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Abstrakt 

Povrch lidského těla je osídlen velkým množstvím mikroorganismů, jejichž složení je kromě vnějších 

a vnitřních faktorů významně ovlivněno také topografií pokožky. Komplexní kožní mikrobiota je 

nezbytnou složkou správné fyziologické a protektivní funkce pokožky. Změna v dynamice 

mikrobiálních společenstev na kůži nebo v gastrointestinálním traktu se v současné době považuje za 

součást spouštěcích mechanismů mnohých dermatologických onemocnění. Některá kožní onemocnění 

jsou se změnou složení kožní mikrobioty přímo asociovaná – například atopická dermatitida, akné či 

psoriáza. Získání a pochopení nových poznatků o mezidruhových interakcích mikrobioty a jejich 

působení na hostitele by mohlo vést k vývoji nových diagnostických a terapeutických přístupů, díky 

kterým by mohla být prevence či léčba některých onemocnění účinnější. 

 

Klíčová slova: kůže, kožní nemoci, kožní mikrobiota, imunita, psoriáza, atopická 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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Úvod 

Lidská kůže je obývána velkým množstvím  mikroorganismů – bakteriemi, houbami, archea a viry, 

které dohromady tvoří kožní mikrobiotu. Složení kožní mikrobioty je závislé především na topografii 

kůže, také je však ovlivněno vnějšími a vnitřními faktory. Mezi vnější faktory ovlivňující její složení 

patří například okolní prostředí a užívání antibiotik, zatímco mezi vnitřní faktory ovlivňující její 

složení patří například pohlaví, věk, etnikum a genetická výbava jedince.  

 

Dříve byly pro výzkum lidského mikrobiomu využívány především kultivační techniky. Jejich použití 

obnášelo mnohé nedostatky, které do jisté míry vyřešil až pokrok v molekulárně biologických 

metodách. Díky nim lze dnes identifikovat mikroorganismy rychleji a efektivněji. Tento pokrok 

v molekulárně biologických metodách umožnil hlouběji nahlédnout do vztahů mezi jednotlivými 

mikroorganismy lidské mikrobioty a mezi jejich složením a lidským zdravím.  

 

Kožní mikrobiota je esenciální pro správné fungování kůže, jelikož se různou mírou podílí na jejích 

fyziologických procesech. Mikroorganismy na kůži například soupeří s jinými mikroorganismy 

o živiny a o prostor a tím chrání kůži před potenciálními patogeny nebo neustále interagují s kožním 

imunitním systémem a tím se podílí na jeho správném fungování. Disbalance ve složení kožní 

mikrobioty je spojována s některými kožními zánětlivými onemocněními. Důkladnější prozkoumání 

a lepší pochopení vztahu mezi kožní mikrobiotou a lidským zdravím může vést k vývoji efektivnějších 

terapeutických metod. 

 

Cílem této bakalářské práce je shrnutí poznatků o složení kožní mikrobioty, co toto složení ovlivňuje 

a jak se toto složení mění u pacientů s psoriázou, atopickou dermatitidou a vitiligem. U každého 

onemocnění je také stručně popsána patogeneze, jelikož pro lepší pochopení vztahu kožní mikrobioty 

a dané kožní nemoci je její znalost zásadní.   
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1 Kůže 

1.1  Funkce, anatomie a fyziologie kůže 

Kůže zajišťuje mnoho fyziologických funkcí sloužících k udržení vnitřní homeostázy lidského 

organismu. Představuje mechanickou bariéru mezi vnějším a vnitřním prostředím a chrání před 

chemickými, fyzikálními, biologickými i mechanickými faktory. Kůže se dále podílí na termoregulaci, 

resorpci liposolubilních látek a na imunitních procesech organismu. Kůže tvoří až 15 % celkové váhy 

člověka a je tedy největším orgánem lidského těla. Skládá se ze 3 vrstev: z epidermis (pokožky), která 

se skládá z 5 vrstev; dermis (škáry), která se skládá ze 2 vrstev; a z hypodermis (podkožního vaziva).  

