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Abstract

la dermatite atopica riconosce fra i fattori eziopatogenetici una complessa interazione fra
difetti genetici/immunologici e fattori ambientali; tra questi lo Stafilococco aureo gioca un
ruolo predominante. In condizioni normali, la barriera cutanea con le sue proprietd antimi-
crobiche impedisce I'invasione e la colonizzazione della cute da parte di microrganismi
patogeni. Con |‘avvento della metagenomica, la possibilita di studiare il microbiota cutaneo
ha offerto nuove affascinanti acquisizioni; & emerso in parficolare il concetio di disbiosi,
owvero di alterazione della composizione relativa dei microrganismi in alcune condizioni
patologiche. Lo Stafilococco aureo rappresenta infatti il batterio piv comunemente riscontrato
sulla cute affetta da dermatite afopica, dal momento che olire il 90% dei pazienti risuliano
colonizzati a livello cutaneo vs il 5-30% dei soggetti sani. Con i suoi numerosi meccanismi
di virulenza, & in grado di inferagire con i meccanismi dell immunita innata e acquisita dell'o-
spite, sostenendo e confribuendo a perpetuare le riacutizzazioni della DA e determinando
una maggior severitd del quadro clinico.

Lo dermatite atopica (DA) & una patologia infiammatoria cronico-recidivante
della cute, altamente pruriginosa, che si manifesta sin dalla prima infanzia con
importanti ripercussioni, nelle forme medio-gravi, sulla qualitd di vita. Attual-
mente pud essere considerata la pit comune patologia immuno-allergologica
in Pediatria, con una frequenza valutata intorno al 10-20% .

La sua patogenesi, ancora non completamente delucidata, & legata ad una
complessa interazione tra difetti genetici ed immunologici con fattori ambienta-
li, fra i quali lo Stafilococco aureo (SA) che gioca un ruolo predominante come
fattore scatenante e favorente la cronicizzazione delle lesioni cutanee.

Alterazioni della barriera cutanea nella dermatite
atopica

Lo strato esterno della cute sana, a diretto contatto con |'ambiente esterno, & di
norma inospitale verso i germi patogeni a causa della bassa umidita, marcata
aciditd e abbondanza di germi commensali 2. | cheratinociti in superficie, |'u-
nita follicolo pilifero ed altri organi secretori specializzati (sebociti, ghiandole
eccrine, ecc.), ma anche cellule del derma, sono infatti in grado di produrre i
peptidi antimicrobici (AMPs) importanti ai fini del controllo delle infezioni. Lo
strato acqua/lipidi pud fornire una funzione simile a quella del muco intesti-
nale, intrappolando gli AMP a livello della superficie epiteliale. Quindi, in un
soggetto sano, una normale permeabilitd di barriera ed una adeguata barriera
antimicrobica impediscono I'invasione e la colonizzazione da parte di micror-
ganismi patogeni 2.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. 27
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Diverse sono le proteine che contribuiscono alla strut-
tura ed alla buona funzionalitd di barriera. Alcune
mutazioni dei geni codificanti tali proteine (filaggrina,
desmogleina 1, corneodesmosina ed inibitore della se-
rin proteasi Kazal tipo 5 - SPINK5) sono state correlate
con la DA 3, in particolare mutazioni della filaggrina
(FLG) sono state riscontrate in circa il 30% dei pazien-
ti 4. La FGL viene scissa in diversi prodotti (I'acido uro-
canico e |'acido pirrolidin carbossilico) che costituisco-
no il fattore di idratazione naturale (NMF), importante
per mantenere |'idratazione cutanea ed un basso PH.
Quando la FGL & ridotta, il PH della superficie cutanea
vira verso |'alcalinita il che facilita la crescita batterica.
II' danno di barriera comporta anche ridotti livelli di
sfingosine, che in condizioni normali esercitano un po-
tente effetto antimicrobico, e di ceramidi (i maggiori
lipidi trattenenti acqua dello strato corneo). Le sfingosi-
ne sono protettive nei confronti dei microrganismi quali
lo SA, il quale, peraltro, ne pud causare direttamente
la demolizione tramite il rilascio di una ceraminidasi
batterica. Sono stati segnalati anche: un’aberrante or-
ganizzazione lamellare, un’alterata attivita della serin
proteasi ed una ridotta diversitd del microbioma cuta-
neo °. Anche le claudine, proteine di trans membrana
costituenti le giunzioni strette (TJ) e presenti nello strato
granuloso possono essere alterate nella DA ¢.

