fapt, o invaginare a epidermului. Este mai
slab reprezentatd in zona bulbului §i mai bine reprezentatd In regiunea superioara a
foliculului. Aceasta se continua in exterior cu sacul fibros care se transforma in derm fibrilar.

In zona centrald a folicului pilos, celulele formate, dispuse columnar, se maturizeaza
si dobandesc un caracter imbatranit. In acest stadiu, ele sunt total incircate cu keratind, mai
contin material de legatura interkeratinic (ceramide) si apa. Dupa cum hidratarea si materialul
de legatura (ceramide si colesterol) sunt intr-un raport optim, parul are un aspect sanatos, este

elastic si nu devine fragil.

2. Tn structura filamentului pilos se disting 3 zone concentrice:
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- Medula sau maduva, de dimensiuni extrem de variabile de la un fir de par la altul.
Contine 2-3 randuri de celule poligonale, mari, pigmentate.

- Cortexul (sau corticala firului de par, scoarta), reprezentaind masa principald a
firului de par. Este compusa din celule ovalare, cu un grad inalt de keratinizare, precum si
granule de pigment melanic, in masura sa determine culoarea firului de par.

- Cuticula sau epidermicula, constituita dintr-un singur rand de keratinocite mici
dispuse asemeni tiglelor de pe casd, dar cu marginea liberd in sus. De buna lor coeziune
depind calitatile estetice ale firului de par (stralucire, lipsa de erodare).

Parul este lubrefiat de sebumul eliberat din glandele sebacee, care sunt atasate de
foliculul pilos, chiar in zona de granitd dintre derm si epiderm, la locul de subtiere a
foliculului pilos (ostium). Rolul secretiei sebacee este de a proteja parul impotriva
eventualelor deshidratari si impotriva factorilor de mediu, deci asigura protectia impotriva
degradarii sale.

Deficitul de secretie sebacee, la acest nivel, conduce la aspectul de par uscat. Acesta
este fragil, se erodeaza si se rupe cu usurinta. Erodarea tijei firului de par devine cauza lipsei
de crestere in lungime a parului, aparenta sa stagnare (tricoptilozis).

Excesul de secretie sebacee confera aspectul de par gras, extrem de inestetic. Reglarea
secretiei sebacee la nivelul scalpului este comuna cu cea a pielii. Tenul gras nu se asociaza in
mod obligator cu parul gras. Desi ambele situatii sunt expresia hiperandrogenismului relativ
sau absolut, totusi, asocierea lor nu este o constantd. Acest fapt se explica prin densitatea
diferitd a glandelor sebacee si a receptorilor androgenici, care, uneori, este mai mare pe fata si
trunchi, alteori, este mai mare pe scalp.

Structura si dimensiunile parului difera la cele 3 tipuri umane: caucazian, asiatic $i
african, deosebiri care sunt prezentate comparativ in tabelul urmator.

Tabelul 7 Caracteristice firului de par la cele 3 tipuri umane.

Caracteristica Tipul caucazian Tipul asiatic Tipul african
Textura Fina Robusta Robusta
Forma Drept sau buclat Drept sau ondulat Ondulat

Aspect pe sectiune | Rotund sau usor | Rotund sau usor | Ovalar sau eliptic

ovalar ovalar
Culoare De la blond la saten | Saten inchis sau | Brunet
intens brunet
Aria sectiunii Aproximativ 70 um® | Aproximativ 90 um® | Aproximativ 70 pm®

transversale
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2. Fazele de crestere ale parului

Tn luna a lll-a de embriogeneza, toti foliculii pilosi sunt complet formati. Din acest
moment incepe cresterea si dezvoltarea parului. Odata cu dezvoltarea foliculului pilos,
adiacent acestuia, in interiorul dermului apar doua reliefuri:

- unul superior, care se va diferentia in glanda sebacee;

- unul inferior, care se va diferentia in ancoraj pentru muschiul erector.

Parul nou-nascutului se numeste lanugo, el fiind prezent si intrauterin. Acesta este fin si
moale si acoperd toatd suprafata corpului, firele avand toate aceeasi lungime. In prima
copilarie, parul care predomina este de tip vellus (,,puf de piersica”). Acesta este alcatuit din
fire scurte, de aproximativ 1-2 cm, cu pigmenti in cantitate redusa. Aceste fire sunt inlocuite

treptat cu parul definitiv, care provine din foliculi pilosi maturi, insotiti de glande sebacee si

avand pigmentatie. Foliculii pilosi maturi au o evolutie ciclicd care contine 3 stadii de
dezvoltare.

