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Skin aging:

anti-glycating application of carnosine

Skin aging can be resumed in two words: photoaging and chronoaging. Clinical signs
of chronologic skin aging are laxity and fine wrinkling. Photoaging is characterized
by dryness, dark/light pigmentation, sallowness, ¢ither deep furrows or severe atro-
phy, laxity and elastosis. In both chronoaging and photoaging proteins become oxi-
dized and cross-linked. These modifications can be induced by deleterious aldehydes
such glucose, fructose and the peroxidation product malondialdehyde. Glycation is
the non-enzymatic addition of glucose residues to proteins or DNA that changes
biological properties of these molecules. This reaction eventually leads to advanced
glycation endproducts (AGEs). The dipeptide carnosine readily reacts with many dele-
terious aldehydes and can inhibit protein modification induced by advanced glycation

endproduct.

Key worps: Skin agi

A livello cutaneo il processo di invecchiamento
¢ 1l risultato di modificazioni morfo-funzionali,
istolos
tutta la vita del soggetto. Le principali cause

SOno:; || L".'l\]'.l‘.'.‘u'!\'\_'k"\_|'|I;i:]IL'5I|U, un processo

che e biomolecolari che si realizzano per

fisiologico determinato da fattori genetici e
influenzato da fattori ambientali, ed il fotoin-
vecchiamento, che si sovrappone al precedente
nelle aree foto-esposte. Tra le manifestazioni

1 - e, g o | .
degenerative di questo vero e proprio “default

a carico delle cellule dei tessuti si riscontra un
aumento di una reazione chimica non enzima-

tica detta glicazione.

Studi dimostrano che i fenomeni di
glicazione modificano la funzione dei fibrobla-
sti. Dal punto di vista biomoleco
ne, in presenza di una elevata concentrazione di
glucosio, vanno incontro inizialmente al
mazione di un legame covalente tra zucchero
NH, terminale. In un secondo

]‘i“‘lL‘\_

are le protei-

i P
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libero e gruppo
momento si ha invece la creazione di cor

si labili (basi di Schiff) e la successiva sintesi,

ation, AGFEs, SNPs., Carnosine

attraverso la reazione di Amadori, di proteine
glicate stabilmente. Questo processo ¢ denomi-

d. La ‘:ﬁ.l‘ﬁni|1i|ilai che

| s ) S
nato elicazione non enzimd

il processo di glicazione raggiunga lo stadio del

> poi degli AGEs dipende

prodotto di Amadc

dalla vita media della proteina interessata. Se la
proteina ha un periodo di dimezzamento di
giorni o di qualche settimana (albumina) essa
viene degradata prima che si compiano le lente
modificazioni che conducono agli AGEs, e ci si
lerma al prodotto i Amadori. Invece proteine a
pitt lungo tempo di dimezzamento, come il col-

possono ghicarst 1no all

1€, stadio degli

lager

AGEs. 1l 3-deossi g

iossale ec

lucosone, il il

metil-gliossale sono possibili intermedi da cui si

formano gli AGI
no settimane o mesi ed im

Queste trastormazioni dura-

slicano reazioni di

4Z10ne ¢

nsazione, 0ssl

ione. Se in vivo sono presenti composti

intermedi come gliossale, metil-gliossa

deossi-glucosone, immancabilmente sono

e 0 3

e-

senti anche gli AGEs, in grado di perturbare

I'integrita funzionale dei tessuti, Cio comporta
un danno alla matrice extracellulare che, come
& noto, risulta composta da diversi gruppi di

macromolecole: le proteine fibrose strutturali
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(collagene ed elastina), le glicoproteine di ade-
sione (immunoglobuline CAM, integrine, cade-
rine e selectine), i proteoglicani ed l'acido ialu-
ronico. [aumento della concentrazione degli
AGEs determina: cross-linking del
alterazione della vasodilatazione mediata dal-
l'ossido nitrico (NO) a livello del tessuto vasco-
lare, riduzione della sensibilita ai fattori anti-
proliferativi, risposta antinfiammatoria profibroti-

ca eccessiva. Questl processi causano nel tempo

collagene,

i, che interessano

effetti dannosi e degenera
l'assetto morfo-funzionale del derma, debilitan-
do le proprieta meccaniche e di sostegno. Oltre
alle proteine, gli AGEs sono in grado di modifi-
care i gruppi aminici primari dei fosfolipidi e
delle ApoB delle lipoproteine a bassa densita
(LDL). Nel tessuto adiposo concorrono alla
degenerazione lipodistrofica, causando altera-
zioni della permeabilita degli ¢ > altera-
zioni morfo-funzionali della matrice extracellu-
lare, con conseguente infiammazione tissutale,
sclerosi e perdita di funzionalita.

