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PROTEOGLICANOS
DEL FOLICULO PILOS
NUEVA DIANA TERAPE
EN LA PERDIDA

DE CABELLO

Francisco Javier del Boz Gonzalez
Dermatdlogo. Hospital Regional Universitario de Malaga.
Miembro del Grupo Espanol de Tricologia.

Diferentes proteoglicanos del foliculo piloso (FP) regulan las vias
de sefalizacion implicadas en la actividad de las células madre
del FP.

Algunos estudios destacan el vinculo entre los trastornos del
crecimiento capilar y las alteraciones de la expresion y/o
distribucion de proteoglicanos.

Incrementar el contenido y la sintesis de proteoglicanos clave en
el FP constituye un novedoso objetivo terapéutico para el
tratamiento de la pérdida del cabello, procurando de esta forma
reducir la caida, estimular el crecimiento, aumentar la densidad y
mejorar el aspecto del cabello.

Introduccidn

Los proteoglicanos son macromoléculas presentes en todos los tejidos de los
mamiferos’?. Estan situados principalmente en la superficie celular y formando parte
de la matriz extracelular (MEC), junto con fibras de colageno y elastina y glicoproteinas’.
La MEC es una red tridimensional y, entre sus funciones, estan la adhesion y comu-
nicacion intercelular, y la regulacion de la diferenciacion, migracion y maduracion
celular y, en el foliculo piloso (FP), se cree que entre las funciones de esta MEC espe-
cializada se encuentra la del inmunoprivilegio'.
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Los proteoglicanos tienen un papel importante en el mantenimiento de la con-
formacion de proteinas, su solubilidad, su proteccion frente a la degradacion
proteolitica y la actividad bioldgica. Son reguladores de vias metabdlicas y
elementos esenciales de la MEC, y tienen actividad como organizadores y esta-
bilizadores de tejidos, moduladores del crecimiento y de la maduracién celular
y la reparacion de tejidos’?. Su contenido y distribucion es variable segun el tejido
y células estudiados, y se encuentran de forma natural en la piel, formando parte de
las estructuras celulares de dermis y epidermis, aportando hidratacion, firmeza 'y
elasticidad a la piel. Su composicion —a base de carbohidratos y aminoacidos (gli-
cosaminoglicanos) sulfatados que se unen a un cuerpo proteico central'?— les con-
fiere cargas negativas con gran poder higroscopico (pueden captar hasta 1000 veces
su peso molecular en agua) y les permiten formar geles que resisten fuerzas mecani-
cas a nivel del tejido conectivo, ademas de funcionar como membranas semipermea-
bles y selectivas a diversas moléculas catidnicas. Su interaccion directa e indirecta
con los receptores de membrana y factores de crecimiento regula las diferentes vias
de transcripcion implicadas en el desarrollo de diversos procesos
prooncogénicos. Ademas, favorecen la activacion de la produc-
cion de colageno, esencial para la renovacion celular. Con el paso
de los anos, la piel pierde hidratacion, elasticidad y luminosidad’,
y se ha comprobado que la reduccion o ausencia de los proteo-
glicanos de la MEC tiene efectos negativos sobre la funcionalidad
en el desarrollo de la atractina, una glicoproteina importante en la respuesta
y la homeostasis inmunitaria y la sintesis de melanina®. Por todo ello, cada vez

del FP. mas laboratorios farmacéuticos incluyen entre los principios acti-
vos de sus productos a los proteoglicanos, con prometedores
efectos en el tratamiento del envejecimiento cutaneo?, y con
evidencia creciente sobre su posible utilidad terapéutica a otros
niveles, incluso en oncologia’.

Los proteoglicanos
son importantes

Proteoglicanos en el foliculo piloso

En los ultimos anos, se ha destacado el importante papel que los proteoglicanos
desempenarian en la regulacion del ciclo capilar y el desarrollo del FP. El interés
en estos se despertd tras observaciones iniciales en sujetos con hipertricosis en zonas
de mixedema pretibial y, posteriormente, en pacientes con mucopolisacaridosis con
marcada hipertricosis en zonas de depdsito de glucosaminoglicanos'.