Stadiul I, de crestere sau anagen, dureza intre trei $i sase ani. Aproximativ
85% din totalitatea foliculilor sunt in acest stadiu, tocmai pentru ca este si cel
mai lung stadiu. Stadiul anagen are o prima faza, denumita proanagena, in care

are loc sinteza de ADN si ARN necesar sintezelor ce vor urma; aceasta este

urmata de fazele mesanagena si metanagena, in care se inregistreaza maximul
de crestere a parului.

Foliculii din stadiul anagen sunt situati profund si au celule germinative in plina
mitozd. Viteza cresterii parului (rezultatd din continua multiplicare celulard) este de 0,2- 0,5
mm/zi. Gratie stadiului anagen, zilnic pot apare noi fire de par. Practic,in mod continuu noi
foliculi aflati in stadiul telogen intrd in stadiul anagen, prin aparitia brusca a mitozelor in
zona bazald a bulbului lor. Apare initial noul filament, care ulterior se keratinizeaza. Un timp,
coexistd ambele fire de par: cel vechi la suprafata si cel nou situat in profunzime. In secventa

urmatoare, firul vechi se elimina, explicand caderea fiziologica a parului.

Stadiul II, de tranzitie sau catagen reprezintd o incetinire in procesul de
crestere a parului (diminuarea ritmului mitozelor), la care participa 1% din

totalitatea foliculilor pilosi. Etapa dureaza doar cateva zile pana la cel mult trei

saptamani, ceea ce explica procentul mic de fire de par aflate, la un moment
dat, in acest stadiu.

124



Stadiul 111, de stagnare sau telogen, reprezintd sistarea cresterii parului,
urmati de caderea sa. In cursul acestei evolutii, foliculul pilos urci din

profunzime spre suprafata.

Dupa iesirea din stadiul telogen, foliculul devine din nou anagen, asadar,

parul este singurul organ care se auto-reface integral.

In privinta evolutiei stadiale, exista diferente minore legate de sex (la femei exista
mai multi foliculi in stadiul anagen, 88%, fatd de 82% la barbati), dar diferentele cele mai
seminficative sunt in functie de varsta, cresterea incetinindu-se mereu cu inaintarea in varsta.

Fiziologic, 1n fiecare zi sunt expulzate cate 50 de fire de par.

Viteza de crestere a parului este de 0,1 — 0,4 mm/zi, fiind mai mare la femei decat la
barbati, la tineri decat la varstnici si In anotimpurile calde fatd de cele reci. Pilogeneza este
influentata de o serie de factori interni si externi.

Factorii interni sunt: vascularizatia foliculului pilos, sistemul nervos central si cel
neurovegetativ, glandele endocrine (hipofiza, suprarenalele, testiculul si ovarul, tiroida).

Factorii externi sunt alimentari, fizici si chimici.

3. Distributia si dezvoltarea parului: un determinism
endocrin

Cresterea si distribuia parului sunt procese influentate de factori anatomici,
fiziologici si de mediu.

In reglarea activitatii foliculului pilos, un rol important il detin influentele hormonale:
androgenii, estrogenii, hormonii tiroidieni, hormonul de crestere, prolactina, dar si diverse
citokine ca factori locali de crestere, iar dintre enzime: 5 o-reductaza, enzima cheie a
receptorului androgenic.

Dintre substantele medicamentoase, cele mai importante efecte asupra firului de par
se citeazd pentru steroizii anabolizanti, contraceptivele orale, agentii antiandrogenici,
retinoizii si minoxidilul.

Cel mai important reglator al cresterii si dezvoltarii foliculului pilos este reprezentat
de grupul de hormoni androgeni, care determina aparitia parului terminal la nivel genital si

facial (in cazul barbatilor), prelungesc faza anagena la nivelul corpului, si determina o
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scurtare a acestei faze la nivelul scalpului. Ca urmare, excesul de androgeni, determina, la
ambele sexe, pe de o parte tendinta de hirsutism (pilozitate excesiva pe corp si facies), iar pe
de alta parte, tendinta la alopecie (caderea parului). Alopecia de cauza androgenica este de

tip frontal la barbati, si de tip frontal sau difuz la femei.

Medicatia antiandrogenica (finasterida, acetatul de ciproteron) determina fenomenul
invers: limitarea tendintei la hirsutism la femeie si o evolutie favorabila in privinta

tratamentului in alopecia de cauza androgenica.

