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4 DERMATITE ATOPICA E MICROBIOMA

1. Iniziamo con inquadrare la patologia.
Cosa possiamo dire oggi sulla dermatite 
atopica?
Partiamo dalla definizione comunemente accettata: la dermatite 
atopica è una patologia infiammatoria cronica della cute caratterizzata 
da un andamento cronico-recidivante. 
Riguarda il 6-20% dei bambini e l’1-3% degli adulti, quindi una quota 
consistente della popolazione. Peraltro, nel 95% dei casi i sintomi 
iniziano a farsi vedere prima dei 5 anni di vita e un bambino su 
quattro affetti è destinato a fare i conti con la dermatite atopica per 
il resto della propria vita.

Il dato interessante è che circa il 30% dei bambini in età prescolare 
affetto da questa malattia presenta anche allergie alimentari, come 
per esempio quelle all’uovo, al latte e all’arachide.
Non solo: le forme moderato-severe di dermatite atopica sono 
associate a un rischio aumentato di asma e rinite allergica.

Dal punto di vista clinico, la dermatite atopica si manifesta con le 
classiche lesioni eczematose acute e croniche. Possono variare anche 
parecchio in termini di entità in funzione soprattutto della fase di 
malattia. Le sedi colpite, invece, cambiano soprattutto con l’età del 
paziente, ma in generale possiamo dire che le più frequenti sono il 
volto, il collo, le aree periorali e retro-auricolari e le pieghe flessorie 
degli arti.

Oggi sappiamo che la dermatite atopica non è una patologia 
unicamente dermatologica, ma è considerata l’epifenomeno 
cutaneo di una condizione immunologica complessa, l’atopia. Con 
questo termine si intende una sorta di predisposizione genetica alle 
sensibilizzazioni allergiche con un’estrinsecazione poli-distrettuale. 
In pratica l’atopia può riguardare diversi distretti “barriera”, quelli 
che ci separano dall’ambiente esterno: oltre alla pelle, quindi, 
anche l’albero respiratorio e il tratto gastro-enterico possono essere 
interessati da questi fenomeni.
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2. La dermatite atopica è una patologia 
nota da secoli, ma sappiamo ancora poco 
sui meccanismi che la causano. Quali 
sono le certezze?
Di certo sappiamo che nell’insorgenza della dermatite atopica sono 
coinvolti due pathways: il sistema immunitario, nelle sue componenti 
innata e adattativa, e la barriera cutanea. 
Sul fronte della ricerca, una pietra miliare in questo ambito è stata la 
scoperta, nei pazienti con dermatite atopica, di un difetto di espressione 
a livello del gene della filaggrina. Questa proteina è coinvolta 
direttamente nel processo di differenziazione dell’epidermide. Inoltre 
abbiamo ormai compreso che nei soggetti atopici sono presenti difetti 
sia dal punto di vista qualitativo sia da quello quantitativo nelle ceramidi 
dello strato corneo, lipidi componenti del cemento intercorneocitario e 
che pertanto hanno essenzialmente una funzione di barriera.
Altro dato ormai consolidato è la presenza di uno sbilanciamento del 
sistema immunologico Th1/Th2 linfocitario a favore delle reazioni Th2. In 
tale quadro sembrano svolgere un ruolo cruciale alcune citochine, tra cui:

• IL-4, che ha una funzione chiave nella differenziazione Th2 dei linfociti;
• IL-5, che promuove lo sviluppo e la proliferazione degli eosinofili;
• IL13, mediatore chiave dell’infiammazione allergica;
• IL-31, molecola che “accende” il prurito severo attraverso l’inibizione 
della differenziazione epidermica.

