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Molti studi hanno dimostrato il ruolo che le for-
ze svolgono in diversi distretti biologici eviden-
ziando gli effetti che lo stress meccanico pro-
duce a carico di numerosi organi ed apparati.
Esso, ad esempio, € implicato nel rimodella-
mento dei vasi € nei meccanismi angiogenetici.
Infatti la pressione sanguigna esercita una ten-
sione di parete sulle cellule endoteliali, deter-
minando la liberazione di fattori di crescita e
inducendo la migrazione e la proliferazione di
tali cellule con conseguente neovascolarizza-
zione tissutale (1.

Nonostante la cute sia un organo sottoposto
continuamente a stress meccanico fisiologico,
esistono pochi lavori pubblicati in letteratura ri-
guardo l'azione delle forze meccaniche sulla
cute stessa ed in particolare sulle modificazioni
indotte da tali forze sui diversi componenti del-
I'epidermide e del derma.

Ad esempio, studi condotti 7 vitro su colture
di cheratinociti sottoposti a tensione continua,
dimostrano che essi vanno incontro a prolifera-
zione e differenziazione, con un aumento di
espressione di cheratina soprabasale e di altri
markers di differenziazione (2).

Inoltre, sappiamo che le forze meccaniche so-
no in grado di aumentare la capacita prolifera-
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tiva dei fibroblasti tramite 'aumento della sin-
tesi di DNA e che, al cessare dell’applicazione
di tali forze, la sintesi di DNA si arresta.

Lo stress meccanico induce la trasformazione
del fibroblasta che da “normale” acquista un
fenotipo “secernente” con aumento della sinte-
si di collagene ed inibizione delle proteasi. Tut-
to cid ha come conseguenza un incremento
dello spessore delle fibre collagene del com-
partimento extracellulare.

Quando lo stress cessa di agire sui fibroblasti,
le collagenasi aumentano e la sintesi di colla-
gene diminuisce (3).

A carico delle strutture vasali della cute é stata
osservata una risposta proliferativa in seguito
alla prolungata applicazione di forze meccani-
che, ed a livello dei vasi linfatici tale effetto &
mediato dall’aumentata concentrazione di spe-
cifici fattori di crescita. Per i vasi venosi l'effet-
to € meno marcato.

Partendo da tali presupposti, allo scopo di di-
mostrare e quantificare ipotetiche modificazio-
ni morfologiche indotte sulla cute da forze
meccaniche applicate costantemente nel tem-
po, abbiamo valutato istologicamente le diffe-
renze osservate in vivo nella cute sottoposta a
stress meccanico rispetto alla cute non stimola-
ta in 15 pazienti sottoposti a biopsia cutanea.
Lo stress meccanico € stato indotto mediante
uno strumento utilizzato nella tecnica LPG¥
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che & basata sull’applicazione di forze mecca-
niche (positive e negative) e rappresenta, a no-
stro modo di vedere, un buon modello per stu-
diare, in vivo, gli effetti di tali forze sulla cute,
ed in particolare sui cheratinociti, sui fibrobla-
sti e sulle cellule endoteliali. La tecnica LPG"
utilizza un sistema basato su 2 rulli motorizzati
che comprimono la cute mobilizzando una pli-
ca cutanea che viene sollevata da un sistema di
aspirazione. La pressione negativa esercitata
dall’aspirazione, cosi come quella positiva
esercitata dai rulli, & biologicamente responsa-
bile di una condizione di stress meccanico al
quale sono sottoposte tutte le strutture anato-
miche che costituiscono la cute e il tessuto sot-
tocutaneo. Il substrato biologico dell’azione
positiva della tecnica LPG™ & probabilmente da
ricercare nelle modificazioni a carico dei chera-
tinociti, indotte dall’azione dello stimolo mec-
canico sulla giunzione dermo-epidermica, dei
fibroblasti e di altre strutture dermiche, quali ad
esempio i vasi sanguigni. Studi condotti sull’
uomo hanno dimostrato che la tecnica LPG"
aumenta non soltanto il flusso sanguigno e lin-
fatico (4) ma migliora anche l'aspetto del tessu-
to cicatriziale e della cellulite. Essa viene infatti
utilizzata in diversi settori sia estetici (Ender-
mologie®) sia medici: body contouring, post li-
posuzione (5), cicatrici da ustione e post chi-
rurgiche, edemi (6), rigiditd articolare. E stato
inoltre dimostrato, su modello animale, che la
tecnica LPG" aumenta la produzione di colla-
gene (7). Tuttavia il suo meccanismo di azione,
e in particolare gli effetti sui cheratinociti e sui
fibroblasti, sono ancora poco conosciuti.