La risposta immune a livello cutaneo
Nel momento in cui le barriere fisiche (es. filaggrina e
giunzioni strefte) sono state violate, & necessaria una
rapida risposta immunitaria inizialmente innata per im-
pedire 'invasione e la replicazione dei germi.

Immunita innata

Il sistema delle cellule coinvolte nell'immunita innata
consiste in cellule residenti come i cheratinociti, cellule
dendritiche, macrofagi e mastociti. Queste cellule sono
in grado di riconoscere gli agenti patogeni con diverse
modalitd, attraverso recetfori Pattern Recognition Re-
ceptors (PRR), quali i TolMike receptor 2 (TLR2) ed i nu-
cleotide-binding oligomerization domain containing 2
(NOD2) che riconoscono rispettivamente i lipopeptidi/
acido lipoteicoico e il muramyl dipeptide dello SA 7.
Entrambi i segnali TLIR2 e NOD2 sono in grado di
attivare I'NF-kB (nuclear factor-kB) che notoriamen-
te conduce alla produzione di una cascata di fattori
anti-infiammatori quali AMPs, citochine, chemochine,
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molecole di adesione e fattori granulopoietici che tutti
insieme contribuiscono alla difesa cutanea dell’ospite
contro lo S. aureus.

L'immunita innata dell’epidermide costituisce la pri-
ma linea di difesa contro le infezioni attivando, fra
gli altri, i peptidi antimicrobici (AMPs) gia ricordati,
che includono fra gli altri: le o defensine (chiamate an-
che human neutrophil peptides o HNPs), le B-defensine
(hBD1-4), la catelicidina (LL-37), la calprotectina (pre-
cursore di LL-37) 8.

L'LL-37 inoltre upregola i geni dell'immunita innata,
compresi quelli per IL-6, IL-8, e IL-10 ed il suo precur-
sore, la calprotecting, & a sua volta upregolato negli
adipociti dermici durante un‘infezione da SA. La cal-
protectina, un complesso eterodimerico antimicrobico
formata da STO0A8 e ST00A9, esercita effetti anti-
batterici anche contro lo S. epidermidis e vari altri bat-
teri gram negativi (E. coli, Borellia burgdorferi, ecc.)
mentre i peptidi antimicrobici HBD2/DEFB4A hanno
una potente attivitd contro batteri gram negativi come
I'Escherichia coli e lo Pseudomonas ma sono meno ef-
ficaci contro i germi gram positivi.

Tutti questi AMPs presentano non solo una specifica at-
tivitd battericida contro lo SA, ma anche una comples-
sa ed articolata attivitd di richiamo di cellule immuni
nel sito di infezione . Una alterata funzione dei TLR-2
e della beta defensina nei pazienti affetti da DA & stata
associata ad una accentuata suscettibilita alle infezioni
cutanee da parte dello SA 1°. Alcuni polimorfismi dei
TLR2 a singolo nucleotidee (SNPs) portano ad una per-
dita di funzione con alterata percezione proprio dello
SA.

Immunita acquisita

L'infiammazione presente della dermatite atopica & ca-
ratterizzatada un milieu citochinico cutaneo bifasico.
Inizialmente sono reclutate cellule Th2 producenti IL-4 e
Il-13, poi, nella fase cronica della malattia & reperibile
un immunofenotipo misto .

Questa eccessiva produzione di citochine Th2 & in
parte spiegata dagli alti livelli di Linfopoietina timica
stromale (TSLP), che & un potente induttore della rispo-
sta Th2 '2. Le risposte Th2 portano ad una aumentata
produzione di citochine, in particolare IL-4, IL-5, IL-13,
ed IL-31, che promuovono l'infiammazione nella DA.
Queste citochine Th2, in particolare I'll-4 sopprimono
la produzione di AMPs '3, inoltre I'll-4 downregola la
risposta ILl-17 a livello T cellule e devia le cellule immu-
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Box 1. Fattori che favoriscono la colonizzazione/
infezione da parte dello SA nella DA

