UNIVERZITA PARDUBICE

FAKULTA CHEMICKO-TECHNOLOGICKA

BAKALARSKA PRACE

2022 Hana Kozakova



Univerzita Pardubice

Fakulta chemicko-technologicka

Mikrobiom kuze

Bakalarska prace

2022 Hana Kozakova



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 20212022

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(projektu, uméleckého dila, uméleckého vykonu)

Jméno a pfiymeni: Hana Kozikovi

Osobni Cislo: C19244

Studijni program: B3912 Spedilni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Idravotni laborant

Téma prace: Mikrobiom kiiie

Téma prace anglicky: Human Skin Microbiota
Zadivajici katedra:  Katedra biologickych a biochemickjch vid

Zasady pro vypracovani
1. Zpracuijte literami resersi zaméfenou na mikrobiom kiike.
2 VW (vodu prace popiste ki, jeji strukturu a funkc jednotlivpch slofek. Dale se wénujte popi-

su @ sloeni neposkozené kodni bariéry a uvedte nejtastéji se vyskytujici mikroorganismy v kodnim
mikrobiomu.

3.V dal&i casti s zaméfte na faltory, které oviiviugi shofeni mikrobiomu kdze.
4 W posledni casti bakalafské prace se zaméfte na wyskyt onemocnéni pfi poruseni koini barié-
ry a naruseni pfirozenéhe mikrobiomu kize.

5. Bakalarskou praci zpracujte v souladu se Smémic UPa & 7/2019 we néni dodathu & 2
JPravidla pro odevedavani, zvefejiiovani a formalni Gprave zavérecnych praci®.



Rozsah pracowni zpravy: 25s.

Rozsah grafickych praci: dle potieby
Forma zpracovani bakaldiské prace: tiSténd

Seznam doporudené literatury:
Podle pokynii vedouciho bakalafské prace.

Vedouci bakalafské prace: Ing. Petra Motkova, Ph.D.
Katedra biologickych a biochemickych véd

Datum zadani bakalarské prace: 18. prosince 2021
Termin odevzdani bakalafské prace: 1. éervence 2022

B.v

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. v.r. prof. Mgr. Roman Kandir, Ph.D. v.r.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. Gnora 2022



Prohlasuji:

Praci s nazvem Mikrobiom kiize jsem vypracovala samostatné. Veskeré literarni prameny

a informace, které jsem v praci vyuzila, jsou uvedeny v seznamu pouzité literatury.

Byla jsem seznamena s tim, ze se na moji praci vztahuji prava a povinnosti vyplyvajici
ze zdkona €. 121/2000 Sb., o pravu autorském, o pravech souvisejicich s pravem
autorskym a o zméné neékterych zadkonl (autorsky zakon), ve znéni pozdéjsich predpisi,
zejména se skutecnosti, Ze Univerzita Pardubice ma pravo na uzavieni licencni smlouvy
o uziti této prace jako Skolniho dila podle § 60 odst. 1 autorského zékona, a s tim, ze
pokud dojde k uziti této prace mnou nebo bude poskytnuta licence o uziti jinému subjektu,
je Univerzita Pardubice opravnéna ode mne pozadovat pifiméieny piispévek na thradu
nakladu, které na vytvofeni dila vynaloZila, a to podle okolnosti az do jejich skute¢né
vyse.

Beru na védomi, Ze v souladu s § 47b zdkona ¢. 111/1998 Sb., o vysokych Skolach a o
zméné a doplnéni dalSich zakonl (zakon o vysokych Skolach), ve znéni pozdéjsich
predpisti, a smérnici Univerzity Pardubice ¢. 7/2019 Pravidla pro odevzdavani,
zvetejnovani a formalni upravu zavéreCnych praci, ve znéni pozdé¢jsich dodatki, bude

préace zvetejnéna prostiednictvim Digitalni knihovny Univerzity Pardubice.

V Pardubicich dne 20.6.2022

Hana Kozakova



PODEKOVANI:

Rada bych podekovala Ing. Motkové Petie, Ph.D. za pomoc, trpélivost, vstiicnost a

odborné vedeni pfi zpracovani bakalaiské prace.



ANOTACE

Bakalatska prace pojednava o koznim mikrobiomu. Zabyva se faktory, které¢ maji vliv na
kozni mikrobiom, jako je spravna funkce kiize, vnéjsi a vnitini prostfedi. Zaméfuje se

predev§im na onemocnéni spojena s dysbiozou.
KLICOVA SLOVA

kozni mikrobiom, kiize, mikroorganismy, onemocnéni, imunita
TITLE

Human skin microbiota

ANNOTATION

Bachelor's thesis deals with human skin microbiome. It deals with factors that affect the
skin microbiome, such as proper skin function, external and internal environment. It

focuses mainly on diseases associated with dysbiosis.
KEYWORDS

skin microbiome, skin, microorganisms, disease, immunity
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UvVOD

Lidska ktuize je komplikovany organ sloZzeny z riznych typt bunék, které se
vzajemné ovliviuji a umoziuji tak zachovani homeostdzy. ZabezpeCuje nékolik
dilezitych funkci a jednou z hlavnich je, Ze vytvaii ochrannou bariéru organismu.
Osidleni naseho téla mikroorganismy je jiz dlouho znamy fakt. Jedna se o spole¢enstvo
bakterii, hub, viri a roztocl. Zastoupeni jednotlivych mikroorganismi je specifické pro

kazdého jednotlivce a je zkoumano vzhledem k riiznym faktoriim a onemocnénim.

Genetické metody jsou vV dne$ni dobé pouzivany pro identifikaci a mapovani
mikroorganismii. Mikrobiom je genom vsech mikroorganismt lidského téla. Castym
tématem je stievni mikrobiom, protoze ma zasadni vliv na zdravi a dle nadzoru nékterych
i na mysleni. Proto je nékdy oznacovan jako ,,druhy mozek® nebo ,,stfevni mozek*. Pokud
mluvime o souboru genti mikroorganismu kuize, jedna se o kozni mikrobiom. Identifikace
téchto mikroorganismti je dllezitym zdrojem informaci pro popis onemocnéni,

predpovéd’ jeho vzplanuti ¢i spravnou lécbu.

Prace je z pocatku zamétena na popis struktury a funkce klize, protoze jeji vliv na
mikrobiom je zasadni. Dalsi diskutovana témata jsou faktory, které se vyrazné podili na
slozeni mikrobiomu — vné&jsi a vnitini vlivy, jako genetika, chemikalie, enviromentalni
prostiedi, v€k, imunita a v neposledni fad¢ interakce mikroorganismt s hostitelem.
Hlavni ndplni této prace jsou onemocnéni, kde se zapojuji mikroorganismy kulze

Vv patogenezi.

12



TEORETICKA CAST
1 Kuze

Kize je nejvétsi organ lidského téla. Predstavuje asi 15 % celkové télesné
hmotnosti a ma n¢kolik dalezitych funkci pro nas organismus. Mezi hlavni funkce patii
ochrana pied vnéj$imi vlivy, podil na metabolismu vody a termoregulaci. Normalni
stavba ktize zahrnuje 3 ¢asti: epidermis, dermis a subcutis. Celkova tloustka kiize i vrstev
se méni dle lokalizace na téle. V klzi se nachazi také struktury souhrnné oznacované jako
adnexalni komponenty, patii sem chlupy, nehty, potni a mazové zlazy (Kolarsick et al.,
2011; Lai-Cheong and McGrath, 2017).

1.1 Epidermis

Epidermis (pokozka) je nejsvrchngjsi vrstvou a je tak v pfimém kontaktu
s okolnim prostiedim. Je tvofena vrstevnatym dlazdicovym epitelem, ktery se sklada z
keratinocytt ektodermalniho pivodu. Keratinocyty predstavuji 95 % epidermis a maji
schopnost tvofit keratin. Zbyla procenta predstavuji melanocyty, Langerhansovy bunky
a Merklovy bunky (Kolarsick et al., 2011). Langerhansovy buiiky jsou specifické
dendritické bunky tvofici imunitni bariéru v kizi. Jedna se o tzv. antigen prezentujici
buniky schopné fagocytdzy. Merklovy buiikky fadime mezi mechanoreceptory, jejichz
funkci je pfenos informace z kize k smyslovym nervim (Lai-Cheong and McGrath,
2017; Wickett and Visscher, 2006).