La stimolazione meccanica cutanea delle 15
pazienti € stata praticata con l'ausilio di un dispo-
sitivo medico chiamato Cellu M6* (LPG®
Systems, Valence, France), composto da un si-
stema d’aspirazione che solleva la cute e da 2
rulli motorizzati che effettuano una mobilizaz-
zione della plica cutanea.

Per il nostro studio sono state selezionate 15
pazienti affette da lipodistrofia degli arti infe-
riori 0 dell’addome, di etd compresa tra i 23 ed

i 57 anni (etd media 40 anni) con un bocly max
index compreso tra 21 e 26. Sono state escluse
pazienti affette da alterazioni ormonali, patolo-
gie neoplastiche, patologie del connettivo, dia-
bete mellito, alcoolismo, tabagismo.
Tutte le pazienti sono state sottoposte a 14 se-
dute con cadenza bi/tri settimanale, ognuna
della durata di 11 minuti. Il trattamento delle
zone affette da lipodistrofia (fianchi e/o glutei,
regione sovrapubica) € stato eseguito soltanto
su di un lato (destro o sinistro). Al termine del-
'ultimo ciclo & stata praticata, sia sul lato tratta-
to che su quello non trattato, una punch biopsy
cutanea del diametro di 3 mm.
Sui 30 campioni (15 del lato sottoposto a stress
meccanico e 15 del lato non stimolato) abbia-
mo eseguito un’analisi di immagine con soft-
ware di misurazione multicanale.
Le immagini sono state acquisite tramite una vi-
deocamera a colori montata su un microscopio
ottico e collegata ad un personal computer do-
tato di un hard disk. Tramite i due moduli di
misurazione multicanale inclusi nel pacchetto
software IAS 2000 le immagini sono state digi-
talizzate a 32 bit con una risoluzione di 768 x
576 pixels e archiviate in specifiche sessioni di
lavoro. 1 due moduli multicanale utilizzati per-
mettono in un caso una misurazione automarti-
ca e nellaltro una misurazione manuale, con
conseguente digitalizzazione, analisi ed archi-
viazione delle immagini ottenute dai preparati
istologici. L'analisi quantitativa delle immagini
archiviate & basata su parametri colorimetrici
che il computer calcola traducendo le aree e le
lunghezze misurate in un valore numerico,
espresso rispettivamente in m?” e in pm.

Utilizzando l'analisi di immagine, abbiamo mi-

surato elementi dermici ed epidermici:

—nel derma abbiamo analizzato numero ed
area dei nuclei dei fibroblasti, area dei vasi
sanguigni e linfatici ed area dell’interstizio tra
le fibre collagene;

— nell’epidermide, lo spessore totale dallo stra-
to basale al corneo, lo spessore dallo strato
basale al granuloso (escluso il corneo) e la
lunghezza della giunzione dermo-epidermi-
ca (GDE).

Sui dati ottenuti con I'analisi di immagine ab-

biamo effettuato un’analisi statistica. Essa ha
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previsto il calcolo della media e delle deviazio-
ni standard per tutte le variabili di tipo quanti-
tativo, cioe sia per i valori ottenuti dalle sezio-
ni di cute trattata con tecnica LPG®, che per i
valori risultanti dalle sezioni di cute non tratta-
ta.

Per valutare l'esistenza di differenza fra le me-
die dei due gruppi abbiamo utilizzato il test di
Wilcoxon dei ranghi con segno, considerando
significative dal punto di vista statistico quelle
differenze per cui p < 0,05.

Risultati

L'analisi quantitativa dei parametri da noi esa-
minati eseguita sui prelievi bioptici, sia della
cute sottoposta a stress meccanico che di quel-
la non sottoposta, ha messo in evidenza risul-
tati significativi sia per i parametri dermici che
per quelli epidermici.

Abbiamo rilevato importanti variazioni a carico
del numero (A) e dell’area dei fibroblasti (B) tra
i preparati di cute sottoposta a stress e quelli di
cute non stimolata.

Analoghe rilevazioni sono state fatte per I'inter-
stizio (C), per l'area del lume vasale (D), per lo
spessore epidermico dallo strato basale allo
strato granuloso (E), per lo spessore epidermi-
co dallo strato basale allo strato corneo (F) e
per la lunghezza della giunzione dermo-epi-
dermica (G).

Fig. 1 - Numero nuclei di fibroblasti. Cute trattata con
Tecnica LPG®.

A) 1l numero dei nuclei dei fibroblasti € risulta-
to aumentato nelle sezioni di 13 pazienti su 15,
pari all'87% dei casi osservati (Figg. 1, 2).

