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Introduzione

La salute degli organismi viventi richiede (anche) integrita biodinamica delle
frontiere: cellulari, tessutali, d'organo e di organismo. L'inadeguata compe-
tenza o lesione delle frontiere altera I'omeostasi cellulare e tessutale, ed &
fattore critico di patologia. La comprensione dei meccanismi di lesione delle
frontiere, per fattori endogeni e/o esogeni, & prerequisito per la prevenzione,
per la loro riparazione in caso di danno e per il recupero dell'omeostasi cellu-
lare, tessutale e sistemica.

Obiettivo della presentazione & analizzare alcuni dei principali meccanismi
patogeni che ledono le barriere cellulari e tessutali, e le implicazioni per la
salute della donna. Verranno qui analizzati i principali meccanismi di attacco
delle frontiere cellulari e tissutali da parte della Candida Albicans, come pa-
radigma patogenetico di lesione delle frontiere cellulari, mucosali e tessutali.

Epidemiologia

La vaginite da Candida ¢ la seconda per frequenza, dopo la vaginosi batterica.

Il 70-75% delle donne ha un'infezione da Candida nell’arco della vita. Il 40-

45% recidiva (Sobel 2016). Il 20% recidiva 4 o piu volte I'anno. Il 28,1% delle

adolescenti italiane che si rivolge a un ambulatorio pubblico ospedaliero ha

un’infezione da Candida.

La prevalenza dell'infezione € in aumento, in Italia e nei Paesi ad alto reddito,

per |'aumento di fattori predisponenti e precipitanti. Tra i fattori predisponen-

ti, emergono:

1. la crescente tendenza a un'alimentazione ricca di zuccheri semplici e di lie-
viti, ipercalorica, con ridotta attivita fisica: questo facilita livelli glicemici al
quartile superiore di norma, o piu alti, che costituiscono un fattore predi-
sponente sia al viraggio da spora ad ifa, sia a un’aumentata vulnerabilita
cellulare alla Candida, per I'aumentata espressione dei recettori cellulari a
cui la Candida puo aderire per attaccare la cellula;

2. fattori iatrogeni, come |'abuso di antibiotici, che contribuiscono alla crea-
zione di biofilm patogeni extracellulari ad alta carica micotica.

Comprendere i meccanismi di attacco e violazione delle frontiere cellulari,

mucosali e tessutali da parte della Candida e quindi di rilevante interesse per

la pratica clinica.

La Candida Albicans e le sue strategie di attacco delle frontiere

La Candida Albicans (CA) & un commensale, presente in forma dormiente,
di spora, in tutti gli esseri umani, fin dalla nascita. Nei soggetti sani, le mu-
cose sono spesso colonizzate da CA, in stato di spora. Il numero esiguo del




microrganismo (bassa carica micotica) non induce danno delle cellule epite-
liali e, di conseguenza, non viene evocata alcuna risposta infiammatoria che
coinvolga macrofagi, mastociti e cellule dendritiche: un processo definito
colonizzazione.
Lo sviluppo di ife ha un ruolo importante nell’invasivita della CA. Le ife indu-
cono la produzione di citochine da parte delle cellule epiteliali, attivando
sia la via MAPK (Mitogen Activated Protein Kinase, o MAP kinase), sia un
secondo percorso della MAPK che porta all'attivazione di MAPK fosfatasi 1
(MKP1). Questi eventi innescano la produzione di IL-1a e IL-6, e i correlati
sintomi inflammatori (Gow et al, 2012; Mantovani, 2020).
La Candida & in fungo responsabile di molteplici patologie. E in crescita espo-
nenziale a causa del dilagante uso di antibiotici, ma anche di un’alimentazione
con eccesso di zuccheri semplici (glucosio e saccarosio) che ne facilitano la
proliferazione (Graziottin et al, 2020a), come & stato dimostrato nei soggetti
diabetici e con genetica incline al diabete per familiarita (Gongalves et al,
2016).
Studi in vitro hanno evidenziato che alti livelli di glucosio facilitano nella Can-
dida I'espressione di recettori che ne facilitano I'aggancio alle cellule della
persona diabetica. Contemporaneamente, gli alti livelli di glucosio agiscono
anche sulle cellule del soggetto diabetico: aumenta infatti I'espressione dei
recettori di membrana ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule 1, noto an-
che come CD 54, Cluster of Differentiation 54). E una proteina che negli umani
é codificata dal gene ICAM1. Il gene codifica una glicoproteina di superficie
che ¢ tipicamente espressa sulle cellule endoteliali e sulle cellule del sistema
immunitario, ma anche sulle cellule mucose. Le ICAM 1 sono anche un sito di
vulnerabilita perché consentono I'aggancio della Candida e rendono la cellula
piu vulnerabile ai suoi attacchi (Mikamo et al, 2018). La Candida glabrata e |a
seconda pil diagnosticata nei soggetti diabetici, dopo la Candida albicans.
La CA presenta almeno tre strategie di attacco delle frontiere:
o cellulari;
e tessutali;
e sistemiche.
Nell’attacco cellulare, la CA puo causare una lesione citopatica progressi-
vamente aggressiva, in un continuum di lesione delle frontiera cellulare in
quanto puo:
* inserirsi tra due cellule contigue, facendosi strada tra le giunzioni cellulari
(tight junctions) poste fra una cellula e la contigua;
e scavare un solco nel citoplasma di una cellula, dopo averne violato la
membrana cellulare, causando il primo livello di lesione citopatica cellulare;
® causare una erosione citoplasmatica marginale, quando l'ifa giunge in
contatto con la superfice cellulare e I'attacca;
® causare veri e propri fori citoplasmatici, quando la ifa perfora una sola
faccia della cellula, quindi da un solo lato della membrana cellulare;
® creare un vero e proprio tunnel nel citoplasma cellulare con forame di
entrata e uscita (Miniello, 2019).
L'effetto citopatico e citolitico nasce quindi da meccanismi complementari:
elevata aggressivita dell’agente patogeno, in questo caso la Candida, ma