Anche nella pelle danneggiata dagli
UV vi & un aumento dei fenomeni di ¢ :_-‘Iu.;._.unc
non enzimatica con iperattivazione recettoriale
Con il termine photoaging si indica un danno a
lenta evoluzione a carico dei costituenti moleco-
‘epidermide, dovuto a fre-
are. Di tutte le

lari delle cellule de

quenti esposizioni alla luce so
componenti che costituiscono lo spettro delle
radiazioni solari, e quella degli ultravioletti (UV),
compresa tra 200 e 400 nm la responsabile dei
danni al DNA delle cellule cutanee. La sua com-
ponente UVB, induce la formazione di legami
anomali tra basi pirimidiniche adiacenti (dimeri
di timina e fotoprodotti) che se permangono
licazione degli
acidi nucleici. Quando aumenta il tasso di danni
al DNA l'espressione genetica “abusiva” puod
divenire cronica, cosicché il rischio di alterazio-
ni biochimiche cellulari aumenta, causando la
comparsa di mutazioni. All'interno delle cellule
epidermiche, la componente proteica alterata si
deposita in accumuli che fungono da fotosensi-
bilizzanti endogeni, accrescendo ulteriormente
la produzione di ROS, mentre la matrice inter-
cellulare subisce un irrigidimento dovuto all'au-
mentato cross-link delle proteine glicosilate ed
una perdita di elasticit:
fenomeno dell'elastosi.

bloccano la trascrizione e la

Questo concorre al

Negli individui che presentano alcuni
polimorfismi a singolo nucleotide (SNPs), loca-
lizzati su 84 geni coinvolti nel metabolismo
glucidico, correlati all'insorgenza, allo sv ||u] po
ed alla progressione dell
resistenza, e nello sviluppo precoce dLI L|| ibete
¢ delle sue complicanze, vi & un rischio mag-
giore rispetto al resto della popolazione di
accumulo di AGEs. Questo gruppo di SNPs &
stato selezionato da dati presenti in letteratura
scientifica internazionale, mediante un’attenta
valutazione biomolecolare (estrazione DNA,
analisi mutazionale), biostatistica (studi di
linkage), informatica e nel campo de
cellulare (funzioni di geni e proteine). La valu-
tazione complessiva ha riguardato gruppi di
SNPs situati in regioni geniche che regolano, a
livello ce recettori, trasportatori e canali,
recettori nucleari, enzimi metabolici, fattori di
secrezione, proteine di trasduzione del segnale
e fattori di trascrizione,

obesita, de 10

: 'ﬂuh.\gl;l

are

Recettori, trasportatori e canali: ADRB3
AGER, ICAM1

Recettori nucleari: PPARA. PPARG
NOS3, ADPRT1
Fattori di secrezione: [FNy, IL6, TNF

Enzimi metabolici: ACE,

Sono stati identificati cinque tipi di recettori
er gli AGEs soprattutto a livello delle cellule
L|1[|U'L‘|I ili, mesangiali e dei monociti/macrofa-
gi: il recettore per i prodotti finali della glica.
zione avanzata (AGER), p60, p90, galectina-3 e
il recettore “scavenger” di ti e 1. Di questi,
soltanto 'AGER sembra essere ;1-\'L'n|}piulo ad
una via di 1I'ill]~'~Llll‘|U|“ -“I seg
volge la produzione d sigeno reat-
tivo (ROS) e l'attivazione d| un fattore nucleare
di trascrizione, I'NF-kB, con conseguente
espressione genica di citochine profibr
(INE IL-1,
Un esempio dell'influenza che la presenza di
SNPs puo avere sulla trasduzione '\]L‘l ~'ct'n'1lf
AGEs-AGER e il polimorfismo Gly82Ser. Questa
isoforma del recettore AGER, ir

IL-6).