e Alterata barriera cutanea (in particolare per deficit della filag-
grina primitivi o deferminati dalle citochine Th2).
e Alto pH (valori di pH tra 7 e 8 normalmente presenti nella cute
lesa di soggetti con DA favoriscono il processo di adesione).
Riduzione Th2-mediata dei livelli di ceramidi attraverso la
downregolazione degli enzimi serin palmitoiliransferasi 2,
sfingomielinasi acida e B-glucocerebrosidasi.
Aumentatata capacita di adesione da parte dello SA secon-
daria a iperproduzione IL4-dipendente di fibronectina e fibri-
nogeno.
Ridotta espressione nei cheratinociti di peptidi antimicrobici
(AMP) indotta anche dalle citochine Th2 IL-4, Il-10 e IL-13.
Disbiosi cutanea: una ridotta diversitd del microbiota cutaneo
precede le riaccensioni della DA, come anche una elevata di-
versita del microbioma cutaneo sembra essere essenziale per
una pelle sana.

ni innate come le cellule dendritiche a controbattere
le risposte Th17 nell'infiammazione cutanea 4. E da
tempo noto come le cellule che producono IL-17 sono
coinvolte nella protezioni contro i batteri patogeni per
cui I'll-4 di fatto sopprime le risposte immuni antibatte-
riche sia a livello immunita innata che a livello immuni-
t& adattativa, il che spiega ulteriormente i fenomeni di
colonizzazione e di infezione da SA nella DA.

Non solo, ma l'infiammazione di tipo Th2 pud deter-
minare una downregulation delle proteine di barriera,
specie della FLG &.

Le interleuchine infiammatorie Th2 quali Il-4, IL-10 e
IL-13 riducono inolire, come gia sottolineato, |'espres-
sione dei peptidi antimicrobici (AMP) nei cheratinociti
contribuendo alla colonizzazione da SA e all'aumen-
tato rischio di superinfezioni batteriche o virali .

Il-4 e IL-6 sono anche associate ad una marcata ri-
duzione dei livelli di ceramidi per downregolazione
di serin palmitoiltransferasi 2, sfingomielinasi acida
e B-glucocerebrosidasi, contribuendo in questo modo
alla colonizzazione da parte dello SA > (Box 1).

Microbioma cutaneo nella cute
normale

Il microbioma cutaneo & rappresentato da diversi ger-
mi differenti tra loro, compresi batteri, virus e mice-
ti. Esso & come un secondo organo invisibile, con un
proprio genoma ', in dialogo costante con il sistema
immune innato ed adattivo. Nella vita intrauterina la

allergologia

Stafilococco aureo e dermatite atopica

cute del feto & sterile ma dopo la nascita i germi am-
bientali iniziano rapidamente a colonizzare lo strato
corneo, sviluppando un complesso ecosistema microbi-
co in omeostasi con |"ospite 17 '8. || microbioma iniziale
ha una diversita molto bassa tra i vari livelli del corpo,
dato questo largamente condizionato dal tipo di parto:
il parto per via vaginale predispone alla colonizzazio-
ne da parte di germi materni, in particolare lattobacil-
li, mentre i nati da taglio cesare acquisiranno una flora
cutanea piv simile a quella della cute 7.

II' microbiota cutaneo collabora attivamente con
I'immunita innata cutanea, risponde a germi inde-
siderati tramite produzione di peptidi antimicrobici,
modula ulteriormente il sistema immune promuoven-
do la funzione di cellule Th1 helper tramite la via
di segnale dell’Il-1. Il microbiota cutaneo risiede in
un film idrolipidico composto da: acqua, derivante
dalla perdita insensibile di acqua, lipidi provenien-
ti dalla desquamazione dello strato disgiunto, acidi
grassi liberi e steroli. Questo film idrolipidico forni-
sce alla cute sana proprietd idrofobiche e PH acido
(4,2-6,1). Nel microbiota cutaneo sano dominano
gli Actinobacteri 62% (Propionibacteriume Coryne-
bacterium), i Firmicutes 16% (Stafilococchi e Clostri-
di spp), i Bacterioides 1%, ed i Proteobatteri 4%,
anche se la diversita del microbioma cutaneo dipen-
de dalle regioni topografiche del corpo che hanno
caratteristiche distintive (PH, idratazione,salinita e
contenuto in sebo )'°.

