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NUTRACEUTICI
E FOTOPROTEZIONE

di Vincenzo Sorrenti, PhD
Neurofarmacologo
Universita’ degli Studi di Padova
Specialista in Nutraceutica e Nutrizione Personalizzata

separa il nostro organismo dal mondo ester-

no e, in quanto tale, & direttamente esposta
a fattori ambientali in grado di provocare su
questo tessuto danni peculiari e pronunciate
alterazioni strutturali. In particolare la pelle, per
la presenza di melanina, svolge il ruolo di filtro
specifico nei confronti delle radiazioni ultravio-
lette della luce solare. Sebbene i raggi ultravio-
letti (UV) favoriscano la sintesi di vitamina D a
livello cutaneo e quindi risultino parzialmente
utili alla nostra fisiologia, costituiscono anche un
fattore potenzialmente molto dannoso, in grado

| a pelle costituisce la barriera biologica che
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di generare sovrapproduzione fotochimica di
specie reattive dell'ossigeno (ROS) e specie reat-
tive dell'azoto (RNS).

| danni da UV sono principalmente collegati a
ROS e RNS generati dagli UV negli strati del-

la pelle che possono alterare direttamente le
componenti cellulari (DNA, proteine, lipidi) e
anche influire sulla regolazione e sulla segnala-
zione legate all'espressione genica. | raggi UV
che colpiscono quotidianamente la nostra pelle
comprendono sia la componente UV-B, la cui
lunghezza d'onda e di 280-315 nm, che quella
UV-A di 315-400 nm.
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Grazie al filtro dell'ozono atmosferico, gli UV-B
rappresentano solo il 5% delle radiazioni UV
totali che colpiscono la terra e hanno una bassa
penetranza, anche se biologicamente sono mol-
to attivi. Gli UV-A costituiscono il restante 95%
degli UV della luce incidente, trasportano meno
energia, ma essendo piu penetranti promuovo-
no lo stress ossidativo negli strati del derma e
rappresentano la principale causa di accelera-
zione dell'invecchiamento a livello della pelle. |l
processo di invecchiamento cutaneo, quindi, &
caratterizzato sia dall'invecchiamento cronolo-
gico (detto intrinseco), come per tutti gli organi
del nostro corpo, che da uno specifico feno-
meno indotto dai danni legati all'esposizione ai
raggi UV, noto come fotoinvecchiamento.
Dall'osservazione delle manifestazioni clinico-
estetiche, I'invecchiamento cronologico della
pelle comporta I'impallidimento, I'assottiglia-
mento e la formazione di piccole rughe diffuse.
Il fotoinvecchiamento provoca invece la forma-
zione di ampie e profonde rughe, associate a
pigmentazioni diffuse e telangectasie. A livello
del derma, la riduzione quantitativa del colla-
gene, il maggiore componente strutturale della
pelle, rappresenta il principale fattore causale
delle manifestazioni di carattere clinico-estetico
osservate durante l'invecchiamento cutaneo, sia
nel caso dell'invecchiamento intrinseco che nel
fotoinvecchiamento. Il collagene & una proteina
fibrillare che rappresenta il 25% del totale delle
proteine del corpo umano, e nella pelle costitu-
isce oltre il 70% della matrice extracellulare. La
sua integrita e la sua concentrazione sono ele-
menti fondamentali nel determinare la resisten-
za meccanica e l'elasticita di un tessuto. La ridu-
zione e il deterioramento di collagene possono
essere dovuti sia ad una sintesi diminuita, che ad
un aumento della sua degradazione, associata
ai livelli di espressione delle metalloproteinasi
di matrice (MMPs). Le radiazioni ultraviolette,
attraverso la produzione fotochimica di ROS,
attivano i fattori di trascrizione NF-kB e AP-1 che
a loro volta inducono la secrezione di citochi-
ne proinfiammatorie, quali il fattore di necrosi
tumorale alfa (TNF-a) e le interleuchine (IL-1,

IL-6, IL-8). L'innesco di fenomeni flogistici induce
sintesi nel derma di MMPs, in particolar modo di
MMP1, detta anche collagenasi. Leccessiva pro-
duzione e attivazione della MMP1 rappresenta la
principale causa molecolare alla base dei danni
connettivali dovuti al fotoinvecchiamento. Sia la
componente UV-A che quella UV-B contribuisco-
no a questo fenomeno. Gli UV-B, maggiormente
nocivi e dotati di energia piu intensa, non riesco-
no a penetrare oltre I'epidermide, ma attivano a
livello dei cheratinociti la produzione di citochi-
ne inflammatorie, soprattutto IL-1a, IL-6 e TNF-q,
che raggiungono il derma e inducono la sintesi
di MMP1 nei fibroblasti. Gli UV-A, caratterizzati
da minore energia, ma in grado di penetrare in
profondita nel derma, attivano direttamente nei
fibroblasti la sintesi di MMP1.

