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Acne	- Definizione
ØDermatosi	follicolare	caratterizzata	da	infiammazione	dell’unità	pilosebacea

Ø Colpisce	l’80-90%	degli	adolescenti	(14-17	aaF;	16-19M)

ØNel	40%	casi	persiste	dopo	i	20	aa	e	nel	7%	dopo	i	50	aa



Caratteristiche	cliniche
Lesioni	non	infiammatorie:
◦ Comedoni	(punti	bianchi	e	punti	neri)

Lesioni	infiammatorie:
◦ Papule
◦ Pustole
◦ Noduli	e/o	cisti

Complicazioni:
◦ Cicatrici	(atrofiche,	ipertrofiche,	cheloidi)

Localizzazioni:	viso,	collo,	dorso	e	torace	anteriore



Presentazione	clinica



Patogenesi
4	processi	distinti:

•Alterazione	del	processo	di	cheratinizzazione
•Colonizzazione	follicolare	da	parte	di	P.	Acnes

•Aumento	nella	produzione	di	sebo

•Infiammazione	a	livello	dell’unità	pilosebacea.

L’esatta	sequenza	di	eventi	non	è	nota,	né	la	
loro	interconnessione:	patogenesi	complessa!!!

Gollnick,	From	new	findings in	acne	pathogenesis to	new	approaches in	treatment JEADV	2015



§Hyperproliferation and	abnormal	differentiation	of	keratinocytes	

§Increased	sebum	secretion



§Lower	portion	of	follicle	is	dilated	by	retianed/entrapped	sebum	
and	keratinous	materials



§Disruption	of	follicular	epithelium	permits	discharge	of	follicular	contents	
into	the	dermis
§Bacteria,	keratin	and	sebum	leads	to	release	of	proinflammatorymediators	
and	accumulation	of	T	helper	cells,	neutrophils	and	giant	cells
§Formation	of	inflammatory	papules,	pustules



§Marked	inflammation	causes	nodulocystic lesions



Gollnick,	From	new	findings in	acne	pathogenesis to	new	approaches in	treatment JEADV	2015



Plewig and	Kligman (2000)	wrote that

‘‘Sebum is the	fuel of	the	acne	flame’’.

The	question is ‘‘How	did the	fire get started?’’.

Thiboutot DM	IL-17:	a	key player	in	the	P.	acnes inflammatory cascade?	J Invest Dermatol.	2014
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Infiammazione	e	Acne
La	natura	infiammatoria	dell’acne	è	stata	associata	con	l’immunità	dell’ospite	
rivolta	contro	il	Propionibacterium Acnes,	un	commensale	della	pelle	umana	che	
risiede	a	livello	del	follicolo	pilosebaceo.

P.	Acnes attivazione	TLR2*	 rilascio	citochine	pro-infiammatorie		(IL8,	IL12)	
e	metalloproteinasi (MMP)

Dispenza et	al hanno	dimostrato	che	nei	pazienti	affetti	da	acne		i	monociti	
circolanti	nel	sangue	periferico	esprimono	alti	livelli	di	TRL2

• Kim	et	al 2002;
• Su,	Q.,	et	al.,	Recognition of	Propionibacterium acnes by	human	TLR2	heterodimers.	Int.	J.	Med.	Microbiol.	(2016)



Ruolo	dell’Immunità	- What’s known?



Ruolo	dell’Immunità	 Innata	–
What’s New?

Inflammasome activation by	P.	Acnes

NLRP3	e	Caspasi di	tipo1	mature	sono	state	
ritrovate	a	livello	del	follicolo	nell’unità	pilosebacea

P.	Acnes determina	il	rilascio	di	Il-1b	e	IL	18	
attraverso	l’attivazione	dell’Inflammasoma NLRP3

Qin M,	Pirouz A,	KimMH	et	al.	Propionibacterium acnes induces IL-1b	secretion via	the	NLRP3	inflammasome in	human	monocytes.	J Invest Dermatol 2014



Immunità	adattativa:	IL17	

Agak et	al	(2014):	IL-17	ruolo	chiave	nella	cascata	infiammatoria	contro	P.Acnes

•Aumentata	espressione	di	IL-17	nei	PBMCs del	sangue	periferico	di	individui	sani	
trattati	con	P.Acnes

•PBMCs incubati	con	supernatante prelevato	dalle	colture	di	P.Acnes inducono	la	
differenziazione	dei	 TCD4- T CD45	in	T	cell producing IL-17(Th17)

•Identificazione	di	cellule	IL-17	in	inflitrati perifollicolari su	biopsie	eseguite	a	livello	
dei	comedoni	chiusi.