Queste scoperte hanno posto le basi per un passaggio cognitivo 
importante su questa patologia, un vero e proprio cambiamento di 
paradigma: siamo passati da una visione bidimensionale della dermatite 
atopica, sostanzialmente una “normale” patologia cutanea, a quella 
tridimensionale dell’atopia che affonda le proprie radici in una sequela di 
problematiche immunologiche sistemiche. Da quel momento in poi hanno 
iniziato ad affacciarsi diverse ipotesi etiopatogenetiche che, grazie al lavoro 
dei ricercatori, hanno consentito di costruire un quadro di riferimento in cui 
hanno trovano posto la teoria genetica, quella igienica, quella ambientale.
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3. Perché a un certo punto il microbioma 
è stato preso in considerazione tra i 
fattori eziopatogenetici?
Possiamo far risalire l’inizio di questa affascinante storia al 1989, quando 
David Strachan, epidemiologo britannico attualmente direttore del 
Population Health Research Institute, ipotizza che le infezioni virali a 
livello pediatrico possano aumentare il rischio di sviluppare allergie. 
Strachan analizza questa ipotesi e, come spesso accade in medicina, 
scopre che in realtà tali infezioni “proteggono” il bambino dallo 
sviluppo di allergie.
L’anno successivo Erika von Mutius, pediatra e allergologa tedesca, 
oggi ai vertici dell’Istituto per la prevenzione dell’asma e delle allergie 
di Monaco, inizia a studiare la diffusione delle allergie nei contesti 
rurali e scopre che i bambini nati e cresciuti in condizioni igieniche 
precarie, legate allo stato economico della famiglia o all’ambiente di 
vita, hanno un rischio più basso di andare incontro a problematiche 
allergiche. Nasce così la cosiddetta “teoria igienica”, secondo cui la 
mancata esposizione a batteri e virus nella prima infanzia aumenta la 
suscettibilità alle malattie allergiche sopprimendo lo sviluppo naturale 
del sistema immunitario. Da allora diversi studi e ricerche hanno 
confermato questi dati.

Nel 2003 Graham Rook, che oggi insegna microbiologia medica alla 
University College London,  integra la “teoria igienica” con quella 
dei “vecchi amici perduti”. In pratica, secondo questa ipotesi, non 
sarebbe soltanto l’esposizione ad agenti infettivi a essere diventata 
carente negli ultimi decenni, ma a mancare sarebbero soprattutto 
quei microorganismi “simbiotici” che avevano sempre convissuto con 
l’uomo. In una parola, il microbiota, cioè l’insieme dei microorganismi 
che popolano una determinata area dell’organismo, e il microbioma, 
ovvero l’insieme dei geni di quei microorganismi.

È da questo momento in poi che prende forza l’idea di una connessione 
tra il microbiota intestinale e la cute. Che, qualche anno dopo, sarà 
chiamata asse intestino-pelle.
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4. Che cosa possiamo dire sull’asse 
intestino-pelle?
Sono numerosi gli studi, quasi tutti pubblicati negli ultimi anni, che 
suggeriscono un ruolo del microbioma intestinale nella dermatite 
atopica. Sembra infatti che l’esposizione ai batteri simbiotici sia 
fondamentale nell’induzione della tolleranza immunologica, una 
condizione necessaria per la prevenzione di allergie e ipersensibilità 
alimentari.

Sappiamo da tempo che i bambini nati da parto cesareo, i pre-termine, 
quelli allattati con latte in formula e quelli che hanno dovuto assumere 
antibiotici nei primissimi mesi di vita hanno un rischio maggiore di 
sviluppare dermatite atopica, asma e allergie alimentari. Quando 
abbiamo iniziato a osservare questi dati con una visione più ampia 
abbiamo scoperto che ciò che accomuna tutti questi bambini è uno 
stato di disbiosi intestinale, associata a una riduzione significativa dei 
bifidobatteri, microbi che non hanno ricevuto durante il passaggio 
nel canale del parto, attraverso il latte materno oppure che sono stati 
debellati dalle terapie antibiotiche. Alcune ricerche hanno rilevato 
differenze in termini di composizione del microbioma intestinale tra 
neonati che svilupperanno allergie e neonati che, da questo punto di 
vista, saranno perfettamente sani.

L’intestino del feto inizia a essere colonizzato ancora prima del parto, 
grazie ai batteri trasmessi dalla madre attraverso la barriera placentare. 
E questo è un aspetto importantissimo che pone la gravidanza, in 
particolare il microbioma intestinale della futura madre, come momento 
importante per lo sviluppo di strategie di prevenzione.