L'utilizzo di nutraceutici sinergici (vedi figura) ad
azione antiossidante, strutturale e/o in grado

di inibire in maniera specifica le MMPs ¢ stato
ampiamente studiato in modelli sperimentali

in vitro e in vivo, e anche in studi clinici, come
promettente strategia di prevenzione contro la
degenerazione funzionale della matrice extra-
cellulare cutanea e del fotoinvecchiamento. E
stato dimostrato che alcune sostanze di origine
vegetale possiedono la capacita di ridurre I'im-
patto pro-ossidante degli UV a livello cutaneo e
diinibire I'attivita dell'MMP1 sul collagene, con-
trastando cosi gli effetti del fotoinvecchiamento
cutaneo.

In tal senso i carotenoidi sono stati abbondan-
temente impiegati come antiossidanti orali in
grado di esercitare un‘azione di fotoprotezione.

CAROTENOIDI E ASTAXANTINA

| carotenoidi hanno la funzione di favorire la
melanogenesi, processo che é fisiologicamente
indotto in circa un mese; si consiglia percio il
loro utilizzo al mattino con la colazione circa 1
mese prima l'esposizione diretta e continuata
al sole per tutta la durata delle vacanze estive.
La migliore fonte di carotenoidi € I'alga Duna-
liella salina Teod. Il cui estratto standardizzato
di tallo fornisce beta-carotene, alfa-carotene

e una miscela di Criptoxantina, Zeaxantina e

Nuovo COLLEGAMENTO | 21



NUTRACEUTICA

ASTAXANTINA

+

BETACAROTENE
LICOPENE

+

Pigmenti ad azione fotoprotettiva

PRECURSORI DEL COLLAGENE
COLLAGENE IDROLIZZATO DI TIPO i

Supporto strutturale plastico

+
UBICHINOLO Effetto antirughe
+
PICNOGENOLO Antiossidante, protegge il collagene dalla degradazione
enzimatica
+
VITAMINA E Antiossidante

Luteina consentendo una maggiore biodispo-
nibilita rispetto ad un carotenoide di sintesi ed
una maggiore attivita di precursori della vita-
mina A di rilevante importanza per il trofismo

e protezione cutanea e anche per il benessere
della vista. Il B-carotene, in quanto precursore di
vitamina A, & stato storicamente il carotenoide
piu utilizzato in nutraceutica, anche per finalita di
fotoprotezione. Recentemente anche il licopene
dei pomodori & stato proposto come potenziale
nutraceutico ad azione antifotoinvecchiamento.
L'astaxantina, invece, & una xantofilla, estrat-
ta dall’'alga Haematococcus pluvialis Flotow

che é I'unica forma ammessa per uso umano
in ambito nutraceutico. Presenta un’isomeria di
tipo cis che le conferisce notevole biodisponi-
bilita. Lastaxantina, infatti, una volta assorbita, si
distribuisce nelle lipoproteine plasmatiche, nelle
membrane cellulari e a livello mitocondriale. Si
accumula preferenzialmente in alcuni tessuti tra
cui fegato, cervello e pelle.

L'astaxantina & recentemente salita alla ribalta
come composto antifotoinvecchiamento. Gli
studi clinici finora condotti sull'uomo hanno
confermato come bassi dosaggi di astaxantina
da H. pluvialis (da 4 a 8 mg/die) somministrati

Localizzazione nella membrana cellulare e vantaggio funzionale dell'astaxantina
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Struttura chimica dei carotenoidi piu studiati

oralmente siano sufficienti a proteggere la pelle
e a migliorare gli aspetti estetici e funzionali di
guesto tessuto.