anche aumentata vulnerabilita dell’ospite:

e attraverso una minore competenza del sistema immunitario;

® per maggiore espressione sulla membrana dei recettori per i patogeni, ossia
dei potenziali siti di attacco (come & successo per gli ACE 2 recettori nell’in-
fezione da Covid-19, espressi nelle cellule dell’epitelio sia polmonare sia
gastrointestinale).

La capacita della Candida di ledere le frontiere cellulari si manifesta anche

attraverso la Candida-lisina, una tossina peptidica che induce la produzione

di mediatori infammatori da parte delle cellule epiteliali. Questo richiama le

cellule del sistema immunitario, tra cui neutrofili, macrofagi, cellule dendriti-

che (una vera e propria polizia di frontiera) e le cellule innate di tipo 17, che
collaborano con le cellule epiteliali per liberarsi dell’aggressione da Candida

(Naglik et al, 2017).

Nell’attacco tessutale, la Candida sembra procedere in tre fasi principali:

e adesione all'epitelio;

® penetrazione epiteliale e invasione delle ife, con le modalita progressive di
danno citopatico sopra descritte;

e disseminazione vascolare locoregionale.

La ripetuta violazione delle barriere mucosali vestibolari da parte della

Candida, in caso di vaginite micotica recidivante, in presenza di una risposta

immunoallergica alterata con iperreattivita, contribuisce alla comparsa della

vestibolite vulvare (vestibolodinia provocata), causa frequente di dolore coi-
tale (dispareunia introitale). Tre episodi di vaginite da Candida sono sufficienti

a scatenare la patologia vestibolare fino alla vulvodinia, come & stato ben

dimostrato sperimentalmente nel modello murino (Farmer et al, 2011).

Nell’attacco sistemico, la Candida si diffonde grazie alla penetrazione delle

ife nel torrente sanguigno, con colonizzazione di altri tessuti e penetrazione in

altre cellule successiva alla disseminazione (Gow et al, 2012).

La prevenzione della lesione delle frontiere cellulari e tessutali da parte

della Candida si basa sulla diagnosi e modificazione dei fattori predisponenti,

precipitanti e di mantenimento.

| fattori predisponenti includono:

e estrogeni: la Candida vira da spora a ifa dopo la puberta, in quanto gli
estrogeni, e in particolare le fluttuazioni estrogeniche correlate al ciclo me-
struale, agiscono da fattori permittenti al viraggio da spora a ifa (le infezioni
da Candida in eta pediatrica compaiono solo in caso di severa immunode-
pressione, in corso di terapie oncologiche);

e fattori iatrogeni (in primis terapie antibiotiche eccessive, ripetute e/o inap-
propriate), che causano disbiosi in quanto alterano il microbiota intestinale,
vaginale, mucocutaneo ed eventualmente respiratorio, quest’ultimo in caso
di severa immunodepressione, con progressiva lesione dell'integrita delle
frontiere mucosali tissutali. La creazione di biofilm patogeni ad alta carica
micotica, ben dimostrata in caso di infezioni da Candida Glabrata in corso di
trattamento antibiotico con Amfotericina B (Rodriguez, 2016), predispone
poi a recidive locali innescate anche da brevi cicli di antibiotici successivi;

e diabete, e familiarita per diabete (Graziottin e al, 2020b) per aumentata
espressione dei recettori di membrana ICAM-1;




¢ alimentazione ricca di zuccheri e lieviti, con alterazione del microbiota in-
testinale (Jeziorek et al, 2019);

e patologie intestinali (sindrome dell'intestino irritabile, IBS), per effetto
sommatorio degli agenti lesivi sull'integrita biodinamica della barriera inte-
stinale;

e abbigliamento sintetico e/o attillato;

