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Abstrakt

Povrch lidského téla je osidlen velkym mnozstvim mikroorganismtl, jejichz slozeni je kromé vnéjSich
a vnitinich faktori vyznamné ovlivnéno také topografii pokozky. Komplexni kozni mikrobiota je
nezbytnou slozkou spravné fyziologické a protektivni funkce pokozky. Zmeéna v dynamice
mikrobidlnich spolecenstev na klizi nebo v gastrointestindlnim traktu se v soucasné dob& povazuje za
soucast spoustécich mechanismt mnohych dermatologickych onemocnéni. Néktera kozni onemocnéni
jsou se zménou slozeni kozni mikrobioty pfimo asociovana — naptiklad atopicka dermatitida, akné ci
psoriaza. Ziskani a pochopeni novych poznatki o mezidruhovych interakcich mikrobioty a jejich
pusobeni na hostitele by mohlo vést k vyvoji novych diagnostickych a terapeutickych piistupi, diky

kterym by mohla byt prevence ¢i lécba neékterych onemocnéni €innéjsi.

Kli¢ova slova: kiize, kozni nemoci, kozni mikrobiota, imunita, psoridza, atopicka dermatitida, vitiligo



Abstract

The surface of the human body is colonized by a large number of microorganisms whose composition
depends not only on external and internal factors, but is also significantly influenced by
the topography of human skin. The complex skin microbiota is an essential part of physiological and
protective mechanisms of the skin. The change in the dynamics of microbial communities on the skin
or in the gastrointestinal tract is currently considered to be part of triggering mechanisms of many skin
diseases. Some of the skin inflammatory diseases are directly associated with a shift of skin microbiota
composition — for instance atopic dermatitis, acne vulgaris or psoriasis. Gaining and perceiving
knowledge about interspecies interactions and their effect on a host could lead to the development of
new diagnostic and therapeutic approaches which could make the prevention or treatment of some skin

disorders more effective.
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Uvod

Lidské kaze je obyvana velkym mnozstvim mikroorganismii — bakteriemi, houbami, archea a viry,
které dohromady tvofi kozni mikrobiotu. SloZeni kozni mikrobioty je zavislé predev§im na topografii
kaze, také je vSak ovlivnéno vnéj§imi a vnitinimi faktory. Mezi vnéjsi faktory ovlivitujici jeji slozeni
patii naptiklad okolni prostiedi a uzivani antibiotik, zatimco mezi vnitini faktory ovlivilujici jeji

slozeni patfi naptiklad pohlavi, vk, etnikum a geneticka vybava jedince.

Dftive byly pro vyzkum lidského mikrobiomu vyuzivany pfedevs§im kultivacni techniky. Jejich pouziti
obnaselo mnohé nedostatky, které do jisté miry vyieSil az pokrok v molekularné biologickych
metodach. Diky nim lze dnes identifikovat mikroorganismy rychleji a efektivnéji. Tento pokrok
v molekularn¢ biologickych metodach umoznil hloubgji nahlédnout do vztahti mezi jednotlivymi

mikroorganismy lidské mikrobioty a mezi jejich slozenim a lidskym zdravim.

Kozni mikrobiota je esencialni pro spravné fungovani kize, jelikoz se riiznou mirou podili na jejich
fyziologickych procesech. Mikroorganismy na kizi naptiklad soupeti s jinymi mikroorganismy
o ziviny a o prostor a tim chrani kizi pted potencidlnimi patogeny nebo neustale interaguji s koznim
imunitnim systémem a tim se podili na jeho spravném fungovani. Disbalance ve slozeni kozni
mikrobioty je spojovana s nékterymi koznimi zanétlivymi onemocnénimi. Ditkladnéjsi prozkoumani
a lepsi pochopeni vztahu mezi kozni mikrobiotou a lidskym zdravim mtize vést k vyvoji efektivnéjSich

terapeutickych metod.

Cilem této bakalaiské prace je shrnuti poznatkl o sloZeni kozni mikrobioty, co toto slozeni ovliviiuje
ajak se toto slozeni méni u pacientli s psoridzou, atopickou dermatitidou a vitiligem. U kazdého
onemocnéni je také stru¢n€ popsana patogeneze, jelikoz pro lepsi pochopeni vztahu kozni mikrobioty

a dané kozni nemoci je jeji znalost zasadni.



1 Kuze

1.1 Funkce, anatomie a fyziologie kiize

Kuze zajistuje mnoho fyziologickych funkci slouzicich k udrZeni vnitini homeostazy lidského
organismu. Pfedstavuje mechanickou bariéru mezi vnéjSim a vnitinim prostiedim a chrani pred
chemickymi, fyzikalnimi, biologickymi i mechanickymi faktory. Ktize se dale podili na termoregulaci,
resorpci liposolubilnich latek a na imunitnich procesech organismu. Kze tvoti az 15 % celkové vahy
cloveka a je tedy nejvetsim organem lidského téla. Sklada se ze 3 vrstev: z epidermis (pokozky), ktera

se sklada z 5 vrstev; dermis (Skary), ktera se sklada ze 2 vrstev; a z hypodermis (podkozniho vaziva).

90 — 95 % bunek epidermis piedstavuji keratinocyty, které béhem zivota prochazi znacnou
diferenciaci a naslednou keratinizaci. Zakladaji se v bazalni vrstvé (stratum basale) mitotickym
délenim z kmenovych bun€k a dile se posouvaji smérem ke koznimu povrchu. Pfitom prodélavaji
morfologické i fyziologické zmény a tvoii dalsi vrstvy. Ve vrstveé ostnitych bunek (s. spinosum) maji
vietenovity tvar a jsou navzajem spojené desmozomy. Rohovatét zacinaji ve vrstvé zrnitych bunck
(s. granulosum). Pfedev$im na dlani a na chodidle je zietelnd vrstva jasnych bunék (s. lucidum).
Keratinocyty, jiz oznacované jako korneocyty, se odlupuji v rohové vrstvé (s. corneum). Jejich

zivotnost je cca 30 dni a v zavérecné fazi jsou ploché a bezorganelové (Arda et al., 2014).

DalSimi buiikami epidermis jsou Langerhansovy bunky (LC), melanocyty a Merkelovy buiiky. LC
vykonavaji imunologické funkce — aktivné vychytavaji antigeny a prezentuji je T-lymfocytim.
Melanocyty produkuji pigment melanin, ktery ve formé melanozomt distribuuji pfes dendritické
vybézky do okolnich keratinocytl. Melanin pak chrani keratinocyty ptfed skodlivymi ucinky
ultrafialového (UV) svétla. Na jeden melanocyt takto pfipada 36 keratinocyti. Merkelovy buiky

nejsou piilis pocetné a funguji nejspise jako mechanoreceptory (Kanitakis, 2002).

Pod epidermis se nachazi bazalni lamina, ktera ji mechanicky spojuje s dermis. Jde o tenkou vrstvu
extracelularni matrix, skladajici se predevsim z kolagenu IV. typu. Dermis je podptrna, stladitelna
a elasticka pojivova tkan skladajici se z dermalnich vlaken (tvotena hlavné z kolagenu) a fibroblasti,
které dermalni vlakna produkuji. V dermis se také nachdzeji dermalni dendritické buiiky (dDC) a Zirné
bunky (mastocyty), které¢ vykondvaji imunologické funkce. Prostor mezi buitkami dermis je vyplnén
glykoproteiny a proteoglykany. V dermis je dale husta cévni sit’, kterd se podili na termoregulaci,
imunitnich dé&jich ¢i udrzovani krevniho tlaku. Také je bohaté inervovand aferentnimi i eferentnimi
nervovymi vladkny. Aferentni vlakna zodpovidaji za vnimani vnéjSich stimuld jako je tlak, dotek,

bolest ¢i teplota. Eferentni vldkna oproti tomu reguluji sekreci potu €i prisvit cév (Arda et al., 2014).



Kize obsahuje také rizné privésky a derivaty, které jsou lokalizovany predevSim v dermis. Patii mezi
n¢ potni a mazové zlazy, vlasy a nehty. Potni Zlazy jsou dulezité pro termoregulaci, zatimco mazové
zlazy, které tvoti funkeni jednotku s vlasovymi folikuly, brani produkei kozniho mazu patogennim

mikroorganismiim v kolonizaci kiize a ztratam vody z kize (Kanitakis, 2002).

Posledni vrstvou kiize je hypodermis. Jde o tukovou tkan dulezitou pro termoregulaci, skladovani
energetickych zasob a ochranu proti mechanickému poskozeni. Dominantnimi bunikami hypodermis

jsou adipocyty, obsahujici v cytoplazmé velké mnozstvi lipidi.