Nel corso dello sviluppo fetale infatti diversi ceppi batterici iniziano a 
trovare la loro collocazione specifica nell’intestino del nascituro. Tutte 
le condizioni perinatali che interferiscono con la corretta colonizzazione 
batterica dell’intestino possono causare alterazioni della permeabilità 
intestinale, un altro fenomeno riscontrato di frequente negli atopici. 
Ma è soprattutto la modalità del parto il fattore che sembra svolgere 
un ruolo fondamentale: il parto cesareo correla con un’aumentata 
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colonizzazione da parte della famiglia dei Clostridi, che si trovano 
spesso aumentati negli atopici, a scapito dei Bacteroides. Un altro dato 
interessante riguarda le terapie antibiotiche intra-partum: secondo 
alcuni studi sembrano incrementare il rischio relativo di sviluppare una 
dermatite atopica in bambini di 2 anni.

Attraverso tamponi rettali è stata inoltre dimostrata la presenza di ceppi 
di Staphilococcus aureus differenti tra bambini sani e bambini che, a 
18 mesi di vita, mostravano segni di dermatite atopica. Così come un 
alto livello di calprotectina fecale in bambini di 2 mesi sembra correlare 
con un aumentato rischio e, al contrario, la precoce colonizzazione da 
Escherichia coli rappresenterebbe un fattore protettivo.

5. Spesso i pazienti con dermatite atopica 
chiedono consigli sulla dieta da seguire, 
cosa possiamo dire a riguardo?
È un tema abbastanza controverso. Il ruolo dell’alimentazione in questa 
patologia non è ancora stato del tutto chiarito: da un lato ci sono i 
pediatri e gli allergologi che attribuiscono al cibo un ruolo fondamentale, 
in particolare nell’insorgenza della malattia; dall’altro lato, i dermatologi 
sono in genere più cauti. In mezzo ci sono i pazienti e i loro familiari, che 
sono molto interessati a un approccio di tipo nutrizionale alla dermatite 
atopica. E questo è facilmente comprensibile.
Di sicuro sappiamo che dermatite atopica e allergie a singoli alimenti 
hanno una relazione, anche se soltanto in una piccola percentuale 
di pazienti la comparsa dei sintomi cutanei è scatenata da allergie 
alimentari.

In una revisione Cochrane del 2008 sono stati analizzati gli effetti delle 
esclusioni dietetiche nel trattamento della dermatite atopica emersi in 
nove studi clinici: sei sull’esclusione di uova e latte, uno su una dieta 
con pochi cibi e due su una dieta elementare. Non sono stati osservati 
significativi benefici. È probabile che tra i pazienti coinvolti negli studi 
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non fossero presenti allergie nei confronti dei cibi eliminati. 
Tuttavia, alcune linee guida suggeriscono che, in presenza di allergia nei 
confronti di specifici alimenti in pazienti con dermatite atopica, le diete 
di eliminazione siano appropriate e possano alleviare i sintomi. 

In assenza di allergie dimostrate agli alimenti, invece, tali restrizioni non 
dovrebbero essere prescritte perché potrebbero causare deficienze 
nutrizionali e difetti di crescita.
Inoltre non dovrebbero essere prescritte diete alle mamme che 
allattano in quanto oggi sappiamo che il periodo dell’allattamento e 
dello svezzamento è fondamentale per l’induzione della tolleranza 
immunologica. L’abitudine, diffusa in passato, di togliere alimenti alle 
mamme che allattavano o di ritardare l’introduzione nella dieta del 
bambino di alcuni cibi considerati “allergizzanti” ha prodotto risultati 
esattamente opposti a quelli attesi: la tolleranza non può avvenire 
attraverso l’esclusione.

Un ruolo positivo in molti di questi pazienti riveste invece una dieta 
definita “antinfiammatoria”, con un buon equilibrio di acidi grassi 
omega-3/omega-6 e un basso contenuto di istamina.