Se sabe que el ciclo de crecimiento del cabello y la formacion del tallo piloso se cen-
tra en la activacion de células madre foliculares —células pluripotenciales— presentes
en el promontorio, para que se diferencien y den lugar a los distintos linajes celulares
de la glandula sebacea, la epidermis y el FP5. También sabemos que, en el FP, las
principales vias de senalizacion de factores de crecimiento (familia de glucoproteinas
Wnt, Hh —hedgehog—, proteinas morfogénicas 6seas —BMP; del inglés, bone mor-
phogenic proteins— y factor de crecimiento fibroblastico —FGF; del inglés, fibroblast
growth factor—) son particularmente importantes para regular el mantenimiento y la
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diferenciacion de las células madre durante el ciclo capilar y el crecimiento del FPS.
Aunqgue los mecanismos de regulacion de estos factores de crecimiento no estan
claros, diferentes estudios sugieren que estarian implicados los heparan-sulfato-
proteoglicanos (HSPG)?, y

, lo cual se ha comprobado igualmente con diferentes tipos de
proteoglicanos del FP (fig. 1), con similares mecanismos de acciéon, demostrando su
importante papel en la regulacion de las células madre del FP5©#,

Fase de crecimiento Fase de reposo

Concentracion de proteoglicanos

Anégena

Por otro lado, sabemos que la accidon de los androgenos es el mayor determinante
para el crecimiento del pelo; en este contexto, se ha demostrado que la existencia de
proteoglicanos a nivel capilar guarda relacion con el determinante androgénico y la
alopecia senil. Asi, comparando la piel del cuero cabelludo de pacientes mayores con
la de niflos sanos, estos Ultimos tienen mayor cantidad de proteoglicanos. En ensayos
in vitro, se demostrd que los andrégenos (dihidrotestosterona) inhiben la produccion
de Wnt en la papila dérmica®, disminuyendo la expresion de B-catenina. Esta inhibicion
podria explicar la desregulacion in vivo de varios factores de crecimiento segregados
durante la fase anagena, que promueve la miniaturizacion del FP, y estimula la entrada
a catageno, y esta es, a su vez, regulada por la existencia de proteoglicanos en zonas
androgenodependientes. Asi pues, la relacion entre andrégenos y proteoglicanos es
inversamente proporcional, con disminucion de determinados proteoglicanos en estas
areas'®.

Figura 1.
Concentracion de
proteoglicanos en
el foliculo piloso en
las fases anagena y
telogena.
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Son destacables proteoglicanos de gran importancia existentes en la MEC!. El ver-
sicano es parte de una familia de condroitinsulfato-proteoglicanos (CSPG), con
gran capacidad de unién a hialuronano'®, a su vez, fundamental en el manteni-
miento de la MEC, la adhesioén celular, y que también ayudan a regular las vias
de senalizacion implicadas en la actividad de las células madre del FP?. El ver-
sicano es capaz de retener grandes cantidades de agua y de regular el paso de
cationes debido a las cargas negativas que le confieren los grupos sulfato y su alto
peso molecular, y esta especialmente presente en la papila dérmica'>°.

Su expresion en el FP es tardia, apareciendo en foliculos maduros capaces de desa-
rrollar el tallo piloso, con maxima expresion en anageno (es considerado un inductor
de lafase anagenay el crecimiento del cabello), disminucion en catageno y ausen-
cia en telébgeno, aunque su presencia en el promontorio permanece constante, lo que
sugiere la promocion y manutencion de esta zona en fases involutivas'®; esta expresion
esta mediada por diversos factores comunes en el desarrollo del FP, como Wnt--
catenina, Shh y p53°. Origina, ademas, una disminucién de la actividad del factor de
crecimiento transformante beta (TGF-B; del inglés, transforming growth factor-beta),
el cual reduce la capacidad proliferativa de los fibroblastos y tiene efectos inhibitorios
en el FP, ademas de estimular la produccion local de androgenos'. Su accidon mesen-
quimal promueve la adhesion de fibroblastos especializados durante la morfogénesis
de la papila’.