1cul |.'l]11II‘M'.lL'I'
do serina in posizione 82 viene sostituito dalla
glicina, ha una maggiore affinita per il suo
ligando (AGEs) e stimola quindi l'attivazione
cronica della trascrizione dei geni per le cito-
chine generando con maggiore probabilita una




Skin aging: anti-glycating application of carmaosine

Figura 1.

risposta antinfiammatoria profibrotica eccessiv:
con danno tessutale permanente. Inoltre il le
me AGEs-AGER tende ad autoamplificarsi a
causa dell'induzione alla sintesi di nuovi recet-
i membrana,

stide naturale
| ]WI'L‘.‘«\']HL' n

La carnosina & un dipe
formato da p-alanina e L-istidir
quantita elevata (fino a 20mM nel tessuto
muscolare) in tessuti molto longevi quali

muscoli, cuore e cervello (Figura 1).
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Non ha un ruolo metabolico ben definito, tutta-
via, studi sperimentali mostrano che la L-carno-
sina ¢ efficace nell'impedire modificazioni pato-
logiche delle proteine e avrebbe la capacita di

e in uno stadio tardivo del

ringiovanire le cellu

proprio ciclo di vita

[.'.II! LI|I..|.!'-rI'! |I1|:l]lll'“\:||;t.|; I.lii'\:”l-l\( Tl llil'lllll'lI JI cat ”l:'\'.;-'ill':
altivita antiglicante;
attivita antiossidante;
attivita chelante ioni metallici;

attivita di rimozione degli ioni idrogeno.

[n particolare, I'effetto antinvecchiamento attri-
buito al
con la sua capacita di inibi
feica.

E stato dimostrato che la carnosina & in grado di
ritardare I'invecchiamento de u

blasti umani in coltura, puo invertire il fenotipo

a L-carnosina é stato messo in relazione

e la glicazione pro-

le cellule di fibro-
maturo nelle colture di cellule umane e preser-
vare il fenotipo giovane nelle colture di cellule
di roditore. 1 livelli fisiologici di carnosina deca-
dono con il passare degli anni con una perdita
fino al 67% dai 10 ai 70 anni. La sua azione di
antiossidante e scavenger di radicali liberi e

stata dimostrata in molti studi, ma non é solo

questo che la rende attiva nelle colture di fibro-
h (]

asti secondo McFarland e Holliday. Evidenze
sbia la capacita di

interferire sulla glicazione di aldeidi e chetoni a

recenti mostrano come essa a

basso peso molecolare

[noltre la carnosina ha proprieta immunomo-
dulatorie sull'attivita dei neutrofili aumentando
la produzione di interleuchina beta e ini
l'apoptosi cellulare mediata dal progressivo
accorciamento dei telomeri, che risulta fisiolo-

gico nell'invecchiamento ma e accelerato dallo

)enao

stress ossidativo. Poiché la sua struttura somi-
glia ad alcuni siti proteici preferenziali per la
' ' lina)
essa funge da substrato ican-
ti preservando le one
la modificazione. La carnosina ha dimostrato

: % 1:
inoltre di

zione (sequenza dipeptidica lisina-isti

er molti agenti g

noteme endogene 1mnbenc

proteggere le cellule dagli effetti dan-

nosi di acetaldeide e malondialdeide (prodotto
1
Lesistenza nelle cellu
sinasi, enzima che divide il dipeptide carnosina
nei suoi componenti f-alanina e L-istidina, fa
pensare che la forma attiva della carnosina in

’»-;".

sto che il dipeptide. In ogni caso, nell'uomo e

e della perossidazione lipidica).

e ¢ nel siero di una carno-

VIVO POsSsa essere 1a

anina o l'istidina piutto-

necessario saturare |.1_‘|‘.:'.‘.]1ii carnosinasit |}\'|' ren-

derla biodisponibile.

La carnosina ha un buon profilo di sicurezza:
non sono stati descritti effetti tossici fino a
dosaggi di 50 mg/Kg di peso in animale da espe-

rimento. | dosaggi consigliati nell'niomo sono di

circa 1000mg
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