PROBIOTICI, INTEGRATORI E STRATEGIE ANTI-AGE:
FOCUS SUI CONNETTIVI

Alessandra Graziottin

Professore ac, Dipartimento di Ostetricia e Ginecologia, Universita di Verona

Docente, Corso di “Endocrinologia ginecologica, menopausa e sessualita femminile’; Scuola di Specializzazione
in Endocrinologia e Malattie Metaboliche, Universita Federico Il di Napoli

Direttore, Centro di Ginecologia, H. San Raffaele Resnati, Milano

Presidente, Fondazione Alessandra Graziottin per la cura del dolore nella donna Onlus

Introduzione

Il tessuto connettivo & uno dei quattro tessuti piu abbondanti nell’organismo
umano. Assolve funzioni trofiche e meccaniche, collegando, proteggendo e so-
stenendo altri tessuti e organi, a livello fisico ed energetico. Si declina in diffe-
renti sottotipi nei quali le cellule fibroblastiche, diversamente differenziate, non
sono adese |'una all’altra, ma sono disperse in una matrice extracellulare (extra
cellular matrix, ECM), in parte amorfa e in parte fibrosa, da loro stesse prodotta.
Tutti i tessuti connettivi hanno origine embrionale dal mesenchima. Pur pre-
sentando caratteristiche differenti vanno incontro ad un comune processo di
invecchiamento, accompagnato da una perdita funzionale e strutturale.
L'invecchiamento dei tessuti connettivi viene esacerbato dalla menopausa e,
pit in generale, dall’'endocrino-senescenza, il che suggerisce un ruolo cen-
trale degli ormoni nel loro meccanismo di regolazione (Asboe-Hansen 1969;
Zouboulis et al, 2022).

In particolare, alla deprivazione estrogenica corrisponde una modificazione
dell’architettura e della composizione di cartilagini, ossa, tendini, legamenti,
vasi, mucose, cute e annessi, con risvolti funzionali ed estetici attenuati dalla
terapia ormonale sostitutiva (Calleja-Agius e Brincat, 2009), la cui efficacia pro-
tettiva € tanto maggiore quanto piu precocemente viene iniziata.

Effetto distruttivo sui connettivi ha anche I'aumento del cortisolo, |'unico ormo-
ne che aumenta con l'infliammazione, con |'invecchiamento, con lo stress e in
parallelo a patologie acute o croniche che attivino il sistema di allarme simpati-
co e surrenalico.

Da un punto di vista istologico, I'invecchiamento del tessuto connettivo corri-
sponde a un deciso incremento del numero di fibroblasti in fase senescente.
| fibroblasti sono le cellule funzionali di questo tessuto: entrano in uno stato di
quiescenza, definito appunto “senescenza”, dopo aver interrotto in modo irre-
versibile il proprio ciclo replicativo. In questa fase, modificano la propria confor-
mazione e sviluppano fenotipi secretori pro-infiammatori (senescence-asso-
ciated secretory phenotype, SASP), amplificando il processo di invecchiamento
non solo del tessuto ma anche dell'intero organismo (Wlaschek et al, 2021;
Campisi et al, 2019; Ghosh e Capell, 2016; Ressler et al 2006). Producono infatti
citochine pro-infiammatorie, chemochine, fattori di rimodellamento e distruzio-
ne della matrice extracellulare e fattori di crescita, aumentando e peggiorando
lo stato infiammatorio a livello connettivale e sistemico.

Il fibroblasta in fase senescente subisce danni progressivi che pregiudicano I'in-




tegrita delle membrane, del DNA, degli organelli cellulari, e vede compromesse

le proprie funzioni inclusa la capacita di produrre nuova matrice extracellulare

(Treiber et al, 2011).

Il collagene ¢ la proteina piu presente nel nostro organismo ed & la componente

fibrosa preponderante della ECM. La perdita di collagene & correlata all’eta.

Nella donna, e quantificabile nel 30% circa nei primi 5 anni dopo la menopausa

(Affinito et al, 1999; Brincat et al, 1985), mentre nell'uomo si attesta sull’ 1% per

ogni anno di vita (Shuster et al, 1975).

La perdita di collagene:

- riduce tonicita, elasticita e resistenza alla trazione di tutti i tessuti connettivi,
comprese le ossa, nelle quali la carenza € correlata allo sviluppo dell’osteopo-
rosi (Shuster 2020; Shuster 2005);

- € accompagnata dalla deplezione di altre componenti della ECM, fra cui I'e-
lastina, i glicosaminoglicani e gli acidi ialuronici, la cui concentrazione subi-
sce un rapido degrado nelle articolazioni, nelle ossa e nella pelle dove, dopo i
60 anni, passa dal 0,33% allo 0,015%, con notevole riduzione dell'idratazione
del tessuto (Bolognia et al, 1989; GélIner et al, 2017).

