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Abstract

La Dermatire Atopica [DA) & una malattia infiammatoria pruriginosa della cute a carattere cronico-
recidivante, in cui la xerosi rappresenta uno degli elementi disfintivi. Ed & proprio dallo studio
della xerosi cutanea [framite comeometria, che valuta il confenuto d'acqua dello strato comeo,
e Tewametria, che quantifica la perdita fransepidermica di acqua) che I'attenzione degli studiosi
si & rivolta sempre pib verso alterazioni della barriera cutanea come momento eziopatogenetico
importante della DA e che possono essere sia secondarie alla flogosi cronica locale che di
natura genetica. Tali alierazioni cutanee del confenuto e della perdita di acqua sono state infafti
riscontrate non solo in corrispondenza delle lesioni ative ma anche nella resfante cute infegra
del soggetio dffetto da DA. Cio & a supporto dell'ipotesi che un primitivo difetio di barriera,
generdlizzato dll'intera superficie cutanea, possa cosfituire un fatiore determinante nella genesi
della DA. Questa & dunque da inquadrare come il prodotto di una complessa inferazione fra
alterazioni immunologiche e difetio di funzione della barriera cutanea, che solo comprendendo
a fondo consentird lo sviluppo di strategie terapeutiche sempre piv efficaci.

La dermatite atopica (DA) & la malattia infiammatoria cutanea piv frequente
dell’eta pediatrica. Essa si caratterizza per una condizione di xerosi cutanea
diffusa, cui si sovrappongono con andamento cronico recidivante riacutizza-
zioni in forma di lesioni eczematose estremamente pruriginose.

Data 'assoluta rilevanza della patologia, che influenza pesantemente la qua-
litd di vita dei pazienti e dei loro familiari, non stupisce la quantita e I'entita
degli sforzi compiuti negli ultimi decenni per comprenderne i meccanismi fisio-
patologici. Negli anni ‘90 Elias e Taieb sono stati tra i primi a suggerire I'impor-
tanza del deficit di barriera cutanea quale primum movens della condizione '?,
in un panorama scientifico che tendeva invece a ricondurre la genesi della DA
ad alterazioni di tipo immunologico, delle quali la situazione cutanea veniva
considerata una semplice conseguenza 3. Ancora oggi non si & esaurito il con-
fronto tra la loro outside-inside hypothesis e la storica inside-outside hypohesis
di spiegazione patogenetica della malattia, e non & chiaro quale delle due
teorie meglio si presti a descrivere la realta dei fatti. Molto probabilmente la
verita deriva da un intreccio di entrambi i meccanismi 4, e I'eziologia della DA
& dunque da intendersi il prodotto di una complessa interazione tra alterazione
delle risposte immunologiche e difetto di funzione della barriera cutanea.
Nell’ottica di una migliore comprensione sia della fisiopatologia della DA, sia
delle strategie terapeutiche pit adatte a fronteggiare le sue cause scatenanti,
particolare interesse suscita quindi lo studio della cute atopica e dell’alterazio-
ne dei suoi componenti.

Gli Autori dichiarano di non avere alcun conflitto di inferesse rispetto agli argomenti trattati nell‘arficolo. 27
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La barriera cutanea

La cute, costituendo il rivestimento pib esterno del cor-
po umano, svolge |'essenziale funzione di formare
una barriera tra I'interno dell’organismo e I'ambiente.
Quest'attivita & resa possibile da una varietd di mec-
canismi protettivi di tipo sia fisico, sia chimico, sia Im-
munologico °.

Strutturalmente la barriera offerta dalla cute risiede in
gran parte nel suo strato corneo,® anche se la parte
nucleata dell’epidermide d& comunque un contributo
importante alla sua generazione (come testimoniato
dalla gravita dei disturbi che originano dalla sua com-
promissione, quali pemfigo volgare, necrolisi tossica
epidermica o ustioni di grado severo) °.