L'astaxantina, proprio per le peculiari caratte-
ristiche chimiche, 'elevata biodisponibilita, il
notevole potenziale antiossidante e anti-in-
fiammatorio e la tendenza ad accumularsi nella
pelle, & recentemente salita alla ribalta come
composto anti-fotoinvecchiamento. Negli ultimi
anni & stata oggetto di numerosi studi in vitro e
in vivo mirati a valutarne l'efficacia contro l'invec-
chiamento cutaneo e la fotoprotezione. Studi

in vitro condotti su fibroblasti umani in coltura
hanno dimostrato la capacita dell’astaxantina di
svolgere un'importante azione fotoprotettiva nei
confronti degli UV-A, decisamente migliore ri-
spetto al B-carotene. Molte altre evidenze hanno
confermato il potenziale protettivo dell’astaxan-
tina nei confronti del derma, dimostrando come
uno dei suoi principali effetti sia quello di inibire
nei fibroblasti esposti ad UV-A I'induzione della
collagenasi e della elastasi, proteggendo cosi
I'integrita del collagene e della matrice extracel-
lulare.

Inoltre, studi condotti su cheratinociti hanno
dimostrato come l'astaxantina, anche a bassi do-
saggi, sia in grado di proteggere la componente
cellulare dell'epidermide da apoptosi e infiam-
mazione indotta da UV-B.

Questa doppia azione protettiva, su epidermide
e derma, verso UV-B e UV-A, fa dell’astaxantina
un composto potenzialmente molto efficace
nella fotoprotezione e nella fotocarcinogenesi.
Un recente studio ha dimostrato come in colture
di cheratinociti e di fibroblasti umani esposti a
radiazioni UV, l'astaxantina sia in grado di bloc-

care la formazione di citochine infiammatorie

a livello dei cheratinociti (indotta da UVB) e

di inibire la sintesi di MMP-1 e di endoptidasi
neutra (NEP) nei fibroblasti (indotta da UV-A)23.
Oltre all'azione antiossidante, il meccanismo
molecolare chiave dell'astaxantina risulta essere
la specifica inibizione del fattore di trascrizione
NF-kB, che € all'origine dell'innesco dei processi
inflammatori.

In generale, tutti questi studi in vitro sostengono
appieno un potenziale ruolo dell'astaxantina
nella fotoprotezione, ritagliandone uno spazio
importante tra i cosmeceutici utilizzati in dermo-
cosmesi. Inoltre, siccome l'astaxantina assunta
oralmente & un composto estremamente biodi-
sponibile e in grado di distribuirsi specificata-
mente nella pelle, si & provato a sperimentarla in
vivo anche come integratore ad azione fotopro-
tettiva, nella prevenzione dell'invecchiamento
cutaneo e nel miglioramento delle funzioni
fisiologiche della pelle.

Un recente studio ha valutato in maniera molto
dettagliata l'effetto protettivo dell’astaxantina
derivata da H. pluvialis sul fotoinvecchiamen-

to cutaneo indotto da UV-A, su un particolare
modello sperimentale murino. Questo studio

ha fornito diverse informazioni sulla straordina-
ria efficacia in termini di fotoprotezione dell’a-
staxantina assunta come integratore. Innanzitut-
to, analizzando la pelle degli animali alla fine del
trattamento, gli studiosi hanno dimostrato che
sia per la bassa che per la media concentrazione
introdotta, I'astaxantina si accumula preferenzial-
mente nella pelle, sia nello strato dermico che in
quello epidermico. La ricerca ha poi evidenziato
come ambedue le concentrazioni, in maniera
analoga, siano in grado di proteggere efficace-
mente la pelle dal fotoinvecchiamento indotto
da UV-A, sia limitando i danni della struttura di
barriera, misurata attraverso la perdita di acqua
transepidermica (TEWL - Transepidermal Water
Loss), che riducendo la formazione di rughe.
Nello specifico &€ emerso che |'astaxantina
accumulata nella pelle possiede la capacita di
prevenire gli effetti deleteri degli UV-A sul me-
tabolismo della filaggrina (proteina strutturale
essenziale alla funzione di barriera), sulla de-
squamazione dell'epidermide e, soprattutto, sul-
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LASTAXANTINA E PROBABILMENTE IL
NUTRACEUTICO CON LA MAGGIORE