Ripristinare la struttura ottimale delllECM, riadeguando i livelli di collagene e

acido ialuronico, € quindi un obiettivo perseguito, attraverso strategie differen-

ti, dalla ginecologia, dalla medicina anti-aging, dalla medicina bio-rigenerativa e

dalla medicina estetica. E coinvolge le specializzazioni mediche piu interessate

all'apparato osteo-articolare: endocrinologia, reumatologia, ortopedia e gine-
cologia.

Strategie anti-age per i connettivi: ruolo dei probiotici

Il microbiota intestinale dialoga con tutti gli organi e i tessuti del corpo. Sul
fronte dei connettivi, le evidenze stanno crescendo in modo esponenziale in
ambito fisiopatologico, con ripercussioni innovative sul fronte terapeutico. La
sfida anti-age, inizialmente declinata in senso cosmetico, si € ora aperta a tutte
le specialita mediche, con uno sguardo integrato, per garantire una migliora
longevita in salute.

L'asse microbiota intestinale-cute (gut-skin axis) evidenzia potenti interazioni
fra il microbiota e la salute del derma (Boyajian et al 2021; Gao et al, 2023).

Gli estrogeni in eta fertile hanno un ulteriore impatto sulla cute, con una duplice
azione:

- diretta, sui fibroblasti;

- indiretta, attraverso |'effetto sul microbiota intestinale.

Quest'ultima, a sua volta, si esplicita in un variabile metabolismo degli estrogeni
grazie alle beta-glicuronidasi prodotte dall’estroboloma, la parte del microbiota
intestinale in grado di metabolizzare gli estrogeni (Lephart e Naftolin, 2022).
Specifici ceppi di probiotici sono ora allo studio. Dati preliminari evidenzia-
no un favorevole effetto anti-aging negli studi sugli animali (Lee et al, 2021;
Liu et al, 2021).

Il microbiota intestinale & in grado di influenzare anche la salute dell’osso, sia
attraverso la modulazione della dinamica e selettiva frontiera intestinale, e la
parallela azione sulla qualita e |'efficienza del sistema immunitario, sia attraverso
il controllo della quantita e della qualita di metaboliti e nutrienti, essenziali per




I'osteoblasto costruttore, che vengono assorbiti. La disbiosi pud quindi contri-
buire ad alterare anche i connettivi del tessuto osseo, predisponendo a osteo-
penia e osteoporosi (Griner et al, 2023).

Anche l'infammazione delle articolazioni puo riconoscere un fattore eziopa-

togenetico importante nell’asse microbiota intestinale-articolazioni (gut-joint

axis). | modelli pit convincenti sono emersi nello studio delle relazioni fra micro-

biota intestinale e artrite reumatoide (Xu et al, 2022).

La via eziopatogenetica piu accreditata riconosce fattori complessi, fra cui

I'aumentata permeabilita intestinale (leaky gut syndrome), con conseguenti al-

terazioni immunitarie e una maggiore probabilita di patologie auto-immuni in

sede articolare, nonché di alterato metabolismo degli acidi grassi a catena corta

(SCFAs) e del triptofano.

Interessante € il ruolo del microbiota intestinale della genesi dell’osteo-artrite

e dell'artrosi in postmenopausa, particolarmente aggressiva nel 26% dei casi:

studi autorevoli suggeriscono che alla base di questa esacerbazione vi sia un

polimorfismo del recettore per gli estrogeni a livello della sinovia (“gene artro-
sico”).

Studi recentissimi dimostrano inoltre come i dischi intervertebrali, e le artico-

lazioni ad essi connesse, siano ricchi di recettori per gli estrogeni e come la

terapia ormonale sostitutiva (TOS) possa ridurre il dolore lombare e rallentare la

progressione della degenerazione dei dischi stessi (Pang et al, 2023).

Altri recenti studi, infine, confermano che fattori genetici e non genetici po-

tenziano |'espressione delle Matrix Metallo-Proteinasi 3 (MMP-3), i cui livelli si

accrescono nelle pazienti con osteoartrite e artrosi aggressiva, con parallelo

aumento di tutti gli indicatori inflammatori (Sulastri et al, 2023).

Tutti questi dati confermano la necessita di superare ogni forma di minimali-

smo eziopatogenetico e di maturare una visione multifattoriale delle patologie

degenerative dell’apparato osteoarticolare legate a invecchiamento e meno-
pausa. In particolare, sul piano terapeutico e della prevenzione & importante
dare il giusto peso:

- a stili di vita appropriati;

- alla vitamina D, all'acido ialuronico a diverso peso molecolare e in generale
a tutti gli integratori atti a garantire una costante “manutenzione” di ossa e
articolazioni;

- alla TOS quando indicata (e in assenza di controindicazioni maggiori).