Lo strato corneo & lo strato piu esterno dell’epidermi-
de, di cui rappresenta i % dello spessore complessivo;
esso regola il transepidermal water loss (TEWL), bloc-
ca la penetrazione di diverse sostanze potenzialmente
nocive, ed offre protezione nei confronti di lesioni e
abrasioni. L'immagine di un muro di mattoni si presta
bene a rappresentare la sua struttura: i mattoni simbo-
leggiano i corneociti, I'armatura i corneodesmosomi, e
la malta i lipidi lamellari 7.

| corneociti sono le cellule derivanti dalla differenzia-
zione terminale dei cheratinociti epidermici. Il loro
processo di maturazione passa attraverso una serie
di modificazioni, che includono la progressiva perdita
degli organelli intracellulari a favore di un accumulo di
filamenti allineati di cheratina nel citoplasma, e la so-
stituzione della membrana plasmatica con il cosiddetto
cornified envelope, uno strato proteico spesso ed inso-
lubile composto da proteine strutturali (loricrina, involu-
cring, filaggrina) e piccole proline-rich proteins 8. Tutto
questo contribuisce a dare alle cellule la caratteristica
forma rigida e appiattita.

Lo strato corneo consiste in 20-30 filiere di corneociti,
nelle quali ogni cellula risulta unita alle limitrofe dai
corneodesmosomi, strutture specializzate costituite da
corneodesmosina e glicoproteine transmembrana della
famiglia delle caderine (desmogleina, desmocollina),
che sul versante extracellulare si interfacciano con le
analoghe proteine delle cellule adiacenti, e sul versan-
te citoplasmatico prendono contatto con il citoscheletro
di cheratina attraverso placche proteiche costituite da
placoglobina, desmoplachina e placofillina ?. Gli spa-
zi residui tra un corneocita e |'altro sono infine infarciti
di una matrice lipidica idrofobica costituita da lamelle
di ceramidi, free fatty acids (FFAs), colesterolo e esteri
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del colesterolo, prodotti dai cheratinociti in maturazio-
ne '0.

Lo strato corneo & un organo dinamico: man mano che
la maturazione dei cheratinociti procede dallo strato
basale verso lo strato granuloso dell’epidermide, i
corneociti vengono sospinti in superficie e vanno in-
contro ad eliminazione, per lasciare posto alle cellule
piU giovani immediatamente sottostanti. Il processo di
desquamazione & il risultato di un fine equilibrio tra
proliferazione delle cellule basali e perdita dei corne-
ociti superficiali (tale per cui I'epidermide mantenga
uno spessore costante), e tra distacco dei corneociti su-
perficiali e mantenimento dell’integrita di barriera (tale
da permettere il ricambio cellulare lasciando la cute
sufficientemente intatta da impedire I'ingresso nell’or-
ganismo di sostanze estranee) ''.

La precisa regolazione di questo complesso meccani-
smo avviene grazie ad un esteso network di proteasi
e inibitori di proteasi prodotti dai cheratinociti e river-
sati nello spazio extracellulare. Le proteasi svolgono
I'importante funzione di distruggere i corneodesmo-
somi, consentendo ai corneociti di desquamare 2. Le
pib importanti sono le serin proteasi, tra cui I'enzima
chimotriptico dello strato corneo (SCCE/KLK7) '3,
I"enzima triptico dello strato corneo (SCTE/KLKS) '3 e
la peptidasi correlata alla callicreina 14 (KLK14) 4,
prodotte in forma di pro-enzimi attivati dalla rimozio-
ne dei rispettivi pro-peptidi iniziata da KLK5, capace
di auto-attivazione, e con attivitd oftimale a pH alca-
lino. Altre proteasi coinvolte includono le cistein pro-
teasi catepsina L2 e catepsina Lsimile, e |'aspartato
proteasi catepsina D, tutte con attivitd ottimale a pH
acido. L'azione di questi enzimi & mantenuta su livelli
adeguati grazie al fine controllo operato da specifi-
ci inibitori: ad esempio numerosi inibitori delle serin
proteasi di cui il pit importante & il lymphoepithelial
Kazaltype 5 inhibitor (LEKTI) 1, e gli inibitori delle ci-
stein proteasi cistatina A e cistatina M/E 6. Accanto
a questi enzimi si ricorda poi la presenza di diverse
lipasi, quali la B-glucocerebrosidasi, la sfingomielina-
si acida, la fosfolipasi A, e la steroide solfatasi, che
vengono rilasciate dai corneociti per provvedere alla
creazione dei componenti elementari della matrice
lamellare lipidica 7.