Il microbioma cutaneo

nella dermatite atopica

II' microbioma cutaneo pud subire in condizioni pato-
logiche un processo di disbiosi, condizione definita
come una modifica nella composizione relativa dei
differenti germi 2°. Un esempio tipico di disbiosi si ve-
rifica in tutti i pazienti aoffetti da dermatite atopica: in
questa condizione & rilevabile infafti un microbioma
cutaneo molto differente rispetto a quello della cute
sana, a causa dell’alterazione del film idrolipidico,
deferiorato o persino assente, povero in acidi grassi,
trigliceridi e colesterolo 2. Con |'avvento della metage-
nomica & stato possibile studiare il microbiota cutaneo,
in particolare quello presente nella cute affetta da DA.
Si & rilevato, quindi, come lo SA sia particolarmente
presente durante le riacutizzazioni della DA e correli
con la gravita della patologia. Gravita della DA e ri-
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acutizzazioni sono associate con una ridotta diversita
batterica, mentre tale diversitd batterica (con aumento
di Streptococchi, Propionibacteri e Corynebacteri) &
normalizzata durante le fasi di remissione della ma-
lattia ed & molto vicina a quella osservata nella pelle
di soggetti sani, quindi, poiché la diversita batterica
& associata con uno stato di salute della pelle, se ne
deduce che una ottimale diversitd microbica potrebbe
prevenire lo sviluppo della malattia e anche promuo-
verne il miglioramento. Infatti la diversita batterica &
piU elevata in caso di trattamento farmacologico pro-
attivo rispetto al non trattamento 2. Questi dati sug-
geriscono che c’é una relazione tra il recupero della
diversita batterica e la remissione 2°.

| germi caratterizzanti il microbiota della cute affetta
da DA sono prevalentemente germi transitori come lo
SA ed in misura minore la Candida albicans e lo Stafi-
lococcus epidermidis 2°.

Tra i germi del microbioma, lo Stafilococcus epidermi-
dis recita il ruolo del “buono”, mentre lo SA rappresen-
ta il “cattivo”, poiché causa come gid visto, infezione e
stato di malattia. Alcuni ceppi di Stafilococcus epider-
midis possono produrre batteriocidine letali per lo SA
ed inoltre esso pud agire sullo SA producendo sia una
serinproteasi Esp, che pud prevenire la formazione di
biofilm, sia moduline fenolo solubili (PSMs) che ne im-
pediscono la crescita 2.

Ricapitolando, una aumentata colonizzazione da par-
te dello SE della cute con DA pud essere un mezzo
fisiologico per previene un aumento di colonizzazione
da parte dello SA 2224, l'altra faccia dalle medaglia,
perd, sta nel fatto che l'incrementata abbondanza
dello SE nella DA potrebbe non correlare con effetti
protettivi e benefici dato che questo fenomeno & cep-
po dipendente e non & ancora chiaro se questi ceppi
benefici siano effettivamente attivi nella DA 2.
Recentemente & stato suggerito in uno studio clini-
co sperimentale come segnali derivati da lisato di
Vitreoscilla filiformis, germe gram negativo non pao-
togeno, sembrano mediare effetti benefici sulla cute
con lieve DA 2¢.

Da notare che anche i germi commensali sono nor-
malmente in grado di produrre AMPs capaci di con-
trollare la crescita dello SA e sono anche in grado
di stimolare i TLR, potenziando cosi il ruolo delle T
nel limitare un’ulteriore penetrazione di germi e di
allergeni #7.
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Meccanismi di virulenza e ruolo

nel peggioramento delle lesioni

dello S. aureus

E noto da anni che lo SA rappresenta il batterio pit co-
munemente riscontrato sulla cute affetta da DA: > 90%
dei pazienti sono infatti colonizzati vs il 5-30% dei
soggetti sani. La carica batterica di S. aureus correla
con la gravita della dermatite 28.

Le narici anteriori e le aree sub-ungueali sono importanti
riserve di S. aureo per |'autocontaminazione e la ricolo-
nizzazione ?°. La colonizzazione con SA & un processo
che riflette da un lato la competizione tra fattori legati
all’ospite e ai suoi organismi commensali che resistono
alla colonizzazione e dall’altro a fattori legati sia all'am-
biente sia alla virulenza dello SA. Diverse sono le mo-
lecole di superficie dello SA, denominate adesine, che
sono responsabiili della sua aderenza alla cute (Box 2).
Lo SA utilizza molecole della superficie microbica
per legarsi a queste componenti inclusi I'acido tei-
coico e le fibrinogen-binding proteins A e B. Valori di
pH tra 7 e 8 normalmente presenti sulla cute lesa di
soggetti con DA favoriscono il processo di adesione,
inoltre |'espressione di fibronectina & regolata dalla
IL-4. Lo SA ha, inoltre, un suo specifico programma di
sopravvivenza per evadere le difese dell’ospite (Box
3 - Box 4). Produce fattori che bloccano la chemiotas-
si dei neutrofili e la proteina di aderenza extracellula-
re, produce due superossido-dismutasi, che possono
degradare il superossido e alterare |'effetto killing