Il microbiota intestinale disbiotico appare interessato anche nella fibromialgia,

la cui eziopatogenesi non & ancora stata chiarita (Garofalo et al, 2023).

In sintesi: pur con dati ancora preliminari, appare evidente come il microbiota

intestinale possa modulare la salute di tutti i connettivi e di tutti gli organi

dell’apparato locomotore, prima e soprattutto dopo la menopausa.

Diventa allora plausibile pensare ai probiotici come a uno strumento poten-

zialmente utile per ridurre I'aggressivita di diverse patologie a carico dei con-

nettivi, oltre all'aggressivita dell'invecchiamento sulle strutture connettivali
stesse, essenziali per ottimizzare un progetto di longevita in salute.

Al momento gli studi sul rapporto probiotici-connettivi sono prevalentemen-

te condotti sugli animali. Aprono tuttavia una linea d'intervento di grande

interesse per la possibile riduzione di aggressivita di molteplici patologie dei




connettivi, grazie all’azione favorevole sul microbiota intestinale ottenuta me-
diante dieta, prebiotici e probiotici.

Strategie anti-age per i connettivi: il ruolo dei nutraceutici

L'integrazione alimentare con nutraceutici ha, per tutte queste aree, un signifi-
cato trasversale perché permette di ottimizzare i processi metabolici che por-
tano alla sintesi delle macromolecole dell'lECM laddove le sostanze nutrizionali
chiave per questi processi non siano facilmente reperibili, attraverso la normale
dieta, nelle quantita utili e nelle forme piu assimilabili.

Silicio

Il silicio € un componente essenziale del tessuto connettivo (Rodella et al, 2014).

Nell'osteoblasto raggiunge concentrazioni 25 volte superiori a quelle dell’osso

maturo, facendo presuppore un ruolo rilevante nel processo di osteogenesi.

La quantita tissutale di silicio diminuisce con |'eta. Questa riduzione € associata

alla perdita di densita ossea e delle proprieta meccaniche di pelle, vasi sangui-

gni e altri tessuti che lo contengono in elevate concentrazioni (Jugdaohsingh et

al, 2015).

Il silicio stimola la sintesi di collagene (Reffitt et al, 2003), favorendo I'espres-

sione genica dell’enzima prolil-idrossilasi che, all'interno della cellula, regola

la trasformazione dell’aminoacido prolina in idrossiprolina. Questa reazione di

idrossilazione permette all’a-elica di collagene di organizzarsi nella tripla-elica

del procollagene precursore della fibrilla di collagene (Gorres e Raines, 2010).

Il silicio organico somministrato per via orale viene difficilmente assorbito

dall’'organismo perché tende a polimerizzare nell’'ambiente acido dello sto-

maco, formando complessi scarsamente assorbibili (Sripanyakorn et al, 2009).

Oggi sono pero disponibili forme a uso orale di silicio a elevata biodisponi-

bilita in liposomi di biossido di silicio oppure in complessi anti polimerizzanti di

acido ortosilicico (Tedesco et al, 2020).

Le dosi orali giornaliere utilizzate negli studi si attestano sui valori superiori a 40

mg (Price et al, 2013).

| principali effetti della supplementazione giornaliera di silicio negli studi cli-

nici con follow-up dai 3 ai 12 mesi sono:

* miglioramento della compattezza, della texture e dell’elasticita della pelle,
con riduzione della profondita delle rughe (Petersen Vitello Kalil CL et al,
2018);

e riduzione della fragilita ungueale e dell’'onicoschizia lamellina (Barel et al,
2005);

¢ riduzione della perdita di capelli (Nakanishi et al, 2017);

® aumento della densita ossea in donne in menopausa con osteopenia (Spector
et al, 2008);

e riduzione della perdita di cartilagine articolare e riduzione del dolore nell'o-
steoartrite (Geusens et al, 2017).

Vitamina C
La vitamina C ¢ il cofattore della prolil-idrossilasi indispensabile per la produzio-
ne di collagene. La somministrazione orale in liposomi ne favorisce |'assorbimen-




to, quasi raddoppiandone la biodisponibilita (Pinnell 1985; Gopi e Balakrishnan,
2021). La vitamina C inoltre protegge le proteine, i lipidi e il DNA dal danno
ossidativo, e puo legarsi alle proteine attraverso un legame ionico entrando in
competizione con il glucosio sul legame non enzimatico fra glucosio e protei-
ne. In questo modo, puo ridurre la reazione ossidativa a catena che porta alla
produzione di prodotti finali della glicazione avanzata (advanced glycation end
products, AGEs) (Song et al, 2021), che sono correlati al processo di invecchia-
mento dei tessuti connettivi e contribuiscono al processo di disorganizzazione
strutturale della ECM, con riduzione dell’elasticita del tessuto (Pageon 2010).

