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Quando la maggior parte delle persone pensa ai microrganismi,
inevitabilmente |i associa a una condizione patologica, a infezioni
o malattie, senza considerare l'importante ruolo che essi svolgono
costantemente nel nostro organismo. Nel 2012, i National Institutes of
Health statunitensi hanno promosso l'iniziativa “Progetto microbioma
umano”, che si prefigge lobiettivo di identificare e caratterizzare i
microrganismi presenti sul o nell'organismo umano cosi come il loro
rapporto con lo stato di salute e di malattia. Da allora, il microbioma
ha rappresentato un argomento di grande interesse in svariati settori
(alimentare, sanitario, cosmetico) con un valore di mercato globale
stimato, entro il 2028, in 2,2 miliardi di dollari (1). Il termine microbioma,
introdotto dal premio Nobel Joshua Lederberg, descrive lintero
patrimonio genetico dei microrganismi di un particolare habitat. Un
tempo il termine microbioma veniva associato prevalentemente ai
microrganismi che vivono nell'intestino, ma ora sappiamo che queste
microscopiche forme di vita si trovano anche nella bocca, sulla pelle
e in altre sedi corporee. Le conoscenze sui microrganismi che abitano
la pelle sono relativamente nuove e sono considerate l'ultima tendenza
nella scienza medica e nellindustria cosmetica. Grandi aziende,
come Johnson & Johnson e L'Oreal, hanno gia iniziato ad applicare le
competenze acquisite negli anni passati per la realizzazione di prodotti
che creino un perfetto equilibrio con il microbioma cutaneo, che lo
nutrano e ne possano sfruttare il pieno potenziale per il benessere della
pelle.

In questo articolo verranno descritte le principali specie microbiche
che compongono il microbiota cutaneo, inteso come l'insieme dei
microrganismi che colonizzano un particolare habitat in un determinato
periodo di tempo, e le interazioni che si sviluppano tra di esse con
l'obiettivo di comprendere il loro ruolo nel benessere e nei disturbi della
pelle. Infine, verranno presentati alcuni studi scientifici che descrivono
potenziali applicazioni in ambito cosmetico di prebiotici, probiotici e
postbiotici con effetti migliorativi per la salute cutanea.

LA PELLE E IL MICROBIOTA

La pelle e l'organo pit esposto allambiente e riveste un ruolo essenziale
nella salute dell'individuo: agisce come isolante e termoregolatore,
ha una funzione idratante, sensoriale e respiratoria nonché funge da
barriera protettiva contro stimoli meccanici e molteplici minacce
chimiche e microbiche.