Box 2. Dermatite atopica e colonizzazione
da parte dello Stafilococco aureo (SA)

* La dermatite atopica (DA) & una patologia infiammatoria croni-
co-recidivante della cute, altamente pruriginosa.

® Una delle caratteristiche peculiari della cute eczematosa &
quella di essere colonizzata da parte dello SA: maggiore &
la gravita della DA, pib alti sono i livelli di colonizzazione sia
nella cute affetta che in quella apparentemente sana.

* Lo SA rappresenta il batterio pit comunemente riscontrato sulla
cute affetta da DA: >90% dei pazienti affetti da DA sono infatti
colonizzati vs il 5-30% dei soggetti sani.

e le narici anferiori e le aree sub-ungueali sono importanti ri-
serve di SA, favorendo |'auto-contaminazione e la ricoloniz-
zazione.

* la colonizzazione da parte dello SA, & secondaria a disbio-
si cutanea, caratteristica della cute eczematosa e pud essere
facilitata dalla peculiare flogosi della dermatite; lo SA, come
dimostrato al momento in studi murini, pud anche essere la
causa scatenante la DA specie in condizioni di ridotta diversita
della flora cutanea commensale.
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Box 3. Meccanismi di virulenza dello SA
nella DA

Produzione di ceraminidasi batterica.

Evasione delle risposte immuni dell’ospite, innate in particola-
re, e contasto degli effetti dei peptidi antimicrobici.
Produzione di serinproteasi esogene (V8 serin-proteas| e delle
proteasi serina-like tossine esfoliatrici A e B) in grado di dan-
neggiare ulteriormente la barriera cutanea.

Produzione di superantigeni (SEA, SEB, SEC e TSST-1).
Produzione di vescicole extracellulari (EVs) dotate di potente
immunogenicitd.

Produzione di Proteina A (SPA), di acido lipoteicoico (LTA),
di alcune tossine citotossiche solubili, come la tossina stafilo-
coccica alfa (lisi dei cheratinociti e produzione di TNF-0), la
PLV (Panton-Valentine leukocidin) e la tossina delta, potente
induttore della degranulazione delle mastcellule, di Moduline
fenolo solubili (PSM) che inducono infiammazione dei chera-
tinociti.

Box 4. Ruolo dei superantigeni dello SA
nella DA

Aumento dell'infiammazione cutanea allergene-indotta me-
diante I'attivazione delle cellule infiliranti mononucleari ed I'in-
duzione della degranulazione delle mastcellule.

Induzione della DA quando applicati sulla cute con patch tests.
Regolazione dell’espressione dello “skin-homing receptor cu-
taneous lymphocyte-associated antigen” (CLA) presente sulle
cellule T.

Aumento della produzione di linfopoietina timica stromale
(TSLP).

Aumento dell’attivazione T cellulare con conseguente perdita
di aftivitd immunosopressiva da parte delle cellule T regola-
torie.

Induzione delle cellule T a produrre IL-31, citochina Th2 alta-
mente pruritogena, che regola anche I'espressione della filag-
grina.

Downregolazione della produzione di AMP bloccando le cel-
lule Th-17 (che producono IL-17 e IL-22).

* Aumento della resistenza vs i corticosteroidi nelle T cellule.

* Induzione di una risposta IgE mediata con amplificazione del-
la flogosi della DA: le IgE specifiche generate dal sistema im-
mune per le tossine dello SA possono legarsi ai recettori FceRl
sulle cellule dendritiche ed dare inizio ad una risposta IgE me-
diafa al germe, la gravita della DA correla con la presenza di
IgE specifiche vs i superantigeni.

mediato dall’ossigeno reattivo ed & inoltre capace di
contrastare gli effetti dei peptidi antimicrobici con di-
verse modalita 7.