6. Ma è possibile modulare il microbiota 
intestinale con l’obiettivo di trattare la 
dermatite atopica?
Potenzialmente sì. Sia il microbiota intestinale, sia quello cutaneo. Anche 
se, va detto, al momento gli interventi terapeutici attuali sono limitati, 
sebbene siano di grande prospettiva.
È stato per esempio osservato che l’integrazione con Lactobacillus 
rhamnosus sia durante la gravidanza sia a livello neonatale sembrerebbe 
avere un valore preventivo efficace a lungo termine. Evidenze ci sono 
anche per Lactobacillus salivarius LS01 e Bifidobacterium breve BR03. 
Sono in fase avanzata studi su formulazioni topiche contenenti mix di ceppi 
batterici in grado di spiazzare quelli patogeni. 
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Sempre a livello intestinale, sono interessanti alcuni studi sui prebiotici. Una 
revisione Cochrane del 2013 mostra infatti una significativa riduzione del 
rischio di dermatite atopica dopo integrazione con prebiotici nei lattanti.
Ma i risultati non sono ancora definitivi, in particolare per i probiotici per 
uso orale. Una revisione di 12 trial clinici randomizzati che ha coinvolto 781 
bambini non ha rilevato differenze significative dopo l’uso di probiotici. 
Mentre una seconda revisione di 6 studi con 2080 neonati ha mostrato una 
significativa riduzione di dermatite atopica dopo uso di probiotici in neonati 
ad alto rischio. Successive metanalisi hanno confermato una significativa 
riduzione del rischio in bambini da 2 a 7 anni dopo somministrazione 
di probiotici prima della nascita. Vari studi hanno descritto interventi 
nutrizionali fatti usando probiotici (L. rhamnosus, Bifidobacterium lactis, B. 
breve o Lactobacillus fermentum) che avrebbero avuto un esito positivo sul 
trattamento o la prevenzione della dermatite atopica. 
Da quanto emerge sembra che un uso precoce di probiotici orali durante la 
gravidanza e i primi mesi di vita riduca il rischio di eczema, sebbene il loro 
ruolo non sia ancora ben definito. 

In uno studio in doppio cieco controllato con placebo la somministrazione di 
ceppi di Lactobacillus GG ha comportato una diminuzione dello SCORAD 
nei bambini con sensibilizzazioni IgE, ma non nel gruppo IgE negativi. In un 
modello murino di dermatite atopica già instaurata, un cocktail di probiotici 
(Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, L. rhamnosus e B. lactis) è 
stato in grado di ridurre il livello di IgE, IL-4 e IL-5 e di aumentare i livelli di 
IL-12p40 e IFN-γ. E i topi trattati mostravano anche una minor infiltrazione 
e degranulazione dei mastociti. 
Da questi dati sembrerebbe che i probiotici siano non soltanto in grado di 
modulare l’attivazione di sottopopolazioni di cellule T durante la risposta 
immune, ma anche di modulare mediatori solubili in condizioni patologiche 
già stabilite.

7. Si inizia a parlare anche di simbiotici…
In effetti iniziano a uscire studi interessanti sulle miscele di prebiotici e 
probiotici sia per la prevenzione sia per il trattamento della dermatite 
atopica. Una revisione della letteratura ha analizzato i risultati di studi di 
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prevenzione e trattamento basati sui simbiotici (6 studi di trattamento 
e 2 studi di prevenzione). Dai risultati sembra esserci un’evidenza per 
sostenere l’uso dei simbiotici, in particolare quelli che contengono 
ceppi misti di batteri per bambini di un anno di età o più grandi, mentre 
per la prevenzione sono necessari altri studi.

8. Parliamo ora del microbiota cutaneo. 
Nel caso della dermatite atopica può 
essere utile studiarlo?
Certamente. Basti pensare che lo S. aureus è da sempre considerato 
un attore principale della dermatite atopica. È praticamente assente 
sulla pelle dei soggetti sani, ma il 90% circa dei pazienti con 
dermatite atopica presenta una colonizzazione nella cute lesionale. 
Sebbene sia considerato un patogeno transitorio, è stato dimostrato 
il suo ruolo patogenetico nella produzione di peptidi antimicrobici 
in grado di causare una riduzione di altre specie saprofite, quali 
Propionibacterium, Corynebacterium, Streptococcus. Inoltre, è in 
grado di indurre una massiva infiltrazione di cellule infiammatorie e 
citochine proinfiammatorie che sembrano alterare la barriera e aprire 
la strada alla colonizzazione di specie più virulente.