Agak et	al.	Propionibacterium acnes Induces an	IL-17	Response in	Acne	Vulgaris that Is Regulated by	Vitamin A	and	Vitamin D.	J Invest Dermatol.	2014.



Agak et	al.	Propionibacterium acnes Induces an	IL-17	Response in	Acne	Vulgaris that Is Regulated by	Vitamin A	and	Vitamin D.	J Invest Dermatol.	2014.



Agaket	al.	Propionibacterium acnes Induces an	IL-17	Response in	Acne	Vulgaris that Is Regulatedby	VitaminA	and	VitaminD.	J Invest Dermatol.	2014	.

Inductionof	IL-17,	IL-17RA,	IL-17RC,	
RORc and	RORamRNAs expression in	
PBMCs stimulated with	P.	acnes



ATRA	and	1,25D3	inhibit
the	development of	Th17	cells

Agaket	al.	Propionibacterium acnes Induces an	IL-17	Response in	Acne	Vulgaris that Is Regulatedby	VitaminA	and	VitaminD.	J Invest Dermatol.	2014	.



IL-17:	a	kye player	in	acne?

•Il	meccanismo	di	induzione	di	IL	17	da	parte	di	P.	Acnes resta	sconosciuto

•La	presenza	di	Th17	a	livello	dei	comedoni	tende	a	sovvertire	l’ipotesi	che	vede	
com primummovens la	cascata	infiammatoria	diretta	contro	P.Acnes

Thiboutot DM	IL-17:	a	key player	in	the	P.	acnes inflammatory cascade?	J Invest Dermatol.	2014



Cascata	infiammatoria

Aumento	sebo

Proliferazione	P.Acnes

Ipercheratinizzazione follicolare	

Proliferazione	P.	Acnes

Aumento	sebo

Ipercheratinizzazione follicolare	

Cascata	infiammatoria

Thiboutot DM	IL-17:	a	key player	in	the	P.	acnes inflammatory cascade?	J Invest Dermatol.	2014
Cunliffe’s et	al	1992;		



New	insight in	the	interconnectivity of	the	four
major	pathogenic factors of	acne



Western	Diet - mTOR - Acne
§Dieta	occidentale	caratterizzata	da	

§Elevata	carica	glicemica	da	carboidrati	iperglicemici	

§Assunzione	di	prodotti	caseari	insulinotropici

§Eccesso	di	grassi	saturi

§Aggravamento	Acne

§Iperinsulinemia post-prandiale

§Aumento	livelli	di	IGF-1



ØmTOR è	una	proteina	chinasi a	serina	e	treonina	che	regola	la	crescita,	la	proliferazione,	la	motilità	e	la	
sopravvivenza	delle	cellule,	la	sintesi	proteica	e	la	trascrizione.

ØmTOR è	subunità catalitica	di	due	complessi	molecolari	denominati	mTORC1	ed	mTORC2.

vmTORC1:
◦ sensore	per	nutrienti,	energia,	livello	redox,	controlla	la	sintesi	proteica.	
◦ stimolato	da	insulina,	fattori	di	crescita,	siero,	acido	fosfatidico,	aminoacidi	(in	particolare	la	leucina)	
e	stress	ossidativo.

vmTORC2:	
◦ funzione	regolatoria del	citoscheletro	attraverso	la	stimolazione	di	fibre	di	F-actina

Western	Diet - mTOR - Acne



Western	Diet - mTOR - Acne
mTORC1

•promuove	la	crescita	e	a	proliferazione	dei	
cheratinociti a	livello	dell’acroinfundibolo

• incrementa	la	biosintesi	di	lipidi	a	livello	
delle	ghiandole	sebacee,	responsabili	della	
seborrea

Melnik BC1,	Zouboulis CC.	Potential role of	FoxO1	and	mTORC1	in	the	pathogenesis of	Western	diet-inducedacne.	Exp Dermatol.	2013.	

