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INTRODUZIONE 

 

L’acne è una patologia molto attuale che colpisce l’80% delle persone tra gli 11 ed i 

30 anni d’età. Durante l’adolescenza è più comune tra i pazienti maschi mentre in età 

adulta è più diffusa tra le donne. Si tratta di una malattia cronica infiammatoria 

dell’unità pilosebacea che è costituita dalla ghiandola sebacea, dall’infundibolo (o 

canale follicolare/pilosebaceo) e dal bulbo pilifero (figura 1). 

 

 

Fig.1: Struttura dell’unità pilosebacea [334] 

 

L’acne, a livello clinico, è caratterizzata da lesioni primarie (comedoni, papule, pustole, 

noduli e cisti) che possono condurre a lesioni secondarie come ascessi, 

iperpigmentazione o macchie, escoriazioni, cicatrici. Nello specifico delle lesioni 

primarie, ognuna ha caratteristiche proprie. 

 

- I comedoni rappresentano la lesione acneica più elementare di tipo non 

infiammatorio e possono essere chiusi o aperti: i primi (punti bianchi) sono 
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piccoli follicoli ostruiti il cui contenuto non è esposto sulla superficie cutanea; 

mentre i secondi (punti neri) presentano aperture dilatate sulla pelle di colore 

nero per ossidazione dei detriti interni al follicolo. 

 

- Le papule e le pustole sono piccole eruzioni cutanee solitamente rosse ed 

infiammate che possono anche presentare una tasca centrale di pus come nel 

caso delle pustole. 

 

- I noduli e le cisti sono gonfiori dolorosi più grandi, solitamente di dimensioni 

superiori a 5 mm, dovuti ad un’estensione dell’infiammazione in profondità. 

 

Le tipologie di lesione, a seconda della loro gravità e numero, vengono sfruttate per la 

classificazione della patologia in quattro livelli (figura 2) a cui corrisponderà una 

determinata terapia. Si può infatti identificare: 

 

- acne lieve, se presenta comedoni con poche lesioni infiammatorie; 

 

- acne lieve-moderata, se caratterizzata anche da papule e pustole occasionali 

confinate a piccole zone del viso; 

 

- acne moderata, se presenta molti comedoni, papule e pustole diffusi su tutto il 

viso; 

 

- acne severa, se è caratterizzata da molti comedoni e lesioni infiammatorie con 

noduli e cisti, estese non solo al viso ma anche al tronco, e cicatrici evidenti. 
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Fig.2: Progressione dell’acne [335] 

 

L’acne presenta eziologia multifattoriale e multigenica. L’influenza genetica è emersa 

da alcuni studi effettuati sia su gemelli, da cui è risultata una concordanza molto alta 

per quanto riguarda la prevalenza e la gravità dell’acne [1], sia su pazienti che 

presentavano una storia familiare d’acne dove è emersa un’ereditarietà dell’80% [2,3,4]. 

Nello specifico, dopo varie valutazioni, si è visto che i fattori genetici influenzano il 

numero e la dimensione delle ghiandole sebacee oltre alla loro attività. I fattori 

scatenanti possono essere l’aumentata produzione di sebo, solitamente associata ad 

un’anomala ipercheratinizzazione follicolare (acne iperseborroica); la colonizzazione 

del follicolo ad opera del batterio opportunista Cutibacterium acnes con annessa 

infiammazione (acne batterica); uno squilibrio ormonale, specialmente a livello 

sessuale (acne ormonale); stress e dieta, seppur per quest’ultimi aspetti i dati sono pochi 

e discordanti (acne alimentare). Verranno ora analizzati i vari tipi d’acne sopra elencati. 
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ACNE IPERSEBORROICA E COMEDOGENICA 

 
I sebociti sono responsabili della sebogenesi e rappresentano le cellule principali che 

compongono la ghiandola sebacea (figura 3). Al suo interno, sono localizzati in tre 

aree: periferica, maturativa, necrotica. 

 

- L’area periferica contiene uno strato indifferenziato di cellule sebacee (o 

staminali), che, durante il processo di differenziazione, si riempiono di lipidi e 

vengono spinti al centro della ghiandola sebacea per la loro maturazione. 

 

- L’area maturativa ospita un processo di crescita dei sebociti con aumento delle 

loro dimensioni dovuto all’accumulo ulteriore di lipidi sintetizzati. 

 

- L’area necrotica prevede apoptosi dei sebociti con rottura della membrana 

cellulare e rilascio del loro contenuto che verrà espulso sulla superficie cutanea 

attraverso il canale follicolare. 

 

 
 
Fig.3: Struttura di una ghiandola sebacea: lo strato 2 corrisponde all’area periferica; 

lo strato 3 corrisponde all’area maturativa; lo strato 4 è l’area necrotica con rilascio di 

sebo (infatti nell’immagine si può notare che le cellule non sono ben definite) [336] 

07/04/23, 19:18 Seborrea: cause, rimedi e cura

https://healthy.thewom.it/salute/seborrea/ 4/14
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L’iperseborrea, associata all’acne, è dovuta ad una disregolazione della lipogenesi su 

cui agiscono perilipine, neuropeptidi, endocannabinoidi oltre agli androgeni. 

Solitamente è associata a variazioni del contenuto caratteristico del sebo come un 

aumentato rapporto acidi grassi saturi/insaturi o ad una carenza di acido linoleico. 

 
SEBO 

 
Il sebo umano contiene trigliceridi, esteri cerosi, squalene, esteri del colesterolo, 

colesterolo e acidi grassi liberi. I trigliceridi e gli acidi grassi liberi rappresentano la 

porzione predominante (57,5%), seguiti da esteri cerosi (26%) e squalene (12%). Il 

lipide meno abbondante nel sebo è il colesterolo, che con i suoi esteri rappresenta il 

restante 4,5%. Fisiologicamente, i lipidi sebacei contribuiscono all'integrità della 

barriera cutanea fornendo idratazione allo strato corneo, foto protezione dai raggi UV-

B e funzione antiossidante. Inoltre, è stato dimostrato che i lipidi delle ghiandole 

sebacee hanno proprietà pro e antinfiammatorie. Da uno studio recente di metanalisi [5] 

è emersa una relazione lineare tra l’aumentata secrezione di sebo e la gravità dell’acne. 

Questo ha indotto un gruppo di scienziati a studiare la possibile relazione esistente tra 

la secrezione di sebo ed il numero/tipologia di lesioni acneiche in base alla gravità della 

patologia, al sesso ed all’età [6]. È emerso che l’aumentata secrezione di sebo presenta 

correlazione positiva molto più significativa con le lesioni infiammatorie che con i 

comedoni e la percentuale di lesioni infiammatorie. Queste relazioni però risultano più 

marcate per la zona U (guance, mento) rispetto alla zona T (fronte, naso, mento) che, 

a loro volta, sono influenzate dall’età e dal sesso dei soggetti. Nei pazienti più anziani 

si sono trovati minor comedoni e lesioni totali/infiammatorie, per di più localizzate 

nella zona T; mentre nei pazienti più giovani più lesioni infiammatorie e localizzate 

specialmente nella zona U. Per quanto riguarda la differenza sessuale, i maschi hanno 

presentano più lesioni infiammatorie rispetto alle femmine mostrando una maggior 

gravità dell’acne, come dimostrato da altri studi. Inoltre, nei maschi, vi è stata una 

correlazione più significativa col numero di comedoni e lesioni totali, suggerendo così 

diversi trattamenti a seconda del sesso. In particolare, nei maschi sarebbe meglio 
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ricorrere a prodotti sebo-riducenti (ad es. l’isotretinoina) mentre nelle femmine agli 

antibiotici in quanto meno influenzate dalla secrezione sebacea. L’acne però è legata 

anche a variazioni quantitative del contenuto del sebo abituale specialmente a carico 

dell’acido linoleico, del rapporto acidi grassi liberi saturi/insaturi, della quantità di 

squalene e dell’enzima squalene perossidasi e da una carenza di vitamina E [337]. Perciò, 

ora verranno analizzate queste modificazioni. 

 

Acido linoleico 

 

L’acido linoleico è un acido grasso appartenente alla serie omega-6 che presenta 

diverse azioni. Svolge una funzione strutturale ed idratante in quanto precursore delle 

ceramidi, i lipidi che costituiscono la barriera cutanea, regolando così anche la 

permeabilità della pelle. Inoltre, viene coinvolto nella sintesi dei lipidi sebo-specifici, 

come gli esteri della cera, attuata a livello delle ghiandole sebacee. Nei primi studi 

sull'acne è emerso che i pazienti affetti presentavano quantità ridotte di acido linoleico 

nei lipidi superficiali cutanei (es. ceramidi) rispetto ai soggetti sani. Questa carenza di 

acido linoleico è responsabile dell’ipercheratinizzazione follicolare, osservata nei 

pazienti con acne, che genera pelle secca inducendo così un aumento della secrezione 

di sebo che però non potrà essere liberato all’esterno del follicolo, in quanto ostruito, 

creando il comedone. Inoltre, bassi livelli di acido linoleico comportano anche una 

compromissione della funzione di barriera epidermica e predispongono all'aumentata 

permeabilità della parete comedonale nei confronti delle sostanze infiammatorie, 

peggiorando la patologia. L’acido linoleico viene anche coinvolto nella sintesi di lipidi 

sebo-specifici, come gli esteri cerosi, che viene attuata dalle ghiandole sebacee [7]. Per 

effettuare la sintesi lipidica, l'assorbimento dei lipidi circolanti e l'attività di β-

ossidazione sono passaggi importanti e, fra gli acidi grassi utilizzati selettivamente 

dalla ghiandola sebacea, l'acido linoleico sembra essere l'unico soggetto a β-

ossidazione. Mediante questa reazione, l’acido linoleico viene trasformato in 

precursori di unità di carbonio, che porteranno alla generazione di nove molecole di 
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acetil-CoA; quest’ultimo poi sarà incorporato in diverse vie metaboliche, come quelle 

biosintetiche dello squalene e degli esteri della cera. A prova di ciò, in modelli 

sperimentali, la β-ossidazione dell'acido linoleico sembrava correlare con la 

produzione specifica di lipidi sebacei (esteri della cera) e quindi con le funzioni e la 

differenziazione dei sebociti [8]. 

 

Rapporto acidi grassi saturi ed insaturi 

 

Studi recenti hanno riportato un rapporto significativamente diverso tra acidi grassi 

saturi e insaturi, in presenza d'acne. In particolare, l’aumento del deflusso di sebo e la 

gravità delle manifestazioni cliniche sono stati associati a un incremento della porzione 

di acidi grassi monoinsaturi, rispetto ai soggetti sani, suggerendo che la desaturazione 

degli acidi grassi può svolgere un ruolo importante nella sebogenesi e nell'insorgenza 

dell'acne. Nel sebo umano sono presenti due acidi grassi caratteristici, ovvero l’acido 

sapienico (C16 :1) e sabaleico (C18:2), sintetizzati ad opera di desaturasi ed elongasi 

(figura 4). Il primo, monoinsaturo, viene sintetizzato per azione della desaturasi D6, 

che inserisce un doppio legame sull’acido palmitico in posizione 6. Il secondo, 

polinsaturo, deriva dal primo per azione di elongasi e desaturasi D5. A livello di 

funzioni, l’acido sapienico presenta un’attività antibatterica mentre l’acido sabaleico 

contribuisce alla corretta viscosità del sebo. In alcuni studi su pazienti affetti da acne è 

stato rilevato un maggior rapporto C16:0 / C16:1 nei trigliceridi superficiali e negli 

esteri della cera rispetto ai soggetti sani [9][10]. Perciò si può sostenere che un'errata 

attività di specifici enzimi (desaturasi) e/o un'eccessiva secrezione di sebo possono 

comportare un'alterazione della proporzione relativa dei diversi acidi grassi, e di 

conseguenza della proporzione esistente fra tutti i lipidi sebacei, portando a 

cambiamenti compositivi che possono condurre allo sviluppo dell’acne. 
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                 acido palmitico                D6-desaturasi.          acido sapienico 

 

                  

 

         acido sapienico                  elongasi  D5-desaturasi             acido sabaleico 

 

Fig.4: Sintesi degli acidi sapienico e sabaleico [337] 

 

 

Squalene e squalene perossidasi 

 

Tra i lipidi proposti come aventi un ruolo nello sviluppo dei comedoni, particolare 

attenzione è stata rivolta ai prodotti di perossidazione lipidica. Uno studio recente ha 

dimostrato che l'accumulo di perossidi lipidici può essere responsabile dei 

cambiamenti in senso infiammatorio nei comedoni. In particolare, è stato osservato che 

il grado di lipoperossidazione e il contenuto di interleuchina-1a e NF-kB sono più 

elevati nelle lesioni infiammatorie rispetto a quelle non infiammatorie. Questi dati 
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supportano ulteriormente i risultati precedenti che suggeriscono un'associazione tra 

ossidazione del sebo e progressione dell'acne, rafforzando il ruolo della perossidazione 

lipidica nella patogenesi. Tra i prodotti di perossidazione, quelli dello squalene 

continuano a ricevere particolare attenzione in quanto lo squalene rappresenta uno dei 

prodotti caratteristici della secrezione sebacea insieme agli esteri cerosi. Infatti, 

squalene ed esteri cerosi hanno una concentrazione nel sebo particolarmente elevata e 

non si trovano tra i lipidi superficiali epidermici. Lo squalene è un intermedio lineare 

che precede il colesterolo nella sua via biosintetica. Il motivo dell’accumulo di 

squalene nei sebociti attende ancora ulteriori indagini. Ci sono diverse possibilità che 

potrebbero spiegare l’alto contenuto di squalene nel sebo. Da un lato, nei sebociti 

potrebbe esserci un'aumentata espressione e/o attività dell'enzima che produce lo 

squalene, ovvero la squalene sintasi; dall'altro lato potrebbero essere repressi gli enzimi 

coinvolti nella trasformazione dello squalene in colesterolo, che includono la squalene-

2,3-epossidasi e l’ossidosqualenciclasi. Considerando che la ghiandola sebacea 

possiede un ambiente peculiare anaerobico e che la squalene-2,3-epossidasi ha bisogno 

di ossigeno per funzionare, è ragionevole ipotizzare che l'accumulo di squalene nei 

sebociti sia dovuto al peculiare ambiente della ghiandola. In seguito a queste 

osservazioni, lo squalene può essere considerato un marker della differenziazione dei 

sebociti e quindi della sebogenesi. Dopo l'esposizione ai raggi UV, lo squalene subisce 

una massiccia fotodegradazione a causa della sua struttura chimica altamente insatura. 

L’ossidazione a carico dei doppi legami genera principalmente lo squalene 

monoidroperossido, più altri isomeri opzionali, che possono subire un'ulteriore 

perossidazione. I prodotti così ottenuti esercitano effetti dannosi in vivo e nelle colture 

cellulari epidermiche. In particolare, sono stati osservati citotossicità dei cheratinociti, 

alterazioni istologiche ed effetti immunosoppressivi. La comedogenicità dei perossidi 

di squalene è stata dimostrata in esperimenti su animali in cui i comedoni sono stati 

indotti esponendo le orecchie di coniglio allo squalene irradiato. In particolare, il grado 

di perossidazione dello squalene è risultato correlato positivamente con la dimensione 

dei comedoni provocati: infatti, lo squalene monoidroperossido ha presentato una 
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maggior comedogenicità rispetto allo squalano (squalene totalmente saturo) ed allo 

squalene stesso. Nello specifico, sono state riscontrate una marcata iperplasia ed 

un’ipercheratosi dell'epitelio infundibolare oltre ad un aumento della proliferazione 

delle ghiandole sebacee. A prova dell’importanza cruciale di questa perossidazione 

nell’acne, sono stati raccolti campioni cutanei superficiali e del contenuto dei comedoni 

da diversi pazienti e si è riscontrata un’abbondanza in lipidi polari derivanti proprio da 

questa perossidazione. Inoltre, esperimenti in vitro hanno dimostrato che i perossidi di 

squalene portano anche alla sovraregolazione e al rilascio di mediatori 

proinfiammatori, come l'interleuchina-6. Si può quindi sostenere che i prodotti di 

ossidazione dello squalene presentino un’azione proinfiammatoria, oltre che 

comedogena, peggiorando l’acne.  

 

Vitamina E 

 

La vitamina E è un antiossidante lipofilo, presente in circolo come a-tocoferolo, 

utilizzato per limitare gli effetti dannosi dello squalene perossidato, ma anche per 

proteggere i lipidi dall’autossidazione. Infatti, lo squalene perossidato può ridurre i 

livelli di glutatione, il nostro principale antiossidante, con conseguente maggior 

citotossicità e comedogenicità. Nelle aree cutanee con elevata densità di ghiandole  

sebacee si osserva una continua secrezione di vitamina E, che è in stretta correlazione 

con i livelli di squalene prodotto. Questa correlazione positiva evidenzia una strategia 

antiossidante fisiologica messa in atto per contrastare la generazione di prodotti di 

ossidazione dello squalene. A conferma di ciò, sono state rilevate differenze 

significative nei livelli di squalene e vitamina E nel sebo di pazienti con acne rispetto 

a soggetti sani. In particolare, nel sebo acneico sono state rilevate una maggiore 

quantità di perossido di squalene e un ridotto livello di vitamina E. Questa scoperta 

rafforza ulteriormente il ruolo dei perossidi di squalene nell'insorgenza e nello sviluppo 

dell'acne.  
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PERILIPINE 

 
Durante la differenziazione, i sebociti accumulano grandi quantità di lipidi all’interno 

di vescicole citoplasmatiche note come goccioline lipidiche (Lipid droplets, LD). 

Inizialmente le Lipid droplets erano considerate semplici organelli di stoccaggio 

relativamente inerti, ma attualmente sono state rivalutate come strutture dinamiche 

implicate in vari processi biologici. Queste goccioline contengono lipidi 

essenzialmente neutri e sono limitate da un monostrato fosfolipidico. In quest’ultimo 

sono incorporate proteine strutturali e di trasporto, enzimi coinvolti nella lipogenesi e 

lipasi. La famiglia delle perilipine è un importante gruppo di proteine associate alle 

goccioline lipidiche con funzioni sia strutturali che regolatorie. Attualmente, quelle 

rilevate nei mammiferi, sono cinque e denominate con la sigla PLIN (da PLIN1 a 

PLIN5) con effetti sulla differenziazione e sulla lipogenesi. Uno studio, condotto da 

Maik Dahlhoff et al. [9], ha analizzato l’effetto delle perilipine sulla lipogenesi e sulla 

differenziazione cellulare utilizzando i sebociti umani in coltura, le ghiandole sebacee 

umane ed i topi geneticamente privi della perilipina di tipo 2 (espressa maggiormente 

a livello dei sebociti). 

 
effetti sulla differenziazione 
 

Nei sebociti indifferenziati, si ha un’abbondante espressione di perilipina-3 seguita da 

quella della perilipina-2, seppur molto inferiore. Durante la differenziazione i livelli 

della perilipina-2 aumentano inizialmente e poi perdurano, secondo una relazione 

tempo-dipendente ed aumentano anche i livelli di perilipine-1,4,5 seppur nelle fasi 

finali del processo e non in modo significativo; invece, i livelli della perilipina-3 

restano costanti per tutto il processo. Dai risultati ottenuti sui topi privi della perilipina-

2 (topi PLIN2-/-) si evince che quest’ultima non è essenziale per lo sviluppo delle 

ghiandole sebacee in quanto sono comunque presenti nei topi e dotate di una 

morfologia normale; tuttavia, nei topi PLIN2-/- le ghiandole sebacee risultano di 

dimensioni inferiori, con minori cellule e con una ridotta proliferazione. Probabilmente 
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alla mancanza della perilipina-2 sopperisce in parte la trascrizione delle altre perilipine; 

infatti, nello studio è stato rilevato un aumento della trascrizione della perilipina-4, ma 

non quella delle perilipine-1,3,5. 

 

effetti sulla lipogenesi 

 

È stato rilevato che la downregulation della perilipina-2 è responsabile di una 

diminuzione della lipogenesi e dell’accumulo di lipidi indicando così il suo ruolo nella 

composizione dei lipidi di membrana. In particolare, si osserva una riduzione dei 

trigliceridi e dei loro precursori (es. digliceridi), ma anche di fosfatidilcoline, ceramidi 

e sfingolipidi. Per quanto riguarda i trigliceridi, è stato dimostrato che l’acido linoleico 

è il maggior acido grasso utilizzato nella loro sintesi a livello delle ghiandole sebacee. 

In particolare, nello studio sopra elencato, è stato notato che una diminuzione della 

trascrizione della perilipina-2 ha ridotto la capacità dei sebociti SZ95 di produrre 

goccioline lipidiche e trigliceridi dopo supplementazione con acido linoleico, ma ha 

anche ridotto l’accumulo di lipidi e la relativa abbondanza delle varie specie. Infatti, è 

stata rilevata una diminuzione dei trigliceridi e dei loro precursori (digliceridi), ma 

anche di fosfatidilcoline e sfingolipidi oltre al calo delle ceramidi. Perciò la perilipina-

2 svolge anche un ruolo nella composizione dei lipidi di membrana. A livello del 

tessuto adiposo, in condizioni basali, le perilipine limitano l’accesso delle lipasi alle 

Lipid droplets promuovendo l’accumulo dei trigliceridi; d’altra parte, in condizioni di 

deficit energetico, le perilipine vengono fosforilate dalla proteinchinasi A con 

conseguente promozione della lipolisi ad opera della lipasi sensibile agli ormoni. A 

prova di ciò, nello studio sopra elencato, è stato notato che i topi PLIN2-/- sono sani 

con normale differenziazione del tessuto adiposo e del tasso di lipolisi, sia in condizioni 

basali che stimolate; mentre, i topi carenti di perilipina-2 hanno mostrato una 

significativa riduzione dei trigliceridi epatici e sono resistenti al fegato grasso indotto 

dalla dieta. Perciò viene confermata la tesi iniziale, ovvero che la downregulation della 

perilipina-2 riduce la lipogenesi e l’accumulo lipidico.  
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NEUROPEPTIDI 

 

I neuropeptidi sono un gruppo eterogeneo di peptidi biologicamente attivi che sono 

presenti nei neuroni del sistema nervoso centrale e periferico. È stato dimostrato che la 

ghiandola sebacea umana esprime recettori funzionali per l’ormone di rilascio della 

corticotropina, per la pro-opiomelanocortina, per la sostanza P neuropeptidica e per la 

b-endorfina. Questi recettori modulano la produzione di citochine infiammatorie, la 

proliferazione, la differenziazione, la lipogenesi e il metabolismo degli androgeni nei 

sebociti umani. È stato scoperto che nei pazienti con acne il neuropeptide SP è espresso 

nei nervi dermici attorno alle ghiandole sebacee e promuove sia la proliferazione che 

la differenziazione delle ghiandole, ma anche l'immunoreattività e l'espressione di 

RNA codificante per fattori proinfiammatori. Inoltre, è stata confermata la presenza di 

corticotropina sia nei sebociti umani che in quelli in vitro (popolazione SZ95, la prima 

linea cellulare immortalizzata di ghiandole sebacee umane brevettata a livello 

internazionale). In particolare, nei sebociti in vitro, questo neuropeptide inibisce la 

proliferazione cellulare; stimola la lipogenesi sebacea (per lipidi neutri); aumenta 

l’espressione di D5-3b-idrossisteroide deidrogenasi con aumentata produzione di 

testosterone (regolatore negativo del recettore per l’ormone di rilascio della 

corticotropina) e quindi promozione della secrezione di sebo [10]. Questi dati in vitro 

possono essere compatibili con il significativo aumento dell'espressione dei recettori 

per l’ormone di rilascio della corticotropina nelle ghiandole sebacee coinvolte nell'acne 

rispetto alle ghiandole sebacee non coinvolte [11]. Anche il sistema della pro-

opiomelanocortina svolge un ruolo importante nel controllo della ghiandola sebacea. 

