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Prefazione

Questo trattato nasce dopo due anni di lavoro teso a ricercare gli
ultimi studi riguardanti tale argomento. Conoscere i complessi mec-
canismi che portano all'invecchiamento, contrastarli e combatterli
con metodiche validate a livello scientifico, rappresenta l'auspicio di
tutti i medici che si interessano di benessere.

Ma contrastare l'invecchiamento é il fine anche di tutti gli uomi-
ni che fin dall'antichita hanno mirato allimmortalita dell'uomo. Gia
Gilgamesh, molti anni prima di Cristo, decise di partire alla ricerca
dell'unico uomo che conosceva il segreto dell'immortalita: Utnapi-
shtim. Raccolse in fondo al mare un’erba simile al biancospino il cui
nome era “vecchio-ritorna-giovane” Ma si addormento e un serpente
mangiandola divenne immortale. Nell’Antico Egitto invece si tendeva
a preservare integro il corpo acché potesse vivere nell’aldila. Tale fine
veniva assicurato tramite la tecnica della mummificazione, che sim-
boleggiava il rito compiuto da Anubi sul cadavere di Osiride per ren-
derlo immortale. Andromeda moglie di Perseo, divenne immortale in
seqguito alla sua trasformazione in costellazione.

Ben presto si focalizzo l'attenzione sull'immortalita dell’anima,
vista lI'impossibilita di fermare I'invecchiamento del corpo. Platone
sul “Fedone” scriveva “L‘anima di un uomo é immortale e incorruttibi-
le”. Nella filosofia aristotelica il problema dell'immortalita si poneva
soltanto per l'anima intellettiva. “E la mente che fa 'uomo, e la nostra
forza é nella nostra anima immortale” diceva Ovidio. “Lanima sussiste
per proprio conto e fa partecipare il corpo della sua sussistenza, senza
dipendere a tale riguardo dal corpo stesso” scriveva Tommaso d’Aquino
nella“Summa contra Gentiles”.

Molti studiosi antichi, cultori dell’alchimia, hanno sperimentato
pozioni capaci di donare limmortalita a chiunque le avesse bevu-
te. Ermete Trismegisto, patrono delle antiche scienze dell’astrologia e
dell’alchimia, si narrava che avesse bevuto una sola goccia dell’elisir di
lunga vita seguendo il mito dell'immortalita di Enoch e Thot.

Recentemente il governo degli Stati Uniti ha finanziato “The Immor-
tality Project” a testimonianza del fatto che fermare l'invecchiamento & il
fine comune che ha accomunato tutti gli uomini nel corso dei millenni.

Ebbene linvecchiamento cutaneo, che procede pit o0 meno in
contemporanea allinvecchiamento generale, é stato in questo trat-
tato sviluppato in modo articolato specie nella prima parte. Infatti la
conoscenza dei meccanismi fisiopatologici € di fondamentale impor-
tanza per ottenere terapie efficaci.

Nella seconda parte ho posto l'attenzione in specie sulle manife-
stazioni cliniche della pelle che invecchia. Nella terza parte ho consi-
derato alcune tra le terapie piu utilizzate nel trattamento anti-age con
un capitolo finale sul camouflage.



VI

Prefazione

Alla fine di questa prefazione porgo un ringraziamento a tutti colo-
ro che hanno contribuito alla stesura di questo testo ed ai miei Mae-
stri, i Professori Nini, Armentano, Calvieri, Carlesimo, Faina, che hanno
insinuato in me il germe della curiosita nelle Scienze. In particolare un
ringraziamento speciale alla Professoressa Germana Camplone per-
ché devo soprattutto a Lei la conoscenza di molte delle cose scritte
in questo libro.