1.2 Imunitni systém ktuze

V kizi se nachazi velké mnozstvi lymfocytt a jinych imunokompetentnich bunek. V epidermis to jsou
predevsim keratinocyty a LC, zatimco v dermis jsou to ptedevs§im dDC a zirné buiky. Imunitni buiiky
v obou vrstvach spolu mohou navzajem komunikovat, napiiklad prostfednictvim neuropeptidi
sekretovanych nemyelinizovanymi nervovymi vlakny, kterd funkéné spojuji epidermalni LC

s dermalnimi zirnymi buitkami (Egan et al., 1998).

1.2.1 Epidermalni imunitni buiiky

Mezi imunokompetentni bunky epidermis patii hlavné keratinocyty, LC a melanocyty. V piipadé
zanétu jsou keratinocyty spolecné s neutrofily a epitelovymi bunkami hlavnim zdrojem
antimikrobialnich peptidi (AMP). Keratinocyty exprimuji receptory rodiny Toll (TLR), po jejichz
aktivaci podporuji rozvoj Thl imunitni odpovédi a produkuji interferony (IFN). IFN-y stimuluje
keratinocyty k expresi glykoproteind hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) skupiny II;
keratinocyty tedy mohou fungovat jako bunky prezentujici antigen (APC) a stimulovat jiz zralé
T-lymfocyty. Dale mohou keratinocyty produkovat nékteré prozanétlivé cytokiny a lakat leukocyty do
mista zanétu (Matejuk, 2018).

LC, patfici mezi APC, se nachéazeji predevSim ve s. spinosum, odkud smérem k povrchu vysilaji
dendritické vybeézky skrz tésné spoje mezi keratinocyty a vychytavaji antigeny. Po zachyceni antigenu
dozravaji a prezentuji jej na MHC II glykoproteinech. LC mohou dale cestovat do lokalnich
lymfatickych uzlin, kde antigen prezentuji T-lymfocytim. LC se zapojuji pfedevsim do tolerogennich

odpovédi produkci protizanétlivého interleukinu (IL)-10 (Deckers et al., 2018).

Melanocyty exprimuji n€kolik typd TLR a mohou produkovat nékteré prozanétlivé cytokiny
a chemokiny. Také mohou exprimovat MHC II glykoproteiny a fungovat jako APC. Melanin a né¢které

intermediaty melanogeneze maji vyznamné antimikrobialni vlastnosti (Hong et al., 2015).



1.2.2 Dermalni imunitni buiky

Pod bazalni laminou, ktera spojuje epidermis s dermis, se nachazeji dDC. Ty tvofi rizné subpopulace
dendritickych bunék (DC), z nichZ nejdtilezit&jsi jsou Langerin® CD103" dDC a Langerin” dDC. dDC
v nezralém stavu exprimuji TLR2 a TLR4, zatimco ve zralém stavu TLR téméf neexprimuji. Naopak

exprimuji kostimulacni molekulu CD83 a funguji jako APC (Matejuk, 2018).

V horni ¢asti dermis jsou lokalizovany zirné bunky, které produkuji hormon histamin zpisobujici
vasodilataci cév. Zirné buiiky dale produkuji enzym tryptazu, ktery degraduje extraceluldrni matrix
aumoznuje leukocytim migrovat do epidermis, a enzym chymazu, ktery mtze aktivovat a lakat
nekteré leukocyty do mista zanétu a tim zanét podporovat. Naopak expresi IL-10 a transformujiciho
rustového faktoru (TGF)-B mohou zirné buiiky podporovat imunitni toleranci. Také exprimuji TLR

a mohou fungovat jako APC (Matejuk, 2018).

-----

fenotyp. Makrofagy patii mezi profesionalni fagocyty. Fagocytuji pozustatky odumielych bungk,
zabijeji intracelularni i extracelularni bakterie a patii mezi APC. Béhem zanétu mulze byt pocet

makrofagli dopliiovan z krevnich monocytt (Yanez et al., 2017).

1.2.3 KoZni T-lymfocyty

V epidermis i dermis se nachazi velké mnozstvi T-lymfocytd. Ty mohou byt rezidentni, cirkulovat ¢i
mohou infiltrovat kizi po stimulaci DC v lokalnich lymfatickych uzlinach. Rezidentnimi
i cirkulujicimi T-lymfocyty jsou pamétové buiiky (Try) — v dermis piedev§im CD4" a v epidermis
predevsim CD8" T-lymfocyty. Zatimco rezidentni Try lymfocyty ziistivaji permanentné v kizi,

cirkulujici mohou migrovat mezi kiizi a lymfatickymi uzlinami (Ho and Kupper, 2019).

5 — 10 % koznich T-lymfocytd tvofi cirkulujici regulacni (T,,) lymfocyty, které kromé regulace
T-lymfocytt reguluji také APC ¢i akumulaci neutrofili v rané fazi zanétu. V kuzi se dale nachazeji

v6 T-lymfocyty, NKT buiky ¢i ptirozeni zabijeci (NK buiiky) (Ho and Kupper, 2019; Matejuk, 2018).



2 Kozni mikrobiota

2.1 Definice pojmi
Mikrobiota zahrnuje souhrn vSech mikroorganismi (bakterie, viry, houby, archae) osidlyjicich
epitelové povrchy sliznic a klize. Pojem mikrobiom je Casto s pojmem mikrobiota zaménovan,

oznacuje vSak krom¢ mikroorganismi samotnych také jejich genetickou vybavu.

Mikroorganismy lze zjednodusené¢ podle vztahu k lidem rozdélit na komenzalni a patogenni.
Komenzalni mikroorganismy maji ze svého hostitele prospéch (naptiklad pro né piedstavuje zdroj
zivin ¢i stabilni prostfedi) a nijak mu neskodi. Naopak mohou hostiteli pfinaSet nékteré vyhody — lze
tedy mluvit az o mutualismu. Oproti tomu patogenni mikroorganismy mohou v hostiteli vyvolat
onemocnéni. DéEli se na primarné patogenni a na podminéné patogenni mikroorganismy. Primarné
patogenni mikroorganismy mohou onemocnéni vyvolat i u zdravého jedince, zatimco podminéné
patogenni (neboli oportunni) mohou vyvolat onemocnéni pouze u imunosuprimovaného jedince.

Oportunné patogenni mikroorganismy lidské mikrobioty se oznacuji jako patobionti.

2.2 Nastroje pro zkoumani kozni mikrobioty

V roce 2009 byl vyhldSen Narodnim institutem zdravi (NIH) jako pokra¢ovani projektu lidského
mikrobiomu (HMP) v USA projekt Mezinarodni konsorcium lidského mikrobiomu. V ramci tohoto
projektu se odbornici snazi popsat lidsky mikrobiom a jak jeho slozeni souvisi se vznikem rznych
onemocnéni. Jednim z vyznamnych pifinost tohoto projektu je snaha sjednotit vyuzivané techniky,
jelikoz vysledky riznych studii se navzajem lisi zkoumanymi lokalitami na kdzi, metodami odbéru
vzorkl a ve zpusobech identifikace mikroorganismti. Mimoto je dulezité zaznamenavat udaje jako vek
a pohlavi jedince ¢i uzivani antibiotik a jinych 1é¢iv. Tyto faktory totiz mohou vyznamné ovlivnit

slozeni mikrobiomu (Kong et al., 2017).

Vzorky pro analyzu kozni mikrobioty se odebiraji nejcastéji 3 zplsoby: stérem pomoci specialni
Stéticky, seSkrabem pomoci skalpelu nebo biopsii (Grice et al., 2008). Kazda z t€chto metod ma sva
specifika a je vhodna na jinou kozni vrstvu. Pro odbér vzorku se nejCastéji vyuziva stér, jelikoz je
rychly, jednoduchy a neinvazivni. Nevyhodou stéru vSak mize byt to, Ze pfi jeho pouziti lze
analyzovat pouze povrchovou vrstvu epidermis. SeSkrab horni vrstvy epidermis skalpelem se vyuziva
pfedevSim pro zachyceni méné¢ pocetnych skupin mikroorganismii (napiiklad houby), jelikoz
umoziiuje odbér vétsiho mnozstvi biomasy nez stér specialni stétickou (Kong et al., 2017). Oproti
tomu biopsie je sice nejefektivnéjsi a zahrnuje vSechny kozni vrstvy, ale také je invazivni a tudiz

nevhodna pro pouziti na viditelnych mistech jako je obli¢ej (Grice et al., 2008).



2.2.1 Kultivace

Pted rozvojem molekularn€ biologickych metod byly k vyzkumu kozni mikrobioty pouzivany hlavné
kultivacni techniky, které neumoziuji kultivovat mnohé mikroorganismy (kultivovat 1ze méné nez
1 % mikroorganismli na planeté). Nepfimo tak byly upfednostiiovany mikrobialni skupiny, které na
mediu rostly nejrychleji. Naptiklad Corynebacterium, jednu z nejpocetn€jSich bakterii kozni
mikrobioty, lze kultivovat jen obtizné (Staley, 1985). Pii pouziti kultivacnich metod byla tedy
zachycena mens$i mikrobidlni diverzita, nez pfi pouziti molekuldrné biologickych metod (Zapka et al.,
2017). Dalsim nedostatkem byl zplisob zafazovani do taxonomie, ktery byl zavisly na fenotypu,

mikroskopii ¢i na biochemickych reakcich (Hannigan and Grice, 2013).

