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Uvod

Nasa koza je domovom milionov baktérii, hub a virusov, ktoré tvoria mikrobiém nasej

koze. Podobne ako v naSom ¢revnom systéme, hraju kozné mikroorganizmy podstatnud ulohu
pri ochrane voci napadnutiu patogénmi, pri zlepSovani ndSho imunitného systému a rozpadu
prirodnych produktov. Koza je povaZovana za najvacsi organ ludského tela, je kolonizovana
prospesnymi mikroorganizmami a sluzi ako fyzicka bariéra voci invazii patogénov. V
pripadoch, ked je bariéra porusena alebo ked je narusena rovnovaha medzi komenzalmi a
patogénmi, moze dojst k ochoreniam koze alebo dokonca k systémovym

ochoreniam. Lokality ludskej koze mozno kategorizovat podla ich fyziologickych vlastnosti
na:

e Mazové (mastné)
e Vlhké
e Suché

Studium zloZenia mikrocenézy na réznych miestach ma nesmiernu cenu pri objasiiovani
etiologie beznych koznych ochoreni, ktoré ¢asto prednostne postihuju Specifické miesta
pokozky, ako je ekzém lakta alebo psoridza na vonkajSej strane lakta.

Rozdiely v detekcii mikroorgnizmov

Tradi¢ne sa skimali kozné mikrobialne komunity pomocou metdd zaloZzenych na Zivych
kultirach. Tento pristup selektuje mikroorganizmy, ktorym sa dari rast v umelych
podmienkach inkubatorov. Podcenila sa tak celkova rozmanitost mikrobidlnej komunity,
pretoze nie vSetky mikroorganizmy su kultivovatelné. Napriklad, kozné baktérie z rodu
Staphylococcus sa kultivuju lahSie ako Propionibacterium spp. alebo Corynebacterium spp.
Preto je potrebné obist tento zastaraly postup a zachytit iplnt rozmanitost kozného
mikrobiomu. Preto vyskumnici zacali pouzivat sekvenéné metddy zalozené iba na genetike.
Povodné sekvencné pristupy vyuzivali variacie sekvencii v konzervovanych taxonomickych
markeroch ako molekularne odtlacky prstov pri identifikacii jednotlivych ¢lenov
mikrobialnych spolocenstiev. Pre baktérie sa pouziva 16S ribozomélna RNA (rRNA), zatial
¢o pre huby je vyhodna vnutorna transkribovana spacer 1 (ITS1) oblast eukaryotického
ribozomalneho génu.

Genetickeé sekvenovanie

Vzhladom na to, Ze sekvencné technoldgie pokrocili od sekvencovania Sanger po 454
pyrosekvenciu a potom sekvenovanie Illumina, bol tento povodny pristup pravidelne
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prispdsobovany tak, aby vyhovoval zvy$ujicej sa hibke ¢itania a krat$im dizkam ¢itania. To
sa dosiahlo s novymi primérmi pre kratSie amplikony (zmozené genetické useky),
clusterovymi metddami na prekonanie sekvencnej chyby a metédami zostavovania, aby sa
spojili sparované déta. Pri krat$ich dizkach amplikénu (~300 bp v porovnani s > 1000 bp pri
sekvenovani Sanger), moze byt analyzovany len subregiéon génu 16S rRNA. Tento postup si
vyzaduje optimalizované priméry, ktoré sa viazu na Specifické oblasti 16S rRNA génu na
zachytenie genetickej diverzity bakteridlnej populacie. Primérové pary, ktoré sa pouzivaju
pri koznych mikrobidlnych Studiach, by mali byt optimalizované tak, aby zosilnili a rozlisili
prevladajice kozné mikrobialne taxény. Obidve metddy vyuzivaju pristup zaloZeny na citani
sekvencie, v ktorom su sekvencie porovnavané s referenénymi databazami na klasifikéciu
mikroorganizmov na Grovni rodu a ak je to mozné tak aj na druhovej trovni.

Vacsina vyskumov mikrobidlnej komunity pokozky vyuzila sekvenovanie amplikdnov. V
priebehu niekolkych poslednych rokov vSak vyznamné technické a analytické objavy
umoznili Stidium metagenomiky. Obrazok 1 ukazuje technické a procedurdalne rozdiely
medzi metddov amplikdnov a metagenomikou.
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Nature Reviews | Microbiology
Obrazok 1 Rozdiely medzi amplikdnovou a metagenomickou analyzou (Byrd et al., 2018 -
Nature Reviews/Microbiology)
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Metagenomicka analyza

Metagenomika analyza nezachytava sekvencie Specifickych cielovych oblasti ako
amplikénova ale sicasne zachytdva vSetok geneticky materidl vo vzorke, vratane ludskej,
bakterialnej, hubovej, archeélnej a virusovej DNA. Dal$ou vyhodou metagenomického
sekvenovania je to, ze tieto datové subory poskytuju dostatocné rozliSenie na odliSenie
druhov a dokonca aj kmenov v ramci jedného druhu. Presne to je klucové pri identifikacii
¢lenov rodu Staphylococcus, ktoré sa tazko klasifikuju na druhova Groven pri vacsine
pristupov sekvenovania amplikénov. Schopnost diferencovat mikroorganizmy az na troven
kmena je dolezita, pretoze takéto Studie dokazu viac odhalit funkéné rozdiely medzi
skimanymi druhmi.