Al contempo, con una superficie di circa 1,8 m? costituisce I'habitat
naturale di miliardi di microrganismi (funghi, batteri e virus) che,
collettivamente, formano il microbiota cutaneo (2). Senza di esso, la
pelle non & in grado di svolgere le sue attivita in modo efficace. La
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colonizzazione di pieghe, invaginazioni e nicchie
cutanee da parte di questa vasta e variegata
popolazione microbica & guidata dallecologia e dalla
topografia della superficie stessa, dai fattori endogeni
dellospite e dai fattori esogeni ambientali. La maggior
parte di questi microrganismi € innocua e svolge
azioni essenziali e benefiche per lospite, formando
un ecosistema simbiotico con la pelle, contribuendo
al fisiologico mantenimento delle sue proprieta e
caratteristiche cosi come alla sua differenziazione
ed epitelizzazione, fungendo da scudo contro fattori
fisici e chimici esterni (raggi UV, inquinamento
ecc.), promuovendo il wound healing e soprattutto
proteggendoci dall'invasione di organismi dannosi o
pericolosi competendo per i nutrienti, producendo
molecole antimicrobiche, enzimi o altre sostanze
con azione soppressoria (3-5). Per esempio, la serina
proteasi Esp secreta da Staphylococcus epidermidis
e in grado di inibire la crescita e formazione del
biofilm di Staphylococcus aureus (6). Staphylococcus
hominis e Staphylococcus lugdunensis sono altresi in
grado di contrastare la colonizzazione di S. aureus
mediante la produzione in situ di sostanze ad azione
antibiotica o molecole interferenti il quorum sensing
del patogeno, un complesso sistema di comunicazione
fondato sulla produzione di composti segnale da parte
dei microrganismi (7,8). Inoltre, il microbiota cutaneo
coordina la risposta immunitaria innata durante il
processo di guarigione e riparazione delle ferite
attivando una risposta mediata da interferone di tipo
|, attiva ed educa il nostro sistema immunitario innato
e adattativo a riconoscere e sviluppare una tolleranza
verso i microrganismi commensali, interagisce e lavora
con esso per contrastare gli attacchi dei microrganismi
patogeni contribuendo a mantenere il corpo sano ed
equilibrato (2,4,9-11). Per esempio, Propionibacterium
acnes (ora denominato Cutibacterium acnes) induce
le ghiandole sebacee a produrre peptidi ad azione
antimicrobica e antibiotica, come le B-defensine, utili a
contrastare |'invasione, la colonizzazione e infezione di
Escherichia colie S. aureus (12). La lugdunina, prodotta
da S. lugdunensis, induce i cheratinociti a produrre
LL-37 un peptide antimicrobico, e al contempo
CXCL8/MIP-2, una molecola ad azione chemiotattica
nei confronti delle cellule della risposta immunitaria
innata e in particolare dei neutrofili (13). Invece, S.
epidermidis e in grado, attraverso lattivazione delle
cellule T residenti, di promuovere la produzione di
peptidi antimicrobici AMP da parte dei cheratinociti
cosi come di aumentare i livelli di produzione di IL-17
e IFN-y (14). Per capire appieno come il microbiota
addestri il sistema immunitario e in particolare le

cellule T che si trovano sulla pelle a riconoscere e
rispondere ai microrganismi patogeni dobbiamo
anche tener conto che la patogenicita, nella maggior
parte dei casi, € uno stato contestuale. La capacita
dei microrganismi, compresi quelli che compongono
il microbiota cutaneo, di innescare o promuovere
uno stato patologico & fortemente influenzata dal
livello di sorveglianza immunitaria dell'ospite, dalla
predisposizione genetica e dallambiente in cui essi
sono presenti. Pertanto, i meccanismi usati dal
sistema immunitario per interagire con il microbiota
sono molto simili a quelli impiegati nei confronti degli
organismi potenzialmente pericolosi (10).

Quando la cute viene danneggiata o l'equilibrio tra i
membri del microbiota o tra microrganismi residenti
e patogeni viene perturbata, si crea uno squilibrio, o
disbiosi, che pud portare a una maggiore sensibilita
e secchezza cutanea e determinare linsorgenza
di malattie locali o sistemiche quali infezioni,
inflammazioni, allergie o addirittura neoplasie (15,16).
Un esempio & rappresentato dalla perdita della
diversita dei filotipi di C. acnes che, dalla sua normale
condizione di microrganismo commensale, passa
a quella di patogeno opportunista causando acne,
o da un aumento della presenza di S. aureus e S.
epidermidis che & correlato alla dermatite atopica (17).