2.2.2 Molekularné biologické metody

V soucasnosti se nejcasteji vyuziva k vyzkumu mikrobiomu sekvenace. Dfive se vyuzivala predevsim
Sangerova metoda sekvenovani, zalozend na zaclefiovani znaCenych nukleotidi béhem in vitro
replikace DNA, nebo pyrosekvenovani. Obé tyto metody byly pozdéji nahrazeny sekvenovanim nové
generace (NGS), které umoznilo levnéjsi a rychlejsi generovani vétsiho mnozstvi dat. Posledni dobou
se zda byt nadéjné celogenomové sekvenovani (WGS), béhem kterého je DNA nastipana na fragmenty
riznych velikosti, pfi¢emz se nasledné¢ fragmenty osekvenuji a sefadi do spravného poradi. WGS

snizuje amplifika¢ni nepfesnosti a zachycuje organismy vice domén (Meisel et al., 2016). Zaroven je
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Pro identifikaci bakterii se pfi NGS vyuZivaji primery specifické pro malou ribozomalni podjednotku
16S rRNA, kterd obsahuje jak konzervovanou c¢ast, tak ¢ast variabilni. Variabilni ¢ast se sklada z 9
casti (V1 — V9) (Chakravorty et al., 2007). Nejcastéji se vyuzivaji variabilni oblasti V1V3 (Kong et
al., 2017; Meisel et al., 2016). Naptiklad rody Staphylococcus a Streptococcus jsou nejlépe
detekovatelné pres V1V2, jelikoZ maji tuto oblast heterogenni (Kong et al., 2017). Naopak pii pouziti
oblasti V4 je podhodnocena pfitomnost bakterie Cutibacterium, protoze je tato oblast kratka a vice
konzervovana nez oblast V1V3 (Meisel et al., 2016; Zapka et al., 2017). Pro identifikaci bakterii
z koznich vzorkl se Casto pouZziva variabilni oblast V3V4 (Stehlikova et al., 2019a). K identifikaci hub
se vétSinou vyuzivaji primery specifické pro oblasti sekvenci prepisovanych mezernikti (ITS) 1 nebo
2. ITS1 lezi mezi geny pro malou a velkou rRNA podjednotku, zatimco ITS2 lezi mezi geny pro

velkou podjednotku (Findley et al., 2013).

Molekularné biologické metody maji, stejn¢ jako kultivacni, urcité nevyhody. Naptiklad primery
polymerazové fetézové reakce (PCR) nemusi vSechny sekvence amplifikovat se stejnou uGc¢innosti

nebo nelze odlisit mrtvé bunky od zivych. Mrtvé buniky mohou byt bakterie, které Ziji v hlubSich

vrstvach kiize a po smrti cestuji spole¢né s keratinocyty k povrchu. Obtizna je také identifikace vird,



jelikoz nemaji zddny univerzalni gen. Pouze nekteré blizce pfibuzné skupiny mohou nekteré geny

sdilet (napiiklad HPV L1 gen) (Forslund, 2007; Hannigan and Grice, 2013).

Pro vyzkum kozni mikrobioty se také vyuzivaji pomémné mladé obory jako metabolomika
a transkriptomika. Metabolomika se zabyva komplexni analyzou metabolomu daného organismu,
zatimco transkriptomika se zabyva analyzou transkriptomu, tedy veskeré RNA v buiikach. Témito
zpusoby lze zjistit, jaké metabolity jsou spojené s pritomnosti urcitych mikrobialnich taxont ¢i jak

kozni mikrobiota ovliviiuje genovou expresi hostitelskych bunék.

2.3 SloZeni koZni mikrobioty

Lidska kaze je osidlena tisici druhy bakterii, hub, virti a archea, jezZ dohromady tvoii kozni mikrobiotu
(Grice and Segre, 2011; Probst et al., 2013). Dale kiizi obyvaji mikroskopicti rozto¢i (naptiklad rod
Demodex) (Grice and Segre, 2011). Slozeni kozni mikrobioty je mistn€é specifické, ovlivnéné
predevsim topografii epidermis. Ta je na vétSin€ povrchu sucha a kyseld a jeji teplota je chladnéjsi nez
teplota uvnité téla. Na riznych mistech se vSak muze tato topografie liSit a vytvaret riiznd
mikroprostfedi. Mikroprostfedi se navzajem mohou odliSovat vlhkosti, teplotou, pH ¢i obsahem
kozniho mazu, nebo se mohou odliSovat strukturaln¢ tloustkou ¢i mnozstvim koznich zahybu,
vlasovych folikuld a dalSich koznich Zlaz. Jednotliva mikroprostfedi jsou preferovana a osidlovana

rozli¢nymi skupinami mikroorganismi (Grice et al., 2009).

Obecné je slozeni kozni mikrobioty na téle jedince bilateralné soumérné a v Case relativné stabilni
(Costello et al., 2009; Findley et al., 2013). Intrapersonalni podobnost je v ramci symetrickych mist na
lidském téle vyssi, nez interpersonalni (Findley et al., 2013; Grice et al., 2009). V soucasné dob¢ je

nejlépe prozkoumana bakterialni slozka mikrobiomu.

2.3.1 Bakterie

Na kiizi dominuji 4 bakteridlni kmeny: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes a Proteobacteria
(Costello et al., 2009; Gao et al., 2010; Grice et al., 2008, 2009). Zastupci téchto kmenii v riizném
pomeéru osidluji jednotliva mikroprostfedi. Lipofilni bakterie (naptiklad Cutibacterium acnes z kmene
Actinobacteria) osidluji piedev§im mista s vysS§im vyskytem mazovych zlaz (Grice et al., 2009;
Leeming et al., 1984). Mista s vys$§im vyskytem potnich Zldz naopak preferuji fakultativné anaerobni
rody jako Staphylococcus (z kmene Firmicutes) a Corynebacterium (z kmene Actinobacteria)
(Costello et al., 2009; Grice et al., 2009). Nejvyssi bakterialni diverzitou disponuji sucha mista
epidermis (naptiklad piedlokti), na kterych dominuji rody Corynebacterium, Streptococcus (z kmene
Firmicutes), Staphylococcus a Cutibacterium (Gao et al., 2010). Cutibacterium acnes je

nejpocetnéj$im bakteridlnim druhem na lidské kiizi (Gao et al., 2010; Staudinger et al., 2011).



Mista na epidermis s vyssi bakterialni diverzitou, jako jsou piedlokti ¢i dlané, jsou v Case mén¢
stabilni (Fierer et al., 2008; Grice and Segre, 2011). Mikrobidlni spoleCenstva zde nepodléhaji
vyraznéj$im zménam v zastoupeni jednotlivych druhd, lisi se v§ak poméry mezi jednotlivymi rody.

Nejvice dynamicky je pomér mezi rody Streptococcus a Staphylococcus (Gao et al., 2010).

S nastupem molekularné biologickych metod byl na kazi zjistén mnohem vys§i vyskyt
gramnegativnich bakterii, nez se diive popisovalo. Tyto bakterie byly dfive povaZzovany za vzacné
a pfisuzovala se jim role ptilezitostnych kolonizatorti povrchovych zranéni (Aly et al., 1978; McBride

et al., 1977). Grampozitivni bakterie jsou presto obecné pocetnéjsi (Staudinger et al., 2011).

Kozni mikrobiotu mohou tvofit nejen rezidentni bakterie, ale také transientni bakterie, které se na kiizi
dostavaji z okolniho prostiedi. Mezi né mohou patfit také patogenni druhy jako Staphylococcus

aureus, Neisseria meningitis ¢i Streptococcus pneumonia (Staudinger et al., 2011).

2.3.2 Houby

Nejvice zastoupenym rodem hub lidské mikrobioty (mykobioty) jsou lipofilni houby Malassezia, které
jsou zavislé na produkci kozniho mazu (Findley et al., 2013; Gao et al., 2010; Sugita et al., 2016).
V zavislosti na mist¢ na lidském t€le mohou tvofit 53 - 80 % mykobioty, pficemz nejvice jich je za
usnim boltcem (Gao et al.,, 2010). Dale mizeme na kizi hojné nalézt zastupce rodu Candida,

Debaryomyces a Cryptococcus (Grice and Segre, 2011; Ward et al., 2018).

Rod Malassezia dominuje kromé chodidla na vétSin€ povrchu téla. Na kazi bylo identifikovano 11 ze
vSech 14 znamych druht, pti¢emz nejpocetnéjsi jsou druhy M. restricta, M. globosa a M. sympodialis.
Nejvice diverzni mykobiota je popisovana na paté, kde se kromé rodu Malassezia vyskytuji hojné také

rody Aspergillus a Cryptococcus (Findley et al., 2013).