Epidermis se bézné déli do 4 vrstev: stratum corneum, stratum granulosum,
stratum spinosum a stratum basale (obr. 1). Stratum basale je tvotfena jednou vrstvou
keratinocytli, které proliferuji a jejich dcetfiné builky migruji do dalSich vrstev. Tyto
vrstvy se mezi sebou odlisuji stupném diferenciace keratinocytt. Spole¢né s nimi migruji
1 ostatni buniky. V bazalni vrstvé jsou také pfitomny melanocyty, které syntetizuji melanin
pro ochranu mitoticky aktivnich keratinocytd pied UV zafenim (Wickett and Visscher,
2006). V prubéhu diferenciace dochazi i ke keratinizaénimu procesu, kdy keratinocyty
podléhaji strukturnim zménam. Keratinizace je proces, ktery ma dveé faze a to syntetickou
a degradacni. V syntetické fazi si buiika syntetizuje zasobu keratinu pro tvorbu
mezibunéénych spojii tzv. desmozomu. Béhem degradacni faze jsou degradovany
bunécné organely, burika se rozpada a zanikd. Korneocyty tvoti posledni vrstvu — stratum

corneum, téz zvané rohovatcjici bunky, které se na povrchu odlupuji a umoziuji tak
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vrstvu, ktera chrani organismus pired patologickym pasobenim mikroorganismd,
chemickych latek a zabranuje dehydrataci (Kolarsick et al., 2011; Lai-Cheong and
McGrath, 2017).

Stratum corneum —_— =

Stratum Granulosum

Stratum Spinosum

Stratum Basale

Dermis

Obrazek 1: Struktura epidermis (Wickett and Visscher, 2006)

1.2 Dermis

Dermis (Skara) je od epidermis oddélena bazalni membranou. Dé&lime ji na
2 hlavni ¢asti — papilarni a retikularni. Papilarni dermis je v kontaktu s bazalni
membranou, na jejim povrchu dochazi ke styku kolagennich vlaken dermis
a keratinovych vlaken bazalnich keratinocytl, které zajistuji spoj mezi epidermis
a dermis pomoci proteini a glykoproteinti. Tato ¢ast je také husté protkana krevnimi
cévami a zakonCenimi senzorickych nervii. Retikularni dermis je naopak v kontaktu

s podkozim (Lai-Cheong and McGrath, 2017).

Skara je slozena zraznych komponent, které lze rozdélit na bunéené
a intersticialni. Mezi bunééné komponenty fadime fibroblasty, histiocyty, lymfocyty,
zirné bunky, plazmatické buiky a dendritické bunky (Lai-Cheong and McGrath, 2017).
Histiocyty patii mezi antigen prezentujici bunky pro T-lymfocyty a maji schopnost
fagocytdzy. Zimé buiiky jsou distribuovany pobliz krevnich cév a uvoliuji
chemotransmitery. Fibroblasty jsou hlavnimi butikami a producenty mezibuné¢né hmoty
dermis, tedy intersticialnich komponent. Syntetizuji kolagen, elastin, mukopolysacharidy

a dalsi slozky. Kolagenni vlakna ptedstavuji 70—80 % suché hmotnosti dermis a jsou zde
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zastoupeny vsechny typy, nejvice vsak typ | a Il (Haydont et al., 2019). Dalsi nejvice
zastoupené komponenty jsou elasticka vlakna, proteoglykany, glykosaminoglykany
a voda. Glykosaminoglykany, napt. kyselina hyaluronova, zptisobuji vysoky osmoticky
tlak, ktery zajist'uje kiizi tuhost a odolnost. Elasticka vlakna tvofi asi 5 % suché hmotnosti
a dodavaji kiizi pruznost. V dermis se také nachazi potni z1azy, které délime na apokrinni
a ekrinni. Zatimco apokrinni potni z1azy se specializuji spiSe na uvoliovani pachti, ekrinni
7lazy maji vyznamny podil na termoregulaci. Nejvice se jich vyskytuje na chodidle a maji
3 casti, kdy sekre¢ni oddil je ulozen hluboko v dermis a zlaza usti na povrch kiize.
Produkei hypotonického roztoku, za soucasného aktivniho vstiebavani sodiku, dochazi
k ochlazovani. Dal$imi sou¢astmi $kary (obr. 2) jsou mazové zlazy, vlasové folikuly,
cévy, nervova zakonceni a receptory tlaku, tepla a bolesti (Haydont et al., 2019; Kolarsick
et al., 2011; Lai-Cheong and McGrath, 2017; Mathes et al., 2014).

1.3 Subcutis

Subcutis (podkozi, hypodermis) funguje jako izolant pro uchovani télesného tepla
a také plni funkci tlumice narazti. Tukové bunky jsou od sebe oddéleny kolagenem
a krevnimi cévami. Tukova tkan zde plni také endokrinni funkci, produkuje hormon
leptin, ktery reguluje chut’ k jidlu. U neobéznich lidi je 80 % tukové tkané ulozeno
v subcutis (Kolarsick et al., 2011; Lai-Cheong and McGrath, 2017; Mathes et al., 2014).

Vlas

Potni por

Stratum corneum

Epidermis— Stratum granulosum
Stratum spinosum
Stratum basale
Dermalni papily
Kapilary

Papildrni sval

<
-

Lamelované télisko
Mazova zlaza

Vyvod potni Zlazy

Vlasova papila

Dermis —
Potni Zliza

Venula
Arteriola

Tukova tkan

Hypodermis —

Obrazek 2: Prurez kizi a jeji struktury (upraveno dle Mathes et al., 2014)
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2 Kozni bariéry

Funkci koznich bariér je mnoho a na jejich ¢innosti se podili nékolik mechanismu
a struktur. Hlavni slozky ovliviiujici jejich spravnou funkci jsou: strukturni proteiny,
lipidy, protedzy, pH a vrozena imunita. Mezi protektivni mechanismy fadime
antimikrobialni, permeabilni, fyzikalni, chemickou a imunologickou bariéru. Uginnost
kazdé bariéry podminuje spravnou ochranu kiize a tim i naseho organismu. K poruchdm
vedou patologické stavy jako kozni onemocnéni, genetické mutace a strukturni a funkéni

poruchy (Ton¢i¢ et al.,2018).

2.1 Fyzikalni bariéra

Fyzikalni bariéra je zprostiedkovana lipidy a korneocyty a doplnéna tenkym, lehce
kyselym filmem na povrchu. Korneocyty jsou obklopeny lipidy a spojeny
korneodesmozomy, dokud nedojde k jejich degradaci enzymy a naslednému odlupovani.
Spravné pH je dulezité kvili regulaci ristu mikroorganismd, aktivité enzyma a spravné
syntéze lipidi. Povrchové pH kize se pohybuje vrozmezi 4 — 5,5. Hodnota pH je
ovliviiovana mnoha faktory at’ uz vnéj§imi ¢i vnitinimi, jako hlavni, které je potfeba
zminit, 1ze povazovat kosmetické ptipravky, slozeni potu a mazu, vék a lokalizace na téle.
VétSina autorh se shoduje 1 na tom, ze muZi vykazuji niz8i pH. Fyzikalni bariéra se také
podili na spravné hydrataci kliZze. Spravna hydratace je jednim z dileZitych parametrii pro
jeji spravnou funkci. PouZiva se méfeni transepidermalni ztraty vody (TEWL —
transdermal water loss), kdy jeji vysoké hodnoty jsou spojovany s nizkou hydrataci
stratum corneum a se snizenym obsahem povrchovych lipidi. Pravé tyto hydrofobni
lipidy, slozené z cholesterolu, volnych mastnych kyselin a ceramidi, inhibuji ztraty vody
(Tonci¢ et al.,2018; Wickett and Visscher, 2006).

2.2 Antimikrobialni a chemicka bariéra

Tyto bariéry jsou vyznamnym aspektem ochrany kiize. Antimikrobialni lipidy
a peptidy jsou produkovany na povrchu kiize a ovliviuji tak rist mikroorganismt. Mezi
antimikrobialni peptidy fadime naptiklad p-defensiny, psoriasin a lysozym, které jsou
produkovany keratinocyty. Také dermicidin, ktery je produkovan potnimi zldzami,
pusobi antimikrobidln€ proti patogennim mikroorganismiim. Spolecn¢ s témito latkami
pusobi i slozky chemické bariéry, jako kyselina mlé¢na a urokanova. Filaggrin (FLG) je

dulezitym strukturnim proteinem epidermis. Jeho deficity ovliviiuji nejen strukturu
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stratum corneum, ale i pfitomné lipidy a aktivitu proteaz. Kiize neni sterilni prostiedi, ale
je potieba regulovat pfitomnost nékterych mikroorganismii. Je prokazano, ze nékteii
komenzalové produkuji peptidy, které ptisobi synergicky s lidskymi peptidy a spolu maji
baktericidni G¢inek na bakterii Staphylococcus aureus. Na ochrané proti patogennim
mikroorganismiim se vsak nejvice podili imunita (Chambers and Vukmanovic-Stejic,
2020; Richmond and Harris, 2014; Tonci¢ et al.,2018).

2.3 Imunologicka bariéra

Na imunologické bariéte se podili pfirozena (vrozend) i adaptivni imunita. Vrozena
imunita rozpoznava télu ne-vlastni latky a molekularni vzory asociované s patogeny
(PAMP) pomoci receptort pro tyto vzory, reaguje nespecificky a rychleji nez adaptivni,
ktera je pomala ale specificka. Po prvnim setkani specifické imunity s antigenem, dojde
k zapamatovani, a tak jsou na opétovné setkani bunky Iépe ptipraveny a mohou reagovat
rychleji. Za antigen povazujeme molekuly, které jsou schopné vyvolat imunitni odpovéd'.
Imunitni bunky podilejici se na ochrané kiize jsou: Langerhansovy buiiky, makrofagy,
dendritické buiiky, mastocyty, granulocyty, NK buiky, monocyty, B-lymfocyty a T-
lymfocyty. V této ochrané se uplatiiuji 1 stromalni bunky — keratinocyty, adipocyty,
fibroblasty, endotelové buniky (Chambers and Vukmanovic-Stejic, 2020; Richmond
and Harris, 2014).