® sport con possibili microtraumi vulvari (bicicletta, motocicletta, equitazio-
ne);

e ipertono del muscolo elevatore, sia primario, lifelong, su base di vaginismo
(Graziottin et al, 2015; Graziottin 2017), sia acquisito, acquired, in risposta
difensiva all'infiammazione e al dolore causato da infammazioni e/o infezio-
ni anteriori, uretro-vescicali o vaginali, e/o posteriori, anorettali (Graziottin
e Gambini, 2017; Graziottin, 2020c). L'ipertono predispone alla lesione bio-
meccanica delle frontiere mucosali durante il rapporto sessuale, con conse-
guente contatto tra Candida vaginale e sistema immunitario dell’ospite.

| fattori precipitanti includono:

e rapporti sessuali vaginali in condizioni di secchezza, e/o di ipertono del
muscolo elevatore, con microabrasioni e dispareunia. Le microabrasioni del-
la mucosa vestibolare, con lesione biomeccanica della frontiera mucosa,
mettono in contatto la Candida residente in vagina con le cellule dendriti-
che e altre cellule di difesa del sistema immunitario, fra cui i mastociti. In
presenza di un'iperreattivita imunoallergica della donna-ospite, la Candida
puo allora evocare una risposta infiammatoria responsabile della vestibolite
vulvare (vestibolodinia provocata) (Graziottin e Murina, 2017);

e antibiotici, che possono scompensare in modo acuto un microbiota gia al-
terato, con biofilm patogeni micotici ad alta carica, e parallela aumentata
vulnerabilita biomeccanica delle frontiere mucose intestinali e vaginali;

e alterazioni metaboliche, con scarso controllo glicemico e/o dieta con ec-
cesso di zuccheri.

| fattori di mantenimento includono:

* mancata prevenzione, mancata diagnosi o mancata/inadeguata cura dei
fattori predisponenti e/o precipitanti;

e inadeguata aderenza della donna alle misure di prevenzione, diagnosi e
cura indicate;

* inadeguatezza del riconoscimento immunitario e difficolta/incapacita im-
munitaria della donna-ospite di controllare la colonizzazione delle mucose
da parte della Candida, con successiva violazione dell’integrita delle frontie-
re mucosali (Weissenbacher et al, 2009);

¢ innesco di meccanismi di autoimmunita, fra cui aumentata sensibilizzazio-
ne ad allergeni alimentari (Yamaguchi et al, 2006), con possibili conseguen-
ze temibili, tra cui la celiachia e, sembra, anche la sclerosi multipla;

e fattori genetici che aumentano le risposte iperergiche, di tipo immunoal-
lergico.

Conclusioni
Le infezioni da Candida hanno un’alta prevalenza e causano importanti co-
morbilita. La crescente comprensione dei meccanismi patogenetici di aggres-




sione da parte della Candida indica che la progressiva violazione delle fron-
tiere cellulari, mucosali, tessutali e sistemiche costituisce un paradigma di
riferimento dei meccanismi generali di vulnerabilita ai patogeni.

In parallelo, crescenti evidenze sostanziano altre modalita di vulnerabilita
complementari riferite all’ospite, che rendono pil fragili le frontiere stesse:
per inadeguatezza delle difese immunitarie, per risposte iperergiche delle
stesse, per sovraesposizione di recettori cellulari ICAM-1 che, in questo caso,
facilitano |'attacco da parte della Candida. La sovraesposizione dei recettori
puo essere indotta da vulnerabilita genetiche, come il diabete, e/o da inade-
guati stili alimentari, con eccesso di zuccheri semplici quali glucosio e sacca-
rosio, cui possono concorrere inadeguati stili di vita, tra cui l'inattivita fisica e
il sovrappeso/obesita, importanti cofattori di sindrome metabolica e di vulne-
rabilita agli attacchi della Candida.

Nella donna, un fattore vestibolo-vaginale specifico di vulnerabilita biomecca-
nica all’aggressione da Candida & costituto dall'ipertono, primario o seconda-
rio, del muscolo elevatore dell’ano, con conseguente restrizione dell’entrata
vaginale, aumentata vulnerabilita alle microabrasioni mucosali, per lesione
biomeccanica delle frontiere mucosali e conseguente contatto tra Candida
vaginale e sistema immunitario dell’ospite.

Fattori iatrogeni, tra i quali I'abuso di antibiotici sistemici, predispongono alla
creazione di biofilm patogeni extracellulari ad alta carica micotica, che co-
stituiscono un temibile reservoir di microrganismi pronti all'attacco delle fron-
tiere cellulari mucosali.

La diagnosi accurata dei fattori predisponenti, precipitanti e di mantenimento
della lesione microbiologica e biomeccanica delle frontiere cellulari, muco-
sali e tessutali € quindi prerequisito per una strategia terapeutica multimoda-
le, capace di visione multisistemica, a breve e lungo termine.
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