2.3.3 Viry a archea
Viry osidlyjici kizi nejsou kvuli obtiznému zkouméni dosud dobfe popsané. Mezi nejcastéji
popisované viry ve vztahu ke koznim chorobam patii predevs§im lidsky papillomavirus (HPV)

a polyomavirus (PyV) (Forslund, 2007; Moens et al., 2011).

Archea dlouho nebyla povazovana za sou¢ast kozni mikrobioty a pokud byla nalezena, vysvétlovalo se
to kontaminaci z gastrointestinalniho traktu ¢i z ustni dutiny. S rozvojem sekvenacnich technik byly
ale na lidské klizi pozorovany archeédlni kmeny Thaumarchaeota, jenz miize tvofit az 4,23 % celkové

prokaryotické mikrobioty, a Euryarchaeota (Probst et al., 2013).



2.4 Faktory ovliviiujici sloZeni koZni mikrobioty
Slozeni kozni mikrobioty je ovlivnéno riznymi faktory. Kromé charakteru kozniho mikroprostiedi to

mohou byt faktory vnitini, jako ve€k ¢i pohlavi, i faktory vngjsi, jako hygiena ¢i teplota prostiedi.

Mikroorganismy se ovliviyji také navzajem. Mohou kompetovat o ziviny ¢i mohou byt ovlivnény
pfitomnosti AMP, které mohou produkovat keratinocyty i mikroorganismy samotné. Piikladem
vzajemného ovlivnéni riznych skupin mikroorganismti mize byt vyssi bakterialni diverzita a nizsi
houbové diverzita na rukou. Pfesny opak byl zjistén na chodidlech. Na trupu jsou obé€ skupiny méné
diverzni. Déle bylo popsano, ze kmen Actinobacteria negativné koreluje s oddélenimi Ascomycota
a Basidiomycota, zatimco kmeny Firmicutes a Proteobacteria navzajem koreluji pozitivné (Findley et

al., 2013).

2.4.1 Vnitini faktory

Mezi vnitini faktory ovliviiujici kozni mikrobiotu patii pohlavi, etnikum ¢i geneticka vybava jedince.

Slozeni kozni mikrobioty se 1i§i u muzi a u zen. Muzi a Zeny se lisi fyziologicky i etologicky.
Napiiklad na dlani maji obé pohlavi velmi podobné bakteridlni slozeni, poméry zastoupeni
jednotlivych taxont se vSak 1isi. U Zen je mikrobiota na dlani vice diverzni. Pravdépodobnou pti¢inou
muze byt jejich nizsi kozni pH (Fierer et al., 2008). Na cele, kde jsou u obou pohlavi dominantni
bakterie kmenti Actinobacteria, Firmicutes a Proteobacteria, maji Zeny navic vyznamné zastoupeny
kmen Bacteroidetes. Dale bylo u Zen zjisténo vyssi zastoupeni gramnegativnich bakterii, nez u muzi

(Staudinger et al., 2011).

Kozni mikrobiota se méni v pritbéhu Zivota. Pfedpoklada se, ze kize plodu je pied narozenim sterilni
ak jeji kolonizaci dochazi béhem porodu (Dominguez-Bello et al., 2010). Zpocatku kolonizuji
mikroorganismy novorozence homogenné a jejich slozeni se lisi dle zptisobu porodu. Po pfirozeném
porodu se novorozeneckd mikrobiota vice podoba vaginilni mikrobiot¢ matky (pfedevsim
Lactobacillus) a po cisafském fezu se vice podoba kozni mikrobiot¢ matky (pfedevSim
Staphylococcus) (Dominguez-Bello et al., 2010). Po pfirozeném porodu osidluje kiizi vétsi mnozstvi
hub rodu Candida, nez po cisatském fezu. U pfedCasn€ narozenych déti je na cele také zvySeny vyskyt

hub rodi Cladosporium, Fusarium a Cryptococcus (Paul et al., 2019).

V prvnich 3 mésicich Zivota se koZzni mikrobiota stava mistné-specificka, ackoli jeji sloZeni zustava do
uréité miry variabilni. Zpocatku je dominantnim rodem Staphylococcus, jelikoz kiize novorozence je

vice hydratovand, nez u dospélce (Capone et al., 2011). Béhem prvnich let pak u ditéte dochazi

9



k vyvoji a ustanoveni kozni mikrobioty, kterd se znovu zacne ménit béhem puberty. Tehdy totiz
dochazi ke zménam v produkci kozniho mazu a tim se prostfedi méni ve prospéch lipofilnich bakterii.
Rody jako Streptococcus jsou castecné ¢i zcela nahrazeny bakteriemi rodd Cutibacterium ¢i

Corynebacterium (Oh et al., 2012).

Slozeni kozni mikrobioty mize byt ovlivnéno také genetickou vybavou hostitele. Jednonukleotidovy
polymorfismus (SNP, konkrétné rs4986791) v genu pro TLR4 je spojen s niz$i alfa diverzitou
mykobioty. SNP (rs6672995) v genu pro receptorovy protein rodiny NOD (NLRP)3 je asociovan
s vys§im relativnim zastoupenim rodu Malassezia a naopak s niz§im zastoupenim rodu Fusarium,
zatimco jiny SNP (rs4353135) ve stejném genu souvisi s vétsim zastoupenim rodu Candida a s niz§im

zastoupenim rodu Malassezia (Paul et al., 2019).

2.4.2 Vnéjsi faktory

Mezi vnéjsi faktory ovliviiujici kozni mikrobiotu patii osobni navyky ¢i okolni prostiedi.

Bylo zjisténo, ze slozeni mikrobioty na dlani se li§i t€sné¢ po umyti rukou (pievaha bakterii
Staphylococcus a Streptococcus) od slozeni v pozdéjsi dobé po umyti (pfevaha rodu Cutibacterium)
(Fierer et al., 2008). Mezi navyky patii také uzivani kosmetickych ptipravkl, pti¢emz mnohé rozdily
ve slozeni kozni mikrobioty mezi muzi a Zenami zmizely v okamziku, kdy byla kosmetika vyloucena
(Staudinger et al., 2011). Dale by se dala mezi navyky pocitat také dominance ruky, ktera ovliviiuje

slozeni kozni mikrobioty na dlani (Fierer et al., 2008).

Slozeni kozniho mikrobioty mtize byt ovlivnéno také faktory okolniho prostfedi. Pti vys$si teploté
a vlhkosti bylo zjisténo vétsi mnozstvi bakterii na zadech, na chodidlech a v podpazi nez pfi nizsi
teploté a vlhkosti (McBride et al., 1977). U mysi byla dale zji$téna korelace mezi expozici jedince UV

zateni a mikrobialni variabilitou (Ghaly et al., 2018). UV zafeni totiz piisobi baktericidné.

Vyznamnym faktorem je uzivani antibiotik. Napiiklad béhem lécby akné antibiotiky doxycykliny,
které patfi mezi Sirokospektralni tetracykliny, byla pozorovana témét dvojnasobna redukce
v zastoupeni C. acnes (Park et al., 2020). Po uzivani antibiotik u novorozencii béhem prvnich 5 tydni
zivota se zvysila kolonizace houbami, konkrétné druhem C. albicans (Paul et al., 2019). Po uzivani

antimykotik byla na nohou zjisténa mnohem vyss§i mykobialni diverzita (Findley et al., 2013).

2.5 Mikrobiota kiize a jeji fyziologické funkce
Kozni mikrobiota ma mnohé fyziologické funkce. Patii mezi né¢ ochrana hostitele pfed prunikem

patogenti a neustald interakce s imunitnim systémem.
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2.5.1 Ochrana pred patogeny

Ochrana hostitele pied prinikem patogenti spociva v kompetici rezidentnich a patogennich
mikroorganismii o prostor a o ziviny. Tento souboj mulze byt podminén produkci nékterych
antimikrobialnich latek, bakteriocinli, které rlznym zpisobem eliminuji jiné bakterie. Jednou
z podskupin bakteriocini jsou lantibiotika. Naptiklad Staphylococcus hominis produkuje 2 typy
lantibiotik, které jsou synergické s lidskym AMP LL-37 a které jsou selektivni vici S. aureus
(Nakatsuji et al., 2017). Lantibiotika obecné tvoii v bakteridlni membran¢ pory a inhibuji syntézu
bunécné stény. Jejich synergie s LL-37 naznacuje, ze nékteré molekuly produkované mikroorganismy
mohou byt povazovany za soucast pfirozené imunity cloveka. Staphylococcus epidermidis produkuje
ve fenolu rozpustny modulin (PSM)-y a PSM-6. Tyto molekuly maji antibakterialni u¢inky a mohou

inhibovat rust bakterii S. aureus a Streptococcus skupiny A (Cogen et al., 2010).