2.3.1 Stromalni buniky

Keratinocyty maji schopnost exprese receptorli rozpoznavajicich patogenni vzory,
tzv. Toll-like receptors (TLR). Tyto molekuly spusti imunitni reakce spolu s produkci
prozanétlivych cytokint, chemokind a dalsich molekul hrajicich roli v imunitni odpovédi.
Dalsimi producenty cytokint jsou adipocyty v podkoznim tuku i fibroblasty. Fibroblasty
navic slouzi jako systém pro umoZnéni migrace imunitnich bun€k. Tento systém je
dulezity pro komunikaci béhem imunitnich reakci (Chambers and Vukmanovic-Stejic,

2020; Richmond and Harris, 2014).

2.3.2 Imunitni bunky

Bunky prezentujici antigen (APC), které fagocytuji proteiny a zpracovavaji je pro
T-lymfocyty iniciuji spole¢né s cytokiny adaptivni imunitu. VSechny jaderné bunky
Vv téle exprimuji HLA I. tfidy (lidské leukocytarni antigeny), kdezto maligni transformace

¢i viry tyto znaky nenesou. APC exprimuji HLA II. tfidy, tuto schopnost maji naptiklad
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dendritické bunky nebo Langerhansovy a spojuji tak vrozené a adaptivni mechanismy.
Po aktivaci dendritickych bun€k nebo makrofagli jsou obvykle neutrofily jako prvni
ptivolany do kaze. Jsou schopny fagocytovat a nicit patogenni mikroorganismy, navic
bylo nedavno zjisténo, ze neutrofily syntetizuji lepkavou extracelularni sit' (NET) pomoci
vypuzeni jadra a zachycuji tak patogenni mikroorganismy. Dendritické ¢i Langerhansovy
bunky také cestuji do lymfatickych uzlin, kde aktivuji T-lymfocyty, které poté migruji do
klize na misto infekce. Za strazce epidermis jsou povazovany Langerhansovy buiky,
pohybuji se mezi keratinocyty améboidnim pohybem a mapuji tak prostiedi. Dendritické
buniky plni svou funkci v dermis (Chambers and Vukmanovic-Stejic, 2020; Lim and
Staudt, 2013; Matejuk, 2018; Richmond and Harris, 2014).

3 Mikrobiota

Mikrobiota je oznaceni pro vSechny mikroorganismy piitomné v téle ¢i na jeho
povrchu, jako je ustni sliznice, plicni sliznice, stievo, nos, pokozka hlavy a ktize. Od roku
2000 je pouzivan i vyraz ,lidsky mikrobiom®, ktery popisuje genom vsech
mikroorganismli  kolonizujicich télo c¢lovéka. Kozni mikrobiom je genom
mikroorganismi kolonizujicich kizi (Dréno et al., 2016). Dle interakce mezi hostitelem
a mikroorganismem mohou byt mikroorganismy patogenni nebo pouze oportunni
patogenni mikroorganismy, tedy poskozovat hostitele vzdy nebo za urcitych okolnosti.
Mikroorganismy mohou byt komenzaly, kdy ze vzdjemného vztahu t&€zi pouze jeden a
druhy neni nijak dotCen. Dal§i moznosti je mutualismus, vztah pro oba jedince prospésny
(Schommer and Gallo, 2013). V epidermis i dermis jsou ptitomna rtiznoroda spole¢enstvi
mikroorganismi S riznymi funkcemi. Tyto mikroorganismy pfispivaji k udrzeni

homeostazy (Luna, 2020).

KoZni mikrobiom vyskytujici se na kizi zahrnuje bakterie, viry, houby a ¢lenovce.
Jejich zastoupeni se odliSuje u jednotlivct, S vékem i pohlavim. Obecné plati, Ze ¢im veétsi
rozmanitost, tim lep$i odolnost. KiiZze je neustdle vystavena endogennim a exogennim
faktortim, které ovliviuji zastoupeni a slozeni kozniho mikrobiomu (Dréno et al., 2016;

Schommer and Gallo, 2013).

4 Kozni mikrobiom

Obecné lze fict, Ze na kiizi se nachazi dvé skupiny mikroorganismi — rezidentni

a pfechodné. Pfechodné mikroorganismy z okolniho prostfedi pretrvavaji na téle vétSinou
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hodiny ¢i dny. Rezidentni mikroorganismy jsou stdlou skupinou (pfirozenou
mikroflorou), ktera se bézn¢ nachazi na kizi a jsou schopny se obnovit i po narusSeni

homeostazy. Obé skupiny jsou za normalnich podminek nepatogenni (Dréno et al., 2016).

Pomoci genetickych metod bylo detekovano dvanact pravidelné se vyskytujicich
bakterialnich kment, ale vétSina sekvenci byla pfifazena 4 kmenim: Actinobacteria
(51,8 %), Firmicutes (24,4 %), Proteobacteria (16,5 %) a Bacteroidales (6,3 %). Celkem
bylo vytvoieno 112 283 sekvenci bakterialniho genu 16S, za pouziti fylotypizace genu
16S rRNA. Dale bylo identifikovano 205 rodl, znichz 3 nejbéznéjsi jsou:
Corynebacterium, Cutibacterium (dfive Propionibacterium) a Staphylococcus.
V neposledni fadé¢ byl proveden topograficky pruzkum dvaceti mist na téle. Byly
odebrany vzorky, kdy se sledovala pocetnost bakterialnich skupin vzhledem k
tfem typim mikroprostiedi (obr. 3). Ke stanoveni byly pouzity stéry z reprezentativniho
mista, které jsou typickd svou rozliSnosti a charakteristickd pro postiZzeni
dermatologickymi onemocnénimi. V mazovych oblastech, jako je vnéjsi zvukovod ¢i
manubrium, pievladaly druhy Cutibacterium a Staphylococcus. Na vlhkych mistech
(podpazi a meziprstni prostory) ptevladaly druhy rodu Corynebacterium. V suchych
oblastech byly zastoupeny smisené populace bakterii s pfevahou p-Proteobacteria
a Flavobacteriales. Obecné bylo pozorovano, Ze mazova mista jsou méné bohat,
riznorod4 a rovnomérna nez suché a vlhka, naopak suché oblasti jsou nejrozmanité;si
avyznacuji se smiSenym zastoupenim kmend a piekvapivym mnoZzstvim
gramnegativnich mikroorganismti. Tato mista maji dokonce vétsi fylogenetickou
diverzitu nez sttevo nebo dutina Ustni daného jedince. Tato referen¢ni data lze pouzit pro
porovnavani slozeni mikrobiomu u koznich onemocnéni a poruch (Grice et al., 2009;

Chiller et al., 2001).

Vétsina studii se zabyva slozenim mikrobiomu z pohledu bakterii, nicméné je
potieba zminit 1 jiné mikroorganismy pfirozené Osidlujici té€lo cloveéka. DalSim
komenzalem jsou kvasinky, konkrétné rod Malassezia (M.). Tento rod je spojeny s fadou
onemocnéni a byl detekovan pomoci fylogenetickych markerd 18S rRNA. Nejcastéji
izolované druhy jsou M. globosa, M. stricta a M. sympodialis. Jedna se 0 lipofilni
mikroorganismy, které se vyskytuji v mazovych oblastech. Né&ktera mista kiize jsou
kolonizovany s vétsi diverzitou napf. nohy. Nohy jsou kolonizovany navic dalSimi rody
kvasinek a plisni jako Aspergillus, Cryptococcus, Rhodotorula a Epicoccum (Findley et

al., 2013; Gioti et al., 2013). Kize mtze byt osidlena i ¢lenovci. Rozto¢i rodu Demodex
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také upfednostiiuji oblasti bohaté na lipidy. Naptiklad Demodex folliculorum se nachazi
ve shlucich s jinymi rozto¢i stejného rodu ve vlasovych folikulech. Demodex brevis
naopak sidli sam v holokrinnich mazovych zlazach, které se nachazeji na okraji o¢nich
vicek (Lacey et al., 2011; Schommer and Gallo, 2013).