Ancora, le sue serinproteasi esogene come la V8 serin-
profeasi e le proteasi serina-like tossine esfoliatrici A e
B (ETA/B), sono in grado di danneggiare la barriera
cutanea.
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E da tempo noto come lo SA produca superantigeni,
SEA, SEB, SEC e TSST-1 che interagiscono direttamen-
te con le molecole di classe Il del complesso maggiore
di istocompatibilitd e con la catena beta del recettore
delle T cellule per indurre una proliferazione antigene
T indipendente %°.

| superantigeni up-regolano |'espressione dello skin-
homing receptor cutaneous lymphocyte-associated
antigen (CLA) presente sulle cellule T % ed aumenta-
no la produzione di TSLP che, tra le varie attivita gia
menzionate, sembra avere anche un ruolo decisivo
nell'induzione delle lesioni eczematose da parte del
D. pteronyssinus in pazienti con DA 31

Dopo stimolazione da parte del superantigene SEB, le
cellule T regolatorie perdono la loro attivitd immuno-
soppressiva e questo & un altro meccanismo attraverso
il quale i superantigeni possono aumentare |'attiva-
zione T cellulare in soggetti affetti da DA %°. Inoltre,
i superantigeni inducono selettivamente le cellule T a
produrre IL-31, una citochina Th2 altamente pruritoge-
na, che regola anche |'espressione della filaggrina. Di
fatto la IL-31 inducendo grattamento intenso e down-
regolazione della filaggrina, danneggia notevolmente
la barriera cutanea con quello che ne consegue ai fini
della gravita della DA 3°,

| superantigeni sono anche in grado di down regolare
la produzione di AMP e bloccare le cellule Th 17 che
producono IL-17 e I'lLl-22 e guidano la produzione di
peptidi antimicrobici nella cute sana 2.

Le enterotossine dello SA contribuiscono alla resisten-
za vs i corticosteroidi nelle T cellule.

II sistema immune dell’ospite pud, inoltre, produrre IgE
Specifiche per le tossine dello SA che possono legarsi
ai recettori FceRl sulle cellule dendritiche ed iniziare
una risposta IgE mediata al germe,amplificando ulte-
riormente la flogosi %°.

Lo SA & generalmente considerato un micro-organismo
extra cellulare, ma in realta si pud internalizzare in
una varietd di cellule ospiti * in modo dipendente dal-
la proteina legante la fibronectina 34.

Recentemente & stato dimostrato come lo SA produca
naturalmente vescicole extracellulari (EVs), strutture ve-
scicolari sferiche con un diametro medio che va dai 20
ai 200 nm, formate da circa 90 proteine, lipidi, lipo-
polisaccaridi, DNA, RNA ed altri fattori associati con
la virulenza 35. Queste vescicole giocano diversi ruoli
compresi il transfer di proteine e geni tra cellule batteri-
che, liberazione di tossine, segnali tra cellule e cellula
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e formazione di biofilm %. Le EVs mostrano una potente
immunogenicitd e sono correlate alla patogenesi della
DA, infatti 'applicazione cutanea di EVs derivate da SA
induce una infiammazione cutanea, caratterizzata da
infiltrazione di mastcellule e eosinofili, associata ad un
incremento di produzione cutanea non solo di citochine
del tipo Th1/Th17, ma anche di tipo Th2 ¥7.

La Proteina A (SPA), una proteina di superficie, & un al-
tro importante fattore di virulenza in quanto interferisce
con la clearence immune e modula I'infiammazione in
parte grazie alla sua abilita nell’attivare direttamente il
recettore 1 del fumor necrosis factor 8.

L'Acido lipoteicoico (LTA), componente della parete cel-
lulare, agonista dei recettori TLIR2 e del PAF (platelet-
activating factor), & direttamente coinvolto nell’infiam-
mazione della DA 38, L'LTA attiva il sistema immune
innato tramite segnali a livello TLR2 il che amplifica
I'infiammazione. L'attivazione dei TLR2 sulle cellule re-
sidenti cutanee causa una inibizione della citochina
antinfiammatoria IL-10, normalmente indotta via TLR2
e come conseguenza |'infiammazione peculiare della
DA & amplificata e prolungata in modo massivo por-
tando a cronicizzazione %.

Lo stafilococco & in grado anche di rilasciare tossine
citotossiche solubili fondamentali per la virulenza del
germe e per il danno infiammatorio dell’ospite 38.

La tossina stafilococcica alfa & una delle piv distruttive,
agisce direttamente sulle membrane cellulari 9.