Pfi mechanickém poskozeni kiize mlize dojit k nartstu bakterie C. acnes, kterd se v ran¢ miize
prizptisobit anaerobnimu prostiedi fermentaci uhlikovych zdroju jako je glycerol ¢i glukoza. Tyto
latky fermentuje na kyselinu propionovou, kterda ma antibakterialni u¢inky a maze inhibovat rtst
bakterie S. aureus. C. acnes (a dale naptiklad S. epidermidis) ma viici této kyselin€ vyssi toleranci
(Shu et al., 2013). S. aureus asymptomaticky kolonizuje ptiblizné 30 % lidské populace, zaroveil mize

ale zpusobit riizné infekce. Tuto bakterii tedy Ize oznacit za patobionta.

V okoli nosnich direk dokaze Corynebacterium accolens inhibovat rdst patogenni bakterie
Streptococcus pneumoniae produkei antibakterialnich volnych mastnych kyselin (FFA) (Bomar et al.,
2016). Jiny druh, C. striatum, mize ovliviiovat expresi genl S. aureus. Pokud dojde ke spole¢nému
vyskytu téchto dvou bakterii v okoli nosnich direk, méni se exprese genil S. aureus s naslednou
pfeménou patogenniho fenotypu na komenzalni. Dochazi ke zvySeni exprese faktorti dulezitych pro

epitelialni adhezi nebo naopak ke sniZeni exprese virulentnich faktorti (Ramsey et al., 2016).

2.5.2 Interakce koZni mikrobioty s imunitnim systémem

Kozni mikrobiota je dilezitou soucasti fyziologické obrany klize a za normalnich podminek je vici ni
hostitel tolerantni. Pro ustaveni této tolerance je dilezitd kolonizace hostitele v neonatdlnim véku
(Scharschmidt et al., 2015). U mysi bylo zjisténo, Zze béhem kolonizace (konkrétné¢ zkoumano na
S. epidermidis) dochazi k akumulaci komenzal-specifickych T, lymfocytii v kizi pravdépodobné
v oblasti vlasovych folikuli (Scharschmidt et al., 2015, 2017). Naopak zanétlivé prostedi a komenzal-
specifické efektorové CD4" T-lymfocyty byly redukovany (Scharschmidt et al., 2015).
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Pfitomnost komenzalnich bakterii na kiizi vede ke stimulaci imunitniho systému, ¢imz je imunitni
systém pripravovan na setkani s potencialn¢ patogennimi bakteriemi. Naptiklad vétsina bakterii rodu
Corynebacterium neni patogenni, sdileji ale nékteré strukturni podobnosti s bakteriemi rodu
Mycobacterium. Oba tyto rody maji vné€jsi membranu, coz neni typicky znak grampozitivnich bakterii.
Diky této podobnosti imunitni systém ¢asto patogenni zastupce rodu Mycobacterium 1épe rozpozna
a chrani tim hostitele pfed koznimi infekcemi. Podobné sdili S. epidermidis nékteré molekularni

vlastnosti s S. aureus (Chen et al., 2018).

Kozni mikroorganismy mohou také regulovat expresi faktorti vrozené imunity. Na mysich modelech
bylo ukazano, ze komplementova signalizace neovliviiuje mnozstvi bakterii kozni mikrobioty,
ovlivituje ale jejich diverzitu a slozeni. Pokud je tato signalizace pieruSena, vede to k prozanétlivé
odpovédi celého organismu (Chehoud et al., 2013). Déle u bezmikrobnich (GF) mys$i dochdzi kvuli
absenci komenzalnich bakterii na kizi ke snizeni imunitni signalizace pfes IL-1. Po naockovani
S. epidermidis na kizi se produkce IL-la obnovuje, coZ naznacuje, Ze se tato bakterie podili na
regulaci imunitni odpovédi efektorovymi T-lymfocyty. MySi monokolonizované bakterii
S. epidermidis byly odolngjsi vici parazitickému prvokovi Leishmania major, nez bezmikrobni mysi

(Naik et al., 2012).

Mikroorganismy na kiizi mohou mit také protizadnétlivé tc¢inky. Po poranéni ktize u mysi dochazi
k uvolnéni RNA z poskozenych bunék, ktera stimuluje TLR3 na neposkozenych keratinocytech. Poté
dochazi k uvolnéni prozanétlivych cytokind. Tato zanétliva reakce muze byt inhibovana ptes TLR2,
jenz je na povrchu keratinocytil, a pies kyselinu lipoteichovou. Tu produkuji bakterie Staphylococcus,
¢imz mirni zanét. Na jiné imunitni bunky, napiiklad na makrofagy, to vS§ak muze mit opacny efekt

(Lai et al., 2009).
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3 Vybrana koZni onemocnéni asociovana se zménou kozni mikrobioty

3.1 Psoriaza

Psoriaza (lupenka) je chronické, imunitné mediované zanétlivé onemocnéni, jehoZ etiologie neni
dosud zcela znama. Postihuje zejména kuzi, ale mlze se projevovat také postizenim kloubt
(psoriaticka artritida) a dalSich organi. Postihuje priblizn€ 2 - 3 % svétové populace, pricemz jsou
postiZzena stejn¢ ob¢ pohlavi a déti jsou postizeny méné Casto nez dospéli (Parisi et al., 2013). Psoriaza
se projevuje predev§sim hyperplazii epidermis, neovaskularizaci a infiltraci zanétlivych leukocytt
(Boehncke and Schén, 2015; Rendon and Schikel, 2019). Casto je asociovana s dal$imi chorobami.
Mezi nejcastéjsi se fadi tzv. metabolicky syndrom, mezi jehoz ptiznaky patii obezita, hypertenze,

kardiologicka onemocnéni nebo diabetes mellitus (Raychaudhuri et al., 2010).

3.1.1 Patogeneze psoriazy

Psoridza je multifaktoridlné podminéné onemocnéni. Tomu napovidéd Casty vyskyt psoridzy u obou
jednovajecnych dvojcat ve stejném veku, s velmi podobnou distribuci a s velmi podobnou zavaznosti
(Farber et al., 1974). Dnes je jiz znamo ne¢kolik desitek rizikovych lokusi pro rozvoj psoridzy (Tsoi et
al., 2015). Nékteré z nich se nachéazeji v genové oblasti MHC. Pravdépodobné nejrizikoveéjSim
lokusem genu PSORS! je alela HLA-Cw6 (Nair et al., 2006). Nékteré rizikové lokusy pro psoridzu
jsou spole¢né i pro jind autoimunitni ¢i zanétlivd onemocnéni, napiiklad pro Crohnovu chorobu

(Ellinghaus et al., 2012; Trembath et al., 1997).

.....

obrazek 1). Iniciacni faze je spusténa poSkozenim keratinocytl, které uvoliluji AMP. V psoriatické
kizi je exprese AMP LL-37, S100 ¢i lidského beta-defensinu (hBD)-2 znacné zvySena, coz chrani
psoriatickou ktzi pred sekundarnimi infekcemi (Ong et al., 2002). LL-37 je aktivni forma katelicidinu,
ktera neni exprimovana v epidermis zdravé kiize (Frohm et al., 1997). Spousté¢em uvoliiovani AMP
keratinocyty mize byt naptiklad popaleni od slunicka, mechanické poskozeni ¢i prod€lana infekce
(Boehncke and Schon, 2015; Rendon and Schékel, 2019). Poskozenymi keratinocyty uvoliiovany
LL-37 asociuje s DNA a s RNA z jinych poskozenych bun¢k za tvorby komplexi. Komplex LL-37
s vlastni DNA je rozpoznavan plazmocytoidnimi dendritickymi butikami (pDC), coz vede k produkci
IFN-a (Lande et al., 2007; Nestle et al., 2005). Aberantni produkce IFN-a vede k maturaci a k aktivaci
myeloidnich dendritickych bunék (mDC), které iniciuji lokalni autoimunitni zanét zprostiedkovany
T-lymfocyty (Lande et al., 2007; Nestle et al., 2005). IFN 1. typu exprimuji v reakci na LL-37, av§ak

ne v komplexu s DNA, také samotné epidermalni keratinocyty (Morizane et al., 2012).
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Obrazek 1: Patogeneze psoriazy (upraveno podle Rendon et al., 2019)

LL-37 mtze tvofit komplexy také s RNA z vlastnich bunék. Tyto komplexy jsou rozpoznavany
predevsim mDC. Po rozpoznani komplexu LL-37 a RNA pres TLRS produkuji tyto buiky TNF-a
a IL-6, dozravaji a jsou schopné stimulovat T-lymfocyty (Ganguly et al., 2009). Tim vytvaieji spojku
mezi vrozenou a adaptivni imunitou. Aktivované mDC aktivuji T-lymfocyty, které nasledné migruji
do kuze. T-lymfocyty se nejprve déli v dermis a poté se kumuluji v epidermis, coz vede
k patologickym zménam kuze (hyperplazie) (Boyman et al., 2004; Conrad et al., 2007). U psoriazy
prevazuje imunitni odpovéd’ typu Thl (Giustizieri et al., 2001).