L'ormone a-melanocita-stimolante può regolare la differenziazione dei sebociti e la 

lipogenesi (ad es. aumenta la sintesi di squalene) attraverso i recettori della 

melanocortina tipo 1 e tipo 5 sia in vitro che in vivo. Mentre i recettori di tipo 1 sono 

espressi sia nei sebociti indifferenziati che differenziati, quelli di tipo 5 sono espressi 

solo nei sebociti differenziati. Pertanto, il recettore della melanocortina di tipo 5 è un 

marker della differenziazione dei sebociti [12] e potrebbe essere responsabile della 
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lipogenesi. Gli studi hanno dimostrato che le ghiandole sebacee coinvolte nell'acne, 

rispetto a quelle sane, presentano un upregulation del recettore della melanocortina di 

tipo 1, ma nessuno studio è stato condotto sull'espressione del recettore della 

melanocortina di tipo 5 all’interno delle lesioni acneiche. Recenti scoperte indicano 

che la b-endorfina sopprime la proliferazione cellulare ed induce la formazione di lipidi 

nei sebociti SZ95 in vitro, probabilmente attraverso il recettore oppioide µ-l, che è 

espresso anche nei sebociti umani in vivo [13]. 

 

ENDOCANNABINOIDI 

 

Il sistema endocannabinoide è piuttosto complesso e comprende ligandi endogeni 

(endocannabinoidi), come arachidonoiletanolamide (o anandamide) e 2-

arachidonoilglicerolo, con i corrispondenti recettori (es. recettori per i cannabinoidi di 

tipo 1 e 2); molteplici enzimi coinvolti nella sintesi e nella degradazione degli 

endocannabinoidi ed un meccanismo di trasporto di membrana per facilitare 

l’assorbimento cellulare e il rilascio di endocannabinoidi. I sebociti umani sono in 

grado di produrre i principali endocannabinoidi (anandamide e 2-

arachidonoilglicerolo) ed esprimere i recettori per i cannabinoidi di tipo 1 

(principalmente nelle cellule differenziate) e di tipo 2 (prevalentemente nei sebociti 

dello strato basale proliferante) [338]. Gli endocannabinoidi, prodotti a livello locale, 

sono importanti per il mantenimento della lipogenesi sebacea omeostatica in quanto, 

da studi in vitro, si è visto che il silenziamento genico selettivo del recettore dei 

cannabinoidi di tipo 2 riduceva notevolmente la lipogenesi basale dei sebociti SZ95, 

mentre il trattamento con endocannabinoidi la aumentava. Tuttavia, non tutti gli 

endocannabinoidi presentano lo stesso effetto: ad esempio la D-9-

tetraidrocannabivarina agisce come antagonista dell’anandamide normalizzando 

l’eccessiva sintesi lipidica indotta dall’acido arachidonico. I sebociti, sia in vitro che in 

vivo, esprimono enzimi di degradazione degli endocannabinoidi di tipo 

esterasico/amidasico, come l’idrolasi dell’acido grasso o dell’anandamide o la 
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monoacilglicerolo lipasi che idrolizza i monoacilgliceroli in acidi grassi liberi (ad 

esempio converte il 2-arachidonoilglicerolo in acido arachidonico). Di contro i sebociti 

esprimono anche enzimi di sintesi degli endocannabinoidi come N-

acilfosfatidiletanolammina fosfolipasi D che sembra esser coinvolta nella sintesi 

dell’anandamide per conversione dei lipidi ordinari.  

 

RECETTORI ATTIVATI DAI PROLIFERATORI DEI PEROSSISOMI 

 

Altri importanti coregolatori della lipogenesi sebacea sono i recettori attivati dai 

proliferatori dei perossisomi (PPAR) con i loro ligandi. Infatti, nei pazienti con acne è 

stata rilevata un upregulation di questi recettori specialmente nell’isoforma g. A livello 

dei cheratinociti follicolari e dei sebociti, sono espressi tre sottotipi recettoriali (a, g, 

d) che sono coinvolti nella regolazione della lipogenesi e della differenziazione 

cellulare. Questi recettori nucleari agiscono di concerto con i recettori dei retinoidi X 

per regolare la crescita epidermica e la differenziazione dei sebociti terminali. Sono 

quindi coinvolti nella maturazione della ghiandola sebacea e nell'inizio della reazione 

infiammatoria nell'acne. A livello di legame recettoriale, gli agonisti specifici di 

ciascuna isoforma del recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi stimolano la 

differenziazione dei sebociti. Gli acidi grassi w-3 e w-6 e i loro derivati svolgono un 

ruolo importante come ligandi naturali modulando l’attività di questi recettori. L'acido 

nitrolinoleico, ligando PPARd, è un agonista molto efficace nella stimolazione della 

lipogenesi nei sebociti e nei cheratinociti mentre la formazione di leucotriene B4, 

agonista PPARa, aumenta la secrezione di sebo. Tuttavia, il recettore più importante 

coinvolto nella regolazione del metabolismo lipidico è l’isoforma g, il cui ligando 

naturale è la prostaglandina J2. In particolare, aumenta la lipogenesi, è essenziale per 

lo sviluppo e la funzione delle ghiandole sebacee e determina un aumento della 

produzione di sebo. Perciò una terapia opzionale per l’acne potrebbe essere il 

trattamento con agonisti parziali così da non sopprimere completamente la funzionalità 
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ghiandolare; inoltre, come si vedrà successivamente, lo stesso recettore può regolare 

l’infiammazione, a seconda del ligando con cui interagisce. 

 

ACNE ED INFIAMMAZIONE 

 

Il processo infiammatorio è uno dei primi eventi nella patogenesi dell’acne come 

dimostrato sia dall'aumentata infiltrazione di linfociti T-helper CD3+ e CD4+ nel derma 

perifollicolare e papillare della pelle acneica, sia dall'efficacia degli agenti 

antinfiammatori nel ridurre le lesioni. I dati clinici dimostrano un up-regulation della 

ciclossigenasi-2 e del recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi di tipo γ nella 

pelle coinvolta dall'acne che viene modulata per antagonismo dell'attivazione del 

fattore nucleare kappa B e per promozione del catabolismo degli eicosanoidi pro-

infiammatori. Ora verranno presi in considerazione i vari fattori coinvolti 

nell’infiammazione in presenza d’acne come il fattore nucleare kappa B; l’acido 

arachidonico; i recettori toll-like; l’inflammasoma e l’interleuchina-1b; il fattore di 

necrosi tumorale-a ed il fattore di aggregazione piastrinica; i neuropeptidi; gli 

endocannabinoidi e le specie reattive dell’ossigeno.  

 

FATTORE NUCLEARE KAPPA B (NF-kB) 

 

È un fattore trascrizionale coinvolto in molti processi, tra cui l’infiammazione. Allo 

stato inattivo si trova nel citosol legato alla sua proteina inibitoria. In seguito a 

determinati segnali si avrà l’attivazione di una chinasi che fosforila la proteina 

inibitoria, facilitandone l’ubiquitinazione e la degradazione nel proteasoma. Questo 

processo permette al fattore nucleare kappa B di traslocare nel nucleo promuovendo la 

trascrizione e la produzione di citochine pro-infiammatorie. Verrà poi sintetizzata 

nuovamente la proteina inibitoria che agirà sul fattore nucleare kappa B con 

meccanismo a feed-back negativo concludendone l’azione. In diversi studi è stato 

riscontrato che l’attivazione del recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi di 
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tipo g è in grado di ridurre l’infiammazione impedendo l’attivazione del fattore 

nucleare kappa B per up-regulation della sua proteina inibitoria. A livello clinico, nelle 

lesioni acneiche, è stata ritrovata un up-regulation del fattore nucleare kappa B [14] con 

conseguente aumento della trascrizione dei suoi geni target ovvero quelli codificanti 

per le citochine infiammatorie e le metalloproteinasi della matrice. In particolare, si 

avrà la traduzione del fattore di necrosi tumorale di tipo a e dell’interleuchina-1b che 

agiranno su diversi target (figura 5): faciliteranno la chemiotassi ed il reclutamento di 

cellule infiammatorie promuovendo l’espressione endoteliale di molecole di adesione 

(es. ICAM-1) e la sintesi di citochine secondarie come l’interleuchina-8; 

promuoveranno la via delle MAP-chinasi con conseguente attivazione della activator 

protein-1 che faciliterà la trascrizione dei geni codificanti per le metalloproteinasi, 

enzimi responsabili della degradazione della matrice. Successivamente alla 

degradazione della matrice, ci sarà la riparazione tissutale che potrà anche risultare 

imperfetta causando nel tempo la formazione delle cicatrici tipiche dell’acne per 

sommatoria di eventi riparativi e sintesi di procollagene.  

 

 

Fig.5: Fisiopatologia dell'infiammazione e del danno dermico nell’acne mediata 

dal fattore nucleare kappa B [14]  
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ACIDO ARACHIDONICO 

 

Insieme all’acido eicosapentaenoico è uno dei precursori degli eicosanoidi, sostanze 

polinsature coinvolte nella risposta infiammatoria (serie w6) /antinfiammatoria (serie 

w3) dell'organismo. Gli eicosanoidi possono derivare dall’acido linolenico (serie w6, 

tra cui l’acido arachidonico) oppure dall’acido a-linolenico (serie w3, tra cui l’acido 

eicosapentaenoico). I due acidi precursori indicati competono nella sintesi di 

eicosanoidi avendo come target gli stessi enzimi (desaturasi ed elongasi): una maggior 

disponibilità di acido linolenico si traduce in una maggior produzione di w3, perché 

sono substrati più favoriti dagli enzimi stessi. In presenza di un danno tissutale, le 

fosfolipasi A2 liberano l'acido arachidonico dai fosfolipidi di membrana, dove sarà 

esterificato. L’acido arachidonico potrà essere quindi substrato della ciclossigenasi di 

tipo-2 producendo prostaglandine pro-infiammatorie (essenzialmente prostaglandine 

della serie E2) e trombossani, oppure della 5-lipoossigenasi liberando leucotrieni delle 

serie B4, C4, E4. Le prostaglandine prodotte espletano un'azione vasodilatatrice ed 

aumentano la permeabilità capillare sostenendo lo stato infiammatorio (febbre, dolore, 

edema). Tuttavia, le prostaglandine prodotte agiscono rapidamente sulle cellule in cui 

sono state sintetizzate e sui tessuti vicini, dopodiché vengono inattivate ed eliminate 

con le urine controllando così l'infiammazione ed evitando lo sviluppo di reazioni 

abnormi. Esistono, inoltre, anche prostaglandine ad azione antinfiammatoria 

(prostaglandine della serie 3) prodotte a partire dall’acido eicosapentaenoico. L’acido 

arachidonico e l’acido eicosapentaenoico, insieme agli eicosanoidi derivati, sono 

ligandi naturali positivi del recettore attivato dai proliferatori dei perossisomi di tipo g. 

Questo recettore è in grado di inibire la trascrizione di geni pro-infiammatori come il 

fattore di necrosi tumorale di tipo a ed interleuchine, ma inattiva anche il fattore 

nucleare kappa B. A livello cutaneo, il recettore attivato dai proliferatori dei 

perossisomi di tipo γ ha un effetto inibente sulla produzione macrofagica di interferone 

gamma, sulla secrezione dendritica di interleuchina-12 e sull’attività della 

lipossigenasi. A livello clinico, nella pelle colpita dall’acne, è stata anche ritrovata 
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un’aumentata espressione di interlecuhina-6 ed interleuchina-8 proinfiammatorie [15], 

secrete dai recettori toll-like delle cellule immunitarie. 

 

RECETTORITOLL-LIKE 

 

L'attivazione dei recettori toll-like di tipo 2 e 4, presenti nei cheratinociti, porta 

all'attivazione delle vie del fattore nucleare kappa B e delle MAP-chinasi con rilascio 

di interleuchina-1, interleuchina-6, interleuchina-8 e fattore di necrosi tumorale di tipo 

a che attivano la trascrizione della β- defensina-2. Quest’ultima appartiene alla 

famiglia dei peptidi antimicrobici, che sono coinvolti nello sviluppo 

dell'infiammazione nell'acne. Le β-defensine inducono il rilascio di citochine 

proinfiammatorie e la chemiotassi delle cellule immunocompetenti oltre a modulare la 

maturazione e la migrazione cellulare. L'attivazione dei recettori toll-like di tipo 2, 

presenti nei monociti, porta alla produzione di citochine proinfiammatorie 

(interleuchina-1β, interleuchina-8, interleuchina-12 e fattore di necrosi tumorale-α).  

 

INFLAMMASOMA E INTERLEUCHINA-1b 

 

All’interno delle lesioni acneiche infiammate sono stati rilevati elevati livelli di 

interleuchina-1b, interleuchina-17, di macrofagi e dell’inflammasoma. 

L’interleuchina-1β promuove l'attivazione dei T-helper 17, che porta 

all'infiammazione e alla cheratinizzazione per secrezione di interleuchina-17a. Gli 

inflammasomi sono oligomeri multiproteici citosolici, appartenenti al sistema 

immunitario innato, che sono responsabili dell'innesco delle risposte infiammatorie. 

L'attivazione e l'assemblaggio dell'inflammasoma promuove la scissione proteolitica, 

la maturazione e la secrezione di citochine pro-infiammatorie come interleuchina 1β e 

l’interleuchina 18. Il frammento N-terminale, risultante da questa scissione, induce una 

forma pro-infiammatoria di morte cellulare programmata, distinta dall'apoptosi, 

chiamata piroptosi che è responsabile della secrezione delle citochine mature attraverso 



 28 

la formazione di pori all’interno della membrana plasmatica. Gli inflammasomi sono 

presenti sia nelle cellule immunitarie innate, come i macrofagi, sia nei tessuti epiteliali 

con funzione di difesa primaria. L'attivazione dell'inflammasoma viene mediata dai 

recettori di riconoscimento del pattern citosolico che rispondono a molecole patogene 

derivanti da microbi ma anche a molecole endogene generate dalla cellula ospite 

danneggiata o necrotica.  

 

FATTORE DI NECROSI TUMORALE- a 

 

È una citochina coinvolta nell'infiammazione sistemica ed è membro di un gruppo di 

citochine che stimolano l’infiammazione acuta. È prodotta principalmente dai 

macrofagi, in seguito al loro contatto con prodotti batterici o con l’interleuchina-1, ed 

il suo ruolo principale è la regolazione delle cellule del sistema immunitario. Questa 

citochina, essendo un pirogeno endogeno, è capace di indurre febbre, cachessia, 

infiammazione ed in misura minore apoptosi. Si lega ai suoi recettori di tipo 1, espressi 

costitutivamente nella maggior parte dei tessuti, e di tipo 2, espressi invece nelle cellule 

immunitarie. Dopo il contatto con i ligandi, i recettori formano dei trimeri cambiando 

conformazione e permettendo la dissociazione di una proteina inibitoria ed il 

reclutamento di una proteina adattatrice. A questo punto inizia la trasduzione del 

segnale infiammatorio mediante l’attivazione della via del fattore nucleare kappa B 

oppure quella delle MAP chinasi.  

 

FATTORE DI ATTIVAZIONE PIASTRINICA 

 

Comprende un gruppo di fosfocoline con vari effetti biologici, tra cui la modulazione 

della funzione dei cheratinociti e l'infiammazione cutanea. Gli effetti biologici del 

fattore di aggregazione piastrinica sono mediati da un recettore di membrana specifico 

accoppiato a proteina G che si trova nei granulociti e nei cheratinociti. È stato 

dimostrato che questo fattore di attivazione presenta effetti proinfiammatori 
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significativi, come l’attivazione dei granulociti e la stimolazione della produzione di 

interleuchina-8 [16]. L'attivazione recettoriale epidermica stimola numerosi sistemi di 

trasduzione del segnale e la sintesi di varie citochine infiammatorie come il fattore di 

necrosi tumorale-a, interleuchina-1, interleuchina-6, interlecuhina-8, interleuchina-10 

ed eicosanoidi. L'attivazione dei recettori epidermici può sovra-regolare l'espressione 

del gene della ciclossigenasi di tipo 2, ma anche la secrezione di prostaglandina-E2 e 

di interleuchina-8. Tuttavia, le ghiandole sebacee possono anche produrre un’acetilasi 

che inattiva il fattore di attivazione piastrinica, attraverso la rimozione del gruppo 

acetilico, con azione antinfiammatoria.  

 

NEUROPEPTIDI 

 

L’ormone di rilascio della corticotropina e l’ormone stimolante l’a-melanocita sono 

coinvolti anche nell’infiammazione oltre che nella lipogenesi e nella differenziazione 

dei sebociti come detto precedentemente. In particolare, l’ormone di rilascio della 

corticotropina promuove il rilascio di interleuchina-6 ed interleuchina-8 probabilmente 

attraverso il suo recettore di tipo 2, in quanto l’utilizzo di un antagonista selettivo del 

recettore di tipo 1 ha solo bloccato la sebogenesi e non il rilascio di citochine [17]. 

D’altra parte, l’ormone stimolante l’a-melanocita sopprime la secrezione di 

interleuchina-8, indotta dal rilascio di interleuchina-1b, con effetto antinfiammatorio. 

Infatti, M. Bohm e colleghi [18] hanno notato che la co-incubazione di fibroblasti umani 

con interleuchina-1b ed ormone stimolante l’a-melanocita ha comportato una down-

regulation della secrezione di interleuchina-8 rispetto alla sola incubazione con 

l’interleuchina-1b e quest’effetto era dovuto ad una modulazione aggiuntiva delle vie 

del fattore nucleare kappa B e della proteina attivatrice-1. Un altro studio, condotto da 

Ruta Gancevicine e colleghi [19], ha dimostrato che nella pelle acneica vi è una sovra-

espressione del recettore della melanocortina di tipo 1 rispetto a quello di tipo 5. 

Probabilmente è proprio attraverso il recettore di tipo 1 che si esplica l’effetto 

antinfiammatorio dell’ormone stimolante l’a-melanocita.  
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ENDOCANNABINOIDI 

 

Nei sebociti sono presenti trasportatori attivi coinvolti nella degradazione e nella 

ricaptazione degli endocannabinoidi, la cui inibizione aumenta i livelli di anandamide 

e di arachidonoilglicerolo e riduce il rilascio di citochine pro-infiammatorie come 

l’interleuchina-6. Pertanto, gli endocannabinoidi presentano un’azione 

antinfiammatoria potenziata dalla loro attività immunosoppressiva, in quanto 

inibiscono la proliferazione dei leucociti ed inducono l’apoptosi nelle cellule T e nei 

macrofagi. 

 

SPECIE REATTIVE DELL’OSSIGENO (ROS) 

 

Questa famiglia comprende radicali liberi (ossido nitrico, anione superossido ed 

idrossile), ma anche molecole non radicaliche come il perossido di idrogeno e l'ozono. 

Queste molecole sono implicate nella patogenesi infiammatoria dell’acne in quanto 

possono causare la perossidazione lipidica dei componenti sebacei scatenando 

l’infiammazione e promuovendo la produzione di sostanze tossiche come la 

malondialadeide. Infatti, la perossidazione può indurre l’ipercheratinizzazione 

infundibolare stimolando il rilascio di interleuchina-1, ma può anche promuovere il 

rilascio di citochine proinfiammatorie. Quest’ultimo effetto, ad esempio, è stato 

osservato per lo squalene perossidato attraverso la sua capacità di attivare la 

lipossigenasi di tipo 5 con rilascio di interleuchina-6 [20]. Le specie reattive 

dell’ossigeno vengono prodotte con i normali processi cellulari che utilizzano 

l’ossigeno e quelle dannose vengono eliminate da enzimi antiossidanti come catalasi, 

superossido dismutasi e glutatione. In particolare, nelle lesioni acneiche, è stata rilevata 

una minor espressione di questi enzimi [21] sostenendo così l’accumulo di specie 

reattive dell’ossigeno e promuovendo ulteriormente l’infiammazione. Inoltre, nello 

stesso studio [21], è stato anche riscontrato un aumento dei livelli di malondialdeide, che 

risultava correlato positivamente con la gravità dell’acne. 
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ACNE BATTERICA 

 

Lo sviluppo di acne volgare può essere dovuto anche a disequilibri nel microbiota 

cutaneo, che è essenziale per la salute della pelle poiché inibisce l'iperproliferazione 

batterica e dei patogeni. Esiste quindi una relazione tra l'integrità della barriera cutanea, 

il microbiota della pelle e la ghiandola sebacea nella fisiopatologia dell'acne [25]. La 

barriera cutanea, specialmente lo strato superficiale (strato corneo), è coinvolta nel 

mantenimento dell’omeostasi idrica, così da garantire la giusta idratazione, ma anche 

nel riconoscimento e nella neutralizzazione di microrganismi sia patogeni che 

opportunisti. In particolare, nello strato corneo, è presente una proteina strutturale 

denominata filaggrina che è responsabile della differenziazione epidermica, ma anche 

dell’integrità strutturale e funzionale. Infatti, questa proteina subisce una degradazione 

che porta alla formazione del fattore idratante naturale, una miscela di sostanze 

idrosolubili ed igroscopiche in grado di legarsi all’acqua e trattenerla all’interno della 

cute. Tuttavia, in presenza d’acne, è stata rilevata un’aumentata espressione di 

filaggrina che ne comporta l’associazione con le fibre cheratiniche, presenti nelle celle 

epiteliali, causando ipercheratosi follicolare. L’ipercheratosi poi viene anche 

peggiorata dall’ipersecrezione di sebo in quanto i suoi componenti come acidi grassi 

monoinsaturi e perossidi, riscontrati nell’acne, possono stimolare la proliferazione e la 

differenziazione dei cheratinociti. La presenza di questo “tappo” non permette al sebo 

di sfogare esternamente perciò verrà accumulato nell’infundibolo fornendo così il 

nutrimento al batterio commensale opportunista Cutibacterium acnes che quindi potrà 

colonizzare il follicolo promuovendo l’infiammazione. In alcuni soggetti, poi, il 

batterio innesca una reazione flogistica esponenziale portando alla formazione dei 

segni tipici dell'acne ovvero papule, pustole e noduli.  
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Cutibacterium acnes (C. acnes) 

 

Si tratta di un batterio anaerobio opportunista Gram+ normalmente presente a livello 

cutaneo in quanto ostacola la crescita di patogeni attraverso l’acidificazione 

dell’ambiente cutaneo ottenuta per stimolazione dell’idrolisi dei lipidi sebacei. In 

particolare, il sebo di pazienti con acne contiene ceppi di Cutibacterium. acnes, seguiti 

da ceppi di Staphylococcus epidermidis e Staphylococcus aureus. In condizioni 

patologiche, C. acnes attiva l’immunità innata grazie al rilascio di lipasi, proteasi e 

fattori chemiotattici; produce biofilm che lo proteggono dal sistema immunitario e 

stimola il rilascio di citochine proinfiammatorie (interleuchina-1b, interleuchina-8, 

fattore di necrosi tumorale-a) dai cheratinociti e dai sebociti oltre ad attivare 

l’inflammasoma. A livello genetico, Cutibacterium acnes può essere differenziato in 

cinque filogruppi distinti, noti come IA1/IA2/IB/IC/II/III [25], che presentano una 

diversa capacità di aggravare l’acne agendo sull’infiammazione e sulla comedogenesi. 