PREBIOTICI, PROBIOTICI,

E POSTBIOTICI: LE NUOVE
PAROLE CHIAVE DELL’AZIENDA
COSMETICA DEL FUTURO

L'aumento di studi scientifici sul microbiota cutaneo
e la consapevolezza che alcuni dei microrganismi
residenti sulla nostra pelle siano in grado di contribuire
positivamente alla salute del proprio ospite ha portato
ad una maggiore attenzione del settore cosmetico
verso questo ambito diricerca. Tre le principali difficolta
riscontrabili nelle ricerche relative al microbiota
cutaneo, al suo ruolo nella salute della pelle e alle
sue possibili applicazioni in campo cosmetico, vi sono
quelle di a) definire e comprendere la funzione dei
microrganismi presenti sulla pelle sana; b) fornire una
descrizione dei microrganismi presenti su cute lesa
determinandone con esattezza le cause di insorgenza
del danno cutaneo e definendo le possibili correlazioni
tra disbiosi e patologia; c) valutare leffetto dei principi
attivi e ingredienti presenti nelle diverse formulazioni
cosmetiche sul microbiota cutaneo (17). Nonostante
in passato probiotici e prebiotici non venissero presi
in considerazione dalle aziende cosmetiche, oggi
rappresentano un punto di svolta per la creazione
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di nuovi prodotti. Infatti, essi non solo potrebbero
migliorare lo stato fisiologico e laspetto della pelle
ma anche preservare, difendere ed eventualmente
ripristinare la diversita e l'equilibrio dei microrganismi
presenti su di essa nonché prevenire la disbiosi
cutanea (18).

Per soddisfare questi obiettivi, I'industria cosmetica
ha messo a punto una nuova generazione di prodotti
arricchiti con prebiotici, probiotici e postbiotici.
Prebiotici e probiotici hanno la capacita di ottimizzare,
mantenere e ripristinare il microbiota della pelle in
modi diversi, anche attraverso la modulazione del
sistema immunitario, fornendo benefici terapeutici
nelle malattie atopiche (19).

PREBIOTICI E PROBIOTICI

Un prebiotico viene definito come un substrato
selettivamente impiegato dai microrganismi residenti
che consente cambiamenti specifici nella loro
composizione e/o attivita aumentando selettivamente
la proliferazione di batteri probiotici responsabili
degli effetti benefici sulla salute dell'ospite (19-21).
In generale, nellambito delle malattie cutanee, gl
studi sui prebiotici si riferiscono principalmente a
un loro utilizzo e somministrazione per via sistemica,
mentre la loro efficacia a seguito di un‘applicazione
topica e stata, ad oggi, scarsamente valutata. Tuttavia,
alcuni studi in vitro e in vivo hanno dimostrato
che i prebiotici possono promuovere la crescita
di probiotici a scapito di batteri patogeni come C.
acnes e S. aureus e rafforzare il sistema immunitario
(19). Un comune prebiotico per i batteri della pelle
¢ il saccarosio, che si trova nella frutta fresca e nel
miele. Il saccarosio € una fonte di nutrimento per S.
epidermidis ma non per C. acnes, limitando cosi la
crescita del patogeno sulla pelle degli individui affetti
da acne (21).

| probiotici sono definiti come microrganismi
vivi che, se somministrati in quantita adeguate,
conferiscono un beneficio alla salute dellospite
e sono noti per la loro utilita nel mantenimento e
miglioramento dell'equilibrio tra i batteri “buoni” e
“cattivi” presenti nel corpo umano (21). Affinché un
prodotto commerciale sia considerato un probiotico,
deve rispettare tre caratteristiche fondamentali: a)
il ceppo microbico deve essere sufficientemente
caratterizzato dal punto di vista genetico e fenotipico
cosi come, per ciascun utilizzo previsto, deve essere
fornita unadeguata motivazione basata su dati
sperimentali adeguatamente documentati e pubblicati
su articoli scientifici sottoposti a revisione paritaria;
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b) il prodotto deve contenere una quantita sufficiente
di microrganismi vivi al momento dell'utilizzo che sia
equivalente a quella presente nel prodotto impiegato
negli studi precedentemente condotti e nei quali &
stato dimostrato leffetto benefico del probiotico;
c) il metodo di somministrazione, il dosaggio e la
durata di utilizzo dovrebbero essere basati su studi
clinici sulluomo, se questo ne & lutilizzatore finale
(18). Nonostante siano necessarie ulteriori ricerche,
ci sono evidenze che dimostrano che le applicazioni
topiche dei probiotici hanno un impatto positivo
sulla pelle, nel sito di applicazione, migliorando le
naturali barriere di difesa attraverso la produzione
di peptidi antimicrobici che favoriscono le risposte
immunitarie ed eliminano i patogeni, prevenendo
I'invecchiamento cutaneo e riducendo i sintomi
delle patologie cutanee quali acne e dermatite
atopica. Gli studi condotti hanno infatti dimostrato
che probiotici come Lactobacillus  bulgaricus,
Lactobacillus plantarum e Lactobacillus casei sono
in grado di ridurre i sintomi dell'acne prevenendo la
produzione di citochine inflammatorie che agiscono
come mediatori per l'inizio delle lesioni dellacne (19).
Tuttavia, nonostante i risultati promettenti, vanno
tenute presenti alcune criticita legate all'inserimento
di microrganismi vivi nelle formulazioni cosmetiche.
Dal punto di vista tecnologico e difficile sviluppare
formule che garantiscano la vitalita dei probiotici
per tutto il periodo che va dalla produzione del
cosmetico allutilizzo. D’altro canto, da un punto di
vista piu strettamente biologico, &€ arduo prevedere
Iinsorgenza di eventuali perturbazioni dannose
e disequilibri nelle popolazioni residenti dovute
all'introduzione di  microrganismi estranei. Sono
dunque necessari ulteriori studi sullefficacia,
sicurezza e sul meccanismo dazione dei probiotici