Acido ialuronico

L'assunzione di acido ialuronico come integrazione per via orale & stata recen-
temente introdotta allo scopo di contrastare il fisiologico calo che esso subisce
con |'eta nei tessuti connettivi. La bibliografia internazionale, relativa all’assun-
zione di acido ialuronico per bocca, ha fatto registrare alcuni dati incoraggianti
sul miglioramento dei parametri di elasticita e idratazione della pelle (G&ll-
ner et al, 2017; Hsu et al, 2021) dopo che studi di somministrazione orale nell’a-
nimale avevano dimostrato |'assorbimento della macromolecola in oligomeri,
tetrasaccaridi e disaccaridi ottenuti per degradazione ad opera di batteri inte-
stinali (Kimura et al, 2016). Questi dati di biodisponibilita sono stati confermati
anche nell’'uomo, attraverso uno studio clinico randomizzato in doppio cieco in
cui si € somministrata la dose giornaliera di 200 mg di una miscela brevettata di
acidi ialuronici di diverso peso molecolare. Dopo 28 giorni di somministrazione,
la concentrazione degli stessi acidi ialuronici nel sangue risultava essere inversa-
mente proporzionale al loro peso molecolare con un incremento fino 40% per
la frazione piu leggera (Michelotti et al, 2021). Lo stesso studio ha evidenziato,
sempre con follow-up a 28 giorni, evidenti miglioramenti dello stato di idrata-
zione, della tonicita, della profilometria e dell’elasticita della pelle.

In un secondo studio clinico randomizzato in doppio cieco, una seconda miscela
brevettata di acidi ialuronici di differente peso molecolare, sempre al dosaggio
di 200 mg al giorno, & stata somministrata, con follow-up di 56 giorni, in pa-
zienti con osteoartrite articolare. L'integrazione con acido ialuronico ha ridotto
sia la percezione del dolore acuto valutato con la Visual Analog Scale (VAS), sia
il dolore durante il normale movimento (WOMAC: Western Ontario McMaster
Universities Osteoarthritis Index), e consentito un recupero della mobilita arti-
colare (Cicero et al, 2020).

Si tratta di evidenze preziose per il clinico pratico, che mira a offrire alle proprie
pazienti miglioramenti apprezzabili nella vita quotidiana.

Peptidi di collagene

| “peptidi di collagene” sono frammenti proteici ottenuti dallidrolisi del colla-
gene. L'espressione e sinonimo di collagene idrolizzato, nel senso che il colla-
gene idrolizzato contiene peptidi di collagene: spesso i due termini sono usati
come sinonimi.

Sono disponibili per l'integrazione alimentare diverse tipologie di collagene di
derivazione animale, normalmente bovina o marina. | sottotipi di collagene | e
lll, da soli o in miscela, vengono generalmente integrati per la cute e le ossa,




mentre il tipo Il € piu indicato per le articolazioni. In ogni caso, il collagene viene
comunemente impiegato allo scopo estetico di riduzione delle rughe, assunto
al dosaggio giornalieroda 1a 5 g.

L'assunzione del collagene per via orale comporta un'azione di degrado da par-
te degli enzimi proteolitici che lo riducono in larga parte nei suoi mattoni co-
stituenti, gli aminoacidi, che vengono facilmente escreti dal nostro organismo
se non utilizzati a fini metabolici e strutturali (Daniel 2004; Miner-Williams et al,
2014). Il collagene & una proteina composta al 57% da glicina, prolina e idros-
siprolina che, una volta in circolo, possono essere immediatamente impiegate
per la sintesi di nuovo collagene.

Una percentuale di circa il 5% della macro-molecola non subisce un degrado
totale ed entra in circolo come oligopeptide. Dipeptidi e tripeptidi contenenti
idrossiprolina possono interagire con specifici recettori di membrana del fibro-
blasta, stimolandolo a produrre nuova matrice extracellulare (Kleinnijenhuis et
al, 2020).

L'assunzione di collagene idrolizzato a scopo di integrazione e corroborata da
solide evidenze cliniche. Numerose sono infatti le pubblicazioni di studi clinici
che dimostrano evidenti miglioramenti delle condizioni di texture, elasticita e
idratazione della pelle, con una riduzione della profondita media delle rughe
(Bolke et al, 2019; de Miranda et al, 2021; Evans et al, 2021).

Conclusioni

Studi preliminari suggeriscono come la modulazione del microbiota intestinale,
attraverso prebiotici e probiotici, possa agire favorevolmente, in modo diretto
e indiretto, sulla salute dei connettivi, con un poderoso effetto globale anti-age.
L'utilizzo mirato di integratori essenziali per il metabolismo dei connettivi, e di
acido ialuronico di diverso peso molecolare, puo ottimizzare la salute di questi
tessuti come prerequisito necessario per un solido progetto di longevita in sa-
lute. Una sfida che ci riguarda tutti.
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