 

90 – 95 % buněk epidermis představují keratinocyty, které během života prochází značnou 

diferenciací a následnou keratinizací. Zakládají se v bazální vrstvě (stratum basale) mitotickým 

dělením z kmenových buněk a dále se posouvají směrem ke kožnímu povrchu. Přitom prodělávají 

morfologické i fyziologické změny a tvoří další vrstvy. Ve vrstvě ostnitých buněk (s. spinosum) mají 

vřetenovitý tvar a jsou navzájem spojené desmozomy. Rohovatět začínají ve vrstvě zrnitých buněk 

(s. granulosum). Především na dlani a na chodidle je zřetelná vrstva jasných buněk (s. lucidum). 

Keratinocyty, již označované jako korneocyty, se odlupují v rohové vrstvě (s. corneum). Jejich 

životnost je cca 30 dní a v závěrečné fázi jsou ploché a bezorganelové (Arda et al., 2014).  

 

Dalšími buňkami epidermis jsou Langerhansovy buňky (LC), melanocyty a Merkelovy buňky. LC 

vykonávají imunologické funkce – aktivně vychytávají antigeny a prezentují je T-lymfocytům. 

Melanocyty produkují pigment melanin, který ve formě melanozomů distribuují přes dendritické 

výběžky do okolních keratinocytů. Melanin pak chrání keratinocyty před škodlivými účinky 

ultrafialového (UV) světla. Na jeden melanocyt takto připadá 36 keratinocytů. Merkelovy buňky 

nejsou příliš početné a fungují nejspíše jako mechanoreceptory (Kanitakis, 2002).  

 

Pod epidermis se nachází bazální lamina, která ji mechanicky spojuje s dermis. Jde o tenkou vrstvu 

extracelulární matrix, skládající se především z kolagenu IV. typu. Dermis je podpůrná, stlačitelná 

a elastická pojivová tkáň skládající se z dermálních vláken (tvořena hlavně z kolagenu) a fibroblastů, 

které dermální vlákna produkují. V dermis se také nacházejí dermální dendritické buňky (dDC) a žírné 

buňky (mastocyty), které vykonávají imunologické funkce. Prostor mezi buňkami dermis je vyplněn 

glykoproteiny a proteoglykany. V dermis je dále hustá cévní síť, která se podílí na termoregulaci, 

imunitních dějích či udržování krevního tlaku. Také je bohatě inervovaná aferentními i eferentními 

nervovými vlákny. Aferentní vlákna zodpovídají za vnímání vnějších stimulů jako je tlak, dotek, 

bolest či teplota. Eferentní vlákna oproti tomu regulují sekreci potu či průsvit cév (Arda et al., 2014).  
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Kůže obsahuje také různé přívěsky a deriváty, které jsou lokalizovány především v dermis. Patří mezi 

ně potní a mazové žlázy, vlasy a nehty. Potní žlázy jsou důležité pro termoregulaci, zatímco mazové 

žlázy, které tvoří funkční jednotku s vlasovými folikuly, brání produkcí kožního mazu patogenním 

mikroorganismům v kolonizaci kůže a ztrátám vody z kůže (Kanitakis, 2002).  

 

Poslední vrstvou kůže je hypodermis. Jde o tukovou tkáň důležitou pro termoregulaci, skladování 

energetických zásob a ochranu proti mechanickému poškození. Dominantními buňkami hypodermis 

jsou adipocyty, obsahující v cytoplazmě velké množství lipidů. 

 

1.2  Imunitní systém kůže 

V kůži se nachází velké množství lymfocytů a jiných imunokompetentních buněk. V epidermis to jsou 

především keratinocyty a LC, zatímco v dermis jsou to především dDC a žírné buňky. Imunitní buňky 

v obou vrstvách spolu mohou navzájem komunikovat, například prostřednictvím neuropeptidů 

sekretovaných nemyelinizovanými nervovými vlákny, která funkčně spojují epidermální LC 

s dermálními žírnými buňkami (Egan et al., 1998).  