También debemos destacar la decorina, proteoglicano de pequeio tamaiio, rico
en leucina'?'"12, asociado al desarrollo de las fibras de colageno?. Es conocido
como «guardian de la MEC» por sus efectos oncostéticos, ya que modula directa-
mente la expresion de receptores como el del factor de crecimiento epidérmico (EGFR;
del inglés, epidermal growth factor receptor) y receptores estrogénicos (ErbB2/Neu),
y la sefalizacion del TGF-, el EGF, el factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF-1; del
inglés, insulin-like growth factor 1)y el factor de crecimiento hepatocitico (HGF; del inglés,
hepatocyte growth factor), involucrados en la regulacion del ciclo capilar. Su uniéon al
TGF-B1 mediante un eje cruzado llamado gje decorina-TGF- 1 bloquea sus acciones
inhibitorias en la papila folicular, sobre la capacidad proliferativa de los fibroblastos y
de estimulacion de la produccion local de andrégenos’. Probablemente en relacion
con ello, prolonga la fase anagena (es igualmente considerada un inductor de fase
anagena) y su expresion disminuye en catageno y teldgeno'. De hecho, estudios in
vivo realizados en modelos murinos mediante la administracion de decorina recom-
binante (rh-decorina) demostraron el alargamiento del catageno'. Por otro lado, la
decorina también inhibe el EGFR, implicado en el efluvio anageno inducido por qui-
mioterapia’.

Los proteoglicanos estan presentes en la membrana basal de todas las células, pero,
a diferencia de lo que acontece en la dermis, la membrana basal de la papila dér-
mica es especialmente rica en proteoglicanos, sobre todo CSPG, con un papel
en la estabilizacién de la membrana basal y en el inmunoprivilegio? de los
foliculos anageénicos. Igualmente, en el ciclo del FP, también desciende la expresion
de estos CSPG durante el catageno, y estan virtualmente ausentes en telégeno.
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También a nivel de la membrana basal, se encuentran otros proteoglicanos de
pequeno tamafo y un gran HSPG: el perlecano?.

Otro HSPG de interés en el FP seria el sindecano, situado en la superficie celular, a
nivel transmembrana?, cuya disminucion también se observa en la fase catagena’, y
con un papel importante en la morfogénesis del foliculo?.

Tratamiento de la pérdida de cabello basada
en proteoglicanos

La fisiologia del FP es compleja, lo cual puede explicar que las estrategias terapéuti-
cas enfocadas a los diferentes trastornos del pelo, limitadas y frecuentemente poco
especificas, no sean del todo efectivas, y no estan exentas de posibles efectos adver-
sos asociados?®. Esto ha favorecido el desarrollo de gran cantidad de productos
nutracéuticos capilares y, gracias a novedosas técnicas de ingenieria genética,
biologia molecular e inmunohistoquimica, como la espectroscopia infrarroja*®8,
se nos ha permitido una mejor aproximacion a dianas terapéuticas de gran
interés, entre las que destacan de forma prometedora los
proteoglicanos del FP1-35810,

Asi, en relacion con la creciente evidencia de la importancia de
los proteoglicanos en el desarrollo y la homeostasis del FP, y
diferentes estudios que destacan el vinculo entre los trastornos
del crecimiento capilar y las alteraciones en la expresion y/o
distribucion de proteoglicanos®, incrementar el contenido y la
sintesis de proteoglicanos clave en el FP constituye un nove-
doso objetivo terapéutico para el tratamiento de la pérdida
del cabello, procurando de esta forma reducir la caida, esti-
mular el crecimiento, y aumentar la densidad y mejorar el
aspecto del cabello™13,

Los proteoglicanos
del FP suponen

una prometedora diana
terapéutica.