Gli strati epidermici piv profondi contribuiscono infi-
ne alla protezione dagli agenti esterni e dall’ecces-
siva perdita transepidermica di acqua grazie alle
tight junctions e a tutti gli altri tipi di giunzioni che
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uniscono i cheratinociti tra loro, e alle proteine cito-
scheletriche, che conferiscono soliditd alla struttura
cellulare °.

Oltre alla protezione piu strettamente meccanica di cui
si & sinora discusso, la cute attua anche meccanismi di
difesa di altro tipo.

Il suo pH acido figura senza dubbio tra questi, svolgen-
do un importante effetto antimicrobico e partecipando
alla regolazione dell’attivita delle proteasi e dei loro
inibitori. Esso & mantenuto sul suo valore normale di
5.4-5.9 '® grazie ad una commistione di fattori esoge-
ni (metaboliti microbici, FFAs di origine pilo-sebacea,
amminoacidi e acido lattico derivati dalle ghiandole
eccrine), ma soprattutto endogeni (sottoprodotti della
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cheratinizzazione, FFAs originati dall’idrolisi dei fo-
sfolipidi per opera della fosfolipasi A,, aftivita dello
scambiatore sodio-idrogenioni) 7.

Inoltre a livello cutaneo si localizzano stabilmente ele-
menti del sistema immunitario, pronti ad attivarsi e re-
agire in prima istanza ad insulti di varia natura che
riuscissero a superare |'ostacolo anatomico. Per I'im-
munit& innata si annoverano fattori solubili quali lipidi,
acidi, enzimi idrolitici e peptidi antimicrobici (-defensi-
na 2 e LL-37, peptide carbossiterminale della catelici-
dina), e fattori cellulari come i macrofagi &; I'immunita
adattativa comprende invece i suoi elementi umorali e
cellulari attivati dal riconoscimento di specifici antigeni
estranei (Tab. 1) 8.

Tabella I. Componenti della barriera cutanea.

Barriera FISICA

Epidermide &  sirato corneo

corneociti
* corneodesmosomi
* matrice lipidica idrofobica

é strati nucleati

* cheratinociti
* giunzioni cellulari

Barriera CHIMICA
pH acido
Barriera IMMUNOLOGICA
Immunita & fattori solubili
Innata (lipidi, acidi, enzimi idrolitici, peptidi antimicrobici)
& fattori cellulari
(monociti/macrofagi)
Immunita & elementi umorali
adattativa (anticorpi)
é elementi cellulari
(linfociti T)

dermatologia
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| difetti della cute atopica

Nei pazienti con DA possono essere individuate alte-
razioni a carico di molti degli elementi descritti sino a
questo punto. Il deficit della funzione di barriera cuta-
nea che ne risulta rende la pelle molto piv permeabile
da un lato all'acqua, che fuoriesce dall’organismo, e
dall’altro agli agenti estranei, che penetrano nell’e-
pidermide e innescano una reazione infiammatoria,
contribuendo a mantenere ed esacerbare il deteriora-
mento cutaneo 2021,

| difetti dei diversi componenti della barriera cutanea
possono dipendere da fattori di tipo sia genetico, sia
ambientale. Numerose mutazioni a carico di vari geni
strutturali dei cheratinociti sono state viste correlare
con la presenza di DA.