TommAso ADDONISIO



Indice generale

1 Analisi diacronica del fenomeno senescenza,

tra aspirazione per l'eterno e paura del tramonto .......... 1
D. Bacco - T. Addonisio

1.1 Oriente antico: la Mezzaluna Fertile, 'Egitto, la Cina, I'India

e Israele 5

1.2 America precolombiana: la civilta Inca 6
1.3 La Grecia classica 7
1.4 Laciviltaromana 9
1.5 Invecchiamento tra Medioevo e modernita 12
1.6 Cambiamenti demografici al giorno d'oggi 17
Bibliografia 18
2 Teorie dell'invecchiamento .... 21

R. Puca - T. Addonisio
2.1 Teoria della regolazione genica 23
2.2 Teoria evoluzionistica 24
2.3 Teoria dellinvecchiamento dei corpi eliminabili 25
2.4 Teoria dei radicali liberi 25
2.5 Teoria della mutazione somatica dellinvecchiamento..................... 27
2.6 Teoria della senescenza cellulare 27
2.6.1 Lateoria della senescenza indotta da stress 29
2.7 Teoria neuroendocrina 32
2.8 Teoria immunitaria 34
2.9 Teoria del doppio agente 35
2.10 Le eta dell'individuo 35
2.10.1 Eta cronologica vs eta biologica 35
2.10.2 Eta funzionale 37
2.10.3 Eta psicologica 38
2.11 Conclusioni 38
Bibliografia 39
3 Invecchiamento cutaneo e stress ossidativo.....ccccceeeeee. 43
T. Addonisio

3.1 Struttura e funzione della pelle 43
3.1.1 Lepidermide 43
3.1.2 Cellule staminali interfollicolari 53
3.1.3 Cellule staminali dei follicoli piliferi 53
3.1.4 Cellule staminali delle ghiandole sebacee 53
3.2 Giunzione dermo-epidermica 54
3.3 llderma 55
3.3.1 Fibre collagene 56
3.3.2 Fibre elastiche 59
3.3.3 Proteoglicani e oligosaccaridi 61




X Indice generale

3.4 Immunita cutanea nell'invecchiamento 61

3.4.1 Cellule T ed invecchiamento 63
3.5 Effetto dell'invecchiamento intrinseco ed estrinseco sulla pelle....65

3.5.1 Invecchiamento dell'epidermide 65

3.5.2 Rimodellamento delllECM durante l'invecchiamento cutaneo.....66
3.6 Lo stress ossidativo 67
3.7 Cause dello stress ossidativo 68
3.8 Classificazione dei radicali liberi 69
3.9 Effetto deiradicali liberi sugli acidi grassi 71
3.10 Effetto dei radicali liberi sui carboidrati 73
Bibliografia 76

4 Fattori intrinseci ed estrinseci
dell'invecchiamento cutaneo 83
R. Puca - T. Addonisio

4.1 Fattori intrinseci dell'invecchiamento cutaneo 83
4.1.1 Etnia 83
4.1.2 Differenze anatomiche 83
4.1.3 Cambiamenti ormonali nel tessuto cutaneo 84

4.2 Fattori estrinseci dell'invecchiamento cutaneo 84
4.2.1 Effetto del fumo e della nicotina 85
4.2.2 Effetto dei raggisolari, fotoinvecchiamento 87

Bibliografia 89

5 Dannial DNA da radicali liberi . 93

T. Addonisio

5.1 Lastruttura del DNA 94

5.2 Tipididanno al DNA 95

5.3 Effetti degli UV sul DNA: il dimero di timina 97

5.4 llruolo dei telomeri 100

Bibliografia 101

6 Alterazioni mitocondriali da radicali liberi......cccceeeeeecc 103
R. Puca - T. Addonisio

6.1 | mitocondri 103
6.2 Mutazioni del mtDNA e invecchiamento 108

6.2.1 Disfunzione mitocondriale e malattie degenerative...................... 111
6.3 Declino della funzione mitocondriale 112
6.4 Possibilita terapeutiche 112
Bibliografia 114

7 Alterazioni metaboliche da radicali liberi......ccccceeeeeeee. 115

T. Addonisio
7.1 Ossidazione delle proteine e fotoinvecchiamento.........ccoeeveenen. 115
7.2 Alterazione del tessuto connettivo nel fotoinvecchiamento:
le metalloproteasi e il collagene 116
7.3 Modulazione della vascolarizzazione indotta da UV ..................... 117
74 |l fotoinvecchiamento come processo
di inflammazione cronica 118