Alopecia androgénica

Existe evidencia de que el versicano y la decorina bloquean las acciones inhibi-
torias de los andrégenos sobre la papila folicular, y su expresion esta disminuida
en areas de foliculos miniaturizados de alopecia androgénica, siendo, por tanto,
una interesante diana terapéutica a este nivel'®1214,

Alopecia senil y efecto antiaging

El proceso de envejecimiento capilar se debe, principalmente, al desgaste de la fibra
capilar y al envejecimiento del foliculo a consecuencia del descenso en su compleja
actividad. Entre los proteoglicanos que ayudan a determinar las propiedades meca-
nicas de la dermis, debemos destacar de nuevo la decorinay el versicano. Las deter-
minaciones de CSPG como el versicano, y de biglicano y sindecanos fueron sustan-
cialmente menores en las muestras de pacientes mayores, y se ha observado que,
segun avanza la edad, se van produciendo cambios en la conformacion de la decorina
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que le confieren menor poder higroscopico'™. Ademas, la deficiencia de proteoglicanos
de la MEC podria favorecer los cambios en la pigmentacion del cabello (encaneci-
miento) con los afios®. Todo esto sugiere una relacion importante entre el proceso de
envejecimiento y la miniaturizacion del FP con las concentraciones y las propiedades
de los proteoglicanos'5'4. Estudios recientes sugieren que la terapia de reemplazo
de proteoglicanos —en patrticular, versicano y decorina— reduce el proceso de
envejecimiento capilar secundario a procesos extrinsecos e intrinsecos’®.

Efluvios

Aun existiendo diferentes tipos y causas variadas, la via comun de los efluvios es la
activacion del eje hipotalamo-hipdfiso-suprarrenal, que se inicia con la secrecion de
hormona liberadora de corticotropinas (CRH; del inglés, corticotropin-releasing hor-
mone). Las células del promontorio tienen receptores para CRH con efectos inhibito-
rios en el foliculo, pero, ademas, los mastocitos pueden liberar histamina al ser esti-
mulados directamente por la CRH; asimismo, la inflamacion neurogénica dependiente
de sustancia P también se ve estimulada por la activacion de mastocitos. Teniendo
en cuenta esto, el tratamiento con proteoglicanos podria modular la respuesta
inflamatoria mediada por esta via, al impedir la liberaciéon de los granulos de
histamina en los mastocitos™'>'7,

Diferentes estudios destacan posibles formas de vehiculizar los proteoglicanos a tra-
vés de la piel, sugiriendo la potencial utilidad de liposomas, 0 nanoparticulas®.

Actualmente, existe una innovadora formula patentada y comercializada en forma
de ampollas para uso tépico a base de péptidos biomiméticos de versicano y
decorina encapsulados en liposomas, que estimulan la sintesis de ambos, y que
asi favorecen la regeneracion de la MEC y promueven la fase anagena. Esta misma
férmula contiene también otro principio activo encapsulado como es la cafeina, que
induce la formacion de trifosfato de adenosina (ATP; del inglés, adenosine triphosphate),
energia celular, para estimular el crecimiento, y que inhibe la 5a-reductasa. Ademas,
como principios activos libres (no encapsulados) contiene extracto de Pyrus malus
(antioxidante y que reduce la irritacion del cuero cabelludo), extracto de ginseng (anti-
oxidante, que estimula la microcirculacion y la oxigenacion, reduce la inflamacion y
promueve la produccion de colageno, y que inhibe la 5a-reductasa), cistina y metio-
nina (aminoacidos azufrados necesarios para la sintesis de queratina) e inositol (que
estimula la funcionalidad de las células de la papila dérmica). La férmula ha sido
disefada para una rapida absorcion, sin dejar residuo graso, y procurando que los
principios activos encapsulados sean absorbidos de forma profunda y eficiente, evi-
tando la irritacion local, considerandose apto su uso en condiciones de embarazo/
lactancia, y en cuero cabelludo sensible, desde los 10 afnos de edad. Teniendo en
cuenta dicha composicion y propiedades, se presupone una formula de gran inte-
rés para el fratamiento (en monoterapia 0 en combinacidn con otros productos) de
formas de efluvio teldgeno (agudo/crénico), alopecia androgénica femenina, anti-
aging capilar, y en cuero cabelludo sensible o tricodinia.
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