A
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Obrdazek 3: Relativni zastoupeni nejhojnéjsich bakterialnich skupin na kizi (upraveno
dle Grice et al., 2009)

(4) mazova, (B) vlhka, (C) suchd mista deseti dobrovolnikii. Indexy oznacuji kmen. 1.
Actinobacteria; 2. Firmicutes; 3. Proteobacteria; 4. Bacteriodales.
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5 Faktory ovliviiujici zastoupeni mikroorganismiu

5.1 Vék

Predpokladem je, Ze zdravy plod se vyviji takika ve sterilnim vodném prostiedi.
Ihned po narozeni je novorozenec vystaven Sirokému spektru mikroorganismu, kdy
s prvnimi se setkava jiz pii1 porodu. Bylo zjisténo, ze po prichodu porodnimi cestami je
osidleni mikrobi jiné nez pti cisafském fezu (Dominguez-Bello et al., 2010; Luna, 2020).
Pii klasickém porodu dochazi k pfenosu vaginalni mikrofléry matky na novorozence,
ptiemz prevlada Lactobacillus, Prevotella nebo Sneathia spp. Naopak u novorozenct
porozenych cisafskym fezem je mikroflora podobna kozni mikroflote matky. Prevladaji
rody Staphylococcus, Corynebacterium a Cutibacterium. Kultivaéni studie prokazaly, ze
kolonizace stiev rody Lactobacillus, Bifidobacterium a Bacteroides u kojencd
narozenych cisafskym fezem je opozdéna. U téchto novorozenci porozenych cisatskym
fezem byla také zjiSténa snizena mikrobialni diverzita, kterd mozna vysvétluje jejich
zvySenou nachylnost K onemocnénim zpuisobenym patogennimi mikroorganismy
a nékterym alergiim. Nicméné pozdéji bylo také zjisténo, ze do 6 tydnii od porodu
dochazi k vyrazné reorganizaci a diverzifikaci mikrobiomu, kdy jiz nezaleZi tolik na
zpusobu porodu nybrz na oblasti téla. Lze fict, Ze expozice vaginalni mikroflote je
dilezita na pocatku zivota jedince (Dominguez-Bello et al., 2010; Chu et al., 2017; Luna,
2020).

Béhem prvnich let Zivota dochdzi k postupnému dozravani funkce, struktury
a slozeni kozniho mikrobiomu. Kojenci na rozdil od dospélych jsou kolonizovani hlavné
Firmicutes a nasledné Actinobacteria, Proteobacteria a Bacteriodetes. Nasledné diky
ubytku rodt Streptococcus a Staphylococcus, které zastupuji 40 % populace u
nejmladsich kojencli, dochazi ke zvySovani bohatosti populaci. S pfibyvajicim vékem
roste relativni pocetnost spoleenstva a K nejvétsim zménam dochazi v prvnim roce
Zivota. Mezi matkou a kojencem dochazi k oboustrannému pienosu mikroorganismil,
ktery také pfispiva ke kolonizaci ditéte. K vrcholnym poctiim roda se kojenec dostane
vV 6. a 9. mésici, diky zvySené fyzické aktivité a rozsifeni jeho stravy. Spravné a v€asné
ustaleni zdravého koZniho mikrobiomu ma kli¢ovou roli pro spravny vyvoj imunitni
funkce ktuze (Capone et al., 2011; Gaitanis, 2019). Béhem dospivani se mikrobiom
posouva k Actinobacterium, které maji lipofilni povahu. K tomuto posunu dochazi

v disledku ptibyvani kozniho mazu béhem puberty. Nadprodukce kozniho mazu je
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spojena s nadmérnou kolonizaci anaerobni bakterie Cutibacterium acnes, ktera mutze vést
ke vzniku akné. Zmény béhem puberty tak mohou vést k nerovnovaze — dysbioze (Dréno
et al., 2020; Oh et al., 2012). Kozni mikrobiom se dale stabilizuje a poté se, stejné jako u
dospélych, stane mistné specifickym. Anatomické a fyziologické rozdily mezi zenami
a muzi, zpusobené produkci potu, hormonti a kozniho mazu, jsou piedpokladem pro
pozorované rozdily v koznim mikrobiomu u dospélych. Bylo zjisténo, Ze zeny obecné
vykazuji vyssi bakteridlni diverzitu nez muzi. Dalsi odliSnosti vV mikrobidlnim zastoupeni

nalézame dle etnického a rasového puvodu (Luna, 2020; Ying et al., 2015).

5.2 Enviromentalni faktory

Mikroorganismy se vyskytuji v§ude kolem nas — v pud¢, vodé i vzduchu, proto je
setkani s nimi béZznou soucasti denni rutiny. VIiv zivotniho prostiedi na mikrobiom je
specificky pro jednotlivce. Mezi faktory ovliviiujici diverzitu kozniho mikrobiomu patii
doba expozice na Slunci, protoze ultrafialové svétlo (UV) ma baktericidni G¢inek, dale
pouzivané kosmetické piipravky jako mydla a hygienické vyrobky. Okoli, domaci
mazli¢ci, bydlisté, klima atd., to vSe ovliviiuje sloZzeni mikrobiomu (Grice and Segre,
2011; Lehtimaki et al., 2017; Ying et al., 2015).

Urbanizace spole¢nosti, tj. proces, kdy spole¢nost méni svij Zivotni styl
z venkovského na méstsky, také vede ke zménadm mikrobiomu. Se zvySujici se urbanizaci
byl zaznamenan narGst patogennich bakterii i hub. Dale byly zjistény rozdily ve
vnitroskupinoveé struktufe mikrobidlnich komunit u lidi Zijicich na venkové a ve mésté.
Naptiklad vyssi vyskyt bakterii rodu Trabulsiella na hibetu rukou, ¢ele a predlokti, ktera
patii do celedi Enterobacteriaceae u méstskych obyvatel, celkové snizeni bohatosti
bakterialnich kmend na rukou ¢i relativni nadbytek druhti Staphylococcus. Také byla
zjisténa negativni korelace mezi detergenty a bakterialni diverzitou, ktera naznacuje, Ze
i tento vliv by se mohl podilet na tibytku mikroorganismt. Rozdily v mikrobialnim
zastoupeni Ize vysvétlit odlisSnymi urovnémi expozice pudy a vodniho prostfedi, navic se
uplatiiuji faktory odlisného zivotniho stylu a navykua. Jedna studie také uvadi, ze u
domorodych kmenti se nenachazi akné (Acne vulgaris), kdezto u zapadnich civilizaci
a obecné industridlni spole¢nosti je touto nemoci postizeno 79-95 % dospivajicich

jedinct (Lehtimaki et al., 2017; Cordain et al., 2002; Ying et al., 2015).
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5.3 Interakce mikrobiom — hostitel

Mikroorganismy profituji ze svého hostitele, ktery jim poskytuje ziviny a stabilni
misto. Naopak je znamo, Ze mikrobialni produkty koznich komenzali uc¢inkuji
imunoregula¢né. Mikroorganismy nebo jejich produkty kompaktné pokryvaji vnéjsi
vrstvu klize, mazové zlazy a vlasové folikuly. Je prokdzano, ze epitel je schopny pomoci
TLRs detekovat mikroorganismy, a ze Langerhansovy bunky mohou ptedavat informace
naivnim T-lymfocytim. Byl proveden vyzkum, kdy byl aplikovan prvok a parazit
Leishmania major mysi, pro vyhodnoceni funkénich dusledkd na lokalni dermalni
infekci. Dale se sledovalo, zda signalizace interleukinem (IL-1) mtze byt snizend
V nepiitomnosti komenzald. Bylo zjisténo, ze kozni komenzalové jsou schopni fidit
signalizaci pomoci IL-1 a podporuji tak reakci efektorovych T-lymfocytt. Vysledky také
naznacuji, ze komenzalové jsou nezbytni pro optimalni stav pokozky. Jeden z komenzalii
Staphylococcus epidermidis (S. epidermis) indukuje keratinocyty k expresi
antimikrobialnich peptidi (AMP) a zvySuje tak ochranu pied bakterialni infekci. AMP
jsou dulezité komunika¢ni signaly mezi vrozenou imunitou a mikrobiomem. Dale
S. epidermidis moduluje zanét, ovliviiuje funkci rezidualnich T-lymfocyti a spousti
antivirovou ochranu, ale naopak u imunokompromitovanych hostiteli mize byt
oportunnim patogenem. Cutibacterium acnes (C. acnes) ptispiva k ochrané ktuze pted
osidlenim patogennimi mikroorganismy Staphylococcus aureus nebo Streptococcus
pyogenes. Uvolituje mastné kyseliny z kozniho mazu hydrolyzou triacylglycerolt (TAG)
a zpomaluje tak rist bakterii na povrchu kuize vlivem nizké hodnoty pH, navic podporuje
rast lipofilni kvasinky Malassezia. Tyto piiklady vztahih mezi hostitelem
a mikroorganismy nebo mikroorganismy navzajem ukazuji, ze i malé naruseni rovnovahy
vede ke zménam mikrobiomu a schopnosti organismu se branit infekcim (Gallo
and Nakatsuji, 2011; Kostic et al., 2013; Lai et al., 2010; Naik et al., 2012; Schommer
and Gallo, 2013).