Kozny mikrobiom a zdravie

Pred tym, nez za¢neme robit zavery pred vySetrenim zmien v mikrocendze, ktoré su spojené
s chorobnymi stavmi, musia vedci najprv stanovit zakladnu liniu a normalnu zmenu v
mikrocendze zdravych jedincov.

ZlozZenie zdravej mikroflory koze

So sekvencénych prieskumov zdravych dospelych jedincov bolo zistené, ze zlozZenie
mikrobidlnych spolocCenstiev je primarne zavislé od fyzioldgie miesta na kozi. Mazové miesta
na kozi obyva viac lipofilnych druhov rodu Propionibacterium, zatial ¢o baktérie, ktorym sa
dari vo vlhkom prostredi, ako je napriklad Staphylococcus a Corynebacterium, sa
prednostne vyskytuju na vlhkych miestach, vratane ohybu kolien a noh.
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Obrazok 2 Rozdiely v zastupeni mikroorganizmov v zavislosti na mieste vyskytu na kozi
(Byrd et al., 2018 - Nature Reviews/Microbiology)

Na rozdiel od bakteridlnych spolocenstiev, zlozenie komunity hub bolo podobné napriec¢
vSetkymi miestami na tele bez ohladu na fyzioldgiu. Huby rodu Malassezia prevladaji na
hlavnych miestach tela a pazi, zatial ¢o miesta na nohach boli kolonizované réznorodejSou
kombindaciou Malassezia spp., Aspergillus spp., Cryptococcus spp., Rhodotorula spp.,
Epicoccum spp. a dalSich (obrazok 2). Baktérie boli najpoCetnejsou skupinou napriec¢
miestami na kozi a huby naopak v najmenSom zastipeni (obrazok 2). Je treba podotknut, ze
existuje vSak ovela viac baktérii ako hub, ktoré Ciastocne prispeli k tomuto pozorovanému
rozdielu. Zaujimavostou je, ze celkova hojnost hib bola nizka, dokonca aj na nohach, kde
bola naopak diverzita hub vysoka.

Na rozdiel od baktérii a hib, kolonizacia DNA eukaryotickymi virusmi bola Specificka
individualne nez pre anatomické miesto (obrazok 2). Okrem bakteriofagov (virusy baktérii)
mozu zohravat eukaryotické virusy tiez tlohu pri koznych ochoreniach, ako to zdéraziuje
objavenie polyomavirusu buniek Merkel, onkovirus, ktory sposobuje vzacnu, ale agresivnu
formu rakoviny koze.
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Stabilita mikrobiomu

Pouzitim pozdiZneho odberu vzoriek sa zistilo, Ze kozné mikrobidlne komunity boli pocas
dvojro¢nej Studie prevazne stabilné napriek neustdlim zmenam zivotného prostredia. Na
zdklade analyz na urovni kmenov a nukleotidov bola tato stabilita urcena udrziavanim
kmenov v priebehu casu, a nie reakciou beznych druhov z prostredia. Podobne v
longitudindlnom prieskume Crevného traktu sa zistilo, ze Specifické druhy mikrofléry
jednotlivca pretrvavaju na jeden alebo viac rokov. Bakteridlne a hubové spolo¢enstva na
mazovych miestach boli najstabilnejSie. Mikrobidlne komunity n6h boli najmenej stabilné a
DNA eukaryotické virusy sa menili najcastejSie. Relativna nestabilita mikrobialnych
spolocCenstiev moze byt sposobena prechodnou pritomnostou hib v prostredi.

Rozne miesta na kozi

Okrem urovne druhov poskytuju metagenomické data dostatoCné rozliSenie na preskiimanie
rozmanitosti druhov dominantnych koznych baktérii. V porovnani s ¢revnou komunitou ma
koZa nizku mikrobidlnu biomasu, ktora vedie k vysokym poctom sekvencii hostitela a nizkym
mikrobidlnym sekvencidm v metagenomickych vzorkdch. Napriek nizkej urovne citania je
mozna identifikdcia najrozsirenejSich druhov koze, pretoze existuju zbierky sekvenovanych
referencnych gendmov. V roznych miestach tela sa zistilo, ze jedinci su kolonizovani roznymi
multifyletickymi spolo¢enstvami kmenov baktérii Propionibacterium acnes a Staphylococcus
epidermidis (obrazok 2). Okrem toho kmene baktérie S. epidermidis z komenzalneho kmena
demonstrovali Specifickost miesta s tropizmom pre ludské nohy. Popisovanie spoloCenstiev v
rozliSeni na Grovni kmena su preto dolezité. Rozdiely v obsahu génov medzi druhmi a v
ramci druhu moézu urcit funkéné rozdiely medzi zdravim a chorobou. Napriklad antibioticka
rezistencia a gény virulencie su variabilne pritomné v kmenoch baktérii P. acnes a S.
epidermidis. Analyza kmenovych spolo¢enstiev inych mikrobialnych druhov koze bude
vyzadovat vytvorenie dalSich komplexnych referencnych gendémovych kniznic ale aj vyvoj
novych vypoctovych nastrojov, ktoré budu schopné klasifikovat kmene z metagenomickych
udajov s nizkym pokrytim. V sticasnej dobe je rozliSenie na irovni kmena bez mapovania na
referencné gendémy obmedzené na jedno-molekularne, dlho ¢itatelné metagenomické
sekvencné Studie. Buduce funkéné studie umoznia vyskumnikom objasnit, ¢i niektoré kmene
poskytuji odolnost voci kolonizacii, vo¢i inym kmenom rovnakého alebo odliSného druhu ako
dodlezity krok vo vyvoji prebiotickych a probiotickych stratégii.