La pib sicura associazione finora identificata & quella
con il gene FLG 22, che mappa sul cromosoma 1921,
all'interno dell’epithelial differentiation complex (EDC),
denso cluster di geni implicati nella differenziazione
terminale dei cheratinociti 2. Esso codifica la filaggri-
na, una proteina chiave per la formazione dello strato
corneo della cute: il suo precursore, la profilaggring,
viene sinfetizzato ed immagazzinato all’interno dei
granuli cheratoialini dello strato granuloso dell’epi-
dermide, per poi andare incontro a defosforilazione e
processamento proteolitico alla transizione con lo stra-
to corneo; dal suo clivaggio originano 10-12 monome-
ri di filaggrina, che legando il citoscheletro di chera-
tina, conferiscono la caratteristica forma appiattita ai
corneociti. | monomeri vengono poi progressivamente
degradati, dando luogo ad amminoacidi liberi, acido
urocanico (UCA) ed acido pirrolidincarbossilico (PCA),
che funzionano da emollienti naturali, mantengono il
pH acido della pelle, e svolgono un ruolo antimicrobi-
co. Il gene FLG risulta mutato in una percentuale varia-
bile dal 20% al 50% dei soggetti affetti da DA 24, e
sono stati identificati piv di 40 diversi alleli, dei quali
R501X e 2282del4 sono quelli di pit frequente riscon-
tro 22, Impedendo la corretta sintesi o il regolare fun-
zionamento della filaggrina, le mutazioni determinano
una modificazione nella forma delle cellule (non piv
appiattite), e di conseguenza la distruzione dell’orga-
nizzazione lamellare dello spazio extracellulare; inol-
tre, la mancata produzione degli osmoliti derivanti dal
clivaggio della proteina contribuisce all’aumento del
TEWL e alla diminuzione dell'idratazione dello stra-
to corneo, nonché all’aumento del pH cutaneo. Nei
soggetti con forme normali del gene FLG, il contesto
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infiammatorio che caratterizza la DA pud comunque
deferminare un’alterazione della filaggrina, con ridu-
zione dei livelli della stessa in risposta alle citochine
Th2 Il-4 ed IL-13 ?, e quindi corneociti in ogni caso
anormali.

Alterazioni di altri geni codificanti componenti pit o
meno importanti dello strato corneo possono associarsi
con la comparsa di DA. Tra queste, ad esempio, le pro-
teine S-100 ornerina e filaggrina-2 (membri dell’EDC
simili alla filaggrina) 2, la proteina SPRR3 (precursore
del cornified envelope, che se iperespressa sembrereb-
be impedire |'ordinata e corretta organizzazione delle
lamelle della matrice lipidica) %7, e il collagene XXIX 28.
Le alterazioni proprie della cute atopica non rispar-
miano il suo profilo lipidico: i lipidi totali sono ridotti in
quantita, presentano un processo di maturazione anor-
male, e vanno inconfro a un alterato metabolismo 8.
Cid risulta vero in particolar modo per i ceramidi, la
cui scarsitd nello strato corneo di individui affetti da
DA pud essere spiegata da un deficit di enzimi sinte-
tici 2%, da una downregolazione degli stessi causata
dalle citochine Th2 IL-4 e Il-13 %, o dalla presenza
di ceramidasi di origine batterica 3'. Anche gli acidi
grassi liberi sono colpiti, nella misura in cui le loro
catene tendono ad essere pit corte del normale per ri-
dotta attivitd delle elongasi ELOVL1 e ELOVL4 su base
genetica o infiammatoria 323% | Tutto questo produce
ovviamente anomalie nell’organizzazione della matri-
ce lamellare dello strato corneo.