nelle formulazioni cosmetiche.
POSTBIOTICI

| postbiotici sono un nuovo gruppo di molecole
derivate dai probiotici che promuovono la salute
e che rientrano nellambito dei nuovi ingredienti
cosmetici e dermatologici (22). Vengono definiti
come “una preparazione di microrganismi inanimati
e/o loro componenti che conferisce allospite un
beneficio per la salute”. La maggior parte di questi
composti deriva solitamente da batteri acido lattici
appartenenti al genere Lactobacillus e/o lieviti, in
particolare Saccharomyces cerevisiae, contengono,
tra gli altri, metaboliti come gli acidi teicoici e
polisaccaridi e sono prodotti in genere attraverso
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brevettati (22).
| principali vantaggi dell'utilizzo dei postbiotici

processi fermentativi industriali
sono legati alla loro maggiore specificita di azione
sul microbiota residente e di interazione con le
cellule dell'ospite rispetto ai probiotici. Essi inoltre
presentano importanti proprieta biologiche quali
antiossidanti, antinflammatorie, antiproliferative e
immunomodulatorie, tali da rendere appetibile il
loro uso nelle formulazioni cosmetiche (22). Uno
studio recente ha valutato il potenziale antiaging
del surnatante di coltura contenente metaboliti
secretori del probiotico Lactobacillus fermentum
in un modello di senescenza cellulare indotta da
H,O, in preadipociti. L'esposizione al surnatante di
L. fermentum ha ridotto i marcatori di senescenza
e la risposta al danno del DNA, suggerendo che i
metaboliti secretori di questo ceppo possono mitigare
lo sviluppo e la gravita della senescenza indotta da
stress, indicando cosi la loro utilita per l'uso come
agente anti eta (23). In un altro interessante studio,
si e osservato che lalimentazione di topi anziani con
Lactobacillus paracasei ucciso dal calore riduce la
permeabilita intestinale e l'inflammazione correlate
all'eta e migliora le funzioni fisiche e cognitive (24). Gli
autori hanno scoperto che a esercitare questa azione
e l'acido lipoteicoico derivato dalla parete cellulare di
L. paracasei attraverso l'attivazione della segnalazione
MAPK TLR2-p38 che promuove la produzione di
mucina dalle cellule caliciformi, limitando cosi la
permeabilita intestinale, sopprimendo la segnalazione
NF-kB e quindi riducendo l'inflammazione. Sebbene
questi studi non siano stati condotti su cellule della
pelle, potrebbero comunque suggerire un potenziale
trasferimento di questi benefici verso applicazioni
cosmetiche.

