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Les deteriorades bigues de l'envelliment cutant

Com intervé el collagen en l'envelliment de la nostra pell

Victor Marcos Garcés. Departament de Patologia, Facultat de Medicina i Odontologia, Universitat de Valéncia

Ningu no vol tindre arrugues. En la societat actual, amb una poblacié cada ve-
gada més envellida i individus que volen apropar-se el maxim possible a I'ideal
de bellesa (independentment de I'edat), I'envelliment de la pell adquireix una
importancia enorme. Pero quins mecanismes moleculars, cellulars i histopato-
logics subjeuen a aquest procés? Conéixer-los és fonamental per plantejar pos-
sibles tractaments. | una molécula molt coneguda, el collagen, sembla un dels
principals culpables del deteriorament de I'arquitectura cutania que ocorre, ine-

xorablement, amb el pas dels anys.

Que és l'envelliment de la pell?

«El fet que el cos siga real no significa que
no puga ser també simbolic». Aixi expressa-
val'antropoleg Marshall Sahlins el fet que el
cos té una important funcié sociocultural.
La pell que ens envolta actua com a targeta
de presentacio, i els signes associats a l'enve-
lliment s’interpreten com a dolents. Ningu
no vol envellir, i aix0 condueix a una cerca
continua de I'aparenca jove i sana de la pell,
a qualsevol edat. Lenvelliment de la pell s’ha
convertit en un problema que necessita una
solucid, i més hui dia, a causa de lenvelli-
ment progressiu de la poblacio.

Pero, qué sentén per envelliment cutani?
Es podria definir com el procés de deterio-
rament morfologic (estructural) i fisiologic
(funcional) que ocorre en aquest teixit amb el
pas dels anys. Tothom envelleix, i aix6 inclou
tots els organs i teixits de l'organisme. En la
major part d’aquests teixits, el temps és el di-
rector de l'orquestra de I'envelliment: com en
el Titanic, els musics (cellules) continuen to-
cant, mentre que el vaixell (matriu extracel-
lular), cada vegada més deteriorat, va perdent
progressivament la seva funcionalitat. Aquest
és l'envelliment intrinsec o cronologic.

Pero la pell ens recobre externament i esta
exposada constantment a factors agressors
del medi extern, que determinen també un
envelliment extrinsec. La radiacié UV (foto-
envelliment) i el tabac en sén els principals
factors, responsables d’un envelliment pre-
matur, accelerat i amb caracteristiques dife-
renciades de I’envelliment intrinsec.

Envellir és «normal» i fisiologic, pero aixo
no vol dir que no s’associe a determinades
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malalties. Queratosis seborreiques i actini-
ques, cancers com el carcinoma basocelular
o el de cellules escamoses, pruija, tlceres per
pressio, sequedat i fragilitat cutania, sén no-
més alguns exemples de problemes cutanis
caracteristics de la pell envellida. Lenvelli-
ment no és només un problema esteétic.

El coneixement dels culpables
Com en una bona pellicula de detectius, els
investigadors intenten descobrir qui sén
els culpables del crim de I'envelliment cuta-
ni. Analitzen 'escena del crim, la pell, amb
técniques histopatologiques; prenen mostres
i mesuren diferents parametres moleculars
com si d’una prova de DNA es tractara; i fins
i tot aillen els sospitosos i fan que es repro-
duisquen en plaques de Petri (cultius cellu-
lars). Cada vegada és més clar que faltarien
dits a les mans per assenyalar aquests cul-
pables: I'envelliment de la pell és un procés
complex en el qual intervenen nombrosos
actors.

Es podria pensar en la pell com en un edifi-
ci en continua remodelacié i reconstruccio.
Les bigues que conformen ledifici serien
les molécules de la matriu extracellular. La
major part de les bigues sén gruixudes, so-
lides i estan preparades per suportar forces
de tensid i pressio: son les fibres de collagen
de tipus 1. També hi ha altres bigues, com
les fibres elastiques, més menudes, flexibles
i especialitzades a adaptar-se al medi. I si hi
ha bigues, hi ha d’haver algt que les cons-
truisca. Els obrers de l'edifici de la pell son
els fibroblasts, unes céllules que viuen a la
dermis cutania i que es dediquen dia i nit a
sintetitzar fibres de la matriu extracelular.
Els principals sospitosos podrien ser els fi-
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broblasts: amb el pas dels anys, aquests es-
forgats obrers es van fent vells i cada vegada
els costa més construir les fibres. Aquest és
el model de la senescéncia cellular, segons el
qual les cellules, al final de la seva vida re-
plicativa, adquireixen un patré anomal de
secreci6 de substancies. El rellotge cellular
va avangant inexorablement. Tempus fugit,
amics fibroblasts. Tempus fugit.