Retinoizii influenteaza cresterea parului, existand la nivel celular, in foliculul pilos,
receptori de tip nuclear pentru retinoizi. Actionarea acestor receptori determina sinteza unor
factori de crestere locali, citokine de tip GF (growth factors). Tratamentul cu tretinoin, poate
determina, cel putin la nivel de cercetare, cresterea parului, prin stimularea intregului ciclu
evolutiv al parului, explicand proprietatea de morfogeneza asupra parului, a retinoizilor,

citatd de unii autori.

initiere
citokine de proliferare homoni androgeni
stimulate de retinoiz L
=TT

stadiul telorgen

stadiul anagen
citokine de inhibitie

stimulate de retinoiz

stadiul catagen

citokine de diferentiere

stimulate de retinoia

Fig 43. Locul de actiune a androgenilor si al retinoizilor, in cadrul ciclului de evolutie al
unui folicul pilos

126



4. Compozitia chimica a parului

Parul uman are o compozitie complexa.

Dintre substantele anorganice predomina sarurile de calciu, mangan, aluminiu, sodiu,
fier, zinc. Dintre toate acestea, zincul pare sid aiba posibile seminificatii patologice.
Concentratia sa este semnificativ scazuta in psoriazis. Fierul este prezent la persoanele cu par
natural rogcat. Cuprul se comportd ca si catalizator in procesul de melanogeneza si in

realizarea puntilor de sulf.

Dintre substantele organice pot fi citate:

- glicogenul, ca fiind cel mai raspandit dintre hidratii de carbon,

- polizaharidele acide, intre care sulfatul de condroitind B, constituind sursa de

grupadri sulfidril necesare sintezei de keratina,

- fosfolipidele joacd un rol important in formarea hialinei si a keratinei (in varianta de

keratina specifica parului),

- acizii nucleici, reprezentati de ADN care se gaseste in cantitate mare in celulele aflate in
diviziune, precum si de ARN, care este bine reprezentat in celulele aflate in procesul de
biosinteza al proteinelor din par,

- proteinele constituie componentele esentiale ale parului. De regula, aminoacizii ce intra in
constitutia acestora sunt bogati in sulf. Componenta principala este keratina.

Keratina este o proteina bogatd in sulf, dar procentul sulfului scade spre varf, datorita
agentilor atmosferici si a radiatiilor solare. Macromolecula de keratina are o secventa de 22
de alfa-aminoacizi (a-AA), din care predominantd este cisteina. Prezenta legaturilor
transversale de sulf este responsabild de insolubilitatea keratinei n apa, in solutii alcaline si
de slaba reactivitate fatd de agenti chimici sau enzime. Desfacerea legaturilor de hidrogen sau
a celor ionice (proces care are loc la pH-uri extreme: 1-2 si respectiv 10-11) nu este suficienta
pentru desfacerea structurii macromoleculare a keratinei.

Majoritatea moleculelor de keratind sunt de tip alfa, stabile. Cantitatile mici de beta-
keratind confera parului o structurd buclata, dar sunt instabile. Sub influenta caldurii si a

umiditatii, formele trec una in alta.
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5. Alopecia — cauze si posibilititi terapeutice

Caderea patologica a parului, peste valoarea fiziologica de cadere, ducand la rarirea
parului sau la absenta zonala a acestuia, poartd numele de alopecie. Alopecia cunoaste mai
multe cauze:

e tulburari endocrine (hiperandrogenism);

e predispozitie genetica,

e stres, alimentatie deficitara;

e expunerea la radiatii X sau noxe;

e tulburari de nutritie sau de vascularizatie periferica;

e avitaminoze, in special A si B;

e infestatie cu paraziti si ciuperci (tricofitie);

e tratament citostatic si alte intoxicatii medicamentoase;
¢ infectii acute si cronice;

e boli metabolice hipo si hipertiroidism, diabet zaharat.

Alopecia androgenicd este cea mai frecventd forma de alopecie. Aceasta este de
reguld asociata cu alte semne clinice ale excesului de androgeni, incluzand acneea, seboreea
si hirsutismul. Barbatii prezinta in general alopecie frontala sau centrald, in timp ce femeile
cu sindrom de ovar polichistic dezvolta alopecie difuza sau frontala. Alopecia androgenetica
este asociata cu alterari ale ciclului de crestere al foliculului, cu referire la scurtarea fazei
anagene si reducerea diametrului foliculului.

Se descrie 0 alopecie nutritionala, la care concura mai multi factori:

e Malnutritia, in special cea proteica, poate fi o cauza a afectarii parului, prin privarea
organismului de unii aminoacizi necesari structurii parului,

e Deficienta in acizi grasi esentiali determina scaderea secretiei sebacee, protectoare
pentru par. In aceste conditii parul devine fragil si uscat, cu tendinta la rupere,

e In deficitul de absorbtie a zincului, se observa o rarire a parului, pentru c¢i zincul este
un factor trofic pentru par

e Deficitul de fier, in cadrul anemiei feriprive, poate fi un factor favorizant al alopeciei
difuze

e Hipoproteinemia de origine metabolica sau din regimul alimentar vegetarian duce la o
pierdere prematura a parului telogenic.