Infine, S. aureus è in grado di attivare i Toll-like receptor 2 (TLR2), 
considerati uno dei principali meccanismi di difesa nei confronti dei 
microorganismi e corresponsabili, insieme a IL-4, della cronicizzazione 
dell’infiammazione di tipo Th2.
È comprensibile quindi che alterazioni del microbioma cutaneo durante 
le prime fasi di vita possano predisporre allo sviluppo di dermatite 
atopica. Tali alterazioni rappresentano un fattore di rischio indipendente 
per lo sviluppo della patologia. Inoltre, in circa il 90% dei pazienti 
affetti da dermatite atopica, la pelle risulta colonizzata da ceppi di S. 
aureus, la metà dei quali producono tossine che possono contribuire 
all’infiammazione e alla disfunzione della barriera cutanea attivando gli 
inflammasomi dell’ospite. 
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Diverse esotossine stafilococciche possono agire da superantigeni e/o 
antigeni in modelli di dermatite atopica. Va detto però che il ruolo di 
queste esotossine nella patogenesi della malattia è ancora poco chiaro. 
Una ricerca pubblicata su Nature riporta che i surnatanti di coltura di 
S. aureus sono dotati di una potente attività di degranulazione dei 
mastociti che è stata attribuita a una δ-tossina in grado di indurre rilascio 
di IgE anche in assenza di antigene. 
Gli S. aureus isolati nei pazienti affetti da dermatite atopica sembrano 
produrre alti livelli di questa tossina, mentre la colonizzazione di ceppi 
mutanti con deficit della δ-tossina non sarebbe in grado di promuovere 
la produzione di IgE e IL-4.

9. Cosa dicono gli ultimi studi sul 
microbioma cutaneo?
Recenti analisi metagenomiche hanno permesso di identificare 
“firme” distinte arricchite di Streptococcus e Gemella, ma povere di 
Dermacoccus nei soggetti predisposti alla dermatite atopica.
Questo “quadro” si accompagna a cambiamenti nelle risposte 
immunitarie innate e Th1 adattivo nei confronti di Staphylococcus 
epidermidis e S. aureus.

È stato osservato tuttavia che nella cute lesionale aumentano le 
proporzioni di S. aureus e S. epidermidis, specie che producono 
composti antibatterici come peptidi antimicrobici e batteriocine. E 
infatti durante le esacerbazioni si registra una diminuzione relativa 
di altre specie, tra cui Propionibacterium, Corynebacterium e 
Streptococcus. 
Le vescicole con membrana rilasciate da S. aureus possono 
penetrare l’epidermide e indurre una massiccia infiltrazione di cellule 
infiammatorie con una risposta immunitaria Th1/Th2 mista. Lo stesso 
S. aureus è capace di penetrare l’epidermide in caso di aumentata 
espressione di catelicidina e questo fenomeno è all’origine di un 
aumento dell’espressione di IL-4, IL-13, IL-22 e di altre citochine. Lo 
S. aureus può peraltro influenzare direttamente la funzione di barriera 
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cutanea stimolando la produzione di serin-proteasi endogena dei 
cheratinociti, con conseguente diminuzione delle FLG e alterazione 
della funzione lamellare lipidica. 
Pattern molecolari associati ai microbi (MAMPs) correlati a S. aureus si 
legano a eterodimeri del recettore TLR2 e inducono un’infiammazione 
a cellule T a lungo termine e auto-mantenentesi.
Del resto è noto che i pazienti affetti da dermatite atopica mostrano 
specifici polimorfisimi nei geni codificanti per TLR2 e TLR9 con 
sovracrescita di specifici phyla patogeni e sovraregolazione delle 
citochine Th2.

Uno studio dell’Università della California di San Diego, pubblicato 
sulla rivista Science Translational Medicine, ha concluso che i batteri 
commensali cutanei lavorano in sinergia con il sistema immunitario e 
proteggono l’organismo dallo S. aureus: la loro carenza in patologie 
come la dermatite atopica sarebbe uno dei fattori che ne favoriscono 
lo sviluppo. 

È ormai stata dimostrata la stretta associazione tra i periodi di 
esacerbazione della patologia e la diminuzione della diversità batterica: 
i periodi di infiammazione sono caratterizzati da una minor diversità 
batterica, mentre i periodi di remissione da una maggiore biodiversità.