•FoxO1

•Sopprime	la	sintesi	proteica

•Inibisce	la	proliferazione	cellulare	inducendo	
apoptosi

•Sopprime	la	sebogenesi



Monfrecola	et	al	di	recente	hanno	dimostrato	
che:	

•mTOR è	aumentato	nella	cute	lesionale	e	non	
lesionale	dei	pazienti	affetti	da	acne	rispetto	ai	
controlli	sani

•Esiste	una	correlazione	tra	mTOR e	HOMA-IR,

Western	Diet - mTOR - Acne

Monfrecola	G.Mechanistic target	of	rapamycin (mTOR)	expression is increased in	acne	patients’	skin.	Experimental Dermatology,	2016,	25,	151–164



Lynn	et	al.	Adolescent Health,	Medicine	and	Therapeutics 2016:

Western	Diet - mTOR - Acne



Western	Diet - mTOR - Acne

Dieta	occidentale	e incremento	
IGF-1	e	insulina

Traslocazione	FoxO3nel	nucleo	
e	iperespressionemTOR

Proliferazione	cellulare	
androgeno-dipendente	e	
induzione	lipogenesi sebacea

Processo	
mediato	da	
PI3K/AKT

Agamia	et	al.	FoxO1,	mTOR and	IGF-1	in	acne. British Journal	of	Dermatology 2016
Melnik BC1,	Zouboulis CC.	Potential role of	FoxO1	and	mTORC1	in	the	pathogenesis of	Western	diet-inducedacne.	Exp Dermatol.	2013.	



TRAIL	and	death pathways

TNF-related apoptosis inducing ligand (TRAIL)	è	un	segnale	di	morte	cellulare	
che	
◦ induce	l’apoptosi	dei	sebociti umani.
◦ Induce	l’espressione	di	involucrinae	transglutamminasi tipo	1	coinvolti	
nella	differenziazione	epidermica.

È	up-regolato	dall’Isotretinoina



TRAIL	and	death pathways

Melnik BC.	The	TRAIL	to	acne	pathogenesis:	let's focus	on	death pathways.	Exp Dermatol.	2016	



TRAIL	and	ACNE	Pathogenesis

ØL’alterata	differenziazione	terminale	di	cheratinociti e	sebociti mediata	da	TRAIL		
definisce	l’acne	come	una	“patologia	pro-sopravvivenza”	delle	ghiandole	
sebacee	e	dei	follicoli	associata	con	un’insufficiente	induzione	di	segnali	di	
morte	cellulare

ØLa	comprensione	dell’attività	di	FoxO3a	e	di	TRAIL	contribuisce	a	definire	il	
meccanismo	di	azione	dell’isotretinoinae	della	sua	attività	sebo-soppressiva.



ØL’acne	si	presenta	come	una	patologia	multifattoriale	la	cui	eziopatogenesi	
resta	per	molti	versi	sconosciuta.

ØL’infiammazione,	attraverso	l’attivazione	dell’immunità	adattativa	e	acquisita,	
gioca	un	ruolo	predominante	nella	patogenesi	dell’acne		e	agisce	come	primum
movens nella	formazione	del	comedone

ØL’attivazione	del	pathway di	mTOR con	conseguente	inibizione	dei	segnali	
proapoptotici determina	il	persistere	e	la	cronicità	della	patologia

Take	Home	Message



Take	Home	Message

ØP.	Acnes resta	uno	dei	giocatori	chiave	nella	patogenesi	dell’acne,	
determinando	il	richiamo	e	il	rilascio	di	numerose	citochine	proinfiammatorie
che	mantengono	attivo	il	circuito	infiammatorio.

ØUlteriori	approfondimenti	nella	comprensione	della	patogenesi	dell’acne	
aprono	interessanti	scenari	per	lo	sviluppo	e	l’impiego	di	nuovi	farmaci	per	il	
trattamento	di	una	patologia	estremamente	diffusa	e	altamente	impattante	
nella	qualità	di	vita	dei	pazienti.