Ziviny pre mikroorganizmy

V porovnani s bohatSim prostredim nasich ¢riev, koza neobsahuje vela zivin nad rdmec
zadkladnych proteinov a lipidov. Ak chct mikroorganizmy prezit v tomto chladnom, kyslom a

SciCell Magazin - Odborny online magazin, rocnik 2023. ISSN 2585-9137



S @MAGAHN
CIEELL Mikrobiém Iudskej koze

suchom prostredi (Box 1), domovska mikroflora nasej koze sa prispdsobila, aby vyuzivala
zdroje, ktoré su pritomné v pote, maze a rohovine (tabulka 1). Napriklad fakultativny
anaerdb P. acnes je schopny prosperovat v anoxickej mazovej zlaze a pomocou proteaz
uvolnuje arginin (aminokyselinu) z koznych proteinov. Lipazy pouZziva na degradaciu
triglyceridovych lipidov v maze, ¢im uvolnuje volné mastné kyseliny, ktoré podporuji
prilnavost baktérii. U vzoriek z tvare sa preukazalo, ze hladiny mazu na lici pozitivne
koreluju s pocetnostou baktérii rodu Propionibacterium spp. Zaujimavé je, Ze u cicavcov,
ako st mysi, potkany a psy, ktoré produkuji mensie mnozstva mazu bohaté na
triglyceridy, P. acnes rastie slabSie, a preto sa vyskytuje pri nizsich poCtoch.

Geneticka vybava

Lipidy mazu a odumreté bunky koZe si rovnako vyuzivané auxotrofickymi druhmi rodu
Malassezia a Corynebacterium, pretoze nie si schopné produkovat svoje vlastné

lipidy. Corynebacterium spp. vyuzivaju tieto lipidové zluceniny na vytvorenie korymylovych
kyselin, ktorymi obkolesuju svoj povrch buniek. V stlade s nedostatkom uhlovodikov v
koznom prostredi bohatom na lipidy, Malassezia spp. nesie geneticky kdd obsahujici
lipdzové gény a gény pre enzymy vyuzivajice sacharidy v porovnani s genetickym
materidlom inych sekvenovanych hub je minimalny. Takéto rozdiely mézu vysvetlovat, ako
dokazu druhy rodu Malassezia prevaZzivat na kozi dospelych jedincov. Baktérie rodu
Staphylococcus spp. si vyvinuli mnohé stratégie na prezitie na kozi, vratane ich schopnosti
byt halotolerantnymi (to znamenad, aby odolali vysokému obsahu soli v pote) a dokazali
vyuzit mocovinu, ktora je pritomna v pote a vyuzivaju ju ako zdroj dusika. Aby sa dalej
podporila ich kolonizacia, rozne druhy rodu Staphylococcus spp. produkuju adherény, ktoré
podporuju prichytenie k pokozke a proteazy, ktoré uvolnuju ziviny z odumretych buniek
koze. Celkovo nesie pokozka heterogénnu komunitu mikroorganizmov, z ktorych ma kazdy
odliSné prisposobenie sa prostrediu, aby na kozi dokazali prezit.

Ekoldgia mikrobidalneho spolocCenstva koze

U dospelich jedincov sa udrziava stabilné zlozenie koznych mikrobidlnych spolocCenstiev.
Vyskumy trvali najmenej 2 roky, avsak priciny, ktoré formuju a udrziavaju takéto zlozité
komunity mikroorganizmov, zostavaju zatial nepochopené.

Pociatoc¢na kolonizacia koze a jej zmeny

U novorodencov je pociato¢na kolonizacia koze zavisla od spésobu porodu. Novorodenci
narodeni vaginalne ziskavaju baktérie, ktoré kolonizuju vaginu, zatial ¢o novorodenci
narodeni cisarskym rezom su kolonizovany mikroorganizmami, ktoré sa s kozou spajaju u
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dospelych. Dlhodobé ucinky tychto pociatocnych sposobov kolonizacie koze u novorodencov
zostavaju nezndme a na rieSenie tejto nedorieSenej otazky je potrebné vykonat
metagenomické sekvenovanie az na urovni kmenov.