La PLV (Panton-Valentine leukocidin) & una tossina in
grado di formare pori sulla membrana dei neutrofili e
scatenare una potente infiammazione cutanea; gli SA
che la producono sono significativamente pit abbon-
danti nella cute di pazienti con forme moderato-severe
di DA “©,

Altra tossina importante & la tossina delta, potente
induttore della degranulazione delle mastcellule. An-
che se le IgE non sono necessarie per la degranula-
zione tossina indotta delle mastcellule, la loro even-
tuale presenza sulle mastcellule comporta una esao-
gerata risposta a questa tossina 4'. Per tale motivo, i
pazienti affetti da DA con alti livelli di IgE, potrebbe-
ro essere particolarmente suscettibili agli effetti me-
diati dalla tossina delta. Uno studio condotto su ratti
colonizzati con SA tipo selvaggio e ratti mutanti con
deficit di 8-tossina in cui & stato eseguito un challenge
con ovalbuming, ha rivelato che nel tipo selvaggio,
ma non in quello mutante, si verifica produzione di
un alto livello di IgE, di ILl-4 e di grave inflammazione
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cutanea che mostra il marchio istopatologico della
DA e cioé caratterizzata da spongiosi, paracheratosi
ed infiltrazione neutrofila 4.

In un altro studio,le cavie mutanti, con deficit di
ADAM17, hanno mostrato un incremento dello SA e
del Corynebacterium bovis entro il microbiota cutaneo
immediatamente prima dell’inizio della dermatite ecze-
matosa. Da notare che nelle cavie mutanti che avevano
gia sviluppato eczema, un trattamento con antibiotico
normalizza la disbiosi cutanea 42.

Conclusioni

Da quanto fin qui esposto si pud comprendere come lo
SA non sia solo un colonizzatore di una cute alterata,
ma induca il mantenimento di un terreno favorevole
alla sua sopravvivenza interagendo con il sistema im-
mune cutaneo, con i cheratinociti, mantenendo un bas-
so livello di AMP e creando un ecosistema quasi privo
di batteri che potrebbero interferire con la sua crescita
come lo Stafilococcus epidermidis. Inoltre la capacité
di formare biofilm, soprattutto a livello dei dotti eccri-
ni 4, rende difficile la sua eradicazione dalla cute,
condizione necessaria per spezzare il circolo vizioso
SA - infiammazione — mantenimento ed esaltazione
dell’ambiente Th2- cronicizzazione con induzione di
un microambiente Th1.

Inoltre, anche se alcuni tra i pib recenti dati in nostro
possesso sono stati dimostrati su modelli murini, pos-
siamo affermare che la DA non sia pib da considerare
come una malattia caratterizzata soltanto da alterazio-
ni della barriera cutanea e da disfunzione del sistema
immune, ma che, con tutta probabilita, sia anche una
malattia da disbiosi del microbiota cutaneo.

Per tale motivo sarebbe importante ai fini del controllo
degli alti livelli di colonizzazione da parte dello SA
nella cute di soggetti affetti da DA, anche poter agire
su questa disbiosi. L'applicazione di estratti da batteri
non patogeni uccisi sulla pelle potrebbe essere un nuo-
vo approccio terapeutico per modulare o equilibrare
il sistema immunitario. Questi lisati stimolano la pro-
duzione di p-defensine e di altri meccanismi di difesa
immune innata tramite attivazione dei foll-like receptor
2 44 hanno un impatto sostanziale sulla composizio-
ne del microbioma #° e inducono segnali innati che
portano alla produzione di IL-10 26, Altra possibilita di
manipolazione del microbiota cutaneo potrebbe avve-
nire tramite |'impiego di prebiotici per uso topico che
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hanno il vantaggio della relativa stabilita dei carboi-
drati che i costituiscono in diversi ambienti 4. | pre-
biotici topici potrebbero agire sui meccanismi naturali
di difesa della cute,essi sono il substrato preferenzia-
le per la flora microbica benefica presente sulla cute
che pud prosperare e contenere la crescita dei germi
patogeni, infatti i ceppi saprofitici possono metaboliz-
zare sia glucosio che gluco-oligosaccaridi a differen-
za dei ceppi indesiderabili che si alimentano solo di
glucosio 4748, E stata riportata da alcuni autori la ca-
pacitd dei gluco-oligosaccaridi applicati topicamente
di controllare la colonizzazione dello SA sulla cute di
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