Studi molto recenti hanno perd evidenziato che non
solo difetti di componenti organici dello strato corneo,
ma anche mutazioni che compromettono il corretto me-
tabolismo cellulare possono predisporre alla malattia.
Molto importante in questo senso & risultata I'identifi-
cazione della mattrina, codificata dal gene TMEM79;
questa proteina, localizzata a livello dell’apparato di
Golgi dei cheratinociti dello strato granuloso, intervie-
ne nel processo di secrezione dei corpi lamellari, le
vescicole aftraverso le quali vengono riversati nello
spazio extracellulare lipidi, peptidi antimicrobici, en-
zimi e relativi inibitori. Mutazioni missenso e nonsenso
della mattrina sembrano ricorrere in pazienti affetti da
DA con geni FLG normali 343,

La cute atopica & poi caratterizzata da un marcato
assottigliamento dello strato corneo: i corneodesmo-
somi e le proteine di adesione intercellulare tendono
ad andare incontro ad una precoce distruzione, por-
tando la desquamazione a livelli non pid compensati
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dal tasso di proliferazione dei cheratinociti basali 8.
Questa condizione pud essere conseguenza di un’ec-
cessiva attivita proteasica, le cui cause devono essere
ricercate in diversi meccanismi. Una significativa ab-
bondanza di questi enzimi pud ad esempio derivare
da mutazioni che rendano piu stabili i loro mRNA e
ne incrementino quindi la traduzione %, o dalla sti-
molazione operata dal contatto della cute con fattori
ambientali irritanti. Tuttavia anche la presenza di pro-
teasi secondarie (quali quelle prodotte dalle cellule
dell’infiltrato infiammatorio, come la chimasi masto-
citaria, MCC) ¥ o di proteasi esogene (quali quelle
derivate dallo S. aureus o dai dermatofagoidi) 38 pud
rendere conto di questa eccessiva attivita. Deve pari-
menti essere tenuta in considerazione la possibilita di
un ridotto funzionamento degli inibitori delle proteasi,
causato magari da una mutazione genetica di questi
ultimi: significative associazioni sono state identificate
tra DA e mutazioni di SPINK5, codificante LEKTI 3%, o
di CSTA, codificante la cistatina A 4°. Non da ultimo,
la possibilita di un’amplificazione dell’attivazione di
questi enzimi nel contesto del pH lievemente alcalino
dell’epidermide dei soggetti con DA, legato all’assen-
za di elementi acidificanti quale I'UCA derivato dalla
filaggrina, o all’utilizzo di saponi e detergenti a pH
neutro-alcalino (Fig. 1) 2.

Infine alterazioni possono riscontrarsi anche a livello
degli elementi del sistema immunitario che come si &
detto si delocalizzano stabilmente a livello cutaneo.
Nell’'ambito dell'immunitd innata sono coinvolti ad
esempio i geni codificanti i TLR2 e 9 implicati nel ri-
conoscimento di antigeni virali e batterici 4! 42 il gene
codificante la molecola di trasduzione del segnale Nu-
cleotide-binding Oligomerization Domain containing
protein 1 (NODT) con il suo Caspase Recruitment Do-
main 4 (CARD4) #°, ed i geni codificanti peptidi antimi-
crobici quali catelicidina e B-defensine #4. Le mutazioni
a carico di geni dell'immunitd acquisita contribuiscono
invece globalmente alla deviazione delle risposte im-
munitarie in senso Th2, e riguardano tra gli altri i geni
IL4 e IL13 codificanti le citochine Th2 I1-4 e IL-13 45,
il gene codificante il Signal Transducer and Activator
of Transcription é (STATé), importante nella differen-
ziazione dei linfociti Th2 e nello switch di classe delle
immunoglobuline 4, ed il gene FCER1B codificante il
recettore ad alta affinita per le IgE FceRI 47 .
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La valutazione dell’integrita

della barriera cutanea

Alla luce di quanto si & sinora affermato, si comprende
come sia fondamentale avere a disposizione degli stru-
menti che permettano una valutazione oggettiva della
funzione di barriera cutanea per uno studio completo
dei soggetti affetti da DA. Tewametria e corneometria
si inseriscono proprio in questo contesto, come metodi
tra di loro integrativi e complementari per lo studio
dell’epidermide e del suo strato corneo.