6 KoZni mikrobiom a choroby

Na mnohych koznich onemocnénich se podili i mikrobiom, protoze po
antimikrobidlni 1é¢bé bylo pozorovano klinické zlepseni. Onemocnéni mize korelovat
s mikroorganismy, nebo se z komenzalni bakterie muze Stat patogenni bakterie a zptisobit
onemocnéni. Napiiklad zanétliva onemocnéni, jako psoriaza nebo atopicka dermatitida,

jsou spojovana s dysbidozou v mikrobiomu. Mezi nejvice prostudované komenzalni
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mikroorganismy, které mohou zplsobovat za uritych okolnosti onemocnéni patii

S. epidermidis a Candida albicans (Grice and Segre, 2011; Schommer and Gallo, 2013).

6.1 Akné (Acne vulgaris)

Jedna se o zanétlivé kozni onemocnéni (obr. 4), kdy dochazi ke zvySené produkci
kozniho mazu a keratinizaci pilosebace6zniho vyvodu. C. acnes hraje hlavni roli
v patofyziologoii akné, dochazi ke ztraté rovnovahy mezi riznymi fylotypy C. acnes
spolu s dysbidozou mikrobiomu. Tato ztrata zplsobi aktivaci pfirozené imunity
Snaslednym rozvojem zanétu. Dal§i bakterii, kterd se podili na vzniku akné, je
S. epidermidis. Nové zjisténym faktorem pro rozvoj akné, je dysbioza ve stfevnim
mikrobiomu v dasledku pouzivani antibiotik. Dal$im faktorem, ktery se uplatiuje
zejména u mladych, je hormonalni nerovnovaha, ktera zptisobuje zvySenou sekreci mazu.
Jedna se tedy o multifaktorialni poruchu. VétSina pacientii vykazuje smés nezanétlivych
komedond, zanétlivych papul a pustul. C. acnes produkuje kyselinu propionovou, ktera
moduluje diferenciaci keratinocytl. Je tak schopna ovlivnit tvorbu komedont (Dagnelie

et al., 2019; Dréno, 2017; Fitz-Gibbon et al., 2013; Mayslich et al., 2021).

Obrdazek 4: Acne vulgaris (Leung et al.,2021)
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6.1.1 Bakterie Cutibacterium acnes

Jedna se o grampozitivni, anaerobni a pleomorfni tyCinku o délce 3 az 5 um
(obr. 5), ktera predstavuje az 90 % mikroorganismi v mazovych oblastech. Nejvyssi
hodnoty byly zaznamenany na pokozce hlavy a obli¢eji. Neni schopné rist na médiich
Vv ptitomnosti kysliku, ma v§ak enzymatické mechanismy, které jsou schopny detoxikovat
vzdusny kyslik. Proto je oznacovana za aerotolerantni anaerobni bakterii a je schopna rtst
na povrchu kiaze. Na rozdil od jinych grampozitivnich bakterii ma unikatni stavbu
bunééné stény. Ta se sklada z peptidoglykanu, ale odlisného typu. Sténa obsahuje
kyselinu L-diaminopelovou a D-alanin. Nejprve byly rozliseny 2 fylotypy — | a 11, které
lze rozlisit pomoci sérologickych aglutina¢nich testd (na zakladé obsahu polysacharidu
V buné¢né sténé) a pozdéji byl objeven i Il fylotyp. Byla navrzena i jejich rekvalifikace:
typ | jako C. acnes subsp. acnes, typ Il jako C. acnes subsp. defendens a typ Il na
C. acnes subsp. elongatum. Dale bylo pomoci typizace kmend, konkrétné multi-lokusové
sekvenacni typizace (MLST), objeveny typy 1AL, IA2, IB a IC, nasledné I-1a, I-1b a I-2.
Zastoupeni jednotlivych typt se lisi u zdravé pokozky a pokozky postizné akné. Nékteré
jsou vsak zastoupeny Vv obou piipadech, proto by modulace typti C. acnes mohla byt
uzite¢na pii 1é¢bé onemocnéni (Fitz-Gibbon et al., 2013; Mayslich etal., 2021; McDowell
etal., 2012; Xu and Li, 2019).
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Obrazek 5: Cutibacterium acnes — barveni dle Grama (Saper et al., 2015)

6.1.2 Patogeneze

Analyzou genomu bylo zjiSténo, ze kmeny asociované s akné nesou geny pro

extra virulenci. Cely genom byl sekvenovan v roce 2004 a kruhovy chromozom obsahuje
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2 560 265 para bazi. C. acnes zvySuje hladiny integrinti a ovliviluje tak proliferaci
a diferenciaci keratinocyti. ZvySuje syntézu lipida, které jsou §tépeny na volné mastné
kyseliny a podporuji akumulaci kozniho mazu. Porfyriny, jejichz produkce je u nékterych
typt zvySena suplementaci vitaminem B12 (kobalamin), jsou faktory pro oxidaci
skvalenu (hlavni slozka mazu). Oxidovany skvalen a volné mastné kyseliny podporuji
komedogenezi. Koproporfyrin III je vyrazné¢ zvySen a pfitomen v lézich akné.
V neposledni tadé aktivuji TLR keratinocytii s naslednou produkei IL-1, IL-6 a IL-8,
tumor nekrotizujiciho faktoru o (TNF-a), B-defensin 2 a faktor stimulujici kolonie
leukocytt (CSF), které vedou ke zhorSeni zanétu. C. acnes je rozpoznan, dojde k zahajeni
produkce reaktivnich forem kysliku (ROS), aby byla bakterie zni¢ena. Navic jsou
produkovana extracelularni bakteridlni vezikula, kterd se podili na komunikaci a mayji
prozanétlivou roli. V disledku téchto znalosti by mohla inhibice produkce téchto vezikul
C. acnes predstavovat alternativni zptsob pro 1écbu akné nebo snizeni jeho zavaznosti
(Dagnelie et al., 2019; Choi et al., 2018; Kang et al., 2015; Schaller et al., 2005; Tomida
etal., 2013; Xu and Li, 2019).

Mezi faktory virulence C. acnes patii lipaza, lyaza, endoglykoceramidaza,
proteaza, neuraminidaza, sialidaza, glykosidaza a faktor Christie-Atkins-Munch-Petersen
(CAMP), které zpusobujici degradaci a zanét tkané. CAMP faktorem jsou toxinové
proteiny tvofici pory v hostitelskych membranach. Poprvé byly popsany u
Staphylococcus aureus pfi interakci s B-toxinem. Navic je C. acnes schopno tvofit
biofilm, ktery je chrani pfed ucinkem antibakterialnich latek napf. pfed puisobenim
antibiotik. Studie prokazali produkci tohoto biofilmu zejména na ortopedickych
materialech (Mayslich et al., 2021).

Jako dalsi Cinitelé se uplatiiuji S. epidermidis a Malassezia. U lidi s akné byl
zaznamenan pokles C. acnes se zvySenym zastoupenim S. epidermidis. Tento jev muze
byt nasledkem produkce kyseliny jantarové ¢i polymorfnich toxint, nebo dochazi k prosté
inhibici vlivem rastu S. epidermidis. Je tedy mozné, Ze brani pokozku pied vznikem akné.
Do souvislosti s vyskytem akné se dava i Malassezia, protoze po podani antimykotik byly
1éze od akné vyznamné zredukovany. Navic je také schopna hydrolyzy triacylglycerolti
za tvorby volnych mastnych kyselin, cozZ miZe ovlivnit vyvoj akné. Jeji roli je vSak tfeba
dale zkoumat (Akaza et al., 2016; Christensen et al., 2016; Wang et al., 2014; Xu and Li,
2019).
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6.1.3 Lécba

K 1é¢bé jsou pouzivana lokalni ¢i systémova antibiotika. Antibiotika prvni volby
zahrnuji makrolidy, klindamycin a tetracykliny. Lze pouzit i jina antibiotika jako napft.
rifampin, dapson a metronidazol. Jejich ucinek vsak neni tak dobfe prozkouman.
V poslednich letech se stava problémem vzristajici rezistence C. acnes k makrolidim
a klindamycinu. V nékterych zemich se vysplhala rezistence na erytromycin pies 50 %
a rezistence na azithromycin k 82 az 100 %. Systémova antibiotika jsou doporu¢ovana
pro stfedni az tézkou formu akné, nebo pokud nezabiraji lokalni. Latky, které piimo
inhibuji kolonizaci C. acnes jsou benzoylperoxid a kyselina azelaova. Ob¢ latky se

vyznacuji komedolytickym Uc¢inkem. Kyselina azelaova navic pisobi antibakteridlné

-----

2019; Walsh et al., 2016; Xu and Li, 2019; Zaenglein et al., 2016).

6.2 Atopicka dermatitida

Atopické dermatitida je chronické onemocnéni provazené intenzivnim svédénim
se zanéty kuze (obr. 6). Charakteristickym znakem atopické dermatitidy je zvySena
nachylnost pacienti K infekcim zptsobenym S. aureus a viry. Prevalence tohoto

onemocnéni se v primyslovych zemich zvysuje (Kong et al., 2012).