Ze zacatku dochazi predev§im k infiltraci CD4" T-lymfocytil, které maji schopnost aktivovat CD8"
T-lymfocyty (Nickoloff and Wrone-Smith, 1999). Autoimunitni koncepci psoridzy podporuje
identifikace LL-37 jako autoantigenu u 46 % testovanych psoriatikti (Lande et al., 2014; Valdimarsson
et al., 2009). Po stimulaci timto antigenem T-lymfocyty produkuji IFN-y a Th17 cytokiny. CD4"
T-lymfocyty déle produkuji prozanétlivy CXCLS, coz mize vést k akumulaci neutrofilt, a CD8"
T-lymfocyty tvoii v kiizi tkdnove specifické Try lymfocyty produkujici IFN-y (Lande et al., 2014).

Béhem psoriazy jsou CD4" T-lymfocyty preferenéné lokalizovany v dermis, zatimco CDS8"
T-lymfocyty v epidermis a na jeji hranici s dermis (Boyman et al., 2004). V dermis se kumuluji Th17
lymfocyty, které produkuji faktory nddorové nekrozy (TNF) a IFN-y (Lowes et al., 2008). Dale
produkuji také IL-17 a IL-22 (Liang et al., 2006; Lowes et al., 2008). Kombinace IL-22 s IL-17A nebo
s IL-17F mize zvySovat expresi AMP keratinocyty, véetné hBD-2 nebo S100A7-9. Samotny LL-37

muze u keratinocytd inhibovat apoptdzu (Chamorro et al., 2009).
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CD4" i CD8" T-lymfocyty v epidermis psoriatické 1éze zvySené exprimuji IL-22, IL-17 a IFN-y
(Cheuk et al., 2014; Hijnen et al., 2013). Naopak napftiklad IL-13, coZ je negativni regulator produkce
IL-17, je exprimovan méné& (Hijnen et al., 2013). Epidermalni CD8" T-lymfocyty produkujici IL-22 se
mohou podilet na epidermalni akantoze, jelikoZ tento cytokin stimuluje keratinocyty k proliferaci a tim
zpasobuje epidermalni hyperplazii (Hijnen et al., 2013). IL-17A mize byt zase zodpoveédny za

stimulaci keratinocytl k produkci prozanétlivych cytokint a chemokint (Cheuk et al., 2014).

3.1.2 Psoriaza a koZni mikrobiota

Psoriaza je asociovana se zménou ve sloZeni kozni mikrobioty (Chang et al., 2018; Stehlikova et al.,
2019a). Zustava vsak otdzkou, jestli jde o pfic¢inu ¢i o dasledek rozvoje této nemoci. Jednou z teorii
0 rozvoji psoridzy je naruSeni imunitni tolerance vii¢i kozni mikrobioté (Fry et al., 2013). Naopak
jinym mechanismem, ktery ovliviuje tyto zmény, mize byt nadprodukce AMP keratinocyty, coz

muze narusovat mikrobialni stabilitu na ktizi (Morizane and Gallo, 2012).

Jednim z dtikaz podporujici vyznamny vliv slozeni kozni mikrobioty na vznik ¢i vyvoj psoriazy je
experiment, ktery byl proveden v nasi laboratofi na mySich s imiquimodem-indukovanym koznim
zanétem (IISI). Pokud byly tyto mysSi léCeny antibiotikem metronidazolem (MET) ¢i Sirokym
spektrem antibiotik (MIX), koZni zanét se jim snizenim Th17 imunitni odpovédi zmirnil. Naopak u GF
mysi s IISI nedos§lo po podavani antibiotik k Zadné zméné (Stehlikova et al., 2019b). Terapeuticky

efekt je tedy pravdépodobné zavisly na zméné mikrobialniho slozeni ve stfevé i na kizi.

V jiném experimentu bylo zjisténo, Ze mysi, kterym byla antibiotika podavana v neonatalnim véku,
mély v dospélosti narusenou stabilitu kozni i stfevni mikrobioty. V piipadé rozvoje psoriatického
zanétu to mélo za nasledek vaznéjsi prubéh nemoci v porovnani s my$Smi s IISI, kterym antibiotika
podavana nebyla. Pokud byly 1écené mysi v pfitomnosti nelécenych, piiznaky psoriatického zanétu se
zmirnily. To bylo nejspiSe zplsobeno pienosem ,zdravé mikrobioty“ a nasledné redukci

prozanétlivych cytokind v kiizi (Zanvit et al., 2015).

Samotné slozeni kozni mikrobioty se u psoriatiki v riznych studiich €asto lisi. Pfi¢inou miZze byt
odlisny vybér sledovanych mist na téle nebo rizné zvolené metodické postupy, jako napiiklad zptsob

odbéru vzorkl ¢i pouZiti primert, které cili na jiné variabilni oblasti 16S rRNA (Tett et al., 2017).

Nejpocetnéjsim kmenem na kizi psoriatikil v porovnani se zdravymi jedinci je Firmicutes (Fahlén et
al., 2012; Fry et al., 2013; Gao et al., 2008). Naopak kmen Actinobacteria, ktery je dominantni
u zdravych jedinci, je u psoriatikli zastoupen méné (Gao et al., 2008). Sporna je pocetnost kmene

Proteobacteria, jehoz vyskyt je v riznych studiich popisovan odlisn¢ (Chang et al., 2018; Fahlén et al.,
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2012; Gao et al., 2008). Sporné jsou také vysledky tykajici se celkové mikrobidlni diverzity. Nekteré
studie ji shledavaji nizsi, nekteré vyssi a nékteré dokonce nezménénou (Chang et al., 2018; Gao et al.,

2008; Stehlikova et al., 2019a; Tett et al., 2017).

U psoriatikil bylo obecné zjisténo nizsi zastoupeni rodd Staphylococcus a Cutibacterium (Fahlén et al.,
2012; Stehlikova et al., 2019a). Zaroven vsak byl v jiné studii vyskyt rodu Staphylococcus vyssi (Tett
et al., 2017). Také bylo zjisténo, Ze ubytek bakterii Cutibacterium je pravdépodobné kompenzovan
rody Staphylococcus a Streptococcus, ackoliv naptiklad druhy S. aureus a Streptococcus pyogenes
skupiny A byly u psoriatikdl pfitomny bud’ minimalné nebo vibec (Gao et al., 2008). V jiné studii byl
S. aureus identifikovan jako vyznamny kolonizator psoriatické i ne-psoriatické kiize nemocnych
jedincti. Na mysich bylo demonstrovano, ze kolonizace touto bakterii vyvolava silnou kozni imunitni

odpovéd typu Th17 (Chang et al., 2018).

Pfi¢inou niz§tho mnozstvi bakterii rodu Cutibacterium by mohl byt ubytek kozniho mazu
v psoriatickych 1ézich. V jedné studii bakterie C. acnes negativné korelovala s bakterii Staphylococcus
sciuri, jejiz zastoupeni bylo u psoriatiki zvySeno (naopak jind b&znd bakterie Staphylococcus
epidermidis byla u psoriatikli zastoupena mén¢) (Chang et al., 2018). Dale byl zjistén u psoriatické
kize vyssi pomér Streptococcus /| Cutibacterium (Fahlén et al., 2012). Rod Streptococcus je tedy

u psoriatikii zastoupen vice (Stehlikova et al., 2019a).

3.2 Atopicka dermatitida

Atopicka dermatitida (AD) je nejcast&jsi chronické zanétlivé onemocnéni kize, které se vétSinou
projevuje jiz v détstvi. Ve vyspélych zemich se AD rozvine u 15 - 20 % populace alespon jednou
béhem zivota (Weidinger et al., 2018). AD se déli podle riiznych kritérii na n€kolik podtypti, obecné
se vSak projevuje stfidanim akutni (pfevaha Th2 imunitni odpovédi) a chronické faze (ptevaha Thl
imunitni odpovédi). Pro akutni fazi je typicky erytém a mokvani postizené kiize, zatimco chronicka
faze se krome erytému vyznacuje suchymi plochami ktize (Gittler et al., 2012). AD je doprovazena
intenzivnim svédénim a miiZze postihovat rizné Casti a riiznou plochu téla (i vice nez 90 %) (Weidinger

et al., 2018).

3.2.1 Patogeneze atopické dermatitidy

AD je multifaktoridlné¢ podminéné onemocnéni. Na zakladé studii na dvojcatech se predpoklada, ze
vnimavost k rozvoji AD piedstavuje z 82 % geneticka predispozice a z 18 % faktory zivotniho
prostfedi (Thomsen et al., 2007). AD je charakteristicka vyskytem dalSich alergickych onemocnéni

jako je velmi Casty vyskyt senné rymy, potravinovych alergii ¢i astmatu (Flohr et al., 2004; Perkin et
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al., 2004; Silverberg and Hanifin, 2013). V jedné studii se sennd ryma rozvinula u 22,4 % pacient,

zatimco potravinova alergie u 15,9 % a astma u 10,7 % pacientl (Schneider et al., 2016).