C.acnes può diventare virulento a causa di diversi meccanismi che si riscontrano 

maggiormente nel filotipo I, come dimostrato dal ritrovamento di ceppi IA1 nelle 

lesioni acneiche [22] [23] [24]. Nel 2013, Tomida et al. ha sequenziato il genoma completo 

di ben ottantadue ceppi batterici di C. acnes [24] ed ha osservato che presentava una 

regione centrale costante e una variabile. Questa variabilità spiegherebbe il fenotipo 

commensale o patogeno e l’influenza sullo sviluppo dell'acne. Inoltre, è stato notato 

che i ceppi maggiormente associati all’acne (tipologia I) presentano delezioni geniche 

a carico delle sequenze CRISP/Cas permettendo una maggior capacità di acquisire 

fattori di virulenza per coniugazione batterica. Infatti, queste sequenze sono state 

rilevate nei ceppi di tipologia II, cioè quelli associati alla pelle sana. Tornando alla 

patogenesi dell’acne da parte di Cutibacterium acnes, i meccanismi coinvolti agiscono 

a livello dell’infiammazione, della comedogenesi e della cicatrizzazione.  
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Infiammazione 

 

Il potenziale infiammatorio dei vari ceppi di Cutibacterium acnes si esplica attraverso 

la produzione di fattori di Christie, Atkins e Munch-Petersen (CAMP), porfirine e lipasi 

oltre alla capacità di stimolare i recettori attivati da proteasi [25]. I CAMP sono tossine 

batteriche in grado di formare pori nelle membrane plasmatiche e di innescare 

l’infiammazione agendo sui cheratinociti e sui macrofagi. In particolare, il ceppo IA1 

produce una tossina caratteristica (CAMP-1) che è in grado di attivare i recettori toll-

like-2; tuttavia la capacità secretoria del ceppo in questione risulta minore rispetto alle 

altre tipologie batteriche. Perciò dovrà possedere altri fattori di virulenza. Infatti, il 

ceppo risulta in grado di produrre porfirine (metaboliti che producono ROS) in misura 

maggiore rispetto agli altri ceppi. Un altro fattore di virulenza, posseduto da tutti i ceppi 

di C. acnes, è la capacità di produrre lipasi che degradano i lipidi sebacei producendo 

acidi grassi liberi come il palmitato e l’oleato che agevolano l’infiammazione [25]. 

Infatti, il palmitato promuove il rilascio di interleuchina-1b mentre l'oleato stimola il 

rilascio di interleuchina-1a. Ultimo fattore proinfiammatorio di Cutibacterium acnes 

è la capacità di stimolare i recettori attivati dai proliferatori dei prossisomi di tipo-g, di 

regolare il rapporto fattore di necrosi tumorale-a/fattore di crescita trasformante-b [25]. 

Tutti ceppi batterici sono in grado di aumentare l’espressione del recettore attivato dalla 

proteasi di tipo 2, espresso nei cheratinociti e nelle cellule immunitarie, che è associato 

all’infiammazione in quanto stimola il rilascio di citochine e prostaglandine (serie E2). 

D’altra parte, il filotipo IA1 è anche in grado di aumentare sia l’espressione del fattore 

di necrosi tumorale (pro-infiammatorio) che del fattore di crescita trasformante-b 

(antinfiammatorio) regolando così l’intensità delle risposte infiammatorie. 

 

Cicatrizzazione 

 

Cutibacterium acnes può intervenire nella formazione di cicatrici acneiche regolando 

il rapporto fattore di necrosi tumorale-a/fattore di crescita trasformante-b, come detto 
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precedentemente, ma anche il rapporto metalloproteinasi della matrice/inibitori 

associati [25]. In particolare, modificando questi due rapporti, C. acnes può regolare la 

cicatrizzazione in quanto il fattore di crescita trasformante-b promuove la 

proliferazione dei fibroblasti mentre le metalloproteinasi degradano il collagene della 

matrice extracellulare. Inoltre, tutti i ceppi di Cutibacterium acnes sono in grado di 

produrre ialuronato liasi, cioè enzimi che degradano l’acido ialuronico ed altri 

glicosamminoglicani presenti nella matrice extracellulare. Nello specifico, il ceppo 

IA1 produce una liasi che risulta meno potente rispetto a quella prodotta dagli altri 

ceppi in quanto induce solo una degradazione parziale dell’acido ialuronico; perciò, il 

ceppo in questione sarà presente sulla superficie cutanea, mentre gli altri ceppi saranno 

presenti nelle lesioni più profonde in quanto le liasi prodotte permetteranno loro di 

penetrare più in profondità [25].  

 

Comedogenesi 

 

La presenza di Cutibacterium acnes non è requisito per lo sviluppo della 

comedogenesi, in quanto da una serie di studi non tutte le lesioni acneiche contenevano 

il batterio. Tuttavia, dopo la colonizzazione del follicolo pilosebaceo, C. acnes può 

aggravare la comedogenesi attraverso i meccanismi di virulenza sopramenzionati. 

Un’altra capacità patogena di Cutibacterium acnes è l’induzione, a livello epidermico, 

dell’espressione di filaggrina e di integrine che sono importanti per la proliferazione e 

la differenziazione dei cheratinociti [25]. Infatti, per confronto con soggetti sani, è stata 

dimostrata un’espressione aberrante dell'integrina a6 intorno ai follicoli di pazienti 

acneici, sia infiammati che clinicamente normali. Inoltre, è stato dimostrato che i 

cheratinociti, stimolati da C. acnes, rilasciano un maggior contenuto di interleuchina-

1a che causa l'ipercornificazione dell'infundibolo follicolare. Inotre le lipasi prodotte 

da Cutibacterium acnes portano alla liberazione di palmitato ed oleato che 

promuovono il rilascio, rispettivamente, di interleuchina-17 e di interleuchina-1a.  
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Biofilm 

 

La possibilità di formare biofilm rappresenta un altro fattore di virulenza in quanto 

promuove il rilascio di CAMP e lipasi, ma permette anche lo sviluppo di resistenza 

verso gli antibiotici [25]. In condizioni patologiche, l’aumentata secrezione di sebo crea 

un ambiente anaerobio ricco in lipidi fornendo a Cutibacterium acnes abbondanza di 

nutrienti e permettendone l’eccessiva proliferazione. Al raggiungimento di una certa 

densità, il batterio è in grado di creare biofilm, ovvero macrocolonie racchiuse in una 

matrice extracellulare “collosa” di DNA/proteine/polisaccardi. Questo collante 

biologico aumenta l'adesione di C. acnes alle pareti follicolari, regola la crescita e il 

metabolismo batterico e conferisce resistenza agli agenti antimicrobici. Non tutti i 

ceppi batterici possono produrre biofilm patogeni: ad esempio nelle lesioni acneiche 

infiammate sono stati rilevati biofilm creati solo dai ceppi IA/IB/II, probabilmente 

perché maggiormente riconosciuti dal sistema immunitario. Il biofilm di C. acnes 

favorisce l’adesione dei corneociti tra di loro nell’infundibolo, formando così il tappo 

cheratinico. Il comedone allargato sottostante al tappo fortemente adesivo provoca la 

rottura della ghiandola sebacea consentendo l'estrusione di cheratina immunogenica, 

sebo e batteri nei tessuti circostanti, con successiva produzione di citochine. La 

formazione di biofilm richiede la produzione di autoinduttore-2 ed il rilevamento del 

quorum cioè un cambiamento del comportamento batterico, dovuto alla densità della 

popolazione, inerente all’espressione genica ed alle tecniche di sopravvivenza. Una 

volta superata la soglia minima rilevabile, gli autoinduttori si legano e attivano i 

recettori delle cellule affini, portando a cascate di trasduzione del segnale, con 

successivi cambiamenti sincroni nell'espressione genica e nei fenotipi necessari per una 

sopravvivenza ottimale.  
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Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis) 

 

Il batterio commensale Staphylococcus epidermidis è in grado di inibire la crescita di 

Staphylococcus aureus e di Cutibacterium acnes controllando così la disbiosi che si 

manifesta nell’acne. In particolare, secerne una serina proteasi per inibire la 

colonizzazione di S. aureus [26]; mentre promuove la fermentazione del glicerolo, 

presente nei comedoni, per bloccare la crescita eccessiva di C. acnes. La fermentazione 

del glicerolo permette anche al batterio di fornire un’attività antinfiammatoria in 

quanto rilascia acidi grassi a corta catena che inibiscono il rilascio di citochine e 

riducono la chemiotassi dei leucociti [27]. Pertanto, gli acidi grassi a corta catena 

potrebbero essere utilizzati come probiotici per ridurre le lesioni acneiche e quindi la 

gravità della patologia. Ad esempio, l’applicazione di acido succinico sulle orecchie 

dei topi ha dimostrato di ridurre l’infiammazione [27].  

 

MICROBIOMA INTESTINALE 

 

L’intestino umano ospita moltissime tipologie di microrganismi come batteri, funghi, 

virus e protozoi, ma i batteri sono i più numerosi e vanno a costituire la cosiddetta flora 

intestinale. I microrganismi svolgono moltissime funzioni come la modulazione del 

sistema immunitario, la digestione dei polisaccaridi, la prevenzione della crescita 

batterica patogena intestinale e la sintesi delle vitamine [28]. Per quanto riguarda la 

componente batterica, la maggior parte dei microrganismi appartiene a tre phyla 

principali, ovvero Firmicutes, Bacteroides e Actinobacteria (es. C. acnes), la cui 

popolazione varia da individuo ad individuo. È stata scoperta una complessa relazione 

bidirezionale tra il microbioma cutaneo e intestinale ed in particolare la disbiosi 

intestinale sembra coinvolta proprio nell’acne, dove il microbiota risulta meno 

diversificato e caratteristico [29]. Il microbioma intestinale potrebbe avere anche un 

effetto diretto su quello cutaneo dovuto alla migrazione della flora intestinale verso la 

pelle. Due studi hanno analizzato il rapporto Bacteroides/Firmicutes e la restante 



 37 

popolazione batterica in pazienti con acne. Il primo studio ha riportato livelli più elevati 

di Bacteroides e quindi un rapporto Bacteroides/Firmicutes maggiore oltre ad una 

riduzione di bifidobatteri [30]; inoltre, in presenza di acne da moderato a grave è stata 

anche rilevata una diminuzione della popolazione di actinobatteri ed un aumento di 

quella dei proteobatteri [31]. Al contrario, l’altro studio ha riportato un aumento dei 

livelli di Firmicutes e quindi un rapporto Bacteroides/Firmicutes minore, ma nessuna 

alterazione dei restanti batteri [32]. Forse il diverso risultato potrebbe essere attribuito 

alla variabilità interindividuale oppure ad una diversa gravità dell’acne. Perciò il 

medico dovrà valutare la possibilità di ricorrere a probiotici da paziente a paziente. In 

ogni caso, il meccanismo alla base dell’influenza del microbioma intestinale sulla pelle 

rimane ancora poco conosciuto e si hanno a disposizione solo ipotesi. 

 

effetto su immunità ed infiammazione 

 

Si ritiene che il microbioma intestinale influenzi l’omeostasi cutanea modulando 

l’immunità sistemica. Tramite i loro metaboliti, alcuni componenti del microbiota 

intestinale promuovono risposte antinfiammatorie. Ad esempio, i batteri, tra cui 

Bacteroides fragilis, producono acido retinoico e polisaccaride A che combattono 

l’infiammazione [32]. Al contrario, alcuni ceppi batterici possono promuovere 

l’infiammazione, come i batteri filamentosi segmentati [33]. Il microbiota intestinale 

può anche aggravare l’acne inducendo il fattore di crescita insulino-simile, in quanto 

promotore della lipogenesi e della segnalazione androgenica, portando così alla 

proliferazione di ceppi patogeni di Cutibacterium acnes [34]. Anche il disagio emotivo, 

spesso presente nei casi d’acne, può favorire un’alterazione del microbioma intestinale 

portando ad infiammazione sistemica per secrezione di neuropeptidi (teoria cervello-

intestino-pelle di Stokes e Pillsbury) [35]. Stokes e Pillsbury hanno anche rilevato, tra i 

pazienti con acne, la prevalenza dell’ipocloridria che può causare disbiosi intestinale 

ed una crescita batterica eccessiva, con conseguente infiammazione cutanea [36]. Un 

altro aspetto riscontrato nei pazienti acneici riguarda una diversa alterazione del 
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microbiota maschile rispetto a quello femminile, se confrontato con i rispettivi 

controlli, che risulta correlato alla possibilità di sviluppare acne infiammatoria. Infatti, 

nei maschi è stata rilevata una diminuzione di ben 18 ceppi batterici, tra cui Clostridium 

sensu stricto, Faecalibaculum e Butyricicoccus; mentre nelle donne vi è solo un 

aumento di Clostridium e Faecalibaculum mantenendo comunque la biodiversità [37]. 

In particolare, queste specie batteriche sono in grado di produrre acidi grassi a corta 

catena con proprietà antinfiammatorie ed antibatteriche: inibiscono il rilascio di 

interleuchina-6, fattore di necrosi tumorale-a e la sintesi di prostanoidi; mentre 

stimolano il rilascio di interleuchina-10 e fattore di crescita trasformante-b [38]. Infatti, 

si è visto che gli uomini tendono più facilmente a sviluppare un’acne infiammatoria 

anche per la maggior produzione di acidi grassi a lunga catena, come l’acido linoleico, 

ad azione proinfiammatoria. Inoltre, negli uomini si ha anche una diminuzione dei 

batteri appartenenti al phylum Bacilli (es. Lactobacillus e Bacillus) che producono 

diversi composti antimicrobici come le batteriocine attive sui batteri Gram+/- [39]. 

Perciò, visti i dati disponibili e considerando che l’acne colpisce maggiormente le 

donne, il legame con la diversità del microbiota intestinale fornisce un valido 

argomento di ricerca. 

 

ACNE ORMONALE 

 

Lo squilibrio ormonale può essere una delle cause patogenetiche dell’acne in quanto 

sono proprio gli ormoni a controllare lo sviluppo delle ghiandole sebacee, specialmente 

gli androgeni. Infatti, dal confronto di oltre mille studi si è scoperto che, nei pazienti 

con acne, risultano aumentati i livelli sierici di testosterone, progesterone, 

glucocorticoidi, insulina e fattori di crescita simili all'insulina a discapito dei livelli 

sierici di estrogeni. Nelle donne adulte l'acne è un problema comune che può 

rappresentare una continuazione dell'acne adolescenziale (acne persistente), una 

ricomparsa post-adolescenziale (acne recidiva) oppure una manifestazione unica 

durante l'età adulta (acne tardiva). Esistono due forme di acne adulta: la prima si 
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riscontra nell'80% dei pazienti ed è caratterizzata dalla presenza di lesioni 

infiammatorie superficiali (papule, pustole) su tutto il viso con pochi noduli. La 

seconda forma, meno comune, è caratterizzata da molti comedoni chiusi e cisti con 

poche lesioni infiammatorie localizzati sul mento e nella regione mandibolare. Nella 

maggior parte degli studi, l'acne adulta diventa meno comune dopo i trent’anni, ma in 

alcuni pazienti può continuare fino a tarda età ed è stata segnalata anche una forma di 

acne menopausale. Inoltre, l’acne adulta spesso risulta associata ad altre endocrinopatie 

come la sindrome dell’ovaio policistico. Perciò ora verranno affrontate le implicazioni 

dei diversi ormoni nella patogenesi acneica con un particolare riferimento all’utilizzo 

delle pillole estroprogestiniche.  

 

ANDROGENI 

 

Diversi studi hanno documentato la presenza di iperandrogenismo nelle pazienti affette 

da acne come anche l’efficacia degli antiandrogeni. Poiché nella maggior parte dei casi 

l'eccesso di androgeni inizia durante la pubertà, l’iperandrogenismo risulta 

maggiormente associato all'acne femminile adulta persistente piuttosto che a quella 

tardiva [40]; mentre l’acne adolescenziale è maggiormente legato ai rapidi cambiamenti 

nella produzione di androgeni comportando un aumento della secrezione sebacea. A 

livello clinico, nelle pazienti affette da acne, è stato rilevato un aumento dei livelli di 

androstenedione (un precursore del testosterone) [41] oltre ad una maggior espressione 

dei recettori per gli androgeni [42]; mentre nei soggetti insensibili agli androgeni, perché 

privi di recettori funzionali, non si ha sebogenesi e sviluppo d’acne [43]. I recettori degli 

androgeni sono localizzati nelle ghiandole sebacee e nei follicoli piliferi all’interno 

dell’unità pilosebacea. Sono importanti in quanto risultano fondamentali per 

l’accrescimento della ghiandola sebacea e per la sua maturazione; regolano la 

produzione di sebo e la lipogenesi, ma anche la proliferazione dei cheratinociti 

all’interno del dotto sebo-ghiandolare e dell’infundibolo. Gli androgeni vengono 
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metabolizzati da quattro enzimi a livello della ghiandola sebacea: steroide-solfatasi; 

3β-idrossisteroide deidrogenasi; 17β-idrossisteroide deidrogenasi; 5α- reduttasi 

 (figura 6).  

 

 

Fig.6: Metabolismo degli androgeni nella ghiandola sebacea [339] 

 

Nelle ghiandole sebacee, il metabolismo degli androgeni ha inizio con il 

deidroepiandrosterone-solfato che verrà idrolizzato a deidroepiandrosterone dalla 

steroide-solfatasi. Successivamente, il prodotto ottenuto verrà convertito in 

adrostenedione dalla 3β-idrossisteroide deidrogenasi di tipo I. A questo punto 

interviene l'enzima reversibile 17β-idrossisteroide deidrogenasi che converte 

l’androstenedione in testosterone che quindi potrà essere assorbito dalla cellula. Dal 

punto di vista enzimatico, esistono 11 isoforme della 17β-idrossisteroide deidrogenasi 

con diversa localizzazione tissutale e capacità di ridurre o ossidare androgeni ed 

estrogeni. Questo può rappresentare un punto di regolazione nel metabolismo degli 

androgeni e degli estrogeni poiché l'isoenzima di tipo 2 sembra essere il più attivo sulla 

ghiandola sebacea, dove preferisce ossidare il testosterone in androstenedione. Una 

volta che il testosterone è stato assorbito dalla cellula, l’enzima 5α-reduttasi lo converte 
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rapidamente in diidrotestosterone. Questo enzima esiste in due isoforme, ovvero tipo 1 

e tipo 2, ma è la prima ad esser presente nei sebociti e sembra essere associata ad 

anormale iperproliferazione dei cheratinociti con conseguente formazione di 

microcomedoni [44]. L'effetto netto dell'attività di questi due ultimi enzimi è la maggiore 

produzione di potenti androgeni, come il testosterone e il diidrotestosterone, all'interno 

delle ghiandole sebacee del viso, che possono in parte spiegare lo sviluppo dell'acne in 

queste aree. Testosterone e diidrotestosterone formano complessi con i recettori 

nucleari degli androgeni. Il complesso del recettore degli androgeni interagisce quindi 

con il DNA nei nuclei delle cellule sebacee per regolare i geni coinvolti nella crescita 

cellulare e nella produzione di lipidi. In particolare, gli androgeni si legano ai recettori 

nucleari attivati dal proliferatore del perossisoma che agiscono di concerto con i 

recettori dei retinoidi per regolare la crescita epidermica e la differenziazione dei 

sebociti terminali. Sono quindi coinvolti nella maturazione della ghiandola sebacea e 

nell'inizio della reazione infiammatoria nell'acne [45]. Sebbene l’iperandrogenismo sia 

una causa patogenetica dell’acne, spesso i livelli ematici di testosterone e 

diidrotestosterone totali sono all’interno del range prestabilito. A proposito di 

quest’ultimo aspetto, in uno studio [46] sono stati analizzati i livelli plasmatici di 

testosterone e diidrotestosterone, sia libero che totale, ed è stato riscontrato un aumento 

dei livelli di testosterone libero in tutti i pazienti ed un aumento del diidrotestosterone 

libero solo nei pazienti con acne grave; mentre i livelli totali non erano alterati. È stato 

anche rilevato un calo dei livelli plasmatici della globulina legante gli ormoni sessuali, 

ma solo nelle donne con acne grave e moderata; mentre i livelli plasmatici di 

androstenedione non presentavano alcuna variazione rispetto ai soggetti sani.   