V ¢revnom trakte sa mikrobidlne spolocenstva stabilizuju v priebehu 3 rokov. Pred touto
stabilizaciou si kmene mikroorganizmov pravdepodobne prenasané z tesnych kontaktov a
clenov rodiny. Predpoklada sa, ze nasledne sa udrziavaju po cely zivot. Na rozdiel od tohto
je relativna abundancia koznych mikrobidlnych druhov restrukturalizovana pocas puberty, v
case, ked zvySené hladiny hormdnov stimuluji mazové zlazy a produkujiu nadbytocné
mnozstva kozného mazu. Takze koza postpubescentnych jedincov podporuje expanziu
lipofilnych mikroorganizmov, ako su baktérie rodu Propionibacterium spp.,
Corynebacterium spp. a huby rodu Malassezia spp. Naopak, predpubertalne deti maji na
kozi vyssi vyskyt baktérii Firmicutes (Streptococcaceae spp.), Bacteroidetes a
Proteobacteria (betaproteobaktérie a gammaproteobaktérie) a roznorodejsiu komunitu hub.
Zostava vsak nejasné, ¢i sa pocCas puberty ziskavaju nové kmene alebo ¢i sa meni iba
relativna abundancia existujucich kmenov. Celkovo su tieto zmeny v mikrobiéme koze
suvisiace s vekom zaujimavé, kedze vela koznych poruch je spojenych prave s vekom.
Napriklad pripady atopickej dermatitidy suvisiacej s rodom Staphylococcus klesaju u vacsiny
deti pred pubertou, zatial o Malassezia hubou asociovana tinea versicolor je beznejsia u
dospelych ako deti. AvSak, st potrebné dalSie vyskumy aby sa charakterizovali kozné
mikrobidlne faktory u starsich jedincov ako aj fyzioldgia a predispozicie na kozné infekcie.

Interakcie medzi koznymi mikrobialnymi druhmi

Zhromazdovanie, stabilita a funkcia mikrobialnej komunity sa riadi hostitelskymi faktormi,
ako aj interakciami medzi tymito mikroorganizmami. Mikroorganizmy mézu posobit
konkurencne, aby sa navzajom vylucili alebo synergicky, aby sa vzajomne

podporovali. Staphylococcus aureus ako Casta kozna baktéria sa stala centrom mnohych
kolonizaCnych studii. S. aureus kolonizuje nosné dutiny minimdlne jednej tretiny populacie a
jej pritomnost je vyznamnym rizikovym faktorom pri potencialnych infekcidch. Pri klinickych
testoch sa ukazalo, Ze za infekcie krvného riecista zodpoveda priblizne 80% izolatovS.
aureus, ktoré boli identifikované v nosnych dutinach jednotlivcov. Eradikacia S. aureus z
nosnych dutin pacientov podstatne znizuje ich nachylnost k invazivnym infekciam.

Staphylococci v suboji

Vzhladom na to, ze S. aureus si ¢asto vyvija rezistenciu voci antibiotikdm a vyvoj vakcin
vykazuje obmedzenu ucinnost, je alternativnou stratégiou eradikdcie pouzitie komenzalnych
mikroorganizmov. Tento sposob je vSak aktivnou oblastou vyskumu. Podobné konkurencné
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Studie skumali, ako mikroorganizmy v pode medzi sebou sutazia prostrednictvom produkcie
antibiotik. Prvé mikroorganizmy, o ktorych sa uvadza, ze inhibuju tvorbu biofilmu S.
aureus, je podskupina kmena S. epidermidis. Neskor sa zistilo, ze S. epidermidis a jeho
kmene degraduju proteiny, ktoré su rozhodujuce pre tvorbu biofilmu S. aureus a adhéziu na
epitel hostitela. Ked sa protedzova aktivita skombinovala s antimikrobidlnymi aktivitami B-
defenzinu, vysledna baktericidna aktivita bola dostato¢na na usmrtenie S. aureus v
biofilmoch (obrazok 3). Je zaujimavé, ze drviva vacsina sekvenovanych S.

epidermidis izolatov obsahuje gén esp (gseA), avsak v doterajsich Studiadch iba mala
podskupina naozaj exprimovala gén gseA. Tento fakt je dolezitou pripomienkou, ze
vlastnictvo génu este nezarucuje jeho funkénost a exprimovanie.
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Nature Reviews | Microbiology
Obrazok 3 Vztahy medzi mikroorganizmami, ich produktami a nasim imunitnym systémom
(Byrd et al., 2018 - Nature Reviews/Microbiology)

V najnovsej studii Staphylococcus lugdunensis inhiboval rast S. aureus produkciou
antibiotického lugduninu, nového cyklického peptidu obsahujuceho tiazolidin (obrazok

3). Toto zistenie je dolezité pre dlhodoby terapeuticky potencidl, pretoze ani po niekolkych
generaciach S. aureus si nikdy nevyvinul rezistenciu voci antimikrobidlnym uc¢inkom
lugduninu. Nedostatok rezistencie je v ostrom kontraste s tradi¢nymi antibiotikami, voci

SciCell Magazin - Odborny online magazin, rocnik 2023. ISSN 2585-9137



S @MAGAHN
CIEELL Mikrobiém Iudskej koze

ktorym si organizmy vyvijajd rezistenciu, a zdéraznuje, Ze prirodzene odvodené latky mozu
byt u¢innejsim prostriedkom pri potlacani oportunistickych patogénov.

V jednej zo Studii sa preukazalo, ze viaceré koagulaza negativne druhy rodu
Staphylococcus spp., S. epidermidis a S. hominis produkujui nové lantibiotikd, ktoré su
schopné synergizovat s humannym kateicidinovym antimikrobidlnym peptidom LL-37 a
inhibovat rast S. aureus. Kmene produkujuce tieto lantibiotikd sa nevyskytovali u jedincov s
atopickou dermatitidou, ktori st Casto kolonizovani S. aureus. Okrem toho lokdlna aplikdcia
tychto kmenov produkujticich antimikrobidlne latky znizila kolonizaciu S. aureus len u
malého poctu jedincov s atopickou dermatitidou, ¢o dokazuje transla¢ny potencial
probiotickej stratégie.