I'si els fibroblasts estan estressats, encara pit-
jor. A escala cellular, el principal tipus d’es-
trés és 'oxidatiu, provocat principalment per
les espeécies reactives de l'oxigen (ROS), que
es generen com a subproducte del metabolis-

+ Figura 1. Canvis histopatologics en la dermis
cutania al llarg de la vida. La densitat de les
fibres de collagen (blau) es redueix en l'etapa
adulta (maduracio) i encara més en edats més
avancades. Noteu també que el grossor de les
fibres és maxim en l'etapa adulta en la dermis
reticular, amb el collagen disposat en les tres
direccions de I'espai, mentre que en una pell
envellida les fibres han perdut grossor i es dis-
posen en parallel. Els fibroblasts (rosa) es redu-
eixen en nombre amb el pas dels anys. Adaptat
amb permis de «Age-related dermal collagen
changes during development, maturation and
ageing—a morphometric and comparative
study», de Marcos-Garcés V. [et al.], 2014, Jour-
nal of Anatomy, 225 (1): 98-108. Copyright 2014
John Wiley & Sons.
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me cellular normal. Amb l’envelliment, els
nivells d’antioxidants disminueixen, i aquest
estrés fa que sintetitzen menys fibres de la
matriu extracelular. Per acabar d’agreujar el
problema, també alliberen més metallopro-
teases de la matriu (MMP), que sOn els mar-
tells pneumatics amb els quals trenquen les
bigues per després tornar a construir-les...
Pero en una pell envellida no poden reparar
totes les fibres que es destrueixen, i aixo com-
porta una pérdua constant de collagen.

Pero el temps també passa per als edificis: les
bigues poden envellir. Doncs si,'envelliment
de les fibres de la matriu extracellular és un
altre culpable. Una molécula de collagen té
una vida mitjana de quinze anys en la der-
mis cutania, la qual cosa la predisposa a acu-
mular danys, com per exemple productes de
la glicosilacié avangada (AGE), que, com el
corc o la humitat, fan que les fibres de la pell
es collapsen per si mateixes si els fibroblasts
no les recanvien o reparen.

Obrers, bigues; bigues i obrers

Menys fibroblasts i més envellits, menys fi-
bres de collagen i d’altres components de la
matriu extracellular... Ledifici de la pell es
deteriora durant el procés d’envelliment, i
aixo es pot demostrar si sobserva 'escena
del crim: s’ha demostrat aquesta pérdua de
fibres de collagen, que a més es tornen més
fines, i aix0 condueix a un gruix més petit
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¥ Figura 2. Mesura de la densitat de collagen”
en la dermis papillar mitjancant analisi d'imat-
ge (morfometria). Mostra histologica amb
tincio de tricromic de Masson, a 40x augments.

secescscssscscssssscssesecesesesesesesesesesesesesee

de la dermis, el principal component de la
pell. Fins ara, els protagonistes han estat els
obrers, pero en els ultims anys les bigues
estan prenent més protagonisme: al paper
aparentment estatic i merament estructural
del collagen s’estan afegint funcions impor-
tants i dinamiques; entre aquestes, estimu-
lar mecanicament els fibroblasts per tal que
aquests sintetitzen més collagen. Les bigues
estimulen els obrers per tal que aquests creen
més bigues! Un collagen gruixut i abundant
implica molta estimulacié mecanica, i els
fibroblasts es posen a treballar a tota maqui-
na. Pero si el collagen és fi i escas, l'estimul
és més petit. Els fibroblasts creen la matriu
extracelular i aquesta, al seu torn, en regula
la sintesi parlant amb els fibroblasts. La re-
laci6 entre obrers i bigues és bidireccional.

I queda encara un ultim factor. No només
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importa la quantitat o el grossor de les bi-
gues, sind també la disposicid, com estan
colocades. La perfeccid arquitectonica en la
dermis cutania s’assoleix quan les fibres de
collagen es disposen en les tres direccions
de lespai, de manera aparentment desor-
denada, perqueé aixi 'estimulacié mecanica
dels fibroblasts és més gran. Quan la pell
envelleix, les fibres es disposen en parallel,
estimulen menys els obrers, i aquests no tre-
ballen tan bé. No estan contents vivint en un
edifici defectuos.

Lenvelliment cutani és un procés complex
i amb protagonistes relacionats entre ells.
Els fibroblasts envelleixen i 'estrés oxidatiu
els lesiona, mentre que les fibres de collagen
acumulen danys, es perden i es disposen de
manera anomala en el teixit. Quin d’aquests
factors és I'iniciador, quina és la contribucid
relativa de cadasct en l’envelliment? I, per
descomptat, qué es pot fer pel que fa a aixo?
Qué en podem fer?

Encara s’esta lluny de trobar la font de I’eter-
na joventut de la pell. Durant les darreres
décades, sThan dut a terme molts estudis
amb substancies diverses per intentar evitar
o palliar els efectes de 'envelliment cutani,
pero levidéncia cientifica és escassa. Cal
continuar investigant. Obrers, bigues... bi-
gues i obrers. ®
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