 

ESTROGENI 

 

A livello clinico, è ben noto che gli estrogeni somministrati in quantità sufficienti (es. 

pillola contraccettiva) sopprimono la produzione di sebo e diminuiscono le lesioni 

dell'acne aumentando la globulina legante gli ormoni sessuali e diminuendo il 
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testosterone libero circolante. Tuttavia, il ruolo degli estrogeni endogeni nella 

patofisiologia dell'acne non è ben definito anche se si riscontra generalmente un loro 

calo [47]. A livello dell’unità pilosebacea, sono espressi due tipi di recettori estrogenici: 

il primo, ovvero il recettore degli estrogeni di tipo a (ERα), è localizzato solo nei 

sebociti; mentre il secondo, ovvero il recettore degli estrogeni di tipo b (ERβ), è 

altamente espresso nei cheratinociti, nei fibroblasti dermici, nei sebociti, nelle cellule 

endoteliali. Gli estrogeni possono derivare dagli androgeni in quanto il testosterone e 

l’androstenedione possono fungere da precursori per i corrispondenti estrogeni, ovvero 

estradiolo ed estrone; tuttavia, gli estrogeni circolanti derivano principalmente dalla 

ghiandola ovarica ed in misura minore dalla conversione degli androgeni. A livello dei 

sebociti e del follicolo pilifero sono presenti sia i recettori degli androgeni sia quelli 

degli estrogeni, perciò, la funzionalità dell’organo bersaglio potrebbe essere regolata 

mediante una modulazione locale dell’equilibrio dell’azione androgeno/estrogeno. 

Russel ha analizzato che, a differenza degli androgeni ormonali maschili, gli estrogeni 

ormonali femminili hanno un effetto benefico sull’acne [48]. Uno studio condotto su 

pazienti affetti da acne grave ha riscontrato un abbassamento dei livelli di estrogeni. 

Inoltre, quando i livelli di estrogeni di una donna diminuiscono, come accade appena 

prima dell'inizio del ciclo mestruale, l'acne può peggiorare. Ciò è supportato anche dal 

fatto che l'acne è più comune durante la pubertà a causa del basso livello di estrogeni 

e progesterone durante i primi cicli mestruali. È stato ipotizzato che gli estrogeni 

possano agire riducendo la produzione endogena di androgeni nelle lesioni dell'acne 

vulgaris mediante uno dei numerosi meccanismi, tra cui l'opposizione diretta degli 

androgeni all'interno della ghiandola sebacea, l'inibizione della produzione di 

androgeni da parte delle gonadi attraverso un ciclo di feedback negativo sul rilascio di 

gonadotropine, regolazione dei geni coinvolti nella crescita delle ghiandole sebacee o 

nella produzione di lipidi ed attraverso l’aumento dei livelli sierici della proteina 

legante gli steroli che sequestra il testosterone libero impedendo il suo legame al 

recettore [49]. Inoltre, gli estrogeni presentano anche un effetto antinfiammatorio. 

Infatti, nelle ghiandole sebacee, il 17b-estradiolo inibisce il rilascio di chemochine (es. 
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RANTES) ostacolando così la chemiotassi dei leucociti [50]; impedisce la trascrizione 

dei geni target del fattore nucleare kappa B, ma non il suo legame al DNA o la sua 

attivazione [50]. Gli estrogeni sono anche in grado di inibire il rilascio di citochine pro-

infiammatorie mentre aumentano quello delle citochine antinfiammatorie 

(interleuchina-10, fattore di crescita trasformante-b); bloccano le metalloproteinasi 

della matrice [51] e mantengono l’idratazione cutanea [52]. Dato che i pazienti possono 

presentare ridotti livelli di estrogeni, la terapia può consistere nell’assunzione orale di 

pillole estro-progestiniche. Le più usate sono Diane ®, costituita da 2mg di ciproterone 

acetato e 0,035mg di etinilestradiolo, e Belara ®, costituita da 2mg di clormadinone 

acetato e 0,03mg di etinilestradiolo; purtroppo presentano moltissimi effetti collaterali, 

specialmente a livello vascolare, con rischio di emorragie. 

 

PROGESTERONE 

 

Nelle donne affette dall’acne spesso si riscontra oltre all’aumento degli androgeni 

anche quello del progesterone [47]. A livello dell’unità pilosebacea, i recettori del 

progesterone sono espressi solo nei cheratinociti epidermici basali e la relazione 

progesterone-acne è poco approfondita in letteratura. Il possibile meccanismo con cui 

il progesterone aggrava le lesioni dell'acne è l'aumento della secrezione di sebo e la 

stimolazione della proliferazione dei cheratinociti [52]. I progestinici possono anche 

stimolare la produzione di citochine proinfiammatorie, come dimostrato dall’aumento 

delle concentrazioni di interleuchina-6 durante la fase luteale del ciclo mestruale [53], 

che potrebbero causare l’aumento delle lesioni acneiche durante questa fase del ciclo.  

 

GLUCOCORTICOIDI 

 

Nella pelle sono presenti i geni della proopiomelanocortina, dell'ormone di rilascio 

della corticotropina e del suo recettore insieme ai recettori per la melanocortina (di tipo 

2 nei sebociti). È stato segnalato che l’ormone di rilascio della corticotropina, a livello 
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dei sebociti, promuove la lipogenesi e migliora l'espressione dell'mRNA della δ-5, 3-

β-idrossisteroide deidrogenasi, l'enzima che converte il deidroepiandrosterone in 

testosterone. Inoltre, Ganceviciene et al., studiando il coinvolgimento della via di 

segnalazione dell’ormone di rilascio della corticotropina nella patogenesi dell'acne, 

hanno riscontrato che, oltre a promuovere la lipogenesi, l’ormone può interagire con i 

fattori immunitari causando un rilascio di mediatori dell’infiammazione [10] [11]. Dato 

che l’acne può presentare una componente infiammatoria, verrebbe spontaneo ricorrere 

ai cortisonici; tuttavia, Shibata e colleghi hanno scoperto che l'aggiunta di 

glucocorticoidi, come desametasone e cortisolo, ai cheratinociti umani in coltura può 

attivare i recettori toll-like di tipo 2 con rilascio di citochine proinfiammatorie [54]. 

Inoltre, studi in vitro hanno dimostrato che l’idrocortisone stimola la proliferazione dei 

sebociti in modo dose-dipendente [55]. Perciò, alla luce di questi risultati si sconsiglia 

l’uso di cortisonici in caso d’acne infiammatoria perché sarebbero controproducenti.  

 

INSULINA e IGF-1 

 

L'acne vulgaris è stata proposta come una malattia mediata dal fattore di crescita 

insulino-simile (IGF-1) [56]. Quest’ormone aumenta durante la pubertà per l'azione 

dell'aumentata secrezione dell’ormone della crescita e si correla bene con il decorso 

clinico dell'acne [57]. I recettori per il fattore di crescita insulino-simile sono espressi 

nei cheratinociti epidermici. Nei pazienti con acne sono state riportate associazioni tra 

i livelli sierici di IGF-1, deidroepiandrosterone solfato, diidrotestosterone, conta delle 

lesioni da acne e tasso di secrezione del sebo facciale [58]. Il fattore di crescita insulino-

simile è il promotore diretto della 5α-reduttasi [59] oltre a stimolare la sintesi e la 

trasduzione del segnale degli androgeni [60]; promuove la proliferazione dei sebociti e 

la lipogenesi. L’IGF-1 risulta coinvolto anche nella comedogenesi. Come detto 

precedentemente, la formazione di un microcomedone, il primo cambiamento 

microscopico nell'evoluzione dell'acne, deriva dall'aumentata proliferazione e 

ritenzione dei cheratinociti infundibolari. La segnalazione del fattore di crescita 
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insulino-simile attiva i cheratinociti basali con rilascio di interleuchina-1a che 

aumenterà l’espressione di citocheratine (K6/K16/K17) nei cheratinociti soprabasali. 

Infatti, nelle lesioni di pazienti con acne è stata rilevata un up-regulation di queste 

citocheratine [61]. Il fattore di crescita insulino-simile aumenta la lipogenesi attivando 

le vie di trasduzione del segnale fosfoinositide-3-fosfato ⁄ proteinchinasi-b e 

MAPchinasi ⁄ ERK ed inducendo il fattore trascrizionale per il regolatore degli steroli-

1, che agisce preferenzialmente sui geni della sintesi degli acidi grassi [62]. Questo 

fattore è anche regolato dall'insulina a livello trascrizionale. È stato riportato che la 

sensibilità all'insulina ed i livelli di globulina legante gli ormoni sessuali sono 

direttamente correlati, in modo tale che la diminuzione della sensibilità all'insulina 

aumenti l'indice di androgeni liberi. La più alta incidenza di acne si è verificata quando 

i livelli del fattore di crescita insulino-simile avevano raggiunto il picco e anche le 

donne adulte con l'acne hanno livelli elevati di questo fattore di crescita [63]. 

Edmondson e colleghi hanno dimostrato che gli interventi volti a ridurre il digiuno, 

l'insulina postprandiale e la concentrazione di IGF-1 (es. trattamento con metformina) 

abbiano la capacità di ridurre la secrezione di sebo e la proliferazione dei cheratinociti 

diminuendo le lesioni acneiche [64]. Inoltre, nei pazienti con acne è stato notato uno 

stato di iperglicemia rispetto ai controlli sani che stimola la secrezione di insulina 

riducendo così i livelli della proteina legante il fattore di crescita insulino-simile e 

favorendo la proliferazione cellulare. Ciò può portare a una maggiore proliferazione 

dei cheratinociti basali all'interno del dotto pilosebaceo e ad una desquamazione 

anormale dei corneociti follicolari [64]. 

 

ACNE GENETICA 

 

Una nuova frontiera per il trattamento dell’acne è rappresentata dai target genetici. Ad 

esempio, cercando di capire il meccanismo dell’isotretinoina, il principale farmaco 

antiacne, si è notato che aumentava l’espressione del fattore trascrizionale Forkhead 

box O1 (FoxO1) rispetto ai pazienti non trattati [65]; perciò si potrebbe pensare che in 
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caso d’acne vi sia una repressione di questo fattore trascrizionale aprendo così una 

nuova strada nella ricerca di farmaci antiacne. Questo fattore trascrizionale è in grado 

di contrastare diverse cause patogenetiche dell’acne; è in grado di ridurre la lipogenesi 

e la segnalazione androgenica, ma anche di contrastare l’iperproliferazione dei 

cheratinociti e l’infiammazione [65]. Il fattore trascrizionale Forkhead box O1 viene 

regolato dalla fosfatidilinositolo-3-chinasi e dalla proteinchinasi-B in quanto ne 

permettono la fosforilazione con trasferimento dal nucleo al citoplasma e successiva 

degradazione proteasomiale per ubiquitinazione. A livello di meccanismo, il fattore 

trascrizionale FoxO1 blocca la segnalazione androgenica agendo come co-repressore 

del recettore degli androgeni; inibisce la lipogenesi nella ghiandola sebacea, agendo 

sulla segnalazione del recettore attivato dai proliferatori perossisomiali di tipo g e del 

fattore di trascrizione dell’elemento regolatore dello sterolo di tipo 1. Inoltre, questo 

fattore trascrizionale promuove l’espressione del fattore di crescita trasformante di tipo 

beta che blocca la proliferazione di sebociti e cheratinociti, ma anche la proliferazione 

dei sebociti stessi. In particolare, nelle lesioni acneiche gravi è stata riscontrata una 

riduzione dei livelli di trascrizione del fattore di crescita trasformante-b2 e di 

OvoDrosophilahomologue-like 1, un fattore trascrizionale che agevola la degradazione 

del recettore per il fattore di crescita trasformante-b [66]. Come ultimo effetto, FoxO1 

può aumentare la sensibilità all’insulina in quanto aumenta l’espressione cellulare del 

trasportatore del glucosio di tipo 4. Perciò, in presenza del fattore di crescita si avranno 

bassi livelli nucleari di FoxO1 con riduzione dell’espressione del trasportatore del 

glucosio di tipo 4 e sviluppo di insulino-resistenza. Questo stato si osserva nella 

sindrome dell’ovaio policistico, pertanto non sorprende che questa patologia sia spesso 

associata all’acne. Un altro fattore trascrizionale coinvolto nell’acne è SRY-Box 

transcription factor 9 che risulta over-espresso nelle lesioni facciali di uomini affetti da 

acne, specialmente a livello dei sebociti maturi [67]. Questo fattore trascrizionale 

accelera la proliferazione dei sebociti e la loro differenziazione stimolando così la 

lipogenesi; inoltre, inibisce la differenziazione dei cheratinociti [67].  

 



 47 

ACNE E DIETA 

 

Storicamente, la relazione tra dieta e acne è stata molto controversa. Negli anni '30 e 

'60, i pazienti erano spesso scoraggiati dal consumare un'ampia selezione di cibi, tra 

cui cioccolato, grassi e dolci. Tuttavia, a seguito di alcuni studi critici, queste presunte 

raccomandazioni sono state sfatate per quasi mezzo secolo. Di conseguenza, le 

restrizioni dietetiche non sono state più raccomandate come parte standard della terapia 

dell'acne per decenni. Recentemente, però, il rapporto tra dieta e acne è stato rimesso 

in discussione. Diversi studi attentamente disegnati durante l'ultimo decennio hanno 

spinto dermatologi e nutrizionisti a rivisitare il presunto legame tra dieta e acne. In 

particolare, si sono trovate prove significative che l'ingestione di determinati latticini, 

carboidrati, grassi possono esacerbare l'acne. Studi in vitro e su animali, ma pochissimi 

sull’uomo, evidenziano altri fattori dietetici implicati nell'acne tra cui acidi grassi 

omega-3, antiossidanti, zinco, iodio, vitamine A/D/E.  

 

LATTE E LATTICINI 

 

Recenti studi hanno mostrato che l'acne adolescenziale da moderata a grave era 

strettamente associata a un consumo elevato di latte (in particolare latte scremato) / 

formaggio/yogurt/dolci/cioccolato ed un basso consumo di pesce/frutta/verdura [68]. Il 

latte è un alimento funzionale molto speciale ideato dall'evoluzione per favorire 

l'anabolismo e la crescita dei mammiferi appena nati. Per svolgere la sua funzione di 

promozione della crescita, questo prodotto secretorio delle ghiandole mammarie 

fornisce aminoacidi che promuovono la segnalazione di insulina/fattore di crescita 

insulino-simile/bersaglio meccanicistico del complesso 1 della rapamicina, ma anche 

microRNA esosomiali, che invece migliorano la segnalazione proteinchinasi-

B/bersaglio meccanicistico del complesso 1 della rapamicina (mTORC1) [69] (figura 7). 

In particolare, il latte stimola la sintesi epatica del fattore di crescita insulino-simile 

andando ad aumentarne i livelli sierici, mediante l’apporto di triptofano; induce la 
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secrezione di insulina dal pancreas mediante l’apporto di leucina che attiva a sua volta 

il bersaglio meccanicistico del complesso 1 della rapamicina. Perciò viene 

implementata la segnalazione insulina/IGF-1/mTORC1 agendo a più livelli. Inoltre, il 

latte fornisce anche glutammina, un amminoacido molto importante per il processo di 

glutamminolisi, che risulta critico nell’attivazione di mTORC1. Questo processo è 

fondamentale per l’iperplasia dei sebociti e la secrezione del sebo; infatti, la carenza di 

glutammina nelle ghiandole sebacee riduce la proliferazione e la lipogenesi. Il latte 

fornisce anche microRNA [70], come il miRNA21, racchiusi in micro-vescicole 

membranose (esosomi) che ne permettono il trasferimento su lunghe distanze. Questo 

microRNA è simile al corrispondente umano ed è in grado di promuovere la 

segnalazione fosfatidilinositolo-3-chinasi/proteinchinasi-B riducendo i livelli nucleari 

del fattore trascrizionale Forkhead box O1. Inoltre, studi recenti indicano la possibilità 

per miRNA21 di antagonizzare direttamente questo fattore trascrizionale [71].     

 

CARBOIDRATI 

 

Diversi studi caso-controllo hanno dimostrato che seguire una dieta ad alto carico 

glicemico, specialmente se ricca in carboidrati raffinati, può condurre allo sviluppo o 

al peggioramento dell’acne [72] [73] [74] [75]. In particolare, può alterare la composizione e 

la sebogenesi attraverso meccanismi ormonali, ma anche agevolare l’infiammazione. 

A livello di sebogenesi, una dieta ad alto carico glicemico aumenta l’espressione del 

fattore trascrizionale dell’elemento regolatore degli steroli (SREBP1) mentre riduce 

quella delle proteine leganti il fattore di crescita insulino-simile con conseguente 

incremento delle dimensioni delle ghiandole sebacee, della sebogenesi e del tasso di 

desaturazione degli acidi grassi. (figura 7). Infatti, in uno studio coreano, diciassette 

pazienti sono stati sottoposti ad una dieta a basso carico glicemico per dieci settimane 

e si sono avuti notevoli miglioramenti nell’acne come la riduzione delle dimensioni 

ghiandolari, dell’infiammazione e dei livelli di SREBP1 [76] oltre ad un aumento del 

rapporto acidi grassi saturi/monoinsaturi sebacei [77]. La riduzione dell’espressione 
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cutanea del fattore di trascrizione dell’elemento regolatore degli steroli era associata 

anche ad una diminuzione dell’espressione del bersaglio meccanicistico del complesso 

1 della rapamicina ed un aumento di quella di FoxO1. Per concludere, una dieta ad alto 

carico glicemico può promuovere l’infiammazione per sovraregolazione del miRNA21 

che attiverà i macrofagi con produzione di interleuchina-1b e favorirà la 

differenziazione dei linfociti T-helper con produzione di citochine proinfiammatorie 
[78] [79]. 

 

ACIDI GRASSI SATURI E ACIDI GRASSI TRANS 

 

Recentemente è stato scoperto che gli acidi grassi saturi in eccesso sembrano aggravare 

l’acne [80]. In particolare, l’acido palmitico libero è in grado di attivare l’inflammasoma, 

per destabilizzazione lisosomiale, che stimolerà i recettori toll-like di tipo 2 con rilascio 

di interleuchina-1b [81] [82] (figura 7). Questa citochina attiverà quindi i linfociti t-helper 

17 con rilascio di interleuchina-17 proinfiammatoria e comedogena. Infatti, nelle 

lesioni acneiche è stata riscontrata un aumentata segnalazione T-helper 

17/interleuchina-17 [83] con aumento della proliferazione dei cheratinociti portando ad 

una pelle squamosa e cheratosi [84].  Anche lo stearato, come il palmitato, può attivare 

la secrezione di interleuchina-1β mediante l’inflammasoma [85]. Inoltre, il palmitato 

attiva il bersaglio meccanicistico del complesso 1 della rapamicina promuovendo la 

proliferazione dei cheratinociti infundibolari ed agevolando la comedogenesi [86]. Al 

mondo d’oggi si ha un notevole consumo di junk food, prodotti da forno confezionati, 

snack e cibi fritti che sono ricchi in acidi grassi trans, di cui la maggior parte somiglianti 

al palmitato. Questi acidi grassi parzialmente idrogenati aggravano l’acne in quanto 

attivano il bersaglio meccanicistico del complesso 1 della rapamicina e la segnalazione 

del fattore nucleare kappa b con produzione di citochine proinfiammatorie [73] [80] [87].  
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Fig.7: Influenza sull’acne della dieta occidentale ricca in carboidrati raffinati, 

latte e latticini e grassi saturi Legenda: IGF-1, insulin-like growth factor 1; BCAAs, 

branched-chain amino acids; miR21, microRNA-21; FoxO1, forkhead box class O1; 

mTORC1, mechanistic target of rapamycin complex 1; AR, androgen receptor; 

PPARγ, peroxisome proliferator-activated receptor-γ; LXRα, liver X receptor-α; 

SREBP1c, sterol response element binding protein 1c; Δ6D, Δ6-desaturase; SCD, 

stearoyl-CoA desaturase; TG, triglyceride; P. acnes, Propionibacterium acnes; QS, 

quorum sensing; C16:0, palmitic acid; C18:1, oleic acid; TLR2, toll-like receptor 2; 

NLRP3, Nod-like receptor family, pyrin domain containing 3 inflammasome; IL-1β, 

interleukin-1β; Th17, Th17 T-cell; IL-17, interleukin-17, IL-1α, interleukin-1α [340]. 
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ACIDI GRASSI ESSENZIALI w3/w6 

 

I capostipiti della categoria sono due acidi grassi polinsaturi, ovvero acido linoleico e 

α-linolenico, che vengono sottoposti ad un allungamento della catena fino a ventidue 

atomi di carbonio ottenendo tutti i componenti della categoria. Gli acidi grassi 

polinsaturi sono divisi in due famiglie, omega-3 (ω-3) e omega-6 (ω-6). Gli acidi grassi 

ω-3 hanno in comune un doppio legame carbonio-carbonio terminale nella posizione 

omega tre, il terzo legame dall'estremità metilica dell'acido, mentre gli acidi ω-6 lo 

hanno nella posizione omega sei, rispettivamente il sesto legame dall'estremità metilica 

dell'acido grasso e tutti i legami sono in configurazione cis. L’acido linoleico è un 

membro della famiglia ω-6, mentre l’acido α-linolenico è classificato come ω-3. Gli 

effetti salutari degli acidi grassi polinsaturi potrebbero essere mediati attraverso vari 

meccanismi, comprese le modifiche nella composizione lipidica della membrana 

cellulare, l'espressione genica, il metabolismo cellulare e la trasduzione del segnale. 

Tuttavia, ω-3 e ω-6 hanno effetti antagonisti sulle funzioni metaboliche nell'organismo 

umano. A livello nutrizionale, le principali fonti di acidi grassi omega-6 sono 

rappresentate dalla maggior parte degli oli di semi e vegetali (es. semi di girasole, olio 

di palma) mentre quelle degli omega-3 sono gli oli di pesce e vari pesci come il 

salmone, la trota ed il pesce azzurro. A livello metabolico, i derivati dell’acido a-

linoleico sono l’acido arachidonico, l’acido g-linolenico e l’acido diomo-g-linolenico; 

mentre come derivati dell’acido a-linolenico si avranno l’acido docosaesaenoico 

(DHA) ed acido eicosapentaenoico (EPA). 