Oltre ai benefici per la salute, un altro vantaggio
dei postbiotici risiede nel fatto che, non essendo
vivi, hanno una durata di conservazione piu lunga
rispetto ai probiotici e non richiedono condizioni di
produzione o conservazione rigorose (25). Questo
rappresenta un notevole vantaggio applicativo nel
mercato degli additivi cosmetici, tant® che vengono
preferiti ai probiotici in quanto prodotti pit stabili
e sicuri, con innegabili benefici sia in termini di
efficacia del prodotto che di bilanciamento fra costi
di sviluppo e risultati raggiunti (26). Sebbene i benefici
dei postbiotici derivati da prodotti fermentati siano
principalmente descritti per la modulazione del
microbiota intestinale, & stato ipotizzato anche un
loro effetto sul riequilibrio del microbiota cutaneo,
un fattore importante nella prevenzione delle malattie
della pelle (27). Recentemente, sono state descritte

numerose proprieta del lisato del batterio Vitreoscilla
filiformis, quali la sua efficacia nel modulare
I'immunita, nell'indurre meccanismi di difesa naturali
e nellaumentare la resistenza cutanea in vitro (28).
Inoltre, applicazioni topiche di questo lisato in vivo
hanno dimostrato un miglioramento dei sintomi della
dermatite seborroica e dell'eczema atopico lenendo
la pelle, ripristinando la barriera cutanea, stimolando
'AMP e quindi riequilibrando il microbiota cutaneo
(28).

CONCLUSIONI

Prendersi cura della pelle mantenendo il proprio
microbiota sano e in condizioni ottimali e un
concetto ormai consolidato ma che ha fatto fatica a
farsi strada; dopotutto parlare di “batteri” e “funghi”
non e esattamente un argomento accattivante per il
consumatore. Il principio alla base di questa idea si
basa sul lavorare con la pelle, piuttosto che contro di
essa, per ottenere un risultato ottimale (9).

Man mano che i campi di indagine sul microbiota
si espanderanno, le aziende cosmetiche avranno
bisogno di approfondire sempre di piu gli aspetti
chimici e microbiologici per la messa in commercio
di cosmetici di alta qualita contenenti ingredienti
“microbiota-friendly” (16). Ad oggi, lo sviluppo di
prodotti cosmetici che dovrebbero salvaguardare o
addirittura promuovere un microbiota cutaneo sano
non possono ancora contare su solide prove cliniche
a sostegno della loro efficacia; tuttavia, & certo che il
benessere della propria cute passa necessariamente
attraverso il rispetto e il potenziamento di un
microbiota sano.

Bibliografia

1. https://www.transparencymarketresearch.com/human-microbi-
ome-market.html.

2. Kong HH, Segre JA. Skin microbiome: looking back to move
forward. J Invest Dermatol. 2012;132(3 Pt 2):933-939.

3. Grice EA, Segre JA. The skin microbiome [published correction
appears in Nat Rev Microbiol. 2011 Aug;9(8):626]. Nat Rev Mi-
crobiol. 2011;9(4):244-253.

4. Nakatsuji T, Cheng JY, Gallo RL. Mechanisms for control of
skin immune function by the microbiome. Curr Opin Immunol.
2021;72:324-330.

5. Boxberger M, Cenizo V, Cassir N, La Scola B. Challenges in ex-
ploring and manipulating the human skin microbiome. Microbi-
ome. 2021;9(1):125.

6. lwase T, Uehara Y, Shinji H et al. Staphylococcus epidermidis
Esp inhibits Staphylococcus aureus biofilm formation and nasal

colonization. Nature. 2010;465(7296):346-349.

Cosmetic Technology 26(2) * 2023 © 47



AGGIORNAMENTI « APPROFONDIMENTI COSMETICI

7. Severn MM, Williams MR, Shahbandi A et al. The Ubiquitous Hu-
man Skin Commensal Staphylococcus hominis Protects against
Opportunistic Pathogens. mBio. 2022;13(3):e0093022.

8. Paharik AE, Parlet CP, Chung N et al. Coagulase-Negative Staph-
ylococcal Strain Prevents Staphylococcus aureus Colonization
and Skin Infection by Blocking Quorum Sensing. Cell Host Mi-
crobe. 2017;,22(6):746-756.€5.