Sembra che alcune specie batteriche rilascino i peptidi antimicrobici 
che inibiscono la proliferazione dello S. aureus. I peptidi antimicrobici 
(AMP), molecole prodotte da diversi tipi di cellule, sono una linea 
di difesa immunitaria essenziale per l’organismo. In uno studio, i 
ricercatori hanno scoperto per la prima volta l’azione di peptidi 
prodotti da alcuni ceppi di batteri commensali cutanei, in particolare 
S. epidermidis e Staphylococcus hominis. La carenza di questi 
batteri favorisce la proliferazione dello S. aureus e, di conseguenza, 
contribuisce a esacerbare i sintomi della dermatite atopica. 
Per verificare tale ipotesi, sono state condotte una serie di analisi 
su campioni cutanei ottenuti da un piccolo numero di soggetti: 30 
individui sani e 49 affetti da dermatite atopica.
A fronte di una sostanziale similarità nella composizione del 
microbioma, le analisi genetiche compiute sui campioni hanno 
evidenziato un’attività antimicrobica fino a dieci volte superiore nei 
soggetti sani. Alcuni specifici ceppi batterici di S. epidermidis e S. 
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hominis sono risultati molto meno abbondanti in presenza di dermatite 
atopica, in particolar modo nelle colture cellulari positive alla presenza 
di S. aureus. 

Anche la cute, tuttavia, produce numerosi peptidi antimicrobici: presi 
in considerazione singolarmente, la loro efficacia nei confronti dello 
Staphylococcus aureus è risultata però inferiore rispetto a quella 
dei peptidi prodotti dai batteri. Tuttavia, la loro azione combinata 
è in grado di aumentare fino a trentadue volte l’efficacia dell’azione 
antimicrobica.

10. Quali sono le prospettive future di 
questo filone di ricerca?
La ricerca sul ruolo del microbiota nella dermatite atopica dovrà 
procedere seguendo 4 strade fondamentali, e per alcune di esse 
dovremo studiare sia il microbiota intestinale sia quello cutaneo.

Una prima strada è quella dell’influenza della dieta e del microbiota 
intestinale sulla composizione dei lipidi cutanei (in particolare le 
ceramidi) che costituiscono la barriera epidermica. Infatti, da una parte il 
microbiota intestinale partecipa attivamente alla conversione di diversi 
tipi di nutrienti in acidi grassi che possono andare a costituire i lipidi 
della barriera cutanea; dall’altra, il microbiota cutaneo è responsabile 
della loro trasformazione a livello della pelle.
Un secondo filone di ricerca riguarda la modulazione dell’eubiosi cutanea, 
in particolare la possibile azione di alcuni batteri sulla regolazione di S. 
aureus. In questo filone, oltre a pro- e pre-biotici, sta emergendo un 
ruolo fondamentale dei post-biotici, ovvero delle sostanze prodotte 
dai batteri. In particolare, è probabile che batteriocine e altri peptidi 
antimicrobici di origine batterica prenderanno a breve il posto degli 
antibiotici topici troppo poco selettivi e sempre più soggetti allo 
sviluppo di resistenze. 
La terza via riguarda lo studio della modulazione del sistema 
immunitario da parte del microbiota. La maggior parte dei farmaci 
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immuno-modulatori che utilizziamo sono in realtà immuno-soppressori. 
Lo sbilanciamento tra Th1 e Th2, che è alla base delle malattie allergiche 
(ma che, se opposto, causa altre malattie infiammatorie e autoimmuni), è 
una questione di delicato equilibrio. La farmacologia “tradizionale” non è 
in grado di modulare più di tanto questo equilibrio, in quanto le citochine 
e i loro inibitori, a dosaggio farmacologico, sono poco maneggevoli.

Oggi sappiamo che ci sono batteri in grado di rafforzare i Th1 e altri con 
azione pro-Th2 e possiamo imparare a utilizzarli per riequilibrare il sistema.

Da ultimo, ma per me probabilmente il filone più interessante, abbiamo 
cominciato a capire che allergie e intolleranze alimentari non sono 
condanne definitive: i batteri intestinali giocano un ruolo fondamentale 
nella nostra capacità di processare e, quindi, di tollerare il cibo. Sarà 
quindi possibile, con il giusto utilizzo di dieta e probiotici, reintrodurre 
gradualmente alcuni degli alimenti che erano stati eliminati e recuperare 
la tolleranza nei loro confronti.
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