Se descrie si o alopecie de sarcinda, dar care este tranzitorie, datoratd modificarilor

endocrine. In aceasti situatie se pierde parul din regiunea parietala.
Dintre medicamentele implicate in producerea alopeciei merita a fi citate: citostaticele,

medicamentele anticoagulante, unele antimalarice, contraceptivele orale (acestea determina

128



alopecie difuza) si excesul de retinoizi (prin efectul de blocare a sintezei sebacee, ceea ce va
duce la uscarea cu fragilizarea parului)

Se mai descriu unele cauze mai rare de alopecie, cum ar fi cele congenitale, cele
traumatice (traumatismele pot determina prin cicatrici cheloide si absenta unor portiuni din

sprancene), cauzate de cicatrici postoperatorii, sau alopecii de cauze termice ori electrocutari.

Principii de tratament cosmetic §i medicamentos in alopecie

Atitudinea terapeutica in alopecie Inseamnd, in primul rand, tratarea situatiilor pur
medicale sau dermatologice implicate in patogenie, adica:
e debarasarea de agentul patogen;
e rezolvarea prin dieta a deficitului nutritional;
e eliminarea factorului de stres;
e diminuarea excesului androgenic folosind medicamente antiandrogenice

Daca aceste atitudini terapeutice esueaza, atunci realizarea unor produse cosmetologice
poate ameliora alopecia prin doua mecanisme:
- stimularea vascularizatiei locale (stimularea dilatatiei capilare);

- aportul de substante nutritive si stimulatoare ale cresterii parului.

Medicamente antiandrogenice propuse in alopecie.

Finasterida (Propecia si Proscar) reprezintd o medicatie antiandrogenicd utila in
alopecia sexului masculin, propusa de laboratoarele Merck Pharmaceuticals si prescrisda
initial doar pentru tratamentului adenomului de prostatd, in doza de 5 mg/zi. Este un
medicament de tip inhibitor al enzimei 5-a-reductaza. Eficacitatea apare evidentiaza dupa

luni de tratament (uneori dupa 6 luni). La oprirea tratamentului alopecia poate sa reapara.

In tratamentul alopeciei, finasterida (Propecia) de regula se asocizi cu alte medicatii,
ca de exemplu minoxidilul. Propecia se prezinta sub forma de comprimate de 1 mg
finasterida. Este un medicament cu administrare orala, o data pe zi, alopecia la barbati.

Exista evidente ale reducerii alopeciei cu alte antiandrogenice, de tipul: Ciproteron
(Androcur), Flutamida (Euflex, Eulexin), Spironolactona (Aldactone), Cimetidina (Tagamet),
combinatia Zn + acidul azelaic (Azelex, Skinoren), iar dintre extractele naturale, extractul de
Saw Palmetto (palmierul Sabal Serulata, originar din Florida).
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Medicamente stimulatoare ale circulatiei sanguine si ale troficitatii foliculului
pilos

Minoxidilul — componentul preparatului Hairgrow, Alopexy, Regain, Lanoten sau
Alastil (solutie de propilenglicol-alcool-apa, pentru uz topic, cu 2% minoxidil) — este utilizat
cu succes in alopecie (alopecie androgenica, alopecie de stres, alopecii circumscrise si difuze
ale ambelor sexe, consolidarea transplantului de par). Prelungeste faza anagena, de crestere, a
foliculilor pilosi. Folosit initial ca antihipertensiv, si-a devodit Tn timp efectul tricogen (de
crestere a parului)