9. Eyerich S, Eyerich K, Traidl-Hoffmann C, Biedermann T. Cuta-
neous Barriers and Skin Immunity: Differentiating A Connected
Network. Trends Immunol. 2018;39(4):315-327.

10. Belkaid Y, Hand TW. Role of the microbiota in immunity and
inflammation. Cell. 2014;157(1):121-141.

1. Harris-Tryon TA, Grice EA. Microbiota and maintenance of skin
barrier function. Science. 2022;376(6596):940-945.

12. Nakatsuji T, Kao MC, Zhang L et al. Sebum free fatty acids
enhance the innate immune defense of human sebocytes by
upregulating beta-defensin-2 expression. J Invest Dermatol.
2010;130(4):985-994.

13. Lee HJ, Kim M. Skin Barrier Function and the Microbiome. Int J
Mol Sci. 2022;23(21):13071.

14. Naik S, Bouladoux N, Linehan JL et al. Commensal-dendritic-cell
interaction specifies a unique protective skin immune signa-
ture. Nature. 2015;520(7545):104-108.

15. Yang Y, Qu L, Mijakovic I, Wei Y. Advances in the human skin
microbiota and its roles in cutaneous diseases. Microb Cell Fact.
2022;21(1):176.

16. Skowron K, Bauza-Kaszewska J, Kraszewska Z et al. Human Skin
Microbiome: Impact of Intrinsic and Extrinsic Factors on Skin
Microbiota. Microorganisms. 2021;9(3):543.

17. Fourniere M, Latire T, Souak D et al. Staphylococcus epider-
midis and Cutibacterium acnes: Two Major Sentinels of Skin
Microbiota and the Influence of Cosmetics. Microorganisms.
2020;8(11):1752.

48 ¢ Cosmetic Technology 26(2) * 2023

18. Puebla-Barragan S, Reid G. Probiotics in Cosmetic and Per-
sonal Care Products: Trends and Challenges. Molecules.
2021,26(5):1249.

19. Al-Ghazzewi FH, Tester RF. Impact of prebiotics and probiotics
on skin health. Benef Microbes. 2014;5(2):99-107.

20.MclLoughlin IJ, Wright EM, Tagg JR et al. Skin Microbiome-The
Next Frontier for Probiotic Intervention. Probiotics Antimicrob
Proteins. 2022;14(4):630-647.

21. Maguire M, Maguire G. The role of microbiota, and probiotics and
prebiotics in skin health. Arch Dermatol Res. 2017,309(6):411-421.

22.Duarte M, Oliveira AL, Oliveira C et al. Current postbiotics in
the cosmetic market-an update and development opportuni-
ties. Appl Microbiol Biotechnol. 2022;106(18):5879-5891.

23.Kumar R, Sharma A, Gupta M et al. Cell-Free Culture Super-
natant of Probiotic Lactobacillus fermentum Protects Against
H,O,-Induced Premature Senescence by Suppressing ROS-Akt-
mTOR Axis in Murine Preadipocytes. Probiotics Antimicrob Pro-
teins. 2020,12(2):563-576.

24.Wang S, Ahmadi S, Nagpal R et al. Lipoteichoic acid from the
cell wall of a heat killed Lactobacillus paracasei D3-5 ameliorates
aging-related leaky gut, inflammation and improves physical
and cognitive functions: from C. elegans to mice. Geroscience.
2020;42(1):333-352.

25.https://www.nutraingredients-usa.com/article/2021/03/02/
shelf-life-stability-make-postbiotics-attractive-alternative-to-pro-
biotics.

26.https://www.cosmoderma.it/cosmetici-postbiotici.

27 Ciardiello T, Pinto D, Marotta L et al. Effects of Fermented Qils
on Alpha-Biodiversity and Relative Abundance of Cheek Resi-
dent Skin Microbiota. Cosmetics. 2020; 7(2):34.

28.Gueniche A, Liboutet M, Cheilian S et al. Vitreoscilla filiform-
is Extract for Topical Skin Care: A Review. Front Cell Infect Mi-
crobiol. 2021;,11:747663.