Obrdazek 6: Atopicky ekzém (Lyons et al., 2015)
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6.2.1 Patogeneze

Prvni a hlavni faktor, ktery se uplatiiuje v patogenezi, je nedostate¢na a zménéna
produkce FLG. Ten je nezbytny pro hydrataci a spravnou funkci epidermalni bariéry. Pti
atopické dermatitidé je kiize charakterizovana zvySenou TEWL a defektem v diferenciaci
keratinocyti. To vede ke sniZzené hladiné ceramidi a AMP. Nadprodukce proteaz
Stépicich FLG na kyselé produkty zpusobi pokles pH pokozky. Tato zména vede
k rychlejsimu rastu bakterie S. aureus. Odchylky zptsobené genetickymi mutacemi
tohoto strukturalniho proteinu zvysuji riziko pietrvavajici suché pokozky. Identifikovano
bylo 17 mutaci, které jsou také hlavni predispozici pro rozvoj astmatu a alergické rymy

(Hata and Gallo, 2008; Leung, 2013).

Vada tésnych spoji (claudin-1 a claudin-23), které fidi prichod tekutin
a rozpusténych latek, je dalsi abnormalitou vedouci k atopické dermatitid€. Pti poruse
téchto dvou fyzickych bariér je zahajena vrozena imunitni odpovéd kvili zvySenému
prostupu alergent pies epidermis. APC exprimuji receptory a dochazi k uvolnovani
AMP, cytokini a chemokint. Pro toto onemocnéni je dal$im charakteristickym znakem
sniZzend funkce TLRs. Nésledn¢ nizké hladina AMP odvozenych od keratinocytl pfispiva
k mikrobialni kolonizaci S. aureus a chronickému zanétu. Atopicka dermatitida je
zanétlivé onemocnéni zprostiedkované predevsim Th2 a Th22 lymfocyty. Zvysena
exprese IL-4, 1L-13, IL-3 a IL-22 je spojena s akutni fazi atopické dermatitidy. Tyto
cytokiny prispivaji ke snizené expresi FLG a snizené diferenciaci epidermis. IL-31,
krom¢ inhibi¢niho G¢inku na diferenciaci, vyvolava intenzivni svédéni. Keratinocyty
u atopické dermatitidy navic zvySené exprimuji thymicky stromalni lymfopoetin (TSLP),
ktery mize pusobit jako hlavni spina¢ alergického zanétu, protoze ma ucinek na bazofily,
eozinofily a zirné bunky. Cela imunitni bariéra je narusena na né€kolika urovnich (Kuo et

al., 2013; Leung, 2013; Ziegler, 2012).

6.2.2 Mikrobiom

Kuze u atopické dermatitidy se vyznacuje snizenou bakterialni diverzitou. Behem
vzplanuti atopické dermatitidy (obr. 7) je zvySen vyskyt bakterii rodu Staphylococcus
a Corynebacterium. Naopak u bakterii rodu Streptococcus, Cutibacterium
a Acinetobacter byl zaznamenan pokles. Po 1é¢b¢ a zlepSeni ekzému byla zaznamenana

zvySena bakterialni diverzita, konkrétné zvyseny nalez S. epidermidis a Streptococcus,

wewvr
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dermatitidy byl po vysetieni prokazan vyssi vyskyt S. aureus, ktery hraje klicovou roli ve
vyvoji onemocnéni. Dokaze stimulovat zirné bunky, které diky svym produktim
degranulace vychyli Th2 a maji za nasledek zanét kuize (Kim et al., 2019; Kong et al.,
2012).

6.2.3 Lécba

Spravna 1écba vyzaduje individudlni pfistup ke kazdému pacientovi. Je potieba
hydratovat pokozku a obnovit kozni bariéru. Casto jsou vyzadovany teplé koupele
S naslednou aplikaci hydratacniho krému, ktery by mél byt prvni volnou. Déle jsou
krokem je identifikace a eliminace faktort, které spousti atopickou dermatitidu —
autoalergeny, infekce, potraviny a stres. Byly navrzeny i alternativni strategie u pacientl
s atopickou dermatitidou zahrnujici cyklosporiny, peroralni podavani vitaminu D

a prebiotickou terapii (Leung, 2013).

E : «

Obrazek 7: Dité s atopickou dermatitidou (Stanley, 2012)
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6.3 Psoriaza

Jedna se o kozni chronické zanétlivé onemocnéni S neznamou etiologii, které
postihuje piiblizné 2 % celosvétové populace (obr. 8). Za spoustéci faktory se povazuji:
geneticka predispozice, naruseni kozni bariéry a imunitni dysfunkce. Existuje n¢kolik
podtypt, ale nejbézngjsi variantou, ktera postihuje 85-90 % pacientl, je lupénka
(psoriasis vulgaris). Toto onemocnéni zptsobuje psychické a fyzické potize pacientd.
Mezi komorbidity tadime kardiovaskularni onemocnéni, obezitu, diabetes mellitus,
psoriatickou artritidu a dalsi (Griffiths and Barker, 2007; Parisi et al., 2013; Raychaudhuri
etal., 2014).

Obrazek 8: Riizné formy psoridzy (Roberson and Bowcock, 2010)

6.3.1 Mikrobiom

V poslednich letech byla prokdzana dysbioza kozniho mikrobiomu u pacienti
s psoriazou. Ze studie autort Fyhrquista et al. (2019) bylo zjiSténo snizeni pocetnosti
bakterii Cutibacterium, Burkholderia spp. a Lactobacillus. Naopak byl zaznamenan
nartst bakterii Corynebacterium kroppenstedtii, Corynebacterium simulans, Neisseria

spp. a Finegoldia spp., kdy rod Corynebacterium byl obzvlasté zvySené zastoupen u vice
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zanicenych 1ézi. Corynebacterium muize mit vliv na drahu interferont, a tak zpisobuje
dysbidzu a rozvoj psoriatickych 1ézi. Pti Skrdbani téchto 1ézi, jsou nékteré bakterie
zavleCeny az v dermis. Zde se snadno setkaji s imunitnimi buiitkami a vznika zanét. Dalsi
mikroorganismy, u kterych byl prokazany podil na rozvoji psoridzy, jsou Candida
albicans a Streptococcus pyogenes (Olejniczak-Staruch et al., 2021; Quan et al., 2020).

Dysbioza se u tohoto onemocnéni netyka jen klize ale i stfeva. U psoriazy jsou
zmény stievniho mikrobiomu podobné mikrobiomu u pacienti se zanétlivym
onemocnénim stiev. Charakteristickym znakem je zvySené zastoupeni kment
Actinobacterium a Firmicutes, které jsou znamkou narusené stievni bariéry (Olejniczak-
Staruch et al., 2021; Scher et al., 2015).

6.3.2 Imunita

Imunitni reakce je zprostfedkovand Thl a Th17 pomocnymi bunkami, které
produkuji cytokiny — IL-1, tumor nekrotizujici faktor alfa (TNFa), interferon gama
(INFy), IL-17, IL-20 a IL-22. Cytokiny produkované T-lymfocyty pusobi na bunky
epidermis a dermis. Jejich G¢inkem dochazi ke zméné genové exprese a zrani
keratinocytli. Dochazi k hyperproliferaci bazalni vrstvy, kterd tvoii vybézky do dermis.
Keratinocyty prostupuji rychle na povrch (6-8 dni) a mohou si ponechavat jadra i ve
stratum corneum. Navic produkuji také fadu protein, které ptsobi chemotakticky na
leukocyty. Kvili snizenému pocétu regulacnich T-lymfocytd nedochazi k dostateéné
modulaci imunitni odpovédi (Mee et al., 2007; Roberson and Bowcock, 2010; Sugiyama
et al., 2004).

6.3.3 Lécba

Psoriaza i psoriaticka artritida jsou zavazna onemocnéni, na ktera neexistuje 1ék
a je potieba sofistikovana 1é¢ba. Erytematozni a Supinaté 1éze se vyskytuji predevsim na
kolenou, loktech, temeni a genitalu (obr. 9). Lokalni 1é¢ba se pouziva u vSech pacienti
bez ohledu na zavaznost onemocnéni. Pouzivaji se lokalni kortikoidy jako klobetasol-
proprionat a betamethason-diproprionat. Dal$i moznosti 1é¢by je fototerapie, systémova

a imunobiologicka Ié¢ba (Arnone et al., 2019; Roberson and Bowcock, 2010).
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Obrazek 9: Chronicka loziska psoridzy (Lee et al., 2021)

6.4 Seboroicka dermatitida

Seboroicka dermatitida je kozni chronické zanétlivé onemocnéni postihujici
oblasti bohaté na mazové Zlazy, jako je oblicej, hrudnik a pokozka hlavy (obr. 10). Vyskyt
seboroické dermatitidy je u 1-5 % celosvétové populace. Onemocnéni ma ruzné formy
od mimé po téZkou, kterd je charakterizovana nazloutlymi mastnymi Supinami

a erytematoznim plakem (Borda and Wikramanayake, 2015; Widaty et al., 2019).