Geneticka vybava jedince hraje vyznamnou roli a je znamo jiz nékolik desitek rizikovych lokust pro
rozvoj AD. Nejrizikovejsi je pravdépodobné mutace v genu FLG. Tento gen koéduje epidermalni
protein filaggrin, ktery se ve stratum corneum podili na tvorbé spravné kozni bariéry a na vzajemném
propojeni korneocytli. Mutace v genu FLG tedy zpusobuje suchou a defektni kozni bariéru, ktera se
muze vyvinout v AD (Weidinger et al., 2008). Zaroven zvySuje pravdépodobnost rozvoje senné rymy
a riznych alergii a mnozstvi cytokint jako IL-1a a IL-1p v kizi (Kezic et al., 2012; Weidinger et al.,
2008). Zvysené mnozstvi IL-1a a IL-1p napovida, ze filaggrin se také podili na acidifikaci kize,
protoze tyto cytokiny se aktivuji proteolytickym Stépenim jejich prekurzort pii vy$$im pH, nez které

bézné na kizi je (pH mezi 4.0 - 6.0) (Boer et al., 2016; Kezic et al., 2012).

Porusena kozni bariéra iniciuje vznik imunitni odpovédi uvolnénim molekularnich vzorci
asociovanych s nebezpe¢im (DAMP). Mezi né¢ patii alarminy jako IL-1B, IL-25 nebo IL-33
(Weidinger et al., 2018). Tyto molekuly se mohou uvoliiovat napiiklad pii poskrabani se. Keratinocyty
pfi poskozeni uvoliluji 1L-33, ktery stimuluje imunitni odpovéd’ a snizuje expresi filaggrinu, ¢imz
podporuje naruSeni epidermalni bariéry. Pii AD je koncentrace cytokinu IL-33 v kiizi zna¢né€ zvysena

(Seltmann et al., 2015).

U mysi stimuluje mechanické poskozeni DC k iniciaci Th2 imunitni odpovédi zvySenou expresi IL-10
v lokalnich lymfatickych uzlindch (Oyoshi et al., 2010). Uvolnéni intracelularnich proteinti pfii
poskozeni kiize muze vést az k rozvoji autoimunity. U nékterych jedinci s AD lze pozorovat
T-lymfocyty reagujici na té€lu vlastni protein a-NAC, ktery se ucastni tfidéni a translokace nove
syntetizovanych polypeptidi. Tato autoreaktivita podporuje v lézich AD pietrvavani imunitni

odpoveédi (Heratizadeh et al., 2011).

V akutni fazi AD ptevazuji Th2 a Th22 lymfocyty, které migruji do klize (viz obrazek 2). Na jejich
chemotaxi se vyznamné podileji keratinocyty, které pfi AD nadmémé exprimuji nékteré peptidy
skupiny S100A. Tyto peptidy maji chemotaktické ucinky jak na T-lymfocyty, tak na neutrofily
a monocyty. T-lymfocyty v akutni fazi produkuji cytokiny IL-17 a IL-22, které zpétnovazebné
stimuluji keratinocyty k expresi S100A peptidi. IL-22 dale u keratinocytll zpisobuje hyperplazii
(Gittler et al., 2012). CD4" i CD8" T-lymfocyty v dermis i v epidermis dale produkuji cytokiny jako
IL-4 a IL-13 (Hijnen et al., 2013). Tyto cytokiny zplsobuji zmény ve stratum corneum typické pro
AD — snizuji expresi filaggrinu a zpozd'uji diferenciaci a naopak zvySuji proliferaci keratinocytl

(Danso et al., 2014; Omori-Miyake et al., 2014).
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Obrazek 2: Patogeneze atopické dermatitidy (upraveno podle Weidinger et al., 2018)

AD je také spojena se zvySenou pritomnosti bazofill, pfirozenych lymfoidnich bunék druhého typu
(ILC2) a B-lymfocytt produkujicich imunoglobulin (Ig)E. Bazofily produkuji IL-4 a lakaji ILC2 do
mista zanétu (Mashiko et al., 2017). Stimulované ILC2 produkuji IL-5 a IL-13, které u B-lymfocyti
indukuji izotypovy presmyk ve prospéch IgE (Maggi et al., 2017; Mashiko et al., 2017).

Béhem chronické faze je jesté vice zvySena proliferace a epidermalni infiltrace T-lymfocyti a DC.
Misto Th2 imunitni odpovédi vSak prevladd imunitni odpovéd Thl (Gittler et al., 2012). Thl
lymfocyty a piedevsim CD8" T-lymfocyty produkuji IFN-y. IFN-y zvysuje u keratinocytl expresi Fas
receptoru a tim je dé€la citlivejsi k Fas / FasL apoptoze (Trautmann et al., 2000). Infiltraci T-lymfocyta
lze detekovat také v nepostizené kuzi lidi s AD. Tyto T-lymfocyty jsou pravdépodobné pamétoveé

a jsou zodpovédné za opakovany vyskyt novych erytémt (Brunner et al., 2017).

3.2.2 Atopicka dermatitida a koZni mikrobiota

AD je spojena se zménou kozni mikrobioty. Nejvyznamnéj$i zmenou, ktera je u AD popisovana, je
pokles bakterialni diverzity. Pfi AD dochazi ke sniZzeni mnozstvi zastupcti kmenti Actinobacteria
a Proteobacteria (hlavné bakterie rodu Acinetobacter) a naopak dochazi ke zvySeni mnozstvi bakterie
Staphylococcus z kmene Firmicutes (Baurecht et al., 2018; Kong et al., 2012). K témto zménam
dochazi pravdépodobné kvuli defektiim v kozni bariéte a kvuli defektni syntéze AMP keratinocyty,

konkrétné LL-37 a hBD-2, coZ vede k naslednym projeviim sekundarnich infekci u AD. Oba tyto
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peptidy jsou za fyziologickych podminek selektivné cytotoxické viici S. aureus. Jejich expresi vSak
snizuji Th2 cytokiny (IL-4, IL-13), diky ¢emuz mtze S. aureus kozni bariéru piekonat (Ong et al.,
2002).

Kolonizace bakterii S. aureus je podpofena zvySenym pH klize v patogenezi AD, ktera souvisi
s defektni stavbou filaggrinu ve stratum corneum (Miajlovic et al., 2010). S. aureus je celkove
zastoupen vice na koznich 1ézich, nez na nepostizené klizi a jeho mnozstvi pozitivné koreluje se
zavaznosti tohoto onemocnéni (Tauber et al., 2016; Totté et al., 2016). Zajimavym poznatkem je fakt,
ze transferem S. aureus z koznich 1ézi 1ze u mysiho modelu vyvolat piiznaky typické pro AD -
ztlusténi klize a kozni infiltraci neutrofily a Th2 a Th17 lymfocyty (Byrd et al., 2017; Nakamura et al.,
2013). Mirngjsi AD je naopak charakteristickd dominanci bakterie S. epidermidis namisto S. aureus,

coz naznacuje vzajemnou dynamiku mezi témito dvéma druhy (Byrd et al., 2017).

S. aureus interaguje s koznim imunitnim systémem riznymi zptsoby. Nespecificky stimuluje kozni
T-lymfocyty svymi superantigeny nebo produkuje toxin PSM-d (také zvany 8-toxin), ktery stimuluje
zirné buiiky k degranulaci (Nakamura et al., 2013; Reginald et al., 2011). Dale stimuluje B-lymfocyty
k produkci IgE a IL-4, pfi¢emz ptfitomnost monomernich IgE bez navazaného antigenu zvysuje
schopnost PSM-0 zpiisobit degranulaci Zirnych bunc¢k. Timto zptisobem S. aureus podporuje rozvoj
alergickych reakci v patogenezi AD (Nakamura et al., 2013). Kolonizace klze bakterii S. aureus
v raném v€ku mize naopak navodit imunitni toleranci. U déti, které mély mnozstvi bakterie S. aureus

ve 2 mésicich zivota niz§i, se pravdépodobnéji ve 12 mésicich rozvinula AD (Kennedy et al., 2017).

Nezanedbatelné procento jedincti s AD ma také specifické IgE proti antigentim S. aureus, jako jsou
DNA-vazebné proteiny, ribozomalni proteiny ¢i flagelin. Koncentrace IgE protilatek koreluje se
zavaznosti onemocnéni (Reginald et al., 2011). U nékterych jedinct lze také detekovat IgE protilatky
specifické proti antigenim bakterie FEscherichia coli nebo proti houbam Candida albicans
a Malassezia sympodialis (Casagrande et al., 2006; Reginald et al., 2011; Sonesson et al., 2013).
Jedinci, ktefi maji zaroven IgE proti jedné z téchto hub a proti rozto¢im Dermatophagoides

pteronyssinus, vykazuji vyrazn€ horsi pribeh onemocnéni (Sonesson et al., 2013).