Indice generale

Xl

7.5 Conclusioni 118
Bibliografia 119
8 Meccanismi cellulari antiossidanti ceeee 121
R. Puca - T. Addonisio
8.1 Prevenzione del fotoinvecchiamento cutaneo 122
8.1.1 Classificazione degli antiossidanti 122
8.2 Antiossidanti endogeni 122
8.2.1 Superossido dismutasi (SOD) 122
8.2.2 Catalasi 123
8.2.3 Glutatione perossidasi (GSH) 124
8.2.4 Desaturasi 125
8.2.5 Acido alfa lipoico 125
8.2.6 Coenzima Q10 127
8.2.7 Ormone melatonina 127
8.3 Antiossidanti esogeni 128
8.3.1 Polifenoli 129
8.3.2 Carotenoidi e vitamina A 133
8.3.3 Vitamina E o tocoferolo 139
8.3.4 Vitamina C 140
8.3.5 Minerali 140
8.4 Conclusioni 142
Bibliografia 143

9 |“recettori a potenziale transiente” (TRP)

nell'invecchiamento cutaneo 145
M. Napolitano - T. Addonisio
9.1 Introduzione ai TRP 145
9.1.1 Struttura dei TRP 145
9.1.2 Funzioni biologiche dei canali TRP 146
9.2 Ruolo dei TRPV nell'invecchiamento cutaneo 148
9.2.1 Ruolo del calcio e di TRPV1 nella regolazione delle MMPs ........... 148
9.2.2 TRPV e calore nell'invecchiamento cutaneo 149
9.2.3 TRPV e angiogenesi 150
9.2.4 TRPV e ghiandole sebacee 151
9.3 Il geneKloto e TRPV5 151
9.4 Ruolo di TRPV1 nella risposta biologica all’acido glicolico............. 152
Bibliografia 153
10 Clinica dell'invecchiamento cutaneo......ccccceeeeveneeneenee 159
M. La Pietra - A. Arcese - T. Addonisio
10.1 Rughe 160
10.2 Discromie 162
10.2.1 Iperpigmentazioni 163
10.3 Elastosi 170
10.4 Xerosi 173
10.5 Cheratosi attinica 173
10.6 Carcinoma basocellulare 176
10.7 Carcinoma spinocellulare 181



Xl

Indice generale

10.8 Morbo di Bowen 184
10.9 Cheratoacantoma 185
10.10 Melanoma 186
Bibliografia 192

11 Terapia laser nell'invecchiamento cutaneo ...............193
A. Verrusio - T. Addonisio

11.1 Fisica dei laser 193
11.2 Interazione laser-tessuti 199
11.3 Laser resurfacing ablativo 212
11.3.1 Laser CO, 212
11.3.2 Laser Erbium:YAG 217
11.4 Laser resurfacing non ablativo 219
11.4.1 Laser 1320nm 219
11.4.2 Laserdiodo 1450nm 221
11.5 Laser frazionati 221
11.5.1 Laser frazionati non ablativi 222
11.5.2 Laser frazionati ablativi 223
11.6 Sicurezza nell’'uso dei laser 224
Bibliografia 225

12 Luce pulsata (IPL) nell'invecchiamento cutaneo.......229
A. Verrusio - T. Addonisio

12.1 Fotoringiovanimento con IPL 230
Bibliografia 232

13 Terapia fotodinamica nell'invecchiamento cutaneo..235
A. Verrusio - T. Addonisio

13.1 Sostanze fotosensibilizzanti 238
13.2 Luce 238
13.3 Modalita applicative 240
13.4 Fotoringiovanimento con PDT 241
Bibliografia 244

14 Camouflage cosmetico

nell'invecchiamento cutaneo 247

L. Foglieni - T. Addonisio
14.1 Cenni storici 248
14.2 Indicazioni 249
14.3 Materiali 250
14.4 Esame clinico 255
14.5 Consulenza medico-cosmetologica 255
14.6 Tecnica 256
14.7 Rimozione del camouflage 259
Bibliografia 259
Indice analitico 261





<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 600
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /FlateEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ITA <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