la matrice extracellulare
del derma, preservando
il collagene e inibendo
la produzione di MMPs.
Un recente studio condotto su 31 soggetti cau-
casici con eta superiore ai 40 anni ha valutato
I'effetto di una somministrazione orale di 4 mg di
astaxantina (assunta insieme alla cena) per 4 set-
timane su aspetti morfologici e biochimici della
pelle, dimostrando un‘azione protettiva antiin-
vecchiamento. Nello specifico sono stati esami-
nati dei campioni biologici prelevati con un tam-
pone sulla superficie cutanea dei partecipanti
allo studio (residual skin surface components),
prima e dopo il trattamento con astaxantina. La
ricerca ha messo in evidenza come l'assunzio-
ne di astaxantina sia stata in grado di ridurre
significativamente due aspetti associati all'invec-
chiamento cutaneo quali la desquamazione dei
corneociti e la presenza batterica nei campioni
prelevati, e parallelamente di diminuire i livelli
sistemici di marcatori dello stress ossidativo.

Un altro gruppo di ricercatori giapponesi ha
valutato in due studi clinici condotti su 30 donne
e 36 uomini30 l'effetto protettivo sulla cute di
una supplementazione di 6 mg/die di astaxan-
tina per 8 settimane, evidenziandone un‘azione
significativa nel salvaguardare la pelle del volto
da esfoliazione, migliorarne l'elasticita e l'idrata-
zione, ridurre le rughe nelle aree maggiormen-
te esposte alle radiazioni solari. In un recente
studio randomizzato in doppio cieco, i ricerca-
tori hanno somministrato in 65 donne 2 diverse
concentrazioni di astaxantina, 6 o 12 mg/die, o
placebo per 16 settimane, per verificarne gli ef-
fetti protettivi sulla pelle durante esposizione al
sole nella stagione secca31. Lo studio ha confer-
mato una significativa azione protettiva dell'inte-
grazione con entrambi i dosaggi di astaxantina
su elasticita, integrita della barriera dermica e
formazione di rughe.

Uno studio clinico condotto su 44 donne sane
(eta compresa tra i 45 e i 55 anni) ha utilizzato
una combinazione di astaxantina a basso do-
saggio (2 mg/die) e di collagene idrolizzato,
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CAPACITA ANTIOSSIDANTE IN VIVO, IN
QUANTO AGISCE MEDIANTE DIVERSI
MECCANISMI DI AZIONE CONTEMPORANEI

verso placebo, per valutare
I'azione sinergica di questi
due integratori sulla qualita
della pelle32. 1l collagene
idrolizzato, da un punto di vista nutraceutico,
fornisce una miscela di aminoacidi in grado

di stimolare la produzione di collagene da

parte dei fibroblasti e supportare cosi la fisio-
logia della matrice del derma, costituendo un
potenziale supporto sinergico all'azione anti-
fotoinvecchiamento dell’astaxantina. La som-
ministrazione di astaxantina e collagene per 12
settimane ha migliorato I'elasticita e |'idratazione
cutanea del volto dei soggetti trattati rispetto

al placebo. Inoltre, su biopsie cutanee esposte
ad irradiazione con UV, prelevate negli stessi
soggetti prima e dopo il trattamento nutraceu-
tico, & stata dimostrata la capacita di questa
combinazione integrativa di ridurre significati-
vamente l'attivazione delle MMPs, in particolare
della collagenasi, e di altri marcatori di danno
ossidativo. L'utilizzo dell'astaxantina come nutra-
ceutico mirato al supporto della fisiologia della
cute e alla prevenzione del fotoinvecchiamento,
potrebbe avvalersi anche di Pigmenti ad azione
fotoprotettiva.