Aminexil (Decarp) — este 0 molecula inrudita cu minoxidilul, produs de laboratoarele
L* Oreal.
Acidul retinotic (Tretinoin, Retin-A) intervine pe cresterea parului in toate fazele
ciclului de crestere, prin eliberarea factorilor de crestere, dezvoltare si diferentiere (citokine).
Exista cativa aminoacizi si vitamine care, ¢ bine sa fie prezenti in produsele pentru
ingrijire a parului, pentru ca, fie sunt indispensabili sintezei keratinei dure a parului, fie sunt
factori trofici pentru par. Intre acestia sunt: arginina, acidul folic si cisteina, iar dintre
vitamine: vitamina Bs. Este de asemeni important ca molecula substantelor nutritive pentru
par sa fie suficient de mica, pentru a fi facilitatd penetrarea in cuticuld. Laboratoarele
Shiseido, in linia Joico pentru par, noteazd pe fiecare produs greutatea molecularda a
substantei active, evidentiind valoarea mica a sa, ca marturie a penetrarii facile.
Unul dintre preparatele comerciale tricogene : Revalid, contine numeroase componente
care actioneaza sinergic ca factori stimularori ai cresterii parului. Aceste componente sunt:
- Zincul determinad cresterea parului prin actiunea sa inhibitoare fata de 5-a-reductaza.
- Cuprul este indispensabil pentru sinteza melaninei si a keratinei.
- Aminoacizi cu sulf (metionina si cisteina) sunt constituenti esentiali ai keratinei.
- Drojdia de bere si germenii de grau sunt surse eficiente de vitamine B si E.
- Vitamina Bg este benefica atat prin actiunea sa de potentare a zincului, cat si prin

faptul ca este un factor indispensabil metabolismului aminoacizilor sulfurati.

Unele citokine, cu rol similar EGF, deschid noi perspective tratamentului tricogen, topic.

6. Principiul de formulare a unui sampon

Sampoanele sunt preparate cosmetice utilizate pentru curatirea energica a parului si a

pielii capului. Clasificarea sampoanelor cunoaste mai multe criterii:

- dupa modul de prezentare existd sampoane solide si lichide; cele solide sunt insa iesite
din uz,
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- dupa calitatea parului caruia i se adreseaza, existd sampoane pentru par normal, uscat
(Imbogatite cu substante nutritive), pentru par gras (sebocorectoare), pentru par vopsit
(mai putin tensioactive) si contra matretii de diverse cauze,

- existd sampoane pentru copii (mai putin tensioactive), si pentru adulti.

Cerintele unui bun sampon sunt:

- sd nu fie puternic alcaline, deoarece distrug echilibrul de pH al parului,

- sda nu prezinte un efect degresant prea puternic, pentru cd stimuleaza - in mod
compensator - secretia sebacee,

- sanu irite pielea capului,

- sa produca o spuma eficientd, capabila sa antreneze impuritatile,

- sd nu modifice echilibrul electrostatic al moleculelor de keratind, pentru a nu degrada
cuticula,

- sa contind substante nutritive, suficient de mici ca masa moleculara pentru a penetra,
dar suficient de utile pentru a hrani parul,

- sd contina surfactant de tipul laurilsulfat de sodiu, nu in procent mai mare de 10 — 15
%, pentru a nu distruge cuticula si pentru a nu descuama agresiv scalpul..

Structura de bazd a unui sampon este prezentata in tabelul urmator

Tabelul 8 Structura de baza a unui sampon

Proportie in % Ingredient Rol
1-3% Conservant Stabilitate microbiologica
Colorant Acceptanta senzariala
Parfum Acceptanta senzariala
0-10% Auxiliari Vascozitate
10-15% Surfactant de baza Agent de curatire
3-5% Cosurfactant Agent de curatire
g.s. 100 % Apa Fluiditate

De la aceasta structurd de baza, diversele tipuri specifice de sampoane, pot avea in

plus unele substante active, corespunzatoare scopului respectivului sampon.
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Tabelul 9. Principalele caracteristici ale unui sampon, in functie de tipul de pdar caruia i se

adreseaza

Tip de par Obiectivele urmirite de Ingrediente utilizate n
sampon acest scop

Par gras Sebocorectie Zinc, sulfura si disulfura de

seleniu, extract de Sabal
serulata, extract de
hamamelis

Par uscat / degradat

Nutritie, hidratare, refacerea

integritatii cuticulei

AA constituenti ai keratinei,
keratina, ceramide,
vitaminele B si E, extracte
naturale de : jojoba, glicina,

mango, papaya, maslin.

Par vopsit si cu ondulatie
permanenta realizata cu
acid tioglicolic

Grad mic de tensioactivitate
pentru preservarea culorii,
usor acid pentru a neutraliza
resturile de amoniac,
refacerea cuticulei distruse

Acid citric, acid lactic, acizi
de fructe s1 ingredientele
destinate parului uscat /
degradat.

Par cu pitiriazis simplu
(descuamatie furfuracee

uscata)

Sistarea descuamatiei i
oprirea micozei

Ketoconazol si fenticonazol
2%, acid salicilic, extract de

urzica.

Piele sensibila

Tensioactivitate mica,
actiune calmanta si

epitelizanta

Vitaminele A, E, extracte de

musetel, ovaz.
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