Zastoupeni béznych koznich bakterii rodu Cutibacterium a Corynebacterium je pii vyskytu AD
snizeno (Kong et al., 2012). Tato zména miize souviset s produkci antimikrobialnich latek bakterii
rodu Staphylococcus a se zménou lipidového sloZeni v epidermis (Baurecht et al., 2018; Cogen et al.,
2010). Lipofilni bakterie rodu Cutibacterium a Corynebacterium preferuji prostiedi s velkym
mnozstvim nenasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (Baurecht et al., 2018). U pacienti
s AD se vSak v souvislosti s nedostatkem filaggrinu ve stratum corneum méni lipidové slozeni kize.

Konkrétné se méni zastoupeni sfingolipidii ceramidi, kdy prevladaji ty s velmi kratkym fetézcem
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aubyvaji ty s velmi dlouhym fetézcem, ¢imz se prostfedi stava pro lipofilni bakterie méné vhodné

(Janssens et al., 2012; Jungersted et al., 2010).

3.3 Vitiligo

Vitiligo je multifaktorialné podminéné onemocnéni, projevujici se nepredikovatelnym vyskytem
svétlych az bilych skvrn kdekoliv na povrchu téla. V soucasné dobé je znamo nékolik rizikovych gent
asociovanych s rozvojem tohoto onemocnéni (hlavné genti komplexu HLA) (Jin et al., 2007; Ren et
al., 2009). Prevalence vitiliga je pfiblizn¢ 0,5 % a mlze se projevit v jakémkoliv v€ku u obou pohlavi
(Khurrum and Alghamdi, 2017; Tarlé et al, 2014). Hlavnim histologickym znakem tohoto

onemocnéni je progresivni ubytek melanocytil v depigmentované kazi (Moretti et al., 2002).

Vitiligo je pravdépodobné autoimunitné podminéné onemocnéni. V postizené kiizi u pacientd
s vitiligem nalezneme zvySené mnoZzstvi reaktivnich forem kysliku (ROS) produkovanych erytrocyty
a neutrofily. ROS ritizné poskozuji okolni buiiky vcetné melanocytt (Mitra et al., 2017). Melanocyty
mohou byt ovlivnény také abnormalnimi koncentracemi cytokinil v epidermis. Keratinocyty pacientti s
vitiligem méné exprimuji cytokiny stimulujici melanocyty a naopak vice exprimuji cytokiny inhibujici
melanocyty (IL-6, TNF-a) (Moretti et al., 2002). V patogenezi vitiliga jsou také dilezité cytokiny
IL-17A a IFN-y, které u keratinocytll inhibuji expresi glykoproteinu nemetastatického proteinu

melanomu B (GPNMB), dulezitého pro adhezi melanocytii a keratinocytt (Biswas et al., 2020).

Casti pogkozenych melanocytt mohou keratinocyty prezentovat na MHC II glykoproteinech (Le Poole
et al.,, 1996). U vitiliga byly detekovany néckteré autoantigeny, mezi které patii enzym tyrozin-
hydroxylaza ucastnici se v melanocytech procesu melanogeneze. Proti nému tvoii B-lymfocyty
autoprotilatky (Kemp et al., 2011). Jde vSak o intracelularni protein, autoreaktivité tedy musi
predchazet poSkozeni melanocyti. To mize byt zplsobeno zvySenym oxidativnim stresem
a v pozd&jsi fazi autoreaktivni destrukci CD8" T-lymfocyty (Basak et al., 2009; Le Poole et al., 1996).
Postizena kiize u vitiliga je také charakteristickd infiltraci Thl lymfocyti a ubytkem T, lymfocytl
(Basak et al.,, 2009). ZvySend je také produkce néckterych prozanétlivych (IL-6, TNF-a, IL-1a)
i protizanétlivych (IL-5, IL-10) cytokint (Mitra et al., 2017).

3.3.1 Vitiligo a koZni mikrobiota

O vztahu mezi vitiligem a slozenim kozni mikrobioty jest¢ neni mnoho znamo. V souCasné dobé
existuje pouze par studii zabyvajicich se touto problematikou. Bylo zjisténo, Ze depigmentované
skvrny jsou asociovany s ubytkem mikrobidlni diverzity (Ganju et al., 2016; Yuan et al., 2020).

Zatimco mikrobialni slozeni na nepostizené kiizi pacientt s vitiligem je srovnatelné s mikrobialnim

20



sloZzenim u zdravych kontrol, na depigmentované kizi dochazi naptiklad k ubytku bakterii rodu

Corynebacterium (Ganju et al., 2016).

Slozeni kozni mikrobioty na depigmentované klizi se také méni pii ozafovani uzkospektrym UV
svétlem (NBUVB), coz je jedna z nejcastéjSich 1é¢ebnych metod vitiliga. Po ozafovani zmizi rozdil
mezi mikrobidlnim sloZenim na postizené a nepostizené kuzi. Konkrétn¢ se po ozafovani zvysi
zastoupeni bakterie Cutibacterium, zatimco naptiklad zastoupeni bakterii rodu Staphylococcus zlstava
stejné (Yuan et al., 2020). Ve studii vyuzivajici mysi model vitiliga, které bylo vyvolano tyrozin-
reaktivnimi T-lymfocyty, bylo mySim oralné podavano antibiotikum ampicilin. Vysledkem pienosu
téchto tyrozin-reaktivnich lymfocyt byla sice progresivni depigmentace na mysi kiizi, nicméné tato

zména nevedla ke zménam ve sloZzeni kozni mikrobioty (Dellacecca et al., 2020).
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Zavér

Lidskéd kaze je kolonizovana velkym mnozstvim mikroorganismu, které tvoii kozni mikrobiotu.
Slozeni kozni mikrobioty je ovlivnéno topografii kiize, okolnim prostfedim, zptisobem porodu, navyky
hostitele a dal§imi faktory. Lidé sdileji urcitou podobnost ve slozeni kozni mikrobioty a disbalance

v jejim usporadani mize byt spjata s vyskytem nekterych koznich zanétlivych onemocnéni.

V mé bakalaiské praci jsem se zaméfil na 3 vybrana kozni onemocnéni, u nichZ jsou prokazany
mikrobialni zmény na kiizi — na psoridzu, atopickou dermatitidu a vitiligo. O kozni mikrobioté
u psoriazy a atopické dermatitidy bylo publikovano jiz mnoho studii, oproti tomu o kozni mikrobiot¢
u vitiliga toho zatim pfili§ zndmo neni. Psoridza je asociovana s ubytkem bakterie Cutibacterium
anaopak s vyS$im mnozstvim bakterie Streptococcus, zatimco atopicka dermatitida je asociovana
s kolonizaci klze bakterii Staphylococcus aureus. U vitiliga byl pozorovan ubytek mikrobialni

diverzity.

Mnohé studie se navzajem lisi svymi vysledky, coz je dano zatim ne zcela sjednocenymi metodikami.
Studie se naptiklad lisi ve zkoumanych mistech na lidském téle, pficemz slozeni kozni mikrobioty je
mistné - specifické. Nejednotné pfistupy v odebirani a zpracovani vzorkll a opomijeni faktori jako je
vek, geografie ¢i uzivani antibiotik a jinych 1éCiv vyrazné ovliviiuji interpretované vysledky slozeni
kozni mikrobioty. Do budoucna je potfeba veskeré tyto nesrovnalosti vyfesit a ucelit zpiisoby
studovani kozni mikrobioty. Také je potieba nezamétfovat se pouze na jednotlivé slozky kozni
mikrobioty, ale studovat kozni mikrobiotu jako celek. Mikroorganismy se totiz vzajemné ovliviiuji

a studovanim pouze urcitych mikrobidlnich skupin nejspise neziskdvame zcela realisticka data.

Ugast lidské mikrobioty v patogenezi koznich onemocnéni z vétsi ¢asti predstavuje neprobadané téma.
Zbyva mnoho otazek, které je potfeba do budoucna zodpovédét. Dodnes napiiklad neni jasné, zda je
zména ve sloZeni kozni mikrobioty pfi¢inou ¢i nasledkem onemocnéni. Lepsi pochopeni vztahu mezi
danym onemocnénim a kozni mikrobiotou nam do budoucna mlze umoznit vyvijet efektivnéjsi
a specifi¢tejsi 1é¢ebné latky ¢i terapeutické metody. Zaroven diky tomu mizeme pochopit patogenezi
téch onemocnéni, ktera jsou asociovana s kozni mikrobiotou a jejichz mechanismus vzniku a pribéhu

pro nas stale neni zcela znam.
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