 

1.2.1 Epidermální imunitní buňky 

Mezi imunokompetentní buňky epidermis patří hlavně keratinocyty, LC a melanocyty. V případě 

zánětu jsou keratinocyty společně s neutrofily a epitelovými buňkami hlavním zdrojem 

antimikrobiálních peptidů (AMP). Keratinocyty exprimují receptory rodiny Toll (TLR), po jejichž 

aktivaci podporují rozvoj Th1 imunitní odpovědi a produkují interferony (IFN). IFN-γ stimuluje 

keratinocyty k expresi glykoproteinů hlavního histokompatibilního komplexu (MHC) skupiny II; 

keratinocyty tedy mohou fungovat jako buňky prezentující antigen (APC) a stimulovat již zralé  

T-lymfocyty. Dále mohou keratinocyty produkovat některé prozánětlivé cytokiny a lákat leukocyty do 

místa zánětu (Matejuk, 2018).  

 

LC, patřící mezi APC, se nacházejí především ve s. spinosum, odkud směrem k povrchu vysílají 

dendritické výběžky skrz těsné spoje mezi keratinocyty a vychytávají antigeny. Po zachycení antigenu 

dozrávají a prezentují jej na MHC II glykoproteinech. LC mohou dále cestovat do lokálních 

lymfatických uzlin, kde antigen prezentují T-lymfocytům. LC se zapojují především do tolerogenních 

odpovědí produkcí protizánětlivého interleukinu (IL)-10 (Deckers et al., 2018).  

 

Melanocyty exprimují několik typů TLR a mohou produkovat některé prozánětlivé cytokiny 

a chemokiny. Také mohou exprimovat MHC II glykoproteiny a fungovat jako APC. Melanin a některé 

intermediáty melanogeneze mají významné antimikrobiální vlastnosti (Hong et al., 2015).  
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1.2.2 Dermální imunitní buňky 

Pod bazální laminou, která spojuje epidermis s dermis, se nacházejí dDC. Ty tvoří různé subpopulace 

dendritických buněk (DC), z nichž nejdůležitější jsou Langerin
+
 CD103

+
 dDC a Langerin

-
 dDC. dDC 

v nezralém stavu exprimují TLR2 a TLR4, zatímco ve zralém stavu TLR téměř neexprimují. Naopak 

exprimují kostimulační molekulu CD83 a fungují jako APC (Matejuk, 2018).  

 

V horní části dermis jsou lokalizovány žírné buňky, které produkují hormon histamin způsobující 

vasodilataci cév. Žírné buňky dále produkují enzym tryptázu, který degraduje extracelulární matrix 

a umožňuje leukocytům migrovat do epidermis, a enzym chymázu, který může aktivovat a lákat 

některé leukocyty do místa zánětu a tím zánět podporovat. Naopak expresí IL-10 a transformujícího 

růstového faktoru (TGF)-β mohou žírné buňky podporovat imunitní toleranci. Také exprimují TLR 

a mohou fungovat jako APC (Matejuk, 2018).  

 

V dermis se dále nacházejí rezidentní makrofágy, které mohou vykazovat prozánětlivý i protizánětlivý 

fenotyp. Makrofágy patří mezi profesionální fagocyty. Fagocytují pozůstatky odumřelých buněk, 

zabíjejí intracelulární i extracelulární bakterie a patří mezi APC. Během zánětu může být počet 

makrofágů doplňován z krevních monocytů (Yanez et al., 2017).  

 

1.2.3 Kožní T-lymfocyty 

V epidermis i dermis se nachází velké množství T-lymfocytů. Ty mohou být rezidentní, cirkulovat či 

mohou infiltrovat kůži po stimulaci DC v lokálních lymfatických uzlinách. Rezidentními 

i cirkulujícími T-lymfocyty jsou paměťové buňky (TRM) – v dermis především CD4
+
 a v epidermis 

především CD8
+
 T-lymfocyty. Zatímco rezidentní TRM lymfocyty zůstávají permanentně v kůži, 

cirkulující mohou migrovat mezi kůží a lymfatickými uzlinami (Ho and Kupper, 2019).  