In 2 pazienti il numero dei nuclei non ¢ au-
mentato in seguito al trattamento, risultando un
valore numerico superiore nelle sezioni del la-
to non trattato.

Calcolando 'aumento in percentuale nei singo-
li casi ed eseguendo una media, abbiamo otte-
nuto un incremento medio pari al 37,5% nelle
biopsie di cute sollecitata meccanicamente ri-
spetto a quelle di cute non sollecitata.

B) Per quanto riguarda l'area dei nuclei dei fi-
broblasti, 'incremento rilevato € stato identico
a quello osservato per il numero dei nuclei: in-
fatti la superficie dei nuclei dei fibroblasti risul-
tava aumentata nelle stesse 13 pazienti (87%) in
cui il numero dei nuclei era apparso aumenta-
to.

Anche per questo parametro abbiamo calcola-
to l'incremento percentuale dei singoli casi ed
abbiamo eseguito la media delle percentuali
ottenute: ¢ risultato un aumento medio com-
plessivo pari al 54,6%, che rappresenta un va-
lore superiore rispetto a quello osservato per il
numero dei nuclei (37,5%).

In 2 casi I'area dei nuclei dei fibroblasti ¢ risul-
tata maggiore nelle sezioni non trattate.

C) Come era logico attendersi, vista I' azione
drenante esercitata dal Cellu M6™ tramite i 2

Fig. 2 - Numero nuclei di fibrolasti. Cute non trattata
con Tecnica LPG®.
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rulli motorizzati che mobilizzano una plica cu-
tanea e tramite il sistema di aspirazione che sol-
leva la plica stessa, I'area dell’interstizio €’ ri-
sultata diminuita nelle biopsie delle pazienti
trattate nell’ 80 % dei casi (12 su 15) (Figg. 3, 4).
La diminuzione media, calcolata come gia det-
to sulla media delle percentuali dei singoli ca-
si, & stata del 37,9%.

In 3 pazienti le sezioni trattate mostravano
un’area interstiziale maggiore della controparte
non trattata.

D) 1l calcolo dell’area dei vasi sanguigni mostra
dei risultati che evidenziano in modo netto il

Fig. 3 - Area interstizio (40x). Cute trattata con Tecnica
LPG®.

Fig. 5 - Area vasi (20x). Cute trattata con Tecnica LPG®.

miglioramento trofico che si osserva in seguito
a stimolazione meccanica della cute: infatti nel-
le biopsie di cute sottoposta a tecnica LPG® di
14 pazienti su 15, cio€ nel 93% dei casi, € stato
rilevato un aumento dell’area del lume vasale
(Figg. 5, 0).

Lincremento medio complessivo € stato del
116,7%, cioé si & osservata una crescita pit che
raddoppiata dell'area vasale nelle biopsie di
cute sottoposta a stress meccanico rispetto a
quella non stimolata.

In 1 sola paziente, l'area del lume vasale € ri-
sultata maggiore nelle sezioni del lato non trat-

tato.

Fig. 4 - Area interstizio (40x). Cute non traitata con Tec-
nica LPG".

Fig. 6 - Area vasi (20x). Cute non trattata con Tecnica

LPG*.




BE) 1l migliorato trofismo della cute sottoposta a
stress meccanico € apparso evidente anche al-
I'analisi dello spessore epidermico dallo strato
basale al granuloso e dal basale al corneo.

Per quanto riguarda lo spessore epidermico
basale-granuloso, € stato osservato un aumen-
to nelle biopsie di 10 delle 15 pazienti trattate,
cioé nel 67% dei casi.

L’incremento medio rilevato & stato del 31%; in
5 pazienti invece, sono stati riscontrati valori
piu elevati sulle sezioni del lato non trattato.

F) Lo spessore epidermico totale (strato basale-
corneo) € risultato pill elevato nei preparati
istologici di 11 pazienti trattate con LPG¥, cio¢
nel 73% dei casi osservati.

L'incremento si € verificato a carico degli stessi
pazienti in cui avevamo riscontrato un aumen-
to dello spessore basale-granuloso, eccetto 1
caso.

In questo caso infatti, lo spessore basale-gra-
nuloso & maggiore nelle sezioni del lato non
trattato mentre lo spessore basale-corneo € au-
mentato in quelle del lato trattato.
L'incremento medio rilevato € stato, per questo
parametro, del 26%.

Nei preparati del lato non trattato di 4 pazienti
invece, lo spessore basale-corneo ¢ risultato
aumentato.