 

Effetto sull’acne 

 

Finora pochi studi sono stati condotti sull’uomo per valutare l’effetto dell’integrazione 

alimentare con gli acidi grassi w-3 sull’acne. Uno studio epidemiologico condotto nel 

1961 nella Carolina del Nord tra più di 1000 adolescenti, ha rilevato che i partecipanti 

che consumavano grandi quantità di pesce e frutti di mare, entrambi ricchi di ω-3 FA, 
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avevano una pelle meno grassa e meno lesioni da acne, tra cui punti neri, papule, e 

pustole [88]. Rubin et al. ha condotto un piccolo studio su cinque pazienti con acne 

vulgaris da lieve a moderata, che consumavano supplementi dietetici contenenti anche 

acido eicosapentaenoico ed ha notato che dopo due mesi di trattamento, quattro 

pazienti su cinque hanno registrato una diminuzione sia del numero totale di lesioni sia 

del numero di lesioni infiammatorie [89]. Inoltre, Khayef et al. ha esaminato, per dodici 

settimane, tredici maschi con acne infiammatoria che hanno consumato olio di pesce 

contenente acido eicosapentaenoico, acido docosaesaenoico ed acido 

docosapentaenoico. I risultati hanno dimostrato un miglioramento dell’acne negli otto 

pazienti che presentavano acne moderata o grave [90]. Jung JY e al. ha eseguito uno 

studio prospettico randomizzato in doppio cieco che ha incluso quarantacinque pazienti 

con acne da lieve a moderata. In questo studio i pazienti sono stati suddivisi in tre 

gruppi ovvero uno di controllo, uno trattato con acido eicosapentaenoico ed acido 

dodecaesaenoico ed un altro trattato con acido g-linolenico. Dopo dieci settimane di 

intervento è stato rilevato un miglioramento del numero medio di lesioni infiammatorie 

e non infiammatorie con una riduzione dell’espressione di interleuchina-8 in entrambi 

i gruppi trattati [91]. Un altro studio condotto da Parka et al. si è focalizzato sulla capacità 

degli acidi grassi polinsaturi di favorire l'omeostasi cutanea. Sono stati reclutati 

pazienti con acne suddivisi in due gruppi di cui uno trattato con isotretinoina e l’altro 

con lo stesso farmaco ma associato all’olio di primula che contiene acido g-linolenico 

e si è notata una diminuzione della secchezza cutanea e cheratosi infiammatoria, tipiche 

del trattamento con isotretinoina [92]. Questi risultati vengono spiegati dal fatto che gli 

acidi grassi omega-3 diminuiscono i livelli sierici del fattore di crescita insulino-simile 

di tipo 1 andando ad aumentare i livelli della sua proteina legante di tipo 3; inoltre 

riducono l’espressione di metallo proteinasi della matrice ed il rilascio di citochine 

proinfiammatorie quali l’interleuchina-1b ed interleuchina-1a, l’interleuchina-6, 

l’interleuchina-8, l’interleuchina-12 ed il fattore di necrosi tumorale-a[91][93][94] (figura 

8). Infatti, l’acido eicosapentaenoico e l’acido docosaesaenoico inibiscono la 

segnalazione toll-like impedendo la dimerizzazione recettoriale e antagonizzando 
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l’attivazione del fattore nucleare kappa B bloccando così il rilascio delle citochine 

proinfiammatorie [81][88][95] (figura 8).  Inoltre, gli omega-3 riducono il grado 

d’infiammazione agendo anche come inibitori competitivi del metabolismo dell’acido 

arachidonico specialmente bloccando la produzione di prostaglandina-E2 e di 

leucotriene-B4 [71][91] (figura 8). L’effetto antinfiammatorio degli acidi grassi omega-3 

viene anche spiegato dall’inibizione, da parte dell’acido docosaesaenoico, del rilascio 

di interleuchina-1b, dovuto all’attivazione dell’inflammasoma da parte di 

Cutibacterium acnes [81] (figura 8). Gli acidi grassi omega-3 inibiscono anche la 

segnalazione del target dei mammiferi del complesso della rapamicina di tipo 1 ed 

inattivano il fattore di trascrizione dell’elemento regolatore dello sterolo di tipo 1 che 

influenza la patogenesi dell'acne a diversi livelli (figura 8). Infatti, questo fattore 

trascrizionale stimola la sintesi dei trigliceridi del sebo che promuovono la crescita di 

C. acnes; stimola la sintesi dell'acido palmitico che attiva i recettori toll-like di tipo 2; 

aumenta l'attività desaturasi degli acidi grassi di tipo ∆6 e ∆5 con conseguente sintesi 

di acidi grassi insaturi, acido arachidonico ed acido sapienico; stimola la stearoil-CoA 

desaturasi che catalizza la conversione dell'acido stearico in acido oleico, il quale 

induce un gradiente disturbato di Ca2+ a livello dei cheratinociti che porta al rilascio di 

interleuchina-1α, promuovendo la comedogenesi [81]. In conclusione, si può dire che la 

supplementazione dietetica con acidi grassi polinsaturi della serie omega-3 può 

migliorare la gravità dell’acne; tuttavia, è stato segnalato che anche un componente 

della serie omega-6, solitamente proinfiammatoria, può migliorare l’acne. Infatti, 

l’acido g-linolenico presenta proprietà cheratolitiche ed antinfiammatorie in quanto 

viene convertito in acido diomo-g-linolenico che riduce l’ipercheratinizzazione 

follicolare, attivando le vie proapoptiche, ma anche la sintesi degli eicosanoidi 

proinfiammatori derivanti dall’acido arachidonico per inibizione della lipossigenasi di 

tipo 5 [96]. 
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Fig.8: Presentazione schematica dei meccanismi attraverso i quali gli acidi grassi 

essenziali influenzano i quattro principali fattori patogenetici dell'acne, ovvero 

aumento della produzione di sebo, alterata cheratinizzazione follicolare, 

colonizzazione di Cutibacterium acnes ed infiammazione. ARA, acido 

arachidonico; C. acnes, Cutibacterium acnes; GLA, acido gamma-linoleico; IGF-1, 

fattore di crescita simile all'insulina 1; IGF-1R, recettore del fattore di crescita insulino-

simile 1; IL, interleuchina; LTR4, leucotriene B4; mTORC1, bersaglio meccanicistico 

del complesso rapamicina 1; NF-κB, fattore nucleare kappa B; PGE2, prostaglandina 

E2, SREBP-1c, proteina legante l'elemento di risposta agli steroli-1c; TLR, recettore 

Toll-like; TNF-α, fattore di necrosi tumorale-alfa; ω-3, acidi grassi omega-3 [341]. 
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VITAMINA A 

 

È stata rilevata una significativa correlazione tra le concentrazioni plasmatiche di 

vitamina A e la gravità dell'acne: in particolare l’ipovitaminosi conduce ad un aumento 

della gravità dell'acne [97]. A conferma di questo, molti ricercatori hanno riferito che la 

somministrazione orale e topica di vitamina A in pazienti con acne grave ha migliorato 

significativamente la loro condizione agendo a livello dell’infiammazione e della 

cheratinizzazione [98][99]. Tuttavia, la vitamina A risulta efficace soltanto ad alto 

dosaggio (300.000 U al giorno per le donne, 400.000-500.000 U al giorno per gli 

uomini) e per brevi periodi altrimenti potrebbero verificarsi effetti avversi come xerosi, 

cheratosi ed epatotossicità [98]. Per ovviare al problema, si è cercato di trovare 

un’alternativa e si è scoperto che la vitamina A sottoforma di palmitato richiede un 

dosaggio dimezzato ed è privo di epatotossicità anche per lunghi periodi [100]. A livello 

meccanicistico, l'acido 13-cis-retinoico, una forma di vitamina A, ha un effetto 

inibitorio molto efficace sull'attività e l’accrescimento delle ghiandole sebacee e sulla 

produzione di sebo, che porta ad una significativa diminuzione della popolazione di P. 

acnes. Inoltre, diminuisce la dispersione cellulare, la produzione di cheratina e la 

viscosità delle cellule all’interno dei follicoli bloccando la progressione dei comedoni 

in lesioni infiammatorie più gravi [99][97]. La vitamina A presenta anche attività 

antinfiammatoria perché riduce i livelli di metaboliti tossici dell'ossigeno (es. ROS) e 

l'accumulo di neutrofili nel tessuto interessato [97] [101]. L'assunzione limitata di alimenti 

ricchi di vitamina A (retinolo) o della sua provitamina, il b-carotene, può causare 

concentrazioni plasmatiche insufficienti di questa vitamina. Infatti, spesso i pazienti 

con acne seguono una dieta povera di verdure, frutta e carne a favore di carboidrati e 

junk food/cibi pronti [97]. La vitamina A dietetica si ottiene dalla vitamina A preformata 

o dai carotenoidi: la prima si ritrova nei multivitaminici, nell’olio di fegato di pesce e 

nei cibi fortificati come latte, burro, margarina e cereali per la colazione mentre i 

secondi derivano da fonti vegetali e non vengono ben assorbiti.  
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VITAMINE B 

 

Vitamina B2 

 

La riboflavina o vitamina B2 è un nutriente essenziale idrosolubile e si trova sia negli 

alimenti vegetali (cereali integrali, verdure a foglia verde, noci, legumi) che animali 

(abbondante solo nel latte e nei suoi derivati, nelle uova e nelle frattaglie come 

fegato/cuore/intestino). Ha funzione prevalentemente coenzimatica e, nelle sue forme 

metabolicamente attive (FMN e FAD), costituisce il gruppo prostetico di enzimi 

ossidoriduttivi definiti flavoenzimi o flavoproteine che sono necessari per la 

respirazione cellulare e le vie metaboliche glucidiche/lipidiche/amminoacidiche. 

L'assunzione raccomandata è di circa 0,6 mg/1000 kcal al giorno, ma si consiglia di 

non scendere sotto 1,2 mg/die. Presenta effetti antiandrogeni competendo con il 

diidrotestosterone per il recettore di cui facilita anche la degradazione; permette la 

conversione del triptofano in niacina che aiuta nel trattamento dell’acne [102].  

 

Vitamina B3 

 

Esiste in due forme principali che sono la niacinamide e l’acido nicotinico. La 

niacinamide si ritrova nei prodotti di origine animale come carne e pollame e si utilizza 

per i disturbi cutanei vista la sua capacità penetrante senza dare effetti avversi ad alte 

dosi. È il precursore di importanti cofattori quali NAD e NADP che partecipano a molte 

reazioni metaboliche; presenta effetti antiossidanti in quanto componente di coenzimi 

che trasportano l’ossigeno; riduce la secrezione sebacea; presenta effetto batteriostatico 

contro Cutibacterium acnes ed effetti antinfiammatori [103][104][105][106]. Per quanto 

riguarda l’infiammazione agisce a più livelli: inibisce la chemiotassi leucocitaria, il 

rilascio di enzimi lisosomiali, la trasformazione linfocitica, la degranulazione dei 

mastociti ed il rilascio delle ammine vasoattive; sopprime la permeabilità vascolare. 

Due studi si sono focalizzati sul confronto tra il trattamento dell’acne con un gel 
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contenente niacinamide al 4% ed un gel di clindamicina al 1% e si sono rilevati risultati 

simili per quanto riguarda la diminuzione delle lesioni infiammatorie e della gravità 

dell’acne [107][108]. Un altro studio ha confrontato un gel al 4% di niacinamide con un 

gel al 4% di eritromicina e si sono ottenuti risultati simili inerenti alla riduzione della 

secrezione sebacea e delle lesioni infiammatorie [109].  

 

VITAMINA E 

 

Oltre ad una carenza di vitamina, i pazienti con acne presentano anche una carenza di 

vitamina E dipendente anche dalla gravità della patologia [97][110]. È stato anche 

riportato che il sinergismo orale delle vitamine A ed E, nel trattamento dell'acne, 

migliora significativamente la condizione clinica [97]. La vitamina E è ampiamente 

distribuita negli alimenti e le fonti più ricche sono gli oli vegetali e i loro prodotti. 

Come detto precedentemente, la vitamina E previene l’ossidazione dei lipidi insaturi 

cutanei e reagisce rapidamente con l'ossigeno molecolare e i radicali liberi, presenti in 

circolo, fungendo da scavenger di questi composti. Inoltre, protegge le membrane, le 

lipoproteine e gli acidi grassi dalle reazioni di perossidazione, fornendo un elevato 

livello di protezione della pelle, contro l'irradiazione ultravioletta, e migliorando la 

risposta immunitaria [97].  

 

VITAMINA D 

 

Per vitamina D si intende un gruppo di pro-ormoni liposolubili costituito da cinque 

diverse vitamine, ma le due tipologie più frequenti sono la D2 (ergocalciferolo) e la D3 

(colecalciferolo), entrambe dall'attività biologica molto simile. L'ergocalciferolo è di 

provenienza vegetale, mentre il colecalciferolo è sintetizzato negli organismi animali. 

La fonte principale di vitamina D per l'organismo umano è l'esposizione alla radiazione 

solare: se interessa l'ergosterolo (presente nei vegetali) si ottiene l’ergocalciferolo 

mentre se interessa il 7-diidrocolesterolo si ottiene il colecalciferolo. A livello di 
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nutrizione, pochi alimenti contengono quantità apprezzabili di vitamina D: un alimento 

particolarmente ricco è l'olio di fegato di merluzzo, seguono i pesci grassi come il 

salmone e l'aringa, l'uovo, il fegato, le carni rosse e le verdure verdi. La vitamina D è 

importante per la regolazione della fisiologia e delle funzioni dei sebociti inclusa la 

produzione di sebo. In vitro i sebociti SZ95, trattati con calcitriolo, hanno mostrato una 

soppressione dose-dipendente della proliferazione cellulare. Inoltre, la vitamina D3 

presenta azione antinfiammatoria in quanto è in grado di ridurre il rilascio di 

interferone-gamma e di inibire il rilascio di interleuchina-8, interleuchina-17, 

interleuchina-2 ed interleuchina-6 bloccando il reclutamento dei granulociti oltre ad 

inattivare le metalloproteinasi della matrice [103][111][112]. Inoltre, alcuni studi degli anni 

2000 suggeriscono che la vitamina D potrebbe avere un ruolo nella regolazione della 

risposta immunitaria di tipo innato contro gli agenti microbici [112]. In conclusione, 

l’integrazione di questa vitamina potrebbe aiutare nel trattamento dell’acne anche se 

non vi sono ancora sufficienti studi specifici. 

 

ZINCO 

 

Lo zinco è un elemento chimico metallico essenziale per il corretto sviluppo e 

funzionamento della pelle umana. Circa il 6% dell'apporto di zinco del corpo si trova 

nella pelle. È stato riportato che nei pazienti con acne vi è una carenza di zinco 

specialmente nella patologia severa e molto severa [113][114][115]. Alcuni studi hanno 

mostrato che lo zinco orale (come gluconato, solfato) era efficace nel trattamento 

dell'acne grave e infiammatoria riducendo il numero delle lesioni e la gravità della 

patologia; tuttavia, era associato ad eventi avversi quali nausea, vomito, diarrea 

comunque evitabili ricorrendo all’assunzione a stomaco pieno 

[116][117][118][119][120][121][122][123]. Anche per via topica è risultato efficace, specialmente 

associato alla niacinamide [124] e ci sono prodotti in commercio. Infatti, lo zinco è 

batteriostatico contro C. acnes, inibisce la chemiotassi, diminuisce la produzione del 

TNF-a mentre aumenta quella del TGF-b, riduce l’espressione di PAR-2 [125].  
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CIOCCOLATO 

 

Il cioccolato contiene un gran numero di flavonoidi che hanno dimostrato di avere 

effetti modulatori sull'infiammazione e sulla produzione di citochine e specie reattive 

dell’ossigeno. In uno studio irlandese, il cioccolato ha dimostrato di aumentare la 

secrezione di citochine pro-infiammatorie (fattore di necrosi tumorale-a, interleuchina-

1b) da parte di Cutibacterium acnes peggiorando il profilo clinico [126]. D'altra parte, il 

consumo di cioccolato ha aumentato la produzione di interleuchina-10, da parte delle 

cellule immunitarie quando stimolate con Staphylococcus aureus con la 

contemporanea riduzione della sintesi di interleuchina-22. Poiché l’interleuchina-10 è 

una citochina modulatoria che può diminuire la capacità di difesa dell'ospite contro 

questo batterio, mentre l’interleuchina-22 induce la produzione di defensine dalle 

cellule epiteliali, il consumo di cioccolato può facilitare l’ulteriore infezione delle 

lesioni acneiche con Staphylococcus aureus, peggiorando così le lesioni cutanee e 

ritardando la guarigione. Tuttavia, sono richiesti ulteriori studi per valutare se 

l’aggiunta di componenti oltre al cacao (es. zuccheri) o della tipologia di cioccolato 

(fondente, al latte, bianco) possano influenzare i risultati.  

 

FIBRA 

 

Esistono pochi studi riguardanti l’associazione della fibra alimentare con l’acne. Uno 

studio condotto da Kaufman ha riportato un significativo miglioramento della 

patologia in pazienti che assumevano giornalmente 13g di fibre attraverso il consumo 

di cereali da colazione [127]. Un altro studio ha riportato che una dieta ricca in fibra può 

ridurre i livelli sierici degli androgeni migliorando l’acne [128]. È stato anche riportato 

che una dieta a basso carico glicemico possa ridurre l’acne ma l’effetto positivo è stato 

poi collegato al contenuto in fibra in grado di ridurre i livelli sierici del fattore di 

crescita insulino-simile [129][130]. Tuttavia, gli studi sono ancora pochi per avere un’idea 

completa dell’effetto dell’assunzione della fibra sul possibile miglioramento dell’acne.  
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TERAPIA TOPICA 

 

Prevede diversi trattamenti usati in associazione in quanto la monoterapia spesso risulta 

inefficace. Si può ricorrere ad antibiotici come la clindamicina, l’eritromicina e la 

minociclina; antibatterici come benzoilperossido, zolfo, sulfacetammide sodica, zinco, 

acido azelaico e salicilico; peeling chimici con acido tricloroacetico, acidi della frutta, 

acido salicilico e azelaico, soluzione di Jessner; terapia fotodinamica e fotopneumatica; 

cosmeceutici con principi attivi naturali. 

 

ANTIBIOTICI 

 

Gli antibiotici per via topica rappresentano la terapia di prima linea per l’acne lieve e 

moderata e, per questo scopo, la Food and Drug Administration ha autorizzato 

l’utilizzo degli antibiotici clindamicina, eritromicina, minociclina e dapsone [131].  

 

Clindamicina 

 

La clindamicina è un antibiotico piuttosto efficace nell’acne lieve-moderata, ma è 

sconsigliato in monoterapia per lo sviluppo di resistenza [132]. Si tratta di un 

antimicrobico lincosamidico che agisce inibendo la sintesi proteica batterica mediante 

il legame alla subunità ribosomiale 50S [133]. La clindamicina topica, utilizzata per il 

trattamento dell'acne vulgaris, è disponibile come gel, lozione o soluzione all'1% sia 

singolarmente che in associazione con combinazioni fisse. Due studi si sono 

focalizzati sulla formulazione dimostrando che il gel e la lozione risultano meno 

irritanti della soluzione ed ugualmente efficaci [134][135]. Spesso viene associata ad altri 

agenti antibatterici per evitare lo sviluppo di resistenza.  
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Eritromicina 

 

L’eritromicina è un macrolide antibatterico che agisce con meccanismo simile alla 

clindamicina. L’eritromicina topica è disponibile come gel, soluzione ed unguento al 

2% oppure in associazione con il benzoilperossido al 5%. Ci sono diversi studi che 

provano l’efficacia di questo antibiotico nell’acne sia in monoterapia che in 

associazione. Entrambe le forme di eritromicina al 2%, gel e soluzione, sono risultate 

superiori al placebo in studi controllati su popolazioni superiori a 150 pazienti [136][137]. 

Uno studio ha mostrato che l’eritromicina al 1% riduce significativamente 

Cutibacterium acnes nei dotti delle ghiandole sebacee rispetto al placebo [138].  

 

Minociclina 

 

La minociclina topica, un derivato della tetraciclina, può essere utilizzata come 

alternativa agli antibiotici topici. Tre studi di fase 3 hanno rilevato che la schiuma 

topica di minociclina al 4% (AmzeeqTM) è più efficace del solo veicolo in schiuma 

[139][140] ed il prodotto è stato approvato dalla Food and Drug Administration nel 2019 

per trattare l’acne moderato-severo non nodulo-cistico per pazienti dai nove anni d’età 
[141]. Questo farmaco è lipofilo e si sposta attraverso il sebo verso l'unità pilosebacea 

[141]. Sebbene l'esatto meccanismo di questo farmaco non sia ben compreso, gli studi 

hanno dimostrato che questo agente possiede potenti effetti antibatterici [141][142].  

 

Dapsone 

 

Il dapsone topico, disponibile come gel al 5% o al 7,5% (Aczone®) può essere utilizzato 

nei pazienti con acne papulo-pustolare infiammatoria refrattaria perché anche 

battericida bloccando la sintesi del DNA batterico [143][144][145]. Solitamente viene 

indicato come terapia di prima linea per le donne, in particolare quelle con la pelle più 

scura, e nei pazienti con cute sensibile [146]. È importante sottolineare che il dapsone 
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topico non deve essere usato insieme al benzoil-perossido, poiché questa combinazione 

può causare scolorimento cutaneo [131]. Come antibiotico è approvato dalla Food and 

Drug Administration ma non dalla European Medicines Agency. 

 

BENZOIL-PEROSSIDO 

 

Il perossido di benzoile è stato il cardine del trattamento dell'acne per lungo tempo 

proprio per le sue azioni antibatterica, esfoliante e comedolitica [131]. Inoltre, non 

sembra esser soggetto a resistenza batterica (forse perché distrugge efficacemente i 

microrganismi prima che possano svilupparla) [147]. Il benzoil-perossido, essendo un 

composto lipofilo, penetra facilmente nell’unità pilosebacea dove si decompone in 

acido benzoico e perossido d’idrogeno e genera anche radicali liberi con azione 

battericida [133]. È disponibile in diverse formulazioni da banco e da prescrizione (es. 