 

5 – 10 % kožních T-lymfocytů tvoří cirkulující regulační (Treg) lymfocyty, které kromě regulace  

T-lymfocytů regulují také APC či akumulaci neutrofilů v rané fázi zánětu. V kůži se dále nacházejí  

γδ T-lymfocyty, NKT buňky či přirození zabíječi (NK buňky) (Ho and Kupper, 2019; Matejuk, 2018).  
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2 Kožní mikrobiota 

2.1 Definice pojmů 

Mikrobiota zahrnuje souhrn všech mikroorganismů (bakterie, viry, houby, archae) osídlujících 

epitelové povrchy sliznic a kůže. Pojem mikrobiom je často s pojmem mikrobiota zaměňován, 

označuje však kromě mikroorganismů samotných také jejich genetickou výbavu. 

 

Mikroorganismy lze zjednodušeně podle vztahu k lidem rozdělit na komenzální a patogenní. 

Komenzální mikroorganismy mají ze svého hostitele prospěch (například pro ně představuje zdroj 

živin či stabilní prostředí) a nijak mu neškodí. Naopak mohou hostiteli přinášet některé výhody – lze 

tedy mluvit až o mutualismu. Oproti tomu patogenní mikroorganismy mohou v hostiteli vyvolat 

onemocnění. Dělí se na primárně patogenní a na podmíněně patogenní mikroorganismy. Primárně 

patogenní mikroorganismy mohou onemocnění vyvolat i u zdravého jedince, zatímco podmíněně 

patogenní (neboli oportunní) mohou vyvolat onemocnění pouze u imunosuprimovaného jedince. 

Oportunně patogenní mikroorganismy lidské mikrobioty se označují jako patobionti.  

. 

2.2 Nástroje pro zkoumání kožní mikrobioty 

V roce 2009 byl vyhlášen Národním institutem zdraví (NIH) jako pokračování projektu lidského 

mikrobiomu (HMP) v USA projekt Mezinárodní konsorcium lidského mikrobiomu. V rámci tohoto 

projektu se odborníci snaží popsat lidský mikrobiom a jak jeho složení souvisí se vznikem různých 

onemocnění. Jedním z významných přínosů tohoto projektu je snaha sjednotit využívané techniky, 

jelikož výsledky různých studií se navzájem liší zkoumanými lokalitami na kůži, metodami odběru 

vzorků a ve způsobech identifikace mikroorganismů. Mimoto je důležité zaznamenávat údaje jako věk 

a pohlaví jedince či užívání antibiotik a jiných léčiv. Tyto faktory totiž mohou významně ovlivnit 

složení mikrobiomu (Kong et al., 2017). 

 

Vzorky pro analýzu kožní mikrobioty se odebírají nejčastěji 3 způsoby: stěrem pomocí speciální 

štětičky, seškrabem pomocí skalpelu nebo biopsií (Grice et al., 2008). Každá z těchto metod má svá 

specifika a je vhodná na jinou kožní vrstvu. Pro odběr vzorku se nejčastěji využívá stěr, jelikož je 

rychlý, jednoduchý a neinvazivní. Nevýhodou stěru však může být to, že při jeho použití lze 

analyzovat pouze povrchovou vrstvu epidermis. Seškrab horní vrstvy epidermis skalpelem se využívá 

především pro zachycení méně početných skupin mikroorganismů (například houby), jelikož 

umožňuje odběr většího množství biomasy než stěr speciální štětičkou (Kong et al., 2017). Oproti 

tomu biopsie je sice nejefektivnější a zahrnuje všechny kožní vrstvy, ale také je invazivní a tudíž 

nevhodná pro použití na viditelných místech jako je obličej (Grice