Numerose evidenze dimostrano quindi come
I'astaxantina sia dotata di una spiccata azione an-
tiossidante e ottime proprieta anti-infiammato-
rie. Lastaxantina € probabilmente il nutraceutico
con la maggiore capacita antiossidante in vivo,
in quanto agisce mediante diversi meccanismi di
azione contemporanei: quencher dell'ossigeno
singoletto, scavenger dei radicali liberi, inibisce
la perossidazione lipidica, induce l'espressione
di enzimi antiossidanti cutanei, inibisce I'attivita
di enzimi di degradazione del derma quali le
metalloproteinasi di matrice (come la collagena-
si) e stimola nelle cellule germinali cutanee l'at-
tivita trascrizionale di alcuni geni della longevita
quali FOXO e Klotho. | vari studi di comparazio-
ne con altri antiossidanti hanno permesso di for-
mulare la seguente affermazione: |'astaxantina &
dotata di attivita antiossidante 10 volte superiore
agli altri carotenoidi e 100 volte superiore alla
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Vitamina E. La gran parte degli studi condotti
sull'uomo ha valutato che gli effetti fotopro-
tettivi ed antiaging cutanei funzionali si otten-
gono in un range di dosaggio compreso tra i
4 e 12 mg/die. L'astaxantina va assunta con un
pasto che contenga lipidi meglio la sera dopo
I'esposizione al sole per le sue attivita di rige-
nerazione e biostimolazione cutanea, processi
che avvengono durante la notte.

PYCNOGENOL®

Infine, dalla corteccia di Pino marittimo fran-
cese, che cresce vigoroso nella zona nota
come “Les Landes de Gascogne”, vicino
Bordeaux, si ottiene una preziosa miscela di
protoantocianidine note e brevettate come
Pycnogenol® da Horphag research.

Il Pycnogenol® & brevetto internazionale con
moltissimi studi clinici sull'uomo per le sue
azioni, cardio e neuroprotettive, antiasmatiche
e antiallergiche e per la sua spiccata azione di
protezione cutanea dai raggi del sole e antiin-
vecchiamento.

Pycnogenol® & un ingrediente attivo diffuso
nelle formulazioni dermatologiche e nei co-
smeceutici, derivante da molteplici contributi
per una pelle dall'aspetto piu sano e piu bello,
esemplificati da oltre 20 studi clinici pubblicati
in dermatologia. Grazie alle sue molteplici
funzioni, Pycnogenol® si distingue come ingre-
diente chiave nelle formulazioni dedicate alla
buona salute e all'aspetto estetico della pelle.
In sintesi, Pycnogenol® favorisce la maggiore
disponibilita di collagene ed elastina, migliora
la microcircolazione cutanea, aumenta l'idra-
tazione e l'elasticita della pelle incrementando
la generazione di acido ialuronico, equilibra la
pigmentazione per rendere la carnagione piu
luminosa e attenua i processi infiammatori che
avvengono ad esempio durante |'esposizione
airaggi UV.

Pycnogenol® e in grado di proteggere la pelle
dall'invecchiamento attraverso 4 principali
meccanismi:

1) Stimola la sintesi di collagene e inibisce
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Pycnogenol® previene la comparsa di eritemi solari fino all’ 85%

I'attivita delle collagenasi, aumentando di con-
seguenza l'elasticita della loro pelle in modo
significativo. Pycnogenol® & I'unico ingrediente
attivo di origine alimentare che ha dimostrato
un‘azione stimolante nella generazione di acido
ialuronico nella pelle, per migliorare natural-
mente |'idratazione della cute. L'integrazione

di Pycnogenol® aumenta significativamente la
generazione di acido ialuronico sintasi, incre-
mentandone l'espressione genica nella cute.

2) Agisce come antiossidante in grado di bloc-
care l'azione proinfiammatoria dell'ossigeno
singoletto prodotto dai raggi UV sulla pelle,
responsabile della formazione di eritemi cuta-
nei, proteggendo quindi la pelle dalle scottature
soprattutto in caso di fototipi chiari.

3) Modula l'attivita della tirosinasi, enzima chiave
nei processi di melanogenesi, che se iperfun-
zionale favorisce la formazione delle macchie
cutanee. Il picnogenolo & infatti una molecola
protettiva sulla formazione dei melasmi indotti
dal sole.

4) Agisce come flebotonico sui vasi superficiali
prevenendo la comparsa delle teleangectesie
migliorando il microcircolo.

Il pycnogenol® va assunto al mattino prima
dell'esposizione al sole in dosaggi che variano



da 30 a 90 mg a seconda del fototipo cu-
taneo della persona. (es. un fototipo molto
chiaro beneficia di 90 mg/die).

Si consiglia I'assunzione per tutto il periodo
estivo per mantenere una pelle sana, unifor-
me e priva di discromie e segni del fotoin-
vecchiamento.
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