G) L'ultimo parametro valutato € stata la lun-
ghezza della giunzione dermo-epidermica, ri-
sultata aumentata nelle sezioni del lato trattato
di 10 paziep_ti, cioé nel 67% dei casi osservati.

Anche per la giunzione dermo-epidermica,
I'aumento €& stato rilevato a carico degli stessi
pazienti in cui era incrementato lo spessore
epidermico basale-granuloso.

L'incremento medio rilevato & stato del 24,8%.
Nei preparati del lato non trattato di 5 pazienti
la lunghezza della GDE ¢ risultata maggiore
della controparte trattata.

L'analisi statistica ha fornito risultati significati-
vi per tutte le variabili esaminate. Infatti, tranne
che per la variabile “area interstizio”, i valori
medi del lato trattato sono sempre maggiori di
quello non trattato. Inoltre, con eccezione del-
la variabile “lunghezza della giunzione _der-
moepidermica (GDE)”, esiste una diffe;éfza

statisticamente significativa fra le medie del la-
to trattato e di quelle del lato non trattato, con
i piu alti valori di significativita che si osserva-
no per le variabili “numero nuclei fibroblasti”
(p = 0.004), “area vasi sanguigni” (p = 0.009), e
“area interstizio” (p = 0.02).

Come sappiamo, la cute sottoposta all’azione di
forze meccaniche va incontro a modificazioni
strutturali a carico dei diversi componenti del
compartimento sia epidermico che dermico.

A livello epidermico, lo stiramento meccanico
determina incremento della sintesi di DNA e
proliferazione dei cheratinociti (2).

A livello dermico, & stato dimostrato che le for-
ze meccaniche determinano un incremento
della proliferazione dei fibroblasti tramite un
aumento della sintesi di DNA, mentre si & visto
che cessando I'applicazione dello stress mecca-
nico, i fibroblasti entrano in fase GO/G1 e la
sintesi di DNA diminuisce fino ad arrestarsi. Lo
stress meccanico € in grado di determinare an-
che modificazioni del fenotipo dei fibroblasti,
che si trasforma da “normale” a “secerpente”.
1l rilascio dei fattori di crescita indotti dalle for-
ze meccaniche, comporta un incremento signi-
ficativo della matrice extracellulare ed in parti-
colar modo del collagene di tipo I (al e 0.2),
collagene di tipo III (al), collagene di tipo IV
(a1, 02, a3), collagene di tipo X1I, fibronectina,
B-actina e Tenascina-C (3).

La stimolazione meccanica ¢ inoltre in grado di
indurre modificazioni delle strutture vasali cu-
tanee tramite l'induzione di specifici fattori di
crescita.

Ad esempio ¢ stato rilevato un incremento del
TGF-B col successivo aumento del VEGF che
determina proliferazione delle cellule dell’en-
dotelio vasale. In particolare il VEGF-C indotto
dallo stress meccanico, si complessa con il pro-
prio recettore (VEGFR-3) e determina la proli-
ferazione dell’endotelio dei vasi linfatici (8).

A nostra conoscenza, non esistono a tutt’oggi
in letteratura lavori pubblicati circa le modifica-
zioni indotte in vivo dall’ applicazione di forze
meccaniche sulla cute.
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Il nostro studio dimostra inequivocabilmente
come tale sollecitazione sia in grado di provo-
care modificazioni morfologiche e probabil-
mente anche funzionali, responsabili di un’a-
zione desmoplastica e di un migliorato trofi-
smo della cute stessa.

Tutto cio € dimostrato, in primo luogo dal mag-
gior numero di strutture vasali, evidente so-
prattutto a livello del plesso vascolare superfi-
ciale in cui i vasi appaiono ectasici ed aumen-
tati di numero. L'aumento dei vasi & stato os-
servato nel 93% (14 casi su 15) delle biopsie di
cute sollecitata meccanicamente e l'incremento
percentuale medio rilevato é stato del 116,7%.
Cio significa che l'area dei vasi & pit che rad-
doppiata in seguito all'applicazione di stress
meccanico sulla cute.,

Altro risultato di rilievo, & 'aumento del numero
dei fibroblasti e dell’area dei nuclei di tali cellu-
le. Abbiamo rilevato un incremento di tali para-
metri nell'87% (13 casi su 15) delle biopsie di cu-
te meccanicamente stressata rispetto a quella
non sollecitata. L'incremento percentuale medio
e stato per il numero dei nuclei di fibroblasti del
37,5% e per larea dei nuclei del 54,6%.