La tewametria misura il TEWL, cioé la perdita tran-
sepidermica di acqua, ovvero la quantitd di acqua
che attraversa i vari strati dell’epidermide e viene
rilasciata sulla superficie cutanea. Una barriera cuta-
nea integra, bloccando la fuoriuscita di acqua e ioni,
contribuisce al mantenimento dell’'omeostasi idroelet-
trolitica dell’organismo e si associa a bassi valori di
TEWL (0-15 g/m?/h); alti valori di TEWL indicano
invece una maggior perdita di liquidi, e dunque un
minor potere protettivo della barriera cutanea, come
nel caso di una pelle esposta a fattori chimici o fisici,
o affetta da processi patologici di varia natura, quale
ad esempio la DA 8.

La corneometria permette invece di misurare il con-
tenuto idrico dello strato corneo. Il corneometer &
un misuratore di capacitanza a bassa frequenza, il
cui funzionamento si fonda sul principio secondo il
quale la costante dielettrica (indice della polarizza-
bilita di un materiale) dello strato corneo della cute
¢ essenzialmente proporzionale al suo contenuto
di acqua, dato che i suoi componenti organici pre-
sentano una conduttivitd elettrica molto inferiore a
quella dell’acqua stessa; in altre parole, quanto piu
la pelle & idratata, tanto pid lo strato corneo diven-
ta un buon conduttore di corrente. Valori elevati di
corneometro sono dunque caratteristici di una cute
normoidratata (> 40 u), mentre valori progressiva-
mente ridotti indicano gradi tendenzialmente mag-
giori di xerosi 8.

TEWL e corneometro sono intimamente connessi tra
loro. | due strumenti misurano infatti aspetti diversi di
un’unica realta: 'acqua in transito e |'idratazione della
cute dipendono entrambe dalla funzione di barriera
cutanea, della quale questi due parametri sono i mi-
gliori rappresentanti.

Valori aumentati di TEWL e ridotti di contenuto idri-
co rispecchiano una maggiore compromissione della
barriera cutanea, caratterizzando ad esempio la cute
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A
Inibitori di proteasi
(LEKT!, cistatina A, cistatina M/E)
r
Proteasi
(SCCE/KLK7, SCTE/KLKS, KLK14,
catepsina L e L-simile, catepsina D)
\
B 2
W inibitori di proteasi
(mutazioni, ipoattivazione)
.

A proteasi

(mutazioni, iperattivazione,
presenza di proteasi esogene)

Figura 1. Equilibrio enzimatico alla base del normale turnover dei cheratinociti (A) e gli squilibri nel rinnovamento dello strato
corneo nella cute atopica (B).
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eczematosa dei soggetti con DA. Studi che hanno
utilizzato queste due misurazioni come approfondi-
mento diagnostico di quest’ultima malattia hanno evi-
denziato una correlazione tra |'alterazione di TEWL
e corneometro e la severita clinica del disturbo 48 4°.
Molte ricerche hanno poi rilevato anche a livello del-
la cute apparentemente libera da lesioni dei sogget-
ti con DA una maggiore perdita transepidermica di
acqua e una minore idratazione dello strato corneo
rispetto alla cute di individui non affetti dalla stessa
patologia, validando in questo modo I'ipotesi che i
soggetti colpiti da DA siano portatori di un primitivo
difetto di barriera, generalizzato all’intera superficie
cutanea 031,
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Conclusioni

La DA & una patologia multifatioriale, risultato di una com-
plessa interazione fra fattori genefici ed ambientali. La
cute dei pazienti affetti si presenta primitivamente e global-
mente alterata rispetto a quella dei soggetti sani, per una
modificazione di molti dei suoi componenti su base sia
genetica, sia acquisita; in queste condizioni, il contatto con
fattori scatenanti di varia natura (fisica o chimica) defer-
mina |'attivazione di una specifica cascata infiammatoria,
che provoca la comparsa delle lesioni eczematose.

In quest'oftica, un corretto management della patologia
non pud prescindere da un‘adeguata terapia topica
idratante ed emolliente, volta a reintegrare le difese cu-
tanee e a ripristinare la deficitaria integrita di barriera.
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