Obrazek 10: Seboroickd dermatitida v nasolabidlnich zahybech (Gaitanis et al.,
2012)
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6.4.1 Patogeneze

Dle soucasnych poznatki je seboroickda dermatitida dusledkem nespecifické
imunitni odpovédi na pfitomnost kvasinky Malassezia (M.). Byl prokazan narst
zanétlivych mediatord, jako IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, TNFa a IFNy,
Vv epidermis nemocné klize a kolem folikulti. Kvasinky maji schopnost ovlivnit imunitni
reakci, zavisi v8ak na daném druhu, fazi rustu a jejich Zivotaschopnosti. Dva bézné
izolované druhy M. globosa a M. restricta vykazuji odliSnou produkci prozanétlivych
cytokinti Z bun€k epidermis. M. globosa stimuluje vice produkci prozanétlivych cytokint
nez M. restricta. Zvysena produkce fosfolipazy po stimulaci p-endorfinem je dal$im
faktorem virulence kvasinek. Tento nalez byl vSak prokazan pouze u patogennich
M. pachydermatis. V patogenezi se zapojuji i dalsi faktory, jako emo¢ni stres, imunitni
dysfunkce a neurogenni faktory. UV zafeni, vlhko, teplo a pot zhor$uji symptomy, UV
zejména svédéni pokozky. Etiologie a patogeneze nejsou u tohoto onemocnéni

Vv soucasné dobé jeste ptili§ znamy (Gaitanis et al., 2012).
6.4.2 Lécba

Lécba by méla byt cilend na normalizaci koznich struktur a jejich funkce.
Obecné pokyny pro 1écbu zatim chybi. Jedna danska studie vSak na zéklad¢ dikazi
doporucuje azolova antimykotika jako 1écbu prvni volby. Rozhodujici pro formu 1é€by je
misto postiZzeni a zavaznost onemocnéni. Pacienty se syndromem ziskaného deficitu
vici 1écbé. Seboroickd dermatitida se také Casto vyskytuje u pacientdi s neurologickymi
poruchami, jako je Parkinsonova choroba (Gaitanis et al., 2012; Hald et al., 2015; Cheong
etal., 2016).

6.4.3 Seborea - pokozka hlavy

Seboroickd dermatitida casto postihuje pokozku hlavy — lupy (obr. 11).
Prevalence tohoto onemocnéni se pohybuje kolem 50 % a postihuje Castéji muze.
Nejcastéji izolované druhy kvasinek v pokozce hlavy jsou M. globosa a M. restricta.
Z bakterialnich zastupcu se jedna o C. acnes a S. epidermidis. Dle vyzkumu je s lupy
spojovan zvyseny vyskyt M. restricta a S. epidermidis. Kvasinky uvolnuji lipazu, ktera
rozkladd TAG na drazdivé mastné kyseliny, které zpsobi hyperproliferaci a Supinaténi
(Clavaud et al., 2013; Gemmer et al., 2002; Xu et al., 2007).
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Obrazek 11: Stiedné tézka seboreickd dermatitida (Widaty et al., 2019)

6.5 Rosacea

Rosacea neboli rizovka je chronické onemocnéni kuze charakterizované
¢ervenymi skvrnami v obliceji. Etiologie a patofyziologie nejsou dosud zcela objasnény.
Byl v8ak zaznamenan vliv genetickych a enviromentalnich faktort, které mohou vyvolat
¢i zhorsit pribéh onemocnéni. Existuji 4 klinické podtypy: erytematotelangiektaticka,
fymatézni, papulopustularni a oéni riizovka. Casto dochazi k prechodiim nebo kombinaci
mezi jednotlivymi podtypy a jejich 1écba se 1isi. Celosvétova prevalence onemocnéni se
pohybuje kolem 5 % a postihuje stejnou mirou muze i zeny (Gallo et al., 2018; Mikkelsen
et al., 2016; Tan and Berg et al., 2013; Wilkin et al., 2002).

6.5.1 Symptomy a vliv faktoru

Vznikaji typicky v centralni ¢asti obliceje. Mezi celkové projevy patii zrudnuti,
pfechodny nebo pietrvavajici erytém, papuly, fymata, pustuly, otok a teleangicktazie
(obr. 12). Pacienti ¢asto pocituji bodavou nebo palivou bolest, nejedna se o svédéni.
Néekteré priznaky se objevuji v zavislosti na v€ku ¢i pohlavi. Naptiklad rhinophyma
(Cervené zdufeni nosu) se typicky vyskytuje pfevazné u muzi. Erytém nebo navaly horka
jsou ¢asto prvnim ptiznakem v mladsim véku. Za diagnostické ptiznaky jsou povaZzovany

fymatézni zmény a pietrvavajici erytém. O¢ni forma rizovky se vyznacuje pocitem
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ciziho télesa v oku, suchosti, rozmazanym vidénim az zanétlivou keratitidou. Tato forma
se nejcastéji vyskytuje soucasné s nékterou z koznich forem. Na oku mohou byt Krusty,
teckovité eroze epitelu, viedy rohovky atd. U téchto pacientl se také bézné vyskytuje
konjunktivitida (Buddenkotte and Steinhoff, 2018; Mikkelsen et al., 2016).

Rada endogennich i exogennich faktori zhor§uje nebo iniciuje riizovku. Mezi
spoustéce patii stres, konzumace alkoholu, teplo nebo chlad, UV zaieni, potrava kofenéna
a nevhodna kosmetika obsahujici formaldehyd. Nékteré symptomy jsou pak typické pro
urcity spoustéc. Dalsim faktorem, ktery ma vliv na pribéh, je ptitomnost roztocu.
Infestace rozto¢t Demodex (obr. 13) byla zaznamenana u nékterych pacientt s rizovkou
a jejich eradikace zmirnila symptomy. Pfedpoklada se, Ze v disledku sniZzené produkce
prozanétlivych cytokint, protoze Demodex vyvolava neutrofilni a granulomatdzni zanét.
Tento nalez je vSak n¢kdy zpochybnovan. Dalsi patogen, u kterého se predpoklada podil
na patofyziologii, je Helicobacter pylori (H.pylori) (Buddenkotte and Steinhoff, 2018;
Casas et al., 2012; Mikkelsen et al., 2016).

Obrazek 12: Rosacea (Mikkelsen et al., 2016)

(A) erytematotelangiektaticka riuzovka; (B) papulopustuldrni riizovka; (C) rhinophyma

(fvmatozni rizovka); (D) ocni rizovka.
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6.5.2 Imunita

Jak adaptivni, tak vrozena imunita mohou hrat roli v patofyziologii rizovky.
Produkty mikrobl jsou rozpoznany TLRs a spousti imunitni mechanismy. Aktivace
receptort vede k produkci katelicidinu, ktery je zastupce ze skupiny AMP. Dochazi tak
k jeho nadmérné expresi. Pilosebacedzni infiltrat je slozen z T-lymfocytd (TH1, TH17),
makrofagy a zirné buriky jsou silné zastoupeny v erytému a papulach. Dochazi k expresi
TNFo, IFNy. Dale byly nalezeny IL-22, IL-6 a IL-20. Tyto imunohistochemické nalezy
jsou potvrzeny analyzou transkriptomu. Vzhledem k t€émto nalezim se zkouma vliv

zastoupeni mikroorganismt v misté 1ézi rizovky (Buddenkotte and Steinhoff, 2018).

6.5.3 Lécba

Spociva pifedevs§im ve vyhybani se spouStécim faktorim. Doporucuje se
pouZzivani opalovacich krému s ochrannym faktorem alespon 30+. U pacientl s erytémem
jsou v soucasnosti schvaleny brimonidin a oxymetazolin hydrochlorid 1% krém. Dalsi
moznosti je laserova terapie napt. u teleangiektazie. Papuly a pustuly jsou lokaln¢ 1éceny
metronidazolem (1 %) nebo kyselinou azelaovou. Dobré vysledky byly hlaseny pii 1é¢bé
erytromycinem. U fymat maji G¢inek tetracykliny a laser (Buddenkotte and Steinhoff,
2018; Mikkelsen et al., 2016).

| - | -
| - | -
Obrazek 13: Demodex folliculorum (Liu et al.,2015)
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6.6 Pityriasis versicolor

Pityriasis versicolor je onemocnéni téZ znamé jako tinea versicolor. Jedna se o jedno
Z nejbéznéjsich plisnovych onemocnéni, zejména v tropech. Plivodcem je plisent
Malassezia, ktera zptsobuje chronické kozni infekce stratum corneum. Lécba pityriasis
versicolor je obtizna. Casto dochazi k relapsu vzhledem k piitomnosti tohoto rodu
v bézné kozni mikroflote. Mezi vyvolavajici faktory fadime vlhkost, vysoké teploty,
familiarni néchylnost a imunosupresi. Tyto vlivy zptsobi pfechod kvasinky ve svou

mycelialni formu (Gupta and Foley, 2015; Park et al., 2012).