Questi parametri indicano chiaramente che lo
stress meccanico € in grado di stimolare la cre-
scita e la funzione dei fibroblasti dermici, che
aumentano di numero e presentano una super-
ficie nucleare notevolmente incrementata: cid
rappresenta probabilmente il presupposto
morfologico affinché i fibroblasti acquistino
quel fenotipo “secernente” che & stato dimo-
strato in vitro essere conseguenza della stimo-
lazione meccanica.

La maggiore proliferazione dei fibroblasti e
l'aumentata vascolarizzazione del derma, por-
tano ad una attivitd desmoplastica e ad un mi-
gliorato trofismo dermico, che contribuiscono
a loro volta al miglioramento della condizione
dell’epitelio. Teoricamente la condizione del-
I'epidermide potrebbe essere influenzata dalla
proliferazione dei cheratinociti, che sono sti-
molati dalle forze meccaniche che la Tecnica
LPG, esercita sulla GDE. Abbiamo rilevato una
maggiore superficie dell’epidermide, che nella
valutazione dello spessore dallo strato basale al
granuloso risulta aumentata nel 67% (10 pa-
zienti su 15) delle sezioni di cute sottoposta a

forze meccaniche rispetto alla controparte non
sollecitata (incremento percentuale medio del
31%), ed un aumento della lunghezza della
GDE, incrementata anch’essa nel 67% dei pre-
parati di cute trattata (10 su 15 con un incre-
mento percentuale medio del 24,8%).

Per cid che riguarda lo spessore epidermico
dallo strato basale allo strato corneo, abbiamo
osservato un incremento di tale parametro nel
73% (11 casi su 15 con un incremento percen-
tuale medio del 26%) delle sezioni di cute sol-
lecitata meccanicamente rispetto alla cute non
stimolata.

La diminuzione dello spazio interstiziale, pre-
sente nel nostro studio nell’'80% (12 casi su 15)
delle biopsie di cute sottoposta a stress mecca-
nico, dovrebbe rappresentare la conseguenza
dell’azione drenante esercitata dai rulli utilizza-
ti nella Tecnica LPG¥, che ci hanno permesso
di applicare le forze meccaniche sulla cute.
Possiamo a questo punto soltanto ipotizzare
quali potrebbero essere le sostanze che, libera-
te in seguito all’azione delle forze meccaniche,
siano in grado di provocare un aumento del
numero dei cheratinociti, dei fibroblasti, delle
strutture vasali ed un miglioramento delle con-
dizioni dell’epidermide. Probabilmente fattori
di crescita e la ricca rete di citochine, la cui pre-
senza nella cute € stata dimostrata in numerosi
studi condotti in vitro, controllano lattivitd di
tutte le cellule della cute stessa.

Quindi i cheratinociti, i fibroblasti, le cellule
endoteliali ed altre cellule della cute liberano,
per azione dello stress meccanico, fattori di
crescita o citochine che condizionano a loro
volta tutte le modificazioni morfologiche e
strutturali della cute. Essi sono in grado di agi-
re stimolando i recettori dei diversi tipi di cel-
lule presenti nel compartimento cutaneo. Co-
me conseguenza si ha una aumentata attivita
cinetica e funzionale di tali elementi cellulari,
responsabile di tutte le modificazioni che ab-
biamo osservato nel nostro studio.

Le modificazioni morfologiche osservate in
questo studio, sono da interpretare come con-



seguenza di un processo di attivazione dei fi-
broblasti che proliferano ed acquisiscono feno-
tipo secernente in seguito all’ applicazione di
forze meccaniche. Anche la vascolarizzazione
risulta migliorata nella maggior parte dei casi
esaminati. Tutto cio porta ad un rimodellamen-
to e ad un migliorato trofismo del derma e del-
I'epidermide con conseguente migliore funzio-
ne di tutti i distretti anatomici cutanei e sotto-
cutanei. Le forze meccaniche inoltre, inducono
aumento della proliferazione dei cherarinociti
in due modi: o agiscono direttamente sui che-
ratinociti stessi, oppure l'azione € a carico dei
fibroblasti e di altre cellule del compartimento
dermico, con liberazione di citochine e di fat-
tori di crescita e conseguente proliferazione
cheratinocitaria. Per tali motivi, sarebbe inte-
ressante valutare l'attivita dello stress meccani-
co in alcune patologie dermatologiche nelle
quali sia richiesto un processo plastico e trofi-
co dei tessuti, soprattutto nei casi in cui risulti
alterata la funzione del fibroblasta e del tessuto
connettivo. Un tale utilizzo deve essere prece-
duto da adeguate sperimentazioni cliniche per
verificare la correttezza del presupposto scien-
tifico evidenziato in questo lavoro e per illu-
strare leffetto in vivo dello stress meccanico
sulle strutture biologiche cutanee in corso di
patologie.
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