BENZAC®) a diversa concentrazione 2,5%, 5%, 10% con efficacia simile ma 

aumentando la concentrazione aumentano anche gli effetti collaterali. Può essere usato 

come detergente oppure come gel o crema. Inoltre, studi recenti hanno dimostrato che 

la sua associazione con gli antibiotici topici, quali clindamicina ed eritromicina, 

aumenta la loro efficacia nell’acne contrastando lo sviluppo di resistenza batterica 
[149][150][151][152][153][154]. Infatti, in uno studio recente l'aggiunta del 5% di perossido di 

benzoile al 3% di gel di eritromicina ha avuto un effetto maggiore della sola 

eritromicina nei pazienti con acne che presentavano ceppi resistenti di Cutibacterium 

acnes [155]. Sul mercato sono disponibili associazioni con clindamicina al 1% e benzoil-

perossido al 5% (BenzaClin® e Duac®) e con eritromicina al 3% e benzoil-perossido 

al 5% (Benzamycin®). In un altro studio, la combinazione di eritromicina al 3% e 

perossido di benzoile al 5% è risultata paragonabile in efficacia alla combinazione di 

clindamicina all'1% e perossido di benzoile al 5% ed entrambe le formulazioni erano 

più efficaci del perossido di benzoile al 5% da solo [156].  
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ZOLFO E SULFACETAMMIDE SODICA 

 

Lo zolfo, usato per l'acne sin dall’antico Egitto, è utile come agente essiccante e 

antibatterico. È disponibile in lavaggi, lozioni leave-on, creme, formulazioni in 

schiuma e anche come maschere con o senza prescrizione medica con un dosaggio 

dall’1%al 10%. È indicato nel trattamento dell’acne lieve-moderata per le sue proprietà 

batteriostatiche, antimicotiche e cheratolitiche in quanto interagisce con la cisteina 

presente nei cheratinociti producendo idrogeno solforato che rompe i ponti disolfuro 
[133][157][158]. Inoltre, il suo effetto viene potenziato dall’associazione con sulfacetamide 

o benzoil-perossido [159][160][161]. La sulfacetamide presenta anch’essa attività 

batteriostatica, in quanto arresta la sintesi del DNA batterico, oltre che 

antinfiammatoria [133]. È commercializzata come associazione contenente zolfo al 5% 

e sulfacetamide sodica al 10% indicata per i pazienti con acne che presentino un tipo 

di pelle sensibile in quanto ben tollerata e con rari effetti collaterali come secchezza, 

prurito e bruciore. A livello d’efficacia, gli studi hanno dimostrato che 

quest’associazione riduce le lesioni acneiche dal 50% al 69% dopo 8 settimane e del 

78% dopo 12 settimane di applicazione [159][162]. 

 

ACIDO AZELAICO 

 

È un acido dicarbossilico prodotto dalla Malassezia furfur, un lievito presente 

normalmente sulla pelle, ma è presente anche nei cereali come grano, orzo e segale. A 

livello industriale è prodotto per ozonolisi dell’acido oleico. L'acido azelaico è utile nel 

trattamento dell'acne lieve-moderata in quanto inibitore della 5a-reduttasi [163], uno 

degli enzimi coinvolti nella sintesi androgenica, ma presenta anche azione 

antibatterica, comedolitica e lievemente antinfiammatoria [131][133][164]. È presente in 

commercio sottoforma di crema al 20% (Azelex®) e come gel al 15% (Finacea®) che 

sono efficaci nel ridurre le lesioni acneiche e la gravità della patologia [164] 
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[165][166][167][168]. Viene spesso associato ad altri composti come il benzoil-perossido, 

clindamicina, eritromicina e tretinoina aumentando così la loro efficacia [169]. 

 

ACIDO SALICILICO 

 

Si tratta di un acido carbossilico aromatico presente in natura sottoforma di salicina, 

un glucoside estratto dal salice, ma anche come estere nelle foglie della Gaulteria 

procumbens o nella frutta come albicocche, ribes, arance, ananas, lamponi [170]. 

Presenta il gruppo carbossilico e quello idrossilico direttamente collegati ad un anello 

benzenico ed è liposolubile, proprietà che lo rende utile per i soggetti con cute grassa 
[133]. L’acido salicilico è ampiamente utilizzato nelle formulazioni cosmetiche (in 

concentrazione 2–4%) e terapeutiche antiacne perché presenta azione cheratolitica, 

antinfiammatoria, batteriostatica oltre a ridurre la lipogenesi sebacea [133]. In 

particolare, l’acido salicilico down-regola la segnalazione del fattore di trascrizione per 

l’elemento regolatore dello sterolo inibendo così la lipogenesi nelle ghiandole sebacee; 

inibisce la segnalazione del fattore nucleare kappa B impedendo il rilascio di citochine 

proinfiammatorie (interleuchina-1b, interleuchina-6, fattore di necrosi tumorale di tipo 

a); degrada la cheratina dello strato corneo favorendo la desquamazione degli strati 

superficiali favorendo così il rinnovamento cellulare [171]. Inoltre, presenta un’azione 

batteriostatica perché diminuisce la produzione di fattori di virulenza che sono 

necessari ai batteri per replicarsi nei tessuti ospiti [171]. L’acido salicilico può anche 

essere associato al benzoil-perossido e ad alte concentrazioni viene utilizzato nei 

peeling superficiali estetici. 

 

b-LIPOIDROSSIACIDO 

 

È un derivato C-8 dell’acido salicilico che venne sviluppato alla fine degli anni ’80 ed 

è stato proposto come esfoliante per la pelle acneica. Questo composto presenta 

l’anello benzenico legato ad una catena grassa di otto atomi di carbonio, che lo rende 
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più lipofilo rispetto all’acido salicilico permettendo una penetrazione cutanea più lenta 

[172][173][174]. Questo derivato possiede proprietà comedolitica ed ostacola l’adesione 

batterica all’interno dei follicoli, tutti effetti che lo rendono utile nel trattamento 

dell’acne [172][173][174]. Inoltre, presenta anche un’azione antinfiammatoria ed 

antifungina. Rispetto all’acido glicolico, causa minor irritazione presentando 

comunque un buon profilo di sicurezza [172][173][174]. 

 

CLASCOTERONE 

 

Recentemente la Food and Drug Administration ha approvato una crema al 1% di 

clascoterone per il trattamento dell’acne vulgaris sulla base dei vari studi esistenti 

[175][176][177]. Questo farmaco riduce la secrezione sebacea in quanto compete con il 

diidrotestosterone per il legame recettoriale riducendo la segnalazione androgenica 
[178]. Inoltre, presenta azione antinfiammatoria bloccando il rilascio di citochine [178].   

 

a-IDROSSIACIDI 

 

I rappresentanti più importanti sono l'acido glicolico, l’acido mandelico e l'acido 

lattico. Solo i primi due vengono utilizzati per il trattamento dell’acne a concentrazioni 

comprese tra il 2% e il 70%. In particolare, a basse concentrazioni (4%-10%) sono 

componenti onnipresenti di creme e lozioni, non soggette a prescrizione medica, per 

migliorare l'invecchiamento della pelle; mentre, ad alte concentrazioni (>20%), sono 

usati come "peeling" chimici per trattare varie patologie, tra cui l’acne [172]. Dal punto 

di vista chimico sono idrossiacidi che presentano un gruppo ossidrile in posizione α 

rispetto al gruppo carbossilico. Il rappresentante più semplice è l'acido glicolico (acido 

idrossiacetico) seguito poi dall’acido lattico, mandelico e tartarico, che vengono 

utilizzati come esfolianti. Il meccanismo alla base di questo effetto è stato ipotizzato 

da Wang analizzando i risultati sperimentali e clinici disponibili. In particolare, questi 

acidi, grazie alla loro azione chelante, possono ridurre la concentrazione epidermica di 
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ioni Ca2+ nei corneociti comportando l’interruzione delle aderenze cellulari con 

conseguente esfoliazione [179]. Wang ha inoltre proposto che la diminuzione degli ioni 

Ca2+ nell'epidermide potrebbe promuovere la crescita cellulare e ritardare la 

differenziazione; perciò, bisognerà prestare attenzione ai trattamenti in cronico o ad 

alto dosaggio [179].  

 

Acido glicolico 

 

L’acido glicolico è il capostipite della categoria ed è stato il primo ad essere utilizzato 

nella cura della pelle. Viene ricavato per estrazione dalla canna da zucchero, dalla 

barbabietola e dall’uva acerba. Essendo neutro e di piccole dimensioni riesce ad 

infiltrarsi nello strato corneo; infatti, quest’ultimo è molto resistente alla penetrazione 

da parte di grandi molecole e ioni ed è costituito da corneociti arricchiti in cheratina 

immersi in una matrice lipidica. Inoltre, Okano e colleghi hanno dimostrato che l'acido 

glicolico accelera direttamente la sintesi del collagene e modula la degradazione della 

matrice attraverso il rilascio di citochine dai cheratinociti. Infatti, hanno rilevato che i 

cheratinociti stimolati con acido glicolico rilasciano l’interleuchina-1a [181]. Hanno 

anche scoperto che l’acido glicolico aumentava lo spessore epidermico ed i livelli di 

acido ialuronico sia nell’epidermide che nel derma migliorando l’aspetto della pelle 

[180]. L’acido glicolico agevola l’esfoliazione in quanto aumenta l’attività della steroide-

solfatasi con conseguente idrolisi del colesterolo-3-solfato, il composto responsabile 

dell’ipercheratosi in quanto rafforza i legami tra i corneociti agevolando la coesione e 

l’aggregazione [181]. In conclusione, l’acido glicolico si utilizza nei cosmetici come 

esfoliante/levigante/schiarente, in quanto modula la cheratinizzazione e stimola la 

sintesi del collagene e dell’acido ialuronico migliorando l’aspetto cutaneo [181][182]; 

mentre si utilizza sottoforma di peeling nella terapia antiacne [183].  
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Acido mandelico 

 

Viene estratto dalle mandorle amare e presenta azione antinfiammatoria ed 

antibatterica: essendo un acido debole, nella forma non dissociata oltrepassa la 

membrana cellulare e poi si dissocia, rilasciando così un protone che porta 

all'acidificazione del citoplasma prevenendo la crescita batterica [184]. Si è dimostrato 

sicuro anche nei tipi di pelle più scuri ed è più tollerato, in termini di effetti collaterali 

(es. eritema e bruciore), probabilmente per la sua grande struttura che permette una 

penetrazione lenta ed uniforme dell’epidermide [185]. Questo lo rende un esfoliante 

ideale per la pelle sensibile di pazienti con acne grave. Come l’acido glicolico agevola 

la degradazione della matrice extracellulare, la sintesi del collagene ed il rinnovamento 

cellulare [184], ma a differenza di quest’ultimo non è fotosensibilizzante.  

 

Acido lattico 

 

L’acido lattico è un altro α-idrossiacido (derivato dal latte acido o dai mirtilli) usato 

come terapia adiuvante per l'acne nei cosmetici oppure come peeling associato ad altri 

agenti esfolianti. In particolare, riduce lo spessore dello strato corneo diminuendo 

l'adesione dei corneociti e la rimozione delle cellule morte della pelle. Ciò porta alla 

formazione di un nuovo strato corneo [185]. 

 

b-IDROSSIACIDI 

 

Presentano il gruppo ossidrile in posizione β rispetto al gruppo carbossilico. Il più 

comune è l'acido β-idrossibutanoico. Alcuni β-idrossiacidi, come acido citrico e 

malico, sono anche considerati α-idrossiacidi in quanto il gruppo ossidrile può essere 

visto in posizione α, a causa della presenza di due o più funzionalità acide. L’acido 

citrico si trova nella frutta del genere Citrus, come limone e lime oppure arance e 

pompelmi [172]. Presenta un’azione cheratolitica, esfoliante (in concentrazione 
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superiore al 10%), chelante (grazie alle tre funzionalità acide), antiossidante ed 

acidificante (pH=2,2) [186][187][188]. In cosmetologia, l’acido citrico viene utilizzato a 

concentrazioni di norma inferiori all’1% e viene aggiunto nella fase acquosa di 

preparazioni cosmetiche come regolatore di pH. A concentrazioni maggiori, l’acido 

citrico è anche un astringente naturale. aiutando ad asciugare il sebo in eccesso [185]. 

Viene utilizzato come antietà, ma anche per trattare macchie e cicatrici acneiche, però 

può sensibilizzare la pelle [186]. L’acido malico si trova nelle mele, nel rabarbaro, 

nell’uva (specialmente immatura) e nel vino però può essere anche prodotto nel ciclo 

di Krebs come l’acido citrico. È utile nel trattamento dell’acne lieve e moderata in 

quanto presenta azione comedolitica e cheratolitica (se in associazione con un a-

idrossiacido).  In particolare, favorisce lo svuotamento di cisti e microcisti riducendo i 

comedoni e diminuisce l’associazione tra i corneociti epidermici assottigliando lo 

strato corneo ed agevolando l’eliminazione rapida delle cellule pigmentate con effetto 

schiarente [172][181][185]. Questo lo rende utile per trattare le macchie post-acneiche. 

 

POLIIDROSSIACIDI E POLIIDROSSIACIDI BIONICI 

 

Presentano effetti simili agli α-idrossiacidi causando minor irritazione. La molecola 

contiene due o più gruppi idrossilici attaccati ad un carbonio o ad una catena aliciclica 

(anello non aromatico) [172]. È essenziale che almeno un gruppo ossidrile sia attaccato 

alla posizione α. Tra i poliidrossiacidi vi sono l’acido lattonico ed il gluconolattone che 

se addizionati ad una molecola di zucchero daranno i poliidrossiacidi bionici: ad 

esempio aggiungendo all’acido gluconico il galattosio si ottiene l’acido lattobionico, 

un debole esfoliante indicato per pelli sensibili [181]. Inoltre, presenta una potente azione 

antiossidante, grazie alle forti proprietà chelanti, ed un’attività riparativa-cicatrizzante, 

grazie all’inibizione delle metalloproteinasi della matrice [189][190]. Il gluconolattone è 

un esfoliante utile nel trattamento dell’acne anche in associazione con farmaci topici. 

Uno studio clinico controllato in doppio cieco ha dimostrato che una soluzione di 
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gluconolattone al 14% presentava efficacia comparabile ad una lozione di perossido di 

benzoile al 5%, in caso di acne lieve e moderata, tra l’altro con minor irritazione [189].  

 

ACIDO TARTARICO 

 

È il principale componente dell’uva e del tamarindo [191]. A differenza dei precedenti 

presenta un ulteriore gruppo carbossilico ed ossidrilico aggiuntivo. Si utilizza come 

esfoliante; presenta un’ottima azione comedolitica, favorendo lo svuotamento delle 

cisti [191]; è un potente antiossidante e presenta proprietà schiarenti. Infatti, costituisce 

spesso l'ingrediente dominante di creme idratanti, esfolianti, antimacchia ed antietà.  

 

ACIDO PIRUVICO 

 

È un a-chetoacido presente nella frutta (es. mele rosse), nei vegetali (es. asparagi), cibi 

vari e bevande (es. formaggio, vino rosso, carna di manzo, pane di grano); ma è anche 

un metabolita endogeno sia di cicli anabolici che catabolici [192]. Presenta azione 

cheratolitica agevolata dalle sue piccole dimensioni che gli permettono di passare 

agevolmente fra i cheratinociti epidermici [193]. Inoltre, possiede una funzione 

seboregolatrice, antibatterica e riparativa in quanto stimola la sintesi di fibre collagene 

ed elastina [188][193][194]. Si utilizza nei cosmetici a basse concentrazioni mentre nei 

peeling si utilizza la 40% anche associato ad altri esfolianti in quanto agevola la 

penetrazione delle sostanze attive attraverso la pelle [188][193].  

 

PEELING CHIMICI 

 

Il peeling chimico è tra le procedure cosmetiche più comuni nella pratica medica ed è 

stato utilizzato per decenni. Consiste nell'applicazione cutanea di agenti chimici, più o 

meno aggressivi, provocando la distruzione controllata dell'epidermide e del derma 

[185]. L'esfoliazione indotta è seguita dalla rigenerazione cellulare, attuata dall'epitelio 
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adiacente e dagli annessi cutanei, che si traduce in un miglior aspetto e struttura 

superficiale della pelle [185]. Inoltre, i peeling chimici riducono la produzione di sebo e 

la dimensioni dei pori, favoriscono la penetrazione e l'assorbimento di altre terapie 

topiche perché riducono l'effetto barriera dello strato corneo [185]. Vengono classificati 

in tre categorie a seconda della profondità di penetrazione: superficiali (epidermide-

derma papillare), medi (da papillare a derma reticolare superiore) e profondi (derma 

reticolare medio). In particolare, per il trattamento dell’acne si ricorre a quelli 

superficiali e di media profondità [185]. Per quanto riguarda gli effetti collaterali, variano 

da etnia ad etnia, ma generalmente bisogna prestar maggior attenzione alla carnagione 

scura. Nella terapia dell’acne si ricorre ai peeling con gli acidi glicolico, mandelico, 

salicilico, azelaico, tricloroacetico e piruvico oltre alla soluzione di Jessner a seconda 

della gravità della patologia [185]. In particolare, in caso di acne comedonale e nodulo-

cistica si può ricorrere in primis ai peeling con acido salicilico, mandelico, glicolico e 

successivamente a quelli con acido piruvico ed azelaico se l’acne risulta recalcitrante 

perché in aggiunta riducono l’iperseborrea e l’infiammazione [195][196][197]. In presenza 

di acne infiammatoria con noduli, papule e pustole si può ricorrere al peeling con acido 

glicolico (non efficace però sui noduli) o tricloroacetico oppure a quello con la 

soluzione di Jessner. Alcuni agenti vengono utilizzati soltanto come peeling in quanto 

devono essere applicati con molta attenzione, come l’acido tricloroacetico e la 

soluzione di Jessner.  

 

Acido tricloroacetico 

 

È un derivato di sintesi dell’acido acetico con azione cheratolitica sia sulla superficie 

cutanea che a media profondità. Si utilizza in concentrazioni dal 10% al 50% perché 

oltre questa soglia causa danni ai tessuti come lesioni, cicatrici ed iperpigmentazioni 
[185][188]. In particolare, a basse concentrazioni agisce a livello superficiale mentre per 

concentrazioni uguali o superiori al 25% coinvolge l’intera epidermide. A livello 

meccanicistico, l’acido tricloroacetico provoca la denaturazione delle proteine cutanee, 
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la distruzione del collagene dermico e la necrosi coagulativa delle cellule epidermiche. 

Come risposta a questi effetti si avrà riorganizzazione della struttura dermica ed 

aumento di collagene, glicosaminoglicani ed elastina nel derma [185][188]. 

 

 

Soluzione di Jessner 

 

È utilizzata come terapia adiuvante per l'acne, con alta efficacia, ed è una 

combinazione di acido salicilico (14%), resorcina (14%) e acido lattico (14%) in 

etanolo al 95% [198]. L’acido salicilico essendo lipofilo rimuove i lipidi intercellulari 

che mantengono adesi i corneociti favorendo la penetrazione di altri agenti; il 

resorcinolo, strutturalmente e chimicamente simile al fenolo, rompe i legami ad 

idrogeno tra le cheratine; l’acido lattico promuove il distacco dei corneociti con 

successiva desquamazione [198][199][200].  

 

RETINOIDI 

 

I retinoidi sono derivati lipofili della vitamina A (o retinolo) che sono stati sviluppati 

in quattro generazioni, ciascuna con diverse proprietà molecolari e specificità per i 

recettori dell’acido retinoico, presenti in tre isoforme a, b, g. Quelli utilizzati nel 

trattamento topico dell'acne presentano effetto antinfiammatorio e comedolitico ed 

includono tretinoina (I generazione), adapalene e tazarotene (III generazione) e 

trifarotene (IV generazione) che risulta l’unico specifico per l’isoforma g [201][202]. 

L’effetto antinfiammatorio si esplica attraverso l’inibizione del rilascio di citochine sia 

dai cheratinociti che dai monociti; mentre l’effetto comedolitico si spiega attraverso la 

regolazione della proliferazione e differenziazione cellulare [203]. Tuttavia, comportano 

irritazione cutanea, il principale effetto collaterale che ostacola l'uso continuativo di 

questa classe di farmaci. Per questo motivo sono presenti diverse formulazioni come 

“Retin-A Micro®”, un sistema contenente microspugne con tretinoina per garantire un 
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rilascio più esteso, spesso combinato con antibiotici topici; “Ziana®”, una 

formulazione stabile di tretinoina solubilizzata e cristallina; “Differin®”, una 

formulazione in crema contenente adapalene; “Fabior®”, una schiuma idratante al 

tazarotene; nuovi drug-delivery system come nanoparticelle solide lipidiche [202]. Tra i 

retinoidi utilizzati nell’acne, l’adapalene presenta maggior stabilità rispetto alla 

tretinoina (utilizzo diurno e con benzoil-perossido) e minor tendenza a dare irritazione; 

il tazarotene è molto irritante ma il problema viene risolto con un’applicazione molto 

breve (30s); il trifarotene, può causare eritema, desquamazione, secchezza e dolore 

puntorio/bruciore [202]. Possono essere utilizzati in presenza di acne comedonale lieve 

oppure papulo-pustolosa da lieve a moderata; tuttavia, sono teratogeni, perciò, sono da 

evitare in donne gravide o che abbiano intenzione d’intraprendere una gravidanza 

[204][205]. Spesso i retinoidi vengono associati ad antibiotici o benzoil-perossido, per 

evitare lo sviluppo di resistenza batterica e per aumentare l’aderenza e l’efficacia del 

trattamento colpendo più fattori patogenetici [206][207].  

 

Tretinoina 

 

È il nome generico dell’acido retinoico, la forma attiva della vitamina A, ed è 

classificata come retinoide di prima generazione. Si lega ai recettori dell’acido 

retinoico e regola la cheratinizzazione con conseguente rimozione dei comedoni già 

presenti ed inibizione della loro neo-generazione presentando così un effetto 

comedolitico [208][209]. Infatti, in uno studio su volontari, si è dimostrato che 

l’applicazione per 12 settimane di una crema al 0,1% di tretinoina ha ridotto i comedoni 

ed i microcomedoni già dopo 6 settimane ed ha comportato cambiamenti nella 

differenziazione cellulare delle cellule epiteliali follicolari [210]. In particolare, i 

microcomedoni sono passati da tappi cheratinosi ben sviluppati e contenenti molti 

batteri a pochi sottili strati di cheratina contenenti pochi batteri [210]. Inoltre, la 

tretinoina accelera il turnover delle cellule epiteliali follicolari [209]. Le diverse 

formulazioni convenzionali sono disponibili in gel (0,025% e 0,1%), soluzione 
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(0,05%), crema (0,025%, 0,05% e 0,1%), crema polimerica e gel a microsfere [208]. A 

livello clinico, risulta efficace in monoterapia nel trattamento dell’acne lieve-moderata 

di tipo comedonale o infiammatorio, tuttavia da un recente studio è risultata efficace 

per l’acne moderata-grave di tipo infiammatorio sottoforma di due specialità 

farmaceutiche commerciali denominate Retin-A e Tretin-X [211]. Altri studi poi hanno 

confermato che la tretinoina topica risulta efficace anche per l’acne moderata e severa 

[212][213][214][215][216]. Viene anche associata alla clindamicina ed al benzoil-perossido per 

aumentare l’efficacia del trattamento specie in caso di infiammazione severa 
[217][218][219][220][221]. In Italia è commercializzata come Tretinoina Same® contenente il 

principio attivo allo 0,05%.  