Staphylococci vs. iné baktérie

Nie vSetky mikroorganizmy vSak inhibuju S. aureus. Skor sa zistilo, ze niektoré druhy rodu
Propionibacterium by mohli indukovat agregaciu S. aureus a tvorbu biofilmu sp6sobom
zavislym od davky, rastovej fazy a pH (obrazok 3). V samostatnej in vitro studii sa zistilo,
ze S. aureus sa meni z virulentného na komenzala, ak je vystaveny komenzalnemu

druhu Corynebacterium striatum. Tato schopnost zmenit spravanie S. aureus otvara
terapeutickd moznost modulacie jeho spravania namiesto zniCenia samotného patogéna.

Iné druhy

Existuju tiez priklady interakcii medzi inymi koznymi mikroorganizmami. Corynebacterium
accolens modifikuje lokalne prostredie koze a inhibuje tak rast oportunistického

patogéna Streptococcus pneumoniae. Tato odpoved bola zavisla od C. accolen,

ktory pouzitim lipazovej aktivity LipS1 uvolnuje antibakteridlne volné mastné kyseliny z
triacylglycerolov na povrchu koze. V inej Studii sa vykonali parové antagonistické testy s
izoldtmi zo zbierkovych kmenov S. epidermidis a P. acnes. Jeden kmen P. acnes (I-2)
vykazoval selektivne vyssiu antimikrobialnu aktivitu voci S. epidermidis ako iné P. acnes
kmene. Pravdepodobne to bolo v désledku tiopeptidu konzervovaného naprie¢ kmenmi typu
I-2. Naopak, vacsina testovanych kmenov S. epidermidis bola schopna inhibovat rast P.
acnes v in vitro podmienkach. Autori tejto studie vypocitali rozne mobilné genetické prvky,
ktoré by mohli byt zodpovedné za tento fenotypovy prejav v réznych kmenoch.

Na rozdiel od mnohych interakcii medzi druhmi st vyskumy dynamiky medzi kmenmi v
ramci druhu zriedkavejSie. Extrapolacie z metagenomickych udajov odhalili dva sposoby
kolonizacie ludského Crevného traktu. Pre niektoré druhy existuje jediny dominantny kmen,
zatial ¢o pre iné druhy existuju viaceré kmene na podobnych drovniach.
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Na kozi, P. acnes a S. epidermidis existuju ako stabilné heterogénne komunity jednotlivych
kmetov. Studie ukézali, Ze vo vnutri érevného traktu spolo¢enstvo druhov

rodu Clostridium moze posobit synergicky na zvysenie regula¢nych odpovedi T buniek vo
vacsom rozsahu, nez akykolvek jednotlivy druh moze sposobit samotne. Pri kozi si potrebné
podobné Studie aby sa preukazali mozné funkcné vyhody heterogénnych kmenovych
spolocenstiev.

Kozny mikrobiom pri ochoreni

Interakcie medzi druhmi mikroflory formuju rezidentnt mikrobialnu komunitu a zabranuju
kolonizacii patogénnym baktériam v procese oznacovanom ako “koloniza¢ny odpor” alebo
“kolonizacna rezistencia”. AvSak v urcitych situdciach sa baktérie, ktoré su bezne prospesné
pre ich hostitelov, m6zu stat patogénnymi. Vela beznych koznych ochoreni je spojena so
zmenami v mikroflére a nazyva sa dysbi6za. Takato dysbidza je ¢asto sposobend spoloénymi
komenzalnymi druhmi. Ocakava sa, Ze vzacne aj bezné kozné ochorenia maju svoju podstatu
v jednotlivych druhoch ale aj v zmenach mikrobidlnej komunity. Dalsie longitudinélne
klinické stidie mozu objasnit mechanické prepojenie medzi druhmi htb a lupinami,
infekciami noh alebo medzi virusmi a bradavicami.

Mikroorganizmy spojené s beznym akné

Akné je prevladajuca choroba u dospievajuicich (acne vulgaris). Je to chronicky zapalovy stav
koze, ktory je spajany s baktériouP. acnes, najhojnejSim mikroorganizmom v mikrobiéome
zdravych dospelych jedincov. Na funkénej tirovni su profily génovej expresieP. acnes odliSné
medzi jednotlivcami s akné a jednotlivcami bez akné. Pozorovanie, ze takmer vSetci dospeli
su kolonizovani sP. acnes ale len menSina z nich ma akné zdoéraznuje vyznam studia
ochorenia v SirSom kontexte hostitelskej genetiky, imunitnych alebo bariérovych defektov,
mikrobiému a zivotného prostredia. Napriklad, zvySena sekrécia kozného mazu je spojena s
patofyzioldgiou akné, pretoze miera sekrécie koreluje so zavaznostou klinickych

priznakov. V studii pouzivajucej fluorescenc¢nt mikroskopiu na vizualizéciu P. acnes vo
folikuloch vzoriek koznej biopsie bol vyvoj akné v podstate spojeny s pritomnostou P. acnes
vo folikuloch a tvorbou biofilmov.

Historicky je doplnok vitaminu B,, spojeny s akné. V poslednej dobe suvisi akné s
doplnkovym vitaminom B,,, ktory potlaca biosyntézu vitaminu B,, u P. acnes, ¢o nasledne
vedie k zvySeniu produkcie porfyrinov a tie mozu vyvolat zépal pokozky a rozvoj

akné. Zaujimavé je, ze akné asociované kmenmi P. acnes produkujui podstatne vysSie hladiny
porfyrinov.
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Staphylococcus aureus a atopicka dermatitida

Atopicka dermatitida (tiez zndma ako ekzém) je chronické, recidivujice zapalové ochorenie
s viacerymi faktormi, ktoré prispievaju k poskodeniu epidermalnej bariéry, aktivacii
imunitnych buniek a zmenam v spoloCenstve suvisiacich mikroorganizmov koze. Citlivost na
atopicku dermatitidu bola spojena s mutaciami vo viac ako 30 hostitelskych génovych
miestach vratane génu kddujuceho protein koznej bariéry filagrin a génov spojenych s
imunitnym systémom. OkremS. aureus , ktory sa bezne vyskytuje na kozi jedincov s
atopickou dermatitidou, existuju dalSie faktory, ktoré podporuju hypotézu, ze mikroflora ma
vplyv na patogenézu chorob. Atopicka dermatitida je klinicky liecena zmakcovadlami, ktoré
podporuju integritu bariéry a imunosupresivnymi liekmi, ako st steroidy. V pripadoch, ked'
dojde k infekcii alebo pretrvavaniu ochorenia, mozu sa pouzit antimikrobidlne pristupy
(napriklad antibiotika a zriedené bieliace ¢inidld) a ich uspech sa preukazal v stvislosti s
poklesom relativnej abundancie S. aureus. Ich celkova ucinnost je vSak neista.

Abundancia Stapylococcus

V longitudinalnych Studidch pediatrickych jedincov s atopickou dermatitidou 16S rRNA a
sekvenovanie celych genémov klinickych vzoriek ukazalo, Ze relativna

abundancia Staphylococcus spp., najma S. aureus a S. epidermidis , vzrastla pri vypuknuti
ochorenia (epizodicka exacerbdcia) oproti stavu po a ze relativna abundancia stafylokokov
korelovala so zavaznejSim stavom choroby pri vypuknuti ochorenia. Na trovni kmena sa
zistilo, ze jedinci s atopickou dermatitidou su kolonizovani heterogénnejsSimi
spoloCenstvami S. epidermidis a ti s tazSim ochorenim boli kolonizovani

dominantne kmenmi S. aureus. Korelacia S. aureus s atopickou dermatitidou pocas aktivnej
exacerbdcie ochorenia je dobre zdokumentovana. AvSak funk¢na tloha stafylokokov pri
zvladani ochorenia atopickej dermatitidy je zle pochopena. Je potrebny pozdiZzny odber
vzoriek v Castejsich intervaloch este predtym, ako je potrebné zistit, ¢i zvySené hladiny
stafylokokov predchéadzaju klinickym priznakom, ¢o by podporilo tedriu, ze stafylokoky v
dosledku toho prispievaji k pociatocnému nastupu zapalu, a nie k jeho rozvynutiu. To si
vyzaduje dalSie skimanie, kedZe v predbeznych Studidch sa zistil vacsi

pocet Staphylococcus spp. v dvoch mesiacoch u dojciat, u ktorych nedoslo k rozvoju
atopickej dermatitidy o 1 rok, ako u tych, u ktorich sa vyvinula atopickd dermatitida vo veku
1 roka. Expozicia Staphylococcus spp. v ranom veku je uzitoCna pre spravne nasmerovanie
imunitného systému.

pH a atopicka dermatitida

DalSia $tidia zamerana na genémové sekvenovanie porovnévala kozu dospelych s atopickou
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dermatitidou s kontrolnou kohortou a identifikovala zvySené pocéty rodov

Streptococcus spp. a Gemella spp. a nizSie pocty rodu Dermacoccus spp. u jedincov
nachylnych voci atopickej dermatitide. Na funk¢nej irovni, Studie ukazali, ze mikrobiom
tychto jedincov je prisposobeny tak, aby generoval prebytok amoniaku. Ten vysvetluje
vysoké hodnoty pH, ktoré sa pozoruju pri atopickej dermatitide.

Biodiverzita pri ataopickej dermatitide

Znizena rozmanitost kozného mikrobiomu u jedincov s atopickou dermatitidou suvisi so
znizenim biodiverzity zivotného prostredia v oblastiach okolo ich domovov. V jednej studii
obsahovala koza zdravych jedincov vacsiu rozmanitost gammaproteobaktérii, ktorych
pritomnost korelovala s vySsou expresiou IL-10 v krvi. Nasledne, Studia za pouzitia in

vitro a in vivo experimentov na zvieratach ukdazala, ze gammaproteobacteria

rodu Acinetobacter by mohla vyvolat silnt T-helper 1 (Ty1) a protizdpalovi imunitnt odozvu.
V studii, ktord skimala mikrobidm pokozky jedincov s ichtyézou vulgaris a deficitom
filaggrinu, doslo k nedostato¢nej reprezentacii grampozitivnych anaerébnych kokov v
porovnani s ich pritomnostou v zdravych kontrolach, ¢o naznacuje, ze defektné odumreté
bunky koze su dostato¢né na zmenu kozného mikrobiému a mozu viest k dysbidze, ktora je
spojena s ekzémom.

Toxiny S. aureus a imunita

Vzhladom na asocidaciu S. aureus s atopickou dermatitidou a inymi koznymi ochoreniami a
infekciami krvného obehu sa mnohé stiidie zamerali na interakcie medzi S. aureus, jeho
toxinmi a imunitnym systémom. Napriklad S. aureus 6-toxin indukuje degranulaciu
mastocytov (Zirnych buniek), ktora podporuje vrodent aj adapta¢nd imunitni odpoved
druhého typu. a-toxin S. aureus moze tiez indukovat produkciu imunoglubulinov. Ak
vystavili vedci bunkové komponenty S. aureus T bunkam, tak ani neproliferovali ani
nevyrabali cytokiny, ¢o naznacuje, ze produkty S. aureus mozu aktivovat imunitny systém a
docCasne ho paralyzovat. Okrem zacielenia sa na imunitné bunky sa ukazalo, ze S.

aureus spusta adipocyty tak, aby rychlo proliferovali a produkovali zvySené hladiny
antimikrobialneho peptidu katelicidinu ako obranného mechanizmu hostitela. Tieto priklady
demonstruju mnohé sposoby, ako S. aureus iniciuje alebo exacerbuje kozné poruchy v
SirSom kontexte bariérovych defektov alebo zmenenej imunity. V skuto¢nosti sa preukazalo,
ze v kontexte bariérovych defektov S. aureus je schopny prestupovat epidermis do dermis,
kde narazi na imunitné bunky a spusta expresiu zapalovych cytokinov IL-4, IL-13 a IL-22 a
tymického stromalneho lymfopoetinu. Schopnost S. aureus spustat koznu imunitni odpoved
moze byt zavisla od kmena, co zdéraznuje vyznam hodnotenia fenotypu napriec izolatmi
druhu. Hoci mnohé z tychto experimentov boli vykonané na mysich modeloch, st relevantné
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aj pre ludi, pretoze mnohé z drah, ktoré su zdkladom zapalu a imunity v mySacej kozi, sa
javia ako dolezité pri infekciach a chorobach aj u Iudi.

Experimenty u mysi

Aj ked bol preukazany zapalovy potencial S. aureus a dysbidza je bezna u mnohych ochoreni
koze, stale nie je zndme, ¢i su tieto zmeny désledkom chorobného stavu alebo ¢i S.

aureus prispieva k vzniku tohto ochorenia. Experimenty s mysacimi modelmi, ktoré su
geneticky a fyzicky postihnuté v produkcii koznej bariéry alebo imunologickych defektov, sa
pouzili na uréenie prinosu mikrofléry k ochoreniu koze. Zmeny v koznych mikrobidlnych
spoloc¢enstvach, charakterizované nadmernym rozmnozovanim Corynebacterium

mastitidis , Corynebacterium bovis a S. aureus predchadzali vyvojovym znakom atopickej
dermatitidy. Cielené antibiotické lieCenie tychto zvierat bolo dostatoCné na zvratenie
dysbiézy a eliminaciu zapalu koze, co dokazuje pri¢innu stvislost medzi zmenami bariéry
koze, dermatitidou a mikrobiomom.

Kozny mikrobiom jedincov s primarnou imunodeficienciou

Zatial Co sa niekolko Studii zaoberalo témou, ako mikroorganizmy posiliuju nds imunitny
systém, Studium jedincov s primarnou imunodeficienciou (PID) poskytuje prilezitost
porozumiet ulohe imunity pri uréovani struktiry mikrobidlnych spolocenstiev. Zakladom
zdovodnenia tychto vySetreni si bezné kozné prejavy jedincov s PID, najma ekzémom. Na
tento ucel boli odobraté vzorky koznych mikroflor od jedincov so zriedkavymi monogénnymi
PID, syndrémom hyper IgG, Wiskott-Aldrichovym syndromom a dedikatorom syndromu
cytokinézy 8. Napriek odliSnym zdkladnym mutaciam su vSetky choroby charakterizované
ekzémom ako podobné kozné ochorenie, znizenie mnozstva T a B buniek, premenliva
eozinofilia a zvySené hladiny IgE. Aj ked existuje celkova podobnost druhov baktérii, ktoré
kolonizuju pokozku zdravych jedincov, koza jedincov s PID je ekologicky s menSou casovou
stabilitou. Napriek tomu, Ze osoby s PID su kolonizované s oportunistickymi hubami
(napriklad Candida spp., alebo Aspergillus spp.), baktériami (napriklad Serratia
marcescens), ktoré zvycajne v kontrolach chybaju, tieto mikroorganizmy stale patria do
skupiny, ktoré sa bezne vyskytujui na kozi. To naznacuje, ze mikroorganizmy mimo tychto
primarnych skupin nie st schopné stabilne prezit v prostrediach s nedostatkom zivin na
kozi. V samostatnej studii jedincov s PID sposobenych mutaciami v signdlovom prevodniku a
aktivatorom transkripcie 1 (STAT1) alebo STAT3 bola koza kolonizovana viacerymi
gramnegativnymi baktériami, najma rodom Acinetobacter spp. Rovnako doslo k znizeniu
poctu baktérii rodu Corynebacterium spp. v porovnani s hladinami u zdravych kontrol. Na
identifikaciu moznych zmien vo virusovych spolocenstvach je potrebné vykonat
metagenomické sekvenovanie vzoriek u tychto jedincov, pretoze niektori pacienti s PID
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casto trpia virusovymi koznymi infekciami.
Mikroorganizmy pri chronickych infekciach ran

Okrem klasickych koznych ochoreni bolo tiez dokazané, ze mikroorganizmy, ktoré kolonizuju
pokozku, ovplyviiuju hojenie chronickych ran, ktoré prevazuju v populécii vekovo starsej
alebo maju cukrovku alebo obezitu. Uloha mikroorganizmov bola dobre $tudovana v pripade
diabetickych vredov noh (DVN). Odhaduje sa, ze viac ako 50% DVN je infikovanych. DVN st
beznym vysledkom diabetes indukovanej neuropatie a vyskytuju sa u 15 az 25% jedincov s
diabetom, pricom 15,6% si vyzaduje amputaciu. Z prieskumu 16S rRNA sa zistilo, ze
bakteridlne komunity, ktoré kolonizujui neuropatické DVN, boli spojené s klinickymi
priznakmi. Napriklad, plytké vredy s kratkym trvanim boli spojené s vacsim poctom baktérii
rodu Staphylococcus spp. Najma S. aureus, zatial o hlbsSie vredy s dlhSim trvanim mali
vacsiu mikrobidlnu rozmanitost a vyssSiu relativnu abundanciu anaerébnych baktérii a Gram-
negativnych proteobaktérii. Navyse, slaba kontrola glukézy v krvi bola spojena s

vacsim poctom baktérii rodu Staphylococcus spp. a Streptococcus spp.

Protirecivé vysledky

V longitudindlnom skriningu mikroorganizmov spojenych s DVN sa sekvenovanie 16S rRNA
rany ukazalo ako nestabilita bakteridlnej komunity, ktora bola spojena s rychlejSim hojenim
ran a pozitivnejsimi klinickymi vysledkami. Toto pozorovanie je protirecCivé, pretoze mnohé
Studie na inych miestach tela odpozorovalo asociované choroby s nestabilitou bakteridlnej
komunity. AvSak v kontexte rany moze mikrobidlna nestabilita viest k i¢innému odstraneniu
baktérii z rany imunitnym systémom. Okrem baktérii boli skimané huby s amplifikdciou
sekvencie ITS1 regiénu. Huby boli identifikované v 80% zo 100 analyzovanych DVN

ako Cladosporium herbarum. Candida albicans bola identifikovana ako najviac vyskytujici
sa druh. Pri chronickych ranach so slabymi klinickymi prejavmi sa zvysila diverzita hib a
vacsinou sa nasli polymikrobiadlne biofilmy hub a baktérii spolu.

Zavery

Struc¢ne povedané, tieto zistenia poskytuju analyzu kozného mikrobiomu v oblasti zdravia a
chorob v doposial nepreskimanom rozliSeni. Analyza na tejto urovni bola mozna z dévodu
technického pokroku v metodikach extrakcie DNA a priprave sekvencnych kniznic, ktoré
boli optimalizované pre roznorodu, ale malu biomasu vzoriek koze. Navyse vyvoj novych
softvérovych pomocok, ktoré vyuzivaju informdcie do hibky, dispozicia metagenomickych
sekvencnych dat, rozsirilo nase chapanie ludského kozného mikrobiomu. Mnohé otazky ako:
akd ulohu maji mikroorganizmy v pokozke pri udrziavani zdravia alebo pri podpore

SciCell Magazin - Odborny online magazin, rocnik 2023. ISSN 2585-9137



S @MAGAHN
CIEELL Mikrobiém Iudskej koze

chorobnych stavov? vSak zostavaju v suvislosti s funkciou kozného mikrobiomu
nezopovedané.

DNA sekvenovanie je uzitoCnym a nezaujatym nastrojom na odhalovanie mikroorganizmov
vo vzorkach, nie je vSak schopné rozlisit zivé kolonizujice mikroorganizmy od mrtvych,
prechodnych organizmov. Hoci tradicné techniky zalozené na zivych kultirach dokazu
rozliSit medzi Zivymi a mrtvymi mikroorganizmami, vysledky st skreslené pretoze vela zavisi
od pouzitych podmienok kultivicie, a mnoho z nich je nekultivovatelnych. Sekvencie RNA
mozu riesit tento problém odhalenim funkcnej aktivity mikrofldry, ale tento postup je
technicky narocny vzhladom na nizku biomasu organizmov na kozi. Pri nepriamom merani
tejto aktivity bola vyvinuta nova analytickd metdda, ktora porovnava Citanie rozdeleni na
zacCiatku replikdcie a tie, ktoré sa nachadzaji inde v gendme, ako dokaz aktivnej bakteridlne;
replikacie.

Analyza tdajov o sekvencidch mikroorganizmov u pacientov v porovnani so zdravymi
kontrolami sa moze pouzit na vytvorenie hypotéz o idajnych choroboplodnych
mikroorganizmoch. Zaujmové organizmy sa potom mo6zu izolovat z jedincov prostrednictvom
cielenych met6d kultivacie. Dalej mdZzu tieto organizmy podstipit kompletné sekvenovanie
genomu na analyzu ich funkéného potencialu a mézu byt testované na zvieracich modeloch
aby sa urcili ich potencidlne mechanické funkcie v progresii ochorenia. Celkovo je cielom
prelozit idaje o sekvencii mikroorganizmov do funkénych studii, ktoré by mohli informovat o
vyvoji terapeutickych modifikacii na zmiernenie dysbiozy a boj proti patogénom.
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