Na kuizi jsou patrné kulaté ohrani¢ené makuly hlavné v mistech s vysokou hustotou
mazovych zlaz, jako jsou paze, krk nebo trup. Dale se mohou objevit v oblasti tfisel,
stehen a genitalii. Svédeni v postizenych oblastech byva velmi mirné. Makuly mohou byt
mirné erytematdzni. Léze jsou hyperpigmentované u osob se svétlejSim typem kilize,
a naopak hypopigmentované na tmavsi kizi (obr. 14). Zménéna pigmentace kiize muze
pretrvavat po 1é€bé. Mechanismus vzniku téchto skvrn spoc¢iva v produkci lipazy
kvasinkami, ktera $tépi mastné kyseliny na rizné metabolity napt. kyselina azalaova.
Tyto metabolity blokuji ptfechod tyrosinu na melanin a nésledkem vznikaji
hypopigmentované skvrny. V elektronovém mikroskopu byly pozorovany abnormalné
velké melanosomy V hyperpigmentovanych 1ézich, a naopak malé¢ ¢i normalni
melanosomy u hypopigmentovanych 1ézi. U pacientd s pityriasis versicolor je oproti
zdravym jedinciim vys$i vylu¢ovani kozniho mazu a jsou zvysené hodnoty TEWL. Tyto
podminky podporuji rust kvasinek (Mellen et al., 2009; Park et al., 2012; Saunte et al.,
2020).

6.6.1 Kvasinky

Malassezia patii do kmene Basidiomycota a v soucasnosti je znamo 18 druh.
Lipofilni kvasinka byla poprvé identifikovano pted vice nez 150 lety. Kvasinky interaguji
témet se vSemi slozkami epidermis, jako jsou Langerhansovy buiky, melanocyty
a keratinocyty. Pomoci chemickych mediatortt mohou interagovat s imunitnim systémem
hostitele. Za normalnich okolnosti je Malassezia tolerovana. VSechny druhy kromé
M. pachydermatis jsou zavislé na exogennich lipidech v disledku chybéni geni pro
syntézu mastnych Kyselin. Nejrozsifen¢jsim druhem v Evropé je M. sympodialis, kdezto
v Asii druhy M. stricta a M. globosa. Onemocnéni zptisobena druhy Malassezia se

obvykle 1&¢i antifungalni terapii. Piidruzené kozni zanéty jsou oSetifeny protizanétlivou
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lécbou. U vétsiny pripadu pityriasis versicolor jsou pfitomny hyfy v 1ézich. Divod jejich
pritomnosti neni doposud znam. V 1ézich u pityriasis versicolor byly identifikovany
hlavné druhy M. globosa a také M. sympodialis a M. furfur. P¥itomnost M. japonica neni
bézna, byva vSak casto identifikovana u opakujicich se infekci, které reaguji hiif na 1écbu

(Saunte et al., 2020; Sankaranarayanan, et al., 2020).

Obrdazek 14:Pityriasis versicolor (Saunte et al., 2020)

(A) Hyperpigmentované makuly,; (B) Hypopigmentované makuly na zadech.

6.6.2 Lécba

Lokalni 1é¢ba zahrnuje krémy a pletové vody, které lze dé€lit na specifické
a nespecifické. Nespecificka 1é€ba nepiisobi proti kvasinkdm, ale odstrafiuje infikovanou
tkati. U¢inné jsou sulfidy selenu, pyrithion zine¢naty a Whitfieldova mast. Mezi léky
s fungistatickou aktivitou patii bifonazol a mikonazol. Aktualné zkoumana antimykotika
jsou ketokonazol (Sirokospektré antimykotikum) a terbinafin. Terbinafin vykazuje
fungicidni t¢inek prostiednictvim inhibice skvalenepoxidazy. Blokuje tak syntézu sterolti
a zpusobuje dezintegraci membrany hub. Peroralni 1é¢ba je G¢inna, ale Casto spojena se
zavaznymi nezadoucimi ucinky. Proto se k ni pfistupuje pouze u t€zkych nebo odolnych
infekcich. Mezi pouzivané medikamenty patii itrakonazol, flukonazol, pramikonazol
(Gupta and Foley, 2015).
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6.7 Folikulitida

Folikulitida (zanét vlasového folikulu) je dalSim zanétlivé onemocnénim
zpusobenym kvasinkami Malassezia (obr. 15). Postihuje pfedev§im imunosupresované
pacienty v dasledku napi. HIV, diabetes mellitus, uZivani Sirokospektrych antibiotik ¢i
vyskytu malignit. Onemocnéni je opét Castéjsi v tropickych oblastech kvili vihkosti a
vysokym teplotdm. Nejrozsitenéjsi druhy izolovanymi v ramci tohoto onemocnéni

z vlasového folikulu jsou M. globosa, M.stricta a M. sympodialis (Saunte et al., 2020).
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Obrazek 15: Malassezia spp. v mikroskopu po barveni methylenovou modri
(Glatz et al., 2015)

Onemocnéni se projevuje erytematdznimi papulami nebo papulopustulami
Vv oblasti hrudniku, zad a obli¢eje (obr. 16). Svédéni 1ézi je ptitomné u 80 % piipada.
Byva ptidruzenym onemocnénim u Seboroické dermatitidy nebo pityriasis versicolor.
Casto byva chybné diagnostikovana jako akné nebo zaménéna za bakterialni folikulitidu.
Seskrabnutim kiiZe jsou pak pozorovany ptimou mikroskopii unipolarni pucici kvasinky.
Hyfy jsou pfitomny zfidka. VySetfenim 1ézi pomoci Woodovy lampy dochdzi
ke Zlutozelené fluorescenci, ktera naznacuje plisnovou infekci. Woodova lampa je
vybavena UV zafivkou, ktera je zdrojem UVA (365 nm). Pouziva se k diagnostice

koznich onemocnéni zvitat i lidi (Malgotra and Singh, 2021; Saunte et al., 2020).
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Obrazek 16: Folikulitida Malassezia (Malgotra and Singh, 2021)

(A) Erytém s pocitem paleni po aplikaci klindamycinu-tretinoinu a prijmu perordlnich

antibiotik (diagnostikovano jako akné),; (B) Léze po podani peroralnich antimykotik.
6.7.1 Lécba

Pii podavani systémového intrakonazolu po dobu 1-4 tydnt bylo dosazeno
69- 100 % 1écebného klinického efektu a u flukonazolu za stejnych podminek bylo
dosazeno 80 %. Oba léky byly podavany v davkach 100-200 mg denné. Mezi ucinné
povrchové krémy zahrnujeme masti s azoly, sulfidy selenu a propylenglykolu. Systémova
1é¢ba je povazovana za ucinngj$i. Pro zabranéni recidivé jsou navrzena preventivni
opatieni vV podob¢ delsiho podavani lokalnich ¢i systémovych antimykotik. Alternativni

1é¢bou je fotodynamicka terapie (Saunte et al., 2020).
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ZAVER

Klze je mistem styku naSeho organismu s okolim. Ma mnoho funkci a jejich
spravny chod je nezbytny pro udrZzeni homeostiazy. S prvnimi mikroorganismy se
setkavame jiz béhem porodu a dochazi k osidleni naseho téla. Béhem prvnich let zivota
se méni zastoupeni mikroorganismu, ¢asem vSak dojde k jeho ustaleni. Jak a kdy se tato
proménlivost ustali je ovlivilovano nékolika faktory, jako UV, chemickymi latkami, 1éky
¢1 enviromentalnimi faktory. Mikroorganismy, které se piirozené vyskytuji na povrchu
téla jsou: bakterie, viry, rozto¢i a plisné. Dohromady toto spoleCenstvi nazyvame
mikrobiom ktize. S rozvojem genetickych metod bylo detekovano 12 bakterialnich
kmenti, kde nejpocetnéjsi jsou: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria
a Bacteroidales. Z kvasinek je nejhojnéji zastoupen rod Malassezia a z roztoc¢a rod

Demodex.

Na téle rozliSujeme 3 mikroprostiedi: sucha, vlhka a mazova. Procentualni
zastoupeni jednotlivych mikroorganismu se v téchto mikroprostiedich topologicky lisi.
Organismy, které se vyskytuji vnaSem téle lze fadit mezi komenzalni, oportunné
patogenni nebo patogenni. Na§ imunitni systém je schopen mikroorganismy rozpoznat
a prislusné na né reagovat. Proto hraje i imunitni systém clovéka velkou roli v fadé¢
onemocnéni. Pokud dojde k naruseni rovnovahy, mezi hostitelem a mikroorganismem,
mluvime o dysbidze. Béhem Zivota mize dochézet k naruSenim této homeostazy
S naslednym propuknutim pfislusné choroby. Mezi kozni onemocnéni patii napf.
pityriasis versicolor, atopicka dermatitida, akné, rizovka nebo seboroickd dermatitida.
Jejich 1é¢ba je Casto Uispésna, ale s vysokymi procenty recidivy. Casem by, vzhledem
K stoupajici rezistenci na antibiotika, mohla byt problémem i lé¢ba. Proto je zkoumani
mikrobiomu, jeho interakce s hostitelem ¢i vlivy prostiedi dilezité sledovat. Nase ktize
je obrazem toho, co se odehrava v naSem organismu a vétSinu onemocnéni si ¢loveék

zplsobi sdm §patnou Zivotospravou.
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