 

Adapalene 

 

È un derivato sintetico dell’acido naftoico con azione antinfiammatoria, comedolitica, 

anticomedogena ed antiseborroica [209][222][223]. Infatti, è in grado di invertire il processo 

di cheratinizzazione anormale; di inibire l’espressione dei recettori toll-like di tipo 2 

sia sui monociti che sui cheratinociti impedendo così il rilascio di citochine 

infiammatorie; diminuisce l’attività delle lipossigenasi e quindi il metabolismo 

ossidativo dell’acido arachidonico riducendo così il rilascio di eicosanoidi 

infiammatori; riduce la secrezione sebacea e l’accumulo lipidico nei sebociti legandosi 

selettivamente ai recettori dell’acido retinoico di tipo b e g oppure sopprimendo la 

trascrizione della perilipina di tipo 1 e della diaciglicerolo aciltransferasi di tipo 1, un 

enzima limitante nella sintesi dei trigliceridi e nella formazione delle goccioline 

lipidiche [222][223][224][225]. Tutti questi effetti lo rendono utile per trattare l’acne lieve-

moderata ed infiammatoria [133][206][209][226][227][228][229]. È disponibile in gel allo 0,1% 

come farmaco da banco [227]. Viene associato anche alla clindamicina ed al 

benzoilperossido [206][226][230][231].  
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Tazarotene 

 

Il tazarotene è un retinoide acetilenico sintetico di terza generazione (profarmaco) che, 

dopo applicazione topica, penetra rapidamente nello strato corneo dove verrà de 

esterificato dando il componente attivo cioè l’acido tazarotenico [232]. Il componente 

attivo si lega a tutte le isoforme del recettore dell’acido retinoico (α, β e γ), con una 

certa selettività per le tipologie β e γ, modulando l’espressione di geni target. Presenta 

azione cheratolitica, comedolitica, anticomedogena ed antinfiammatoria [232]. Nello 

specifico, i primi effetti sono dovuti ad una riduzione dell’espressione di cheratine 

iperproliferative, solitamente aumentate nella comedogenesi, e del recettore per il 

fattore di crescita epidermico oltre a diminuire la coesione tra i cheratinociti follicolari 

[209][232]. L’effetto antinfiammatorio è legato alla soppressione della funzionalità della 

proteina attivatrice di tipo 1 con conseguente riduzione dell’espressione di 

metalloproteinasi della matrice, ma anche alla ridotta espressione di recettori toll-like 

di tipo 2 e all’inibizione del suo legame con il ligando di Cutibacterium acnes che si 

traducono in un’inibizione della risposta immunitaria innata [232]. Si utilizza in due 

concentrazioni 0,5 / 0,1%, ma sono state approvate solo le formulazioni allo 0,1% (da 

parte della Food and Drug Administration) sottoforma di crema (Tazorac®), gel 

acquoso (Zorac®) e schiuma (Fabior®). In particolare, la crema ed il gel sono indicati 

per l’acne da lieve a moderata, mentre la schiuma per l’acne da moderata a grave [232]. 

Si utilizza sia in monoterapia [206][226][232][233][234][235][236][237] che in associazione con 

benzoil-perossido ed eritromicina oppure benzoil perossido e clindamicina [206][209][226].  

 

Trifarotene 

 

Il trifarotene, approvato nell'ottobre 2019, è l'unico retinoide topico che si lega 

selettivamente al recettore dell’acido retinoico di tipo g, l'isoforma predominante 

nell'epidermide. È il primo nuovo retinoide topico approvato dalla Food and Drug 

Administration in oltre 20 anni e l'unico che è stato studiato sia nell'acne facciale che 
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del tronco [238][239][240][241][242][243]. Questo farmaco mostra un'elevata selettività e potenza 

per il recettore dell’acido retinoico di tipo g, esercitando un'attività minima sulle 

isoforme a e b (rispettivamente 65 volte e 16 volte inferiore) e nulla sui recettori 

retinoici di tipo X. Presenta azione comedolitica ed antinfiammatoria che lo rendono 

molto utile nel trattamento dell’acne [238]. In particolare, presenta maggior potenza 

comedolitica rispetto al tazarotene ed alla tretinoina [238]. In aggiunta ai target raggiunti 

dagli altri retinoidi, interviene anche nell’adesione cellulare, nell’idratazione cutanea e 

nella proteolisi [238][244]. In particolare, indebolisce le adesioni intercellulari; aumenta 

l’idratazione cutanea; down-regola le metalloproteinasi della matrice riducendo la 

degradazione del collagene e dell’elastina [238]. Attualmente è commercializzato in 

crema allo 0,005%, ovvero 50 µg/g (Selgamis®, Aklief®), ma poco economica 

rispetto ad altre creme simili. È indicato per l’acne infiammatoria con molti 

comedoni, papule e pustole [245]. 

 

TERAPIA FOTODINAMICA 

 

La terapia fotodinamica è sicura ed efficace in quanto non causa danni o 

mutazioni al DNA e nemmeno cancerogenesi producendo ottimi risultati estetici 

con pochi effetti collaterali [246]. La terapia richiede solo tre ingredienti ovvero il 

fotosensibilizzante, la fonte di luce e l’ossigeno. Il fotosensibilizzante è una 

molecola che si localizza nella cellula e/o nel tessuto bersaglio e può essere 

attivata solo dalla luce. Quando viene esposto a specifiche lunghezze d'onda, si 

attiva passando dallo "stato fondamentale" a quello "eccitato". Quando ritorna 

allo stato fondamentale, l'energia rilasciata può mediare l'uccisione cellulare 

selettiva in due modi. In primo luogo, può reagire con il substrato per formare 

radicali, che interagiscono ulteriormente con l'ossigeno producendo radicali 

liberi (reazione di tipo I). In secondo luogo, l'energia può essere trasferita 

direttamente all'ossigeno per formare ROS, come lo stato di singoletto 1O2 

(reazione di tipo II) [246]. Si ritiene che le reazioni fotochimiche di tipo II 
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predominino nella terapia fotodinamica. Il danno al tessuto sano circostante può 

essere ridotto al minimo modificando la selettività dell'assorbimento e dirigendo 

la durata e la profondità della sorgente luminosa. La selettività della PDT è 

determinata da diversi fattori, come l’assorbimento del fotosensibilizzante nelle 

cellule o tessuti bersaglio; il metabolismo del profarmaco; la penetrazione e la 

selettività della sorgente luminosa [246]. Gli effetti fototossici si verificano 

attraverso la localizzazione intracellulare del fotosensibilizzante e gli effetti 

immunologici circostanti. Per il primo aspetto, sono importanti le porfirine, 

localizzate principalmente nei mitocondri, che inducono apoptosi o necrosi in 

caso di esposizione alla luce. Per il secondo aspetto, è coinvolta la produzione di 

interleuchina-1b, interleuchina-2, fattore di necrosi tumorale di tipo a [246]. Come 

detto precedentemente la terapia richiede la presenza di un fotosensibilizzante e 

quelli approvati dalla Food and Drug Administration e dalla European Medicines 

Agency sono l’acido aminolevulinico e il metilaminolevulinato sottoforma di 

estere che risulta più potente. Questi composti vengono convertiti in porfirine, 

principalmente protoporfirina IX (figura 9), un importante precursore dei gruppi 

prostetici come l’eme, che si accumulano nelle ghiandole sebacee e 

nell’epidermide dove agiranno come fotosensibilizzanti attraverso i meccanismi 

sopra menzionati [246]. 
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Fig.9: Produzione di protoporfirina-IX. La somministrazione dell’acido 

aminolevulinico induce, tramite il processo di biosintesi cellulare dell’eme, la 

produzione della protoporfirina IX, a cui fa seguito l’irraggiamento dopo circa 

quattro ore dalla somministrazione del fotosensibilizzante [342].  

 

Ogni fotosensibilizzante agisce ad una specifica lunghezza d’onda: l’acido 

aminolevulinico richiede l’utilizzo di una sorgente a luce blu (415 nm) 

permettendo una penetrazione ridotta utile per trattare le cheratosi sottili e le 

lesioni infiammatorie in quanto inibisce il rilascio di citochine e molecole di 

adesione endoteliali [247][248]; mentre il metilaminolevulinato richiede l’utilizzo di 

una sorgente a luce rossa (635 nm) permettendo una penetrazione profonda utile 

per trattare le cheratosi più spesse e le ghiandole sebacee [246].  Inoltre, la luce 

rossa stimola la sintesi del collagene e la proliferazione dei fibroblasti con effetto 

riparativo-cicatrizzante [246]. La terapia fotodinamica è utile nel trattamento 

dell’acne perché colpisce vari fattori patogenetici [249][250][251]. In particolare, la 

terapia con l’acido aminolevulinico è in grado di ridurre l’espressione del target 

meccanicistico della rapamicina riducendo così la lipogenesi, la crescita e la 

differenziazione cellulare; inoltre, è in grado di eradicare Cutibacterium acnes 

(specialmente quella a luce blu) in quanto lo stesso batterio produce porfirine 
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[246][247][252][253]. Infatti, è stato dimostrato che la terapia con trattamenti multipli 

(uno alla settimana per un mese) riduce le lesioni infiammatorie e le dimensioni 

delle ghiandole sebacee [246]. In Europa, l’uso dell’acido aminolevulinico è 

autorizzato sottoforma di cerotto da 8mg (Alacare®) o nanoemulsione in gel 78mg/g 

(Ameluz®) in combinazione con la luce rossa. Tuttavia, questo fotosensibilizzante 

risulta instabile come formulazione acquosa perché ha una bassa liposolubilità, 

limitando così la sua capacità di penetrare attraverso la pelle o le membrane cellulari. 

Per questo motivo l’applicazione è riservata alle malattie superficiali [246]. D’altra parte, 

il metilaminolevulinato presenta una maggior lipofilia e quindi una maggior 

penetrazione cutanea rendendolo così più selettivo per l’ambiente sebaceo e quindi più 

efficace nel trattamento dell’acne [246]. In diversi paesi dell’Unione Europea, in Nuova 

Zelanda ed in Australia è presente sottoforma di crema al 16% (Metvix®) mentre negli 

Stati Uniti lo stesso farmaco viene commercializzato con il nome di Metvixia® [246]. 

Esistono poi dei fotosensibilizzanti che sono ancora agli studi clinici per l’utilizzo nella 

terapia fotodinamica come l’associazione riboflavina-triptofano, la bixina e la clorina 

e6 [246]. La terapia fotodinamica con riboflavina e triptofano sfrutta la luce blu ed è in 

grado di formare radicali liberi che reagiscono con le molecole d’acqua generando 

specie reattive dell’ossigeno oltre a mostrare effetto antinfiammatorio [246][247]. Questa 

terapia presenta efficacia simile a quella con l’acido aminolevulinico ma con minori 

effetti collaterali gravi ed è indicata per l’acne lieve e moderata. Anche la terapia 

fotodinamica con la bixina sfrutta la luce blu e presenta effetto antiossidante, in virtù 

della capacità della bixina di assorbire l’energia in eccesso da altre molecole (es. specie 

reattive dell’ossigeno) grazie al suo scheletro polienico [246]. Inoltre, la bixina può 

ridurre la carica batterica ed agevolare la disgregazione dei biofilm di Cutibacterium 

acnes generando radicali liberi come l’anione superossido che verrà convertito in 

perossido d’idrogeno generando poi radicali idrossili [246]. Questi radicali insieme 

all’anione superossido possono reagire con le proteine della matrice agevolando la 

disgregazione dei biofilm. Perciò, alla luce di quanto detto la bixina può risultare molto 

promettente perché agisce attraverso entrambi i meccanismi (reazioni di tipo I e di tipo 
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II), presenta bassa fotodegradazione, è solubile sia in solventi idrofili che lipofili e dato 

che è stata utilizzata per molto tempo dagli indigeni per il body painting non dovrebbe 

essere tossica per la cute [246]. La clorina e6 è un pigmento fotosensibile, presente negli 

occhi dei pesci che vivono in acque molto profonde, che può essere utilizzato nella 

terapia fotodinamica associato alla luce rossa [246][254]. Dovrebbe risultare molto 

efficace nell’acne in virtù dei suoi effetti battericida, antinfiammatorio ed 

antiossidante. Nello specifico modula la via di segnalazione del fattore nucleare kappa 

B e quindi il rilascio di citochine infiammatorie, produce anioni superossido che 

uccidono Cutibacterium acnes, riduce l’espressione della proteina attivatrice di tipo 1 

inattivando così le metalloproteinasi della matrice, aumenta la sintesi del 

protocollagene e blocca la segnalazione infiammatoria indotta dalle specie reattive 

dell’ossigeno [248].    

 

TERAPIA FOTOPNEUMATICA 

 

Questa terapia combina la pressione del vuoto con un dispositivo, dotato di sorgente 

luminosa a banda larga, per migliorare l’acne infiammatoria e comedonale da lieve a 

moderata oltre all’acne grave [255]. La sua efficacia è stata dimostrata attraverso il 

dispositivo IsolazTM: l’aspirazione a vuoto solleva le strutture bersaglio nel derma più 

vicino alla superficie della pelle prima dell'esposizione, consentendo una trasmissione 

di energia più efficiente. Tuttavia, può causare dolore, bruciore ed arrossamento [255].  

 

TERAPIA LASER 

 

La terapia laser a bassa potenza (Low-Level Laser Therapy) è stata approvata dalla 

FDA nel 2002 e prevede l'utilizzo di dispositivi che emettono radiazioni con una 

potenza massima di 500 mW [256][257]. Come la terapia fotodinamica, utilizza sia un 

laser a luce rossa/blu che un laser nel vicino infrarosso, ognuno con specifiche 

peculiarità: ad esempio quello blu o rosso è efficace nel trattare le lesioni infiammatorie 



 80 

mentre il laser ad infrarosso per quanto riguarda le lesioni non infiammatorie e 

l’eccessiva secrezione sebacea oltre a contrastare la proliferazione di Cutibacterium 

acnes generando specie reattive dell’ossigeno [256] [257][258]. Non presenta effetti avversi 

e permette anche un rapido miglioramento in caso d’acne lieve e moderata [256][259]. 

Anche altre terapie laser sono state studiate per trattare l’acne come il laser al potassio-

titani-solfato, il laser pulsato colorato, il laser infrarosso ed il laser con microparticelle 

d’oro [257]. Il laser al potassio titanil fosfato fotoattiva le porfirine batteriche per 

produrre radicali liberi che colpiscono Cutibacterium acnes [259]. Il laser pulsato 

colorato aumenta l’espressione del fattore trasformante di tipo b inibendo la 

proliferazione dei cheratinociti e presenta effetto antinfiammatorio oltre a promuovere 

la sintesi del collagene favorendo la cicatrizzazione [260][261]. Il laser ad infrarosso viene 

utilizzato a varie lunghezze d’onda. Quello al neodimio: ittrio alluminio granato (1064 

nm) presenta effetto antinfiammatorio riducendo il rilascio di interleuchina-8 e fattore 

di necrosi tumorale di tipo a e metallo proteinasi oltre a ridurre la segnalazione del 

fattore nucleare kappa B e dei recettori toll-like di tipo 2 [257][262]. Inoltre, riduce la 

secrezione sebacea distruggendo le ghiandole secretorie e riduce anche la 

proliferazione dei cheratinociti con effetto esfoliante [257][262]. Il laser infrarosso a diodi 

(1450 nm) è piuttosto efficace nel ridurre l’acne infiammatoria agendo sulle ghiandole 

sebacee e sull’infundibolo [257][263]. Il laser all’erbio ed al vetro (1540 nm o 1550 nm) 

distrugge le ghiandole sebacee riducendo la secrezione del sebo [257][264].  

 

COSMECEUTICI 

 

I cosmeceutici (termine dato dalla fusione di "cosmesi" e "farmaceutica") sono 

cosmetici contenenti sostanze bioattive che sono stati creati con l'obiettivo di avere sia 

benefici estetici sia medici. I farmaci subiscono una rigorosa approvazione prima della 

commercializzazione nel tentativo di dimostrarne la sicurezza e l'efficacia. I cosmetici, 

d'altra parte, devono essere conformi alla legge sull'imballaggio e l'etichettatura 

presupponendone la sicurezza. Quelli indicati per l’acne, possono contenere, oltre ai 
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classici acidi della frutta, anche diversi oli essenziali (tea-tree oil, lavanda, eucalipto, 

mirto, origano, limone, bardana, timo, rosmarino, sandalo, basilico) ed estratti 

(Mahonia, ulivo, amamelide, mangostano, mela verde). Inoltre, possono contenere altri 

principi attivi naturali come il cannabidiolo, l’epigallocatechina-3-gallato, il 

resveratrolo, la silimarina e la silicristina. 

 

TEA TREE OIL 

 

Questo composto naturale è il secondo trattamento più utilizzato per trattamenti home-

made antiacne dopo il perossido di benzoile [265]. L'olio dell'albero del tè, noto anche 

come olio di melaleuca (Melaleuca alternifolia), è un olio essenziale lipofilo, ricco di 

monoterpeni, derivato dalla distillazione in corrente di vapore della pianta autoctona 

australiana Melaleuca alternifolia [265]. L'olio contiene circa 100 componenti, con il 

componente più abbondante, il terpinen-4-olo, che costituisce circa il 40% dell'olio 

[265]. L'olio dell'albero del tè presenta attività antibatterica verso Cutibacterium acnes, 

ma anche attività antinfiammatoria inibendo il rilascio di citochine dai macrofagi e dai 

monociti e di interleuchina-8 dai cheratinociti [265][266][267]. Diversi studi clinici hanno 

dimostrata l’efficacia di questo composto naturale, sia in monoterapia che in 

associazione, nell’acne lieve e moderata mentre per l’acne grave vi è scarsità di dati in 

letteratura [268][269][270][271][272][273].  

 

OLIO ESSENZIALE DI LAVANDA 

 

L’olio essenziale di lavanda (Lavandula angustifolia) è molto utilizzato nel trattamento 

dell’acne e viene applicato sottoforma di concentrato garantendo un rapido ed ottimo 

assorbimento. Contiene diversi principi attivi, tra cui i più abbondanti risultano essere 

il linalolo ed il linalil-acetato responsabili dell’attività antibatterica [274]. In particolare, 

il linalolo agisce modificando il metabolismo delle proteine, dei carboidrati e dei lipidi 

portando così ad un’alterata struttura della cellula batterica che ne causa la morte [275]. 
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OLIO ESSENZIALE DI EUCALIPTO 

 

L’olio essenziale di eucalipto (Eucalyptus globulus) è uno dei medicinali erboristici 

più utilizzati e contiene diversi principi attivi come 1,8-cineolo (o eucaliptolo), r-

cimene, g-terpinene [274]. L’olio essenziale di eucalipto è efficace nel trattamento 

dell’acne in quanto agisce su più fattori patogenetici [274]. Infatti, riduce la dimensione 

delle ghiandole sebacee e la loro secrezione [276]; presenta effetto antinfiammatorio 

inibendo la 5-lipossigenasi e quindi il metabolismo dell’acido arachidonico [277] grazie 

al r-cimene; ha un’azione antibatterica e battericida, grazie all’eucaliptolo, causando 

la lisi della parete cellulare ed alterando la permeabilità della membrana cellulare con 

fuoriuscita del materiale intracellulare [277][278][279]. 

 

OLIO ESSENZIALE DI MIRTO 

 

L’olio essenziale di mirto (Myrtus communis) è un medicinale erboristico molto 

conosciuto e si ricava da tutte le parti della pianta. L’olio essenziale ricavato dalle 

foglie può appartenere a due tipologie ovvero quella cineoliferum, ricco in terpeni e 

loro ossidi (a-pinene, limonene, 1,8-cineolo) quella myrtenilacetatiferum ricco in 

esteri terpenici o loro ossidi (terpenil-acetato, linalil-acetato, bornil-acetato, 

eucaliptolo) [274]. L’olio essenziale di mirto presenta effetto antinfiammatorio, grazie 

all’eucaliptolo, ed antibatterico contro Cutibacterium acnes, grazie alla presenza 

dell’a-pinene [274]. Questo composto naturale rappresenta quindi una buona fonte per 

trattare l’acne, ma mancano studi in letteratura: ve ne è uno solo che ha studiato 

l’associazione dell’olio essenziale di mirto con quello di origano e con la tretinoina, 

dimostra la sua efficacia nel trattamento dell’acne volgare [280]. Esistono due diversi 

tipi di estratto fogliare di mirto: uno etanolico (Mirtacina ®) che contiene anche 

mirtucommuloni, prodotti da un fungo endofita del mirto, ed un estratto lipofilo 

(Mirtacina ® New Generation) più concentrato. In particolare, il primo presenta attività 

antinfiammatoria ed antibatterica e riesce a disgregare i biofilm di Cutibacterium acnes 
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impedendo anche la neoformazione; il secondo si può utilizzare per contrastare la 

resistenza batterica, se aggiunto a clindamicina o eritromicina. 

 

OLIO ESSENZIALE D’ORIGANO 

 

L’olio essenziale d’origano (Origanum volgare) è usato da tempo per trattare varie 

malattie, tra cui l’acne ed il photoaging [274]. Questo estratto naturale contiene diversi 

monoterpeni (carvacrolo, timolo, γ-terpinene, linalolo), sesquiterpeni (β-caryophyllene 

e germacrene-D) e r-cimene [274][281]. Questo componente naturale presenta attività 

antibatterica [274][282], antinfiammatoria [274][282] (figura 10) e favorisce la cicatrizzazione 

[274][283]. In particolare, l’effetto antibatterico si esplica attraverso il sequestro di lipidi 

dalla membrana cellulare creando dei pori che permettono la fuoriuscita del materiale 

cellulare ed è dovuto al carvacrolo ed al timolo [284]. D’altra parte, l’effetto 

antinfiammatorio si verifica per inibizione del rilascio di citochine, della ciclossigenasi 

di tipo 2, della chemiotassi dei macrofagi e dei monociti, delle metallo-proteinasi della 

matrice e della produzione di specie reattive dell’ossigeno ed è dovuto al carvacrolo 

[284][285][286][287]. L’olio essenziale d’origano si è dimostrato più efficace rispetto agli 

antibiotici tradizionali ed alla tretinoina [282][288].   

          

 

Fig.10: Effetto antibatterico-antinfiammatorio dell’olio essenziale d’origano [284] 
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OLIO ESSENZIALE DI LIMONE 

 

L’olio essenziale di limone (Citrus limon) viene usato in dermatologia per trattare varie 

malattie cutanee come l’acne e la rosacea [274]. Questo estratto è ricco in monoterpeni 

(D-limonene, β-pinene, γ-terpinene) e presenta attività antibatterica ed 

antinfiammatoria, funzioni associate al limonene [274][289][290][291][292].  

 

OLIO ESSENZIALE DI BARDANA 

 

L’olio essenziale di bardana (Arctium lappa), estratto principalmente dalle radici della 

pianta, è un medicinale usato da tempo in Oriente per trattare varie patologie compresa 

l’acne vulgaris. Questo estratto contiene metaboliti secondari, prodotti dalla pianta per 

difendersi dagli erbivori e dai microrganismi patogeni, costituiti da lignani (arctina, 

arctigenina, lappaoli); acidi polifenolici (caffeico, clorogenico); peptidi antimicrobici; 

flavonoidi; terpeni; fitosteroli e composti solforati o nitrici [293]. L’olio essenziale 

presenta sia attività antibatterica che antinfiammatoria, funzioni che lo rendono utile 

nel trattamento dell’acne [294]. L’effetto antinfiammatorio si esplica attraverso 

l’inibizione del rilascio di citochine e della ciclossigenasi di tipo 2, azioni ricoperte 

dall’arctigenina; mentre l’effetto antibatterico è legato ad un’azione battericida e 

batteriostatica ad opera dell’acido caffeico, dell’acido clorogenico e dei peptidi 

antimicrobici [295][296]. In particolare, i peptidi sfruttano la loro carica positiva per 

alterare il potenziale di membrana e quindi anche la sua permeabilità portando alla 

rottura della membrana stessa e quindi alla morte del batterio [296].  

 

OLIO ESSENZIALE DI TIMO 

 

L’olio essenziale di timo (Thymus vulgaris) contiene diversi componenti come timolo, 

r-cimene, 1,8-cineolo, g-terpinene e carvacrolo [274]. È utile nel trattamento dell’acne 

in quanto presenta attività antibatterica ed antinfiammatoria.  L’effetto antibatterico, 
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dovuto alla presenza dei fenoli e dei terpenoidi, si esplica attraverso l’alterazione della 

membrana plasmatica batterica con fuoriuscita del materiale intracellulare e quindi 

azione battericida; ma anche attraverso l’inibizione della formazione di biofilm [297]. 

D’altra parte, l’effetto antinfiammatorio è dovuto alla presenza del carvacrolo che 

riduce la chemiotassi, la segnalazione del fattore nucleare kappa B ed il rilascio di 

citochine [297][298].     

 

 

 

 

Fig. 11: Meccanismo d’azione dell’olio essenziale di timo versus Cutibacterium 

acnes: il composto colpisce la membrana cellulare batterica causando la fuoriuscita di 

materiale citoplasmatico e genetico oltre alla perdita di ioni intracellulari [297]. 

 

OLIO ESSENZIALE DI ROSMARINO 

 

L’olio essenziale di rosmarino (Rosmarinus officinalis) contiene principalmente 

carnosolo, acido carnosico e rosmarinico [299]. È utile nel trattamento dell’acne per le 

sue attività antibatterica e antinfiammatoria [299]. In particolare, inibisce il rilascio 

dell’interleuchina-8 e del fattore di necrosi tumorale di tipo a grazie all’acido 

rosmarinico; mentre inibisce il rilascio dell’interleuchina-1b grazie al carnosolo e 

all’acido carnosico [299]. D’altra parte, l’effetto antibatterico si esplica attraverso 

l’alterazione della struttura batterica con fuoriuscita di materiale intracellulare e quindi 
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morte del batterio stesso [300][301]. A livello clinico, uno studio ha dimostrato che 

l’applicazione di un gel contenente olio essenziale di rosmarino ha ridotto papule, 

pustole e lesioni totali in modo significativamente maggiore rispetto ad un gel con 

clindamicina e perossido di benzoile.  

 

OLIO ESSENZIALE DI SANDALO 

 

L'olio di sandalo (Santalum spp.) è usato come agente terapeutico in molti paesi asiatici 

per trattare le eruzioni infiammatorie e cutanee [299]. È ricco in monoterpenoidi e 

sesquiterpenoidi, saponine, flavonoidi, tannini e polifenoli [302]. Presenta attività 

antinfiammatoria, antibatterica [299]. L’effetto antinfiammatorio si esplica attraverso 

l’inibizione delle ciclossigenasi e della 12-lipossigenasi bloccando il metabolismo 

dell’acido arachidonico, ma anche attraverso l’inibizione del rilascio di citochine 

comprese interleuchina-1a, interleuchina-6 ed interleuchina-8 [303]. D’altra parte, 

l’effetto antibatterico è legato ad un’alterazione della permeabilità cellulare portando 

alla morte del batterio o alla riduzione della sua crescita a seconda della concentrazione 

[302]. Uno studio ha dimostrato che l’olio di sandalo associato all’acido salicilico 

(0,05%), rispetto al solo acido salicilico, è stato in grado di aumentare l’efficacia del 

trattamento con minori effetti collaterali in caso di acne lieve, moderata e severa [303].  

 

OLIO ESSENZIALE DI BASILICO 

 

L’olio essenziale di basilico (Ocimum basilicum), estratto dalle foglie e dai fiori, 

contiene flavonoidi, acidi fenolici (caffeico, rosmarinico, cicorico) con proprietà 

antiossidanti e antibatteriche oltre che antinfiammatorie [304]. In particolare, altera la 

permeabilità e la fluidità della membrana batterica di Cutibacterium acnes agevolando 

anche l’ingresso di altre sostanze antimicrobiche; inibisce la chemiotassi ed il rilascio 

di citochine proinfiammatorie (interleuchina-1b, interleuchina-6, fattore di necrosi 

tumorale di tipo a) inattivando la lipossigenasi; sequestra i radicali liberi [304]. 
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ESTRATTO DI Mahonia aquifolium 

 

L’estratto di Mahonia aquifolium è usato da tempo nella medicina orientale per trattare 

eruzioni o rash cutanei con presenza di pustole [305]. Questo rimedio naturale contiene 

due alcaloidi principali, la berberina e la jatrorrizina, responsabile delle attività 

antibatterica, antilipogenica ed antinfiammatoria [305]. L’effetto antinfiammatorio è 

legato all’inibizione del rilascio di citochine come il fattore di necrosi tumorale di tipo 

a ed interleuchina-6; mentre l’effetto antilipogenico si verifica per down-regulation 

del fattore di trascrizione dell’elemento regolatore dello sterolo e del recettore attivato 

da proliferatori perossisomiali di tipo-g [306][307]. Infine, l’effetto antibatterico è dovuto 

alla berberina che si intercala al DNA bloccando la replicazione e la trascrizione oltre 

ad alterare la parete cellulare [308]. 

 

ESTRATTO D’ULIVO 

 

L’olio essenziale d’ulivo, ricavato dalle foglie, può rivelarsi un buon trattamento per 

l’acne in quanto antinfiammatorio ed antibatterico [309]. Questo estratto contiene un’alta 

concentrazione di composti fenoli oltre ai tannini, flavonoidi e terpenoidi [309]. L’effetto 

antinfiammatorio, dovuto alla presenza dei composti fenolici, si esplica attraverso 

l’inibizione del rilascio di citochine dai monociti, di interleuchina-1b ed interleuchina-

6 ed inibisce la ciclossigenasi di tipo-2 [309].  

 

ESTRATTO DI AMAMELIDE 

 

L’utilizzo degli estratti idroalcolici delle foglie e della corteccia di Hamamelis 

virginiana viene utilizzato per trattare disordini cutanei come approvato dalla European 

Medicine Agency [310]. L’estratto idroalcolico al 30-60% contiene tannini e 

protoantocianidine, le quali sono responsabili dell’effetto antinfiammatorio ed 

antiossidante [310]. Infatti, l’estratto inibisce la produzione di specie reattive 



 88 

dell’ossigeno nei cheratinociti e la segnalazione del fattore nucleare kappa B 

impedendo così il rilascio di citochine come il fattore di necrosi tumorale di tipo a, 

l’interleuchina-6 e l’interleuchina-8 [310]. 

 

ESTRATTO DI MANGOSTANO 

 

L’estratto di Garcinia mangostana è da sempre utilizzato nella medicina tradizionale 

thailandese per trattare infezioni cutanee ed eczema [311]. Questo derivato contiene 

tannini, flavonoidi, acido gallico e xantoni come a-mangostina [312]. Quest’ultima è la 

principale responsabile dell’effetto antinfiammatorio, antiossidante ed antibatterico. In 

particolare, inibisce il rilascio di citochine e la produzione di specie reattive 

dell’ossigeno [311][312][313]; inoltre, presenta attività battericida contro Cutibacterium 

acnes [311][314]. L’estratto è stato formulato sottoforma di cerotto transdermico in idrogel 

che si è dimostrato piuttosto efficace nel trattamento dell’acne vulgaris [311].  

 

ESTRATTO DI MELA VERDE 

 

La mela verde, il frutto del melo (Malus domestica), è considerato un ottimo alimento 

in quanto ricco di nutrienti come vitamine, antiossidanti, flavonidi, fibre ed 

ultimamente viene anche incorporato nei cosmetici sottoforma di estratto derivante 

dalla buccia [315]. Quest’ultimo contiene flavonoidi, responsabili del sequestro dei 

radicali liberi e dell’inibizione della produzione di specie reattive dell’ossigeno [315]. Di 

questi flavonoidi, l’isoquercitrina presenta anche azione antinfiammatoria. Infatti, è in 

grado di ridurre il rilascio di citochine (interleuchina-1b, interleuchina-6, fattore di 

necrosi tumorale di tipo a) inibendo la ciclossigenasi di tipo 2 e la segnalazione del 

fattore nucleare kappa B [315].  
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CANNABIDIOLO 

 

Il cannabidiolo, estratto dalla Cannabis sativa, è un fitocannabinoide che presenta 

un’azione antinfiammatoria; perciò, potrebbe essere utile nel trattamento dell’acne [316]. 

In particolare, inibisce il rilascio di citochine infiammatorie come interleuchina-1, 

interleuchina-6, interleuchina-8 e fattore di necrosi tumorale di tipo  a sia attivando il 

recettore dei cannabinoidi di tipo 2 espresso dai cheratinociti sia inattivando la 

segnalazione del fattore nucleare kappa B e delle proteinchinasi attivate dal mitogeno 

[316]. In virtù di queste azioni terapeutiche, stanno entrando in commercio cosmetici a 

base di cannabis proprio per il trattamento dell’acne [316]. 

 

EPIGALLOCATECHINA-3-GALLATO 

  

L’epigallocatechina-3-gallato è un polifenolo presente nel tè verde che può risultare un 

trattamento antiacne efficace agendo su più fattori in quanto riduce la lipogenesi 

sebacea e la proliferazione ghiandolare oltre a contrastare l’infiammazione [317]. In 

particolare, inibisce la lipogenesi e la proliferazione inattivando il recettore per il 

fattore di crescita insulino simile di tipo 1 ed anche la segnalazione proteinchinasi-

B/bersaglio della rapamicina dei mammiferi [317]. D’altra parte, l’azione 

antinfiammatoria si esplica inibendo il rilascio di citochine proinfiammatorie come 

l’interleuchina-1a, l’interleuchina-6, l’interleuchina -8 ed il fattore di necrosi tumorale 

di tipo a [317]. A livello cosmetico è presente come emulsione al 3% per ridurre la 

seborrea oppure come lozione al 2% per trattare l’acne lieve e moderata [317].  

 

RESVERATROLO 

 

Il resveratrolo è un 3,4,5-triidrossistilbene largamente presente nell’uva, nel gelso, 

nelle arachidi, nel vino ed in altri cibi [318]. Presenta attività antinfiammatoria inibendo 

il rilascio di citochine (interleuchina-1b, interleuchina-6, interleuchina-8 e fattore di 
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necrosi tumorale di tipo a), la segnalazione del fattore nucleare kappa B e quella delle 

proteinchinasi attivate dal mitogeno oltre ad inibire le ciclossigenasi [318]. Presenta 

anche azione antibatterica verso Cutibacterium acnes inibendo la formazione di biofilm 

e con azione batteriostatica o battericida a seconda della concentrazione [319]. Infatti, 

risulta batteriostatico sino a 50-75 µg/ml poi battericida per un periodo prolungato [319]. 

Il resveratrolo agisce alterando progressivamente la struttura della membrana cellulare 

batterica portando ad edema intra-membranoso e perdita di strutture e materiale 

intracellulare con conseguente morte del batterio dopo diversi [319].   

 

SILIMARINA E SILICRISTINA 

 

La silimarina e la silicristina sono due flavolignani, contenuti nel seme del cardo 

mariano (Silybum marianum) che presentano una forte attività antinfiammatoria se 

assunte per via orale, come dimostrato da uno studio condotto su pazienti con acne 

lieve e moderato [320]. In particolare, agiscono come radical scavengers e riducono il 

rilascio di citochine infiammatorie come interleuchina-1b, interleuchina-2, fattore di 

necrosi tumorale di tipo a ed interferone-g [320][321]. Inoltre, è stato dimostrato che la 

silimarina, da sola o associata ad altri antiossidanti, era in grado di ridurre i livelli 

sebacei di interleuchina-8 oltre alla chemiotassi dei neutrofili e di aumentare i livelli di 

glutatione che risultano ridotti nei pazienti con acne [320][321][322]. Tutto ciò si traduce in 

una riduzione delle lesioni acneiche migliorando la gravità della patologia [323]. In un 

altro studio, è stato anche dimostrato che la silimarina, sottoforma di siero, presentava 

azione comedolitica riducendo l’accumulo di cheratine a livello infundibolare [324][325]. 

Un recente studio ha confrontato l’effetto della silimarina orale rispetto alla doxiciclina 

dimostrando che la silimarina presentava efficacia comparabile alla doxiciclina seppur 

leggermente inferiore; mentre la loro combinazione aumentava l’efficacia dell’intero 

trattamento [320].  Un altro aspetto di questo composto, che lo rende utile per la terapia 

dell’acne, è la capacità di ridurre la secrezione sebacea. Infatti, uno studio ha 

dimostrato l’efficacia della silimarina, sottoforma di gel (ComedoclastinTM), nel ridurre 
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la sebogenesi ed il numero di lesioni in pazienti con acne comedonico-papulosa di tipo 

lieve-moderato [326][327][328]. Due studi hanno anche dimostrato l’efficacia dell’estratto 

fruttifero di cardo mariano come terapia di mantenimento [329][330].  

 

NUOVE FRONTIERE NEI TRATTAMENTI TOPICI 

 

Vi è molta ricerca nell’ambito dei principi attivi naturali per trattare l’acne senza dover 

ricorrere a farmaci di sintesi; purtroppo, si è ancora agli inizi, ma ci sono alcune novità 

che associano il farmaco al principio attivo naturale come il dispositivo medico 

Braderm Kurac ® e il cosmetico Farmaka Okne cream. Il dispositivo contiene benzoil-

perossido al 4%, retinolo puro allo 0,05%, retinolo palmitato allo 0,5%, acido 

mandelico all’1%, zinco solfato ed acido glicirretico. In particolare, l’acido glicirretico 

presenta effetto antibatterico, antinfiammatorio ed antiseborroico. In particolare, 

impedisce il rilascio di citochine inattivando le ciclossigenasi e la segnalazione del 

fattore nucleare kappa B; inoltre, riduce la secrezione sebacea [331]. Il dispositivo si è 

dimostrato efficace nel ridurre sia lesioni infiammatorie (papule, pustole) che non 

infiammatorie (comedoni), ma anche nel migliorare l’idratazione cutanea e 

l’iperseborrea, senza effetti collaterali significativi (es. lieve eritema) [332]. La crema, 

prodotta dalla ditta Farmaka, contiene componenti naturali o di derivazione naturale 

ovvero squalano, escina, estratto di Krameria tiandra, phytocream 2000, lecitina [333]. 

Lo squalano presenta azione idratante, lenitiva, protettiva ed emolliente; l’escina, 

estratta dall’ippocastano, migliora l’elasticità e l’idratazione cutanea; l’estratto, 

ottenuto dalle radici della pianta nota come Ratania del Perù, presenta un’azione 

astringente ed infiammatoria oltre che lenitiva e calmante; il phytocream 2000 è un 

emolliente biologico che riduce la secrezione sebacea; la lecitina, estratta dai semi della 

soia, presenta un’azione levigante ed opacizzante [333]. Farmaka Okne cream è una 

preparazione a pH 4, indicata per acne lieve e moderata. I suoi effetti principali 

includono l’inibizione della crescita e del metabolismo di Cutibacterium acnes (con 

efficacia simile al perossido di benzoile al 5%); il ripristino ed il mantenimento del 
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mantello acido cutaneo, della funzionalità di barriera e dell'equilibrio idrolipidico della 

cute; il controllo della secrezione sebacea. Nel complesso riduce tutte le lesioni 

acneiche e quindi la gravità della patologia [334].  

 

DISCUSSIONE E CONCLUSIONI 

 

L’acne è una patologia multifattoriale ed il target sarebbe trovare un farmaco che possa 

contrastare tutti i fattori patogenetici cioè l’ipersecrezione sebacea, l’infiammazione, 

l’iperandrogenismo e la colonizzazione di Cutibacterium acnes. Ovviamente, non è 

semplice e spesso si deve ricorrere a terapie combinate che vengono comunque valutate 

in base alla gravità della patologia o delle lesioni. Esistono infatti delle linee guida 

americane, che considerano la tipologia delle lesioni, per decidere il trattamento da 

intraprendere sia convenzionale che non convenzionale (figura 12/a, 12/b). 

 

 

Fig.12/a: Linee guida americana per il trattamento dell’acne vulgaris sulla base 

della tipologia di lesioni [343] 
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Fig. 12/b: Linee guida americane per il trattamento non convenzionale dell’acne 

vulgaris sulla base della sua gravità [343] 

 

 

D’altra parte, secondo le linee guida europee [344], sono consigliati determinati 

trattamenti in funzione della gravità dell’acne ed in particolare: 

 

• acne comedonale: terapia topica con retinoidi associati a benzoil-perossido ed 

acido azelaico 

 

• acne papulo-pustolare lieve e moderata: terapia topica a dosi fisse con 

adapalene e benzoil-perossido oppure con clindamicina e benzoil-perossido; si 

può ricorrere anche ad acido azelaico, terapia con clindamicina e tretinoina a 

dosi fisse oppure antibiotici sistemici associati all’adapalene, terapia 

fotodinamica con luce blu o zinco per via orale 
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• acne papulo-pustolare severa ed acne nodulare lieve-moderata: terapia orale 

con isotretinoina; terapia con antibiotici per via sistemica associati ad adapalene, 

benzoil-perossido, acido azelaico; per le donne, è raccomandata anche la terapia 

con antiandrogeni associati ad antibiotici sia orali che topici oppure con altri 

trattamenti topici 

 

• acne nodulare-conglobata severa: terapia orale con isotretinoina; per le donne 

è anche consigliata la terapia con antiandrogeni associati ad antibiotico sistemico 

ed altro trattamento locale oppure antiandrogeni associati ad un trattamento 

topico  

 

• mantenimento post-terapia antiacne: per l’acne comedonale lieve-moderato è 

raccomandato il trattamento con acido azelaico o retinoidi tipici come anche per 

l’acne papulo-pustolare lieve e moderato; per l’acne papulo-pustolare moderata 

e severa, ma anche per l’acne nodulare-conglobata severa è raccomandato il 

trattamento con adapalene e benzoil-perossido a dosi fisse oppure solo acido 

azelaico o benzoil-perossido 

 

Tutti i trattamenti sopra elencati presentano vantaggi e svantaggi. Ad esempio, 

l’isotretinoina per via orale, il cui utilizzo è raccomandato in caso di acne grave nodulo-

cistica, è teratogena perciò, bisognerà informare ed istruire il paziente. Anche gli stessi 

antibiotici sono efficaci, ma con la diffusione della resistenza batterica si rischia una 

progressiva perdita d’efficacia. Infatti, spesso gli antibiotici vengono associati al 

perossido di benzoile proprio per ridurre questo fenomeno oppure vengono associati 

fra di loro (es. clindamicina con eritromicina) in modo da ridurne il dosaggio. Un altro 

problema è rappresentato dal lunghissimo sviluppo che richiede un farmaco prima 

dell’immissione in commercio ed è proprio per questo che ultimamente vi è una grande 

ricerca sui rimedi naturali che sono conosciuti da tantissimo tempo dalle medicine 

tradizionali come quella orientale ed africana. Ci sono diversi principi attivi vegetali, 
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che sono risultati efficaci contro l’infiammazione acneica in vitro, potrebbero fornire 

delle nuove prospettive di trattamento come la terchebulina, estratta dalla Terminalia 

laxiflora, oppure i triterpenoidi (es. Kuguacina), estratti dalla Momordica charantia.  

Molti altri vegetali sono risultati efficaci contro Cutibacterium acnes e quindi 

fornirebbero un’altra prospettiva di ricerca contro l’acne vulgaris come la belladonna 

agrodolce (Solanum dulcamara), approvata dalla commissione tedesca per il 

trattamento topico dell’acne, oppure la lenticchia d’acqua (Lemna minor) utilizzata per 

lo stesso scopo in Cina. Questa ricerca di rimedi naturali è sostenuta anche dalla 

richiesta dei pazienti, indirizzati sempre di più verso i rimedi erboristici perché 

considerati con minori effetti collaterali e quindi più tollerabili. Un altro aspetto 

importante è anche l’associazione dei trattamenti estetici alla terapia farmacologica, 

specialmente a quella orale (antibiotici ed isotretinoina). Infatti, si ricorre spesso a 

pulizie del viso più specifiche come i peeling con gli acidi della frutta oppure la terapia 

laser o il microneedling per trattare le cicatrici e le macchie, ma soprattutto per 

agevolare la guarigione. In conclusione, la panoramica sui trattamenti antiacne 

comprende molte possibilità da saper associare in modo opportuno e la ricerca continua 

a fare passi avanti, specialmente nella ricerca di prodotti naturali, e questo è molto 

importante perché l’acne vulgaris interessa un’elevata percentuale di individui e causa 

notevoli disagi, soprattutto a livello psicologico, perché altera l’aspetto esteriore che 

rappresenta il “primo biglietto da visita” nel relazionarsi con altre persone ed al mondo 

oggi sta diventando molto più importante delle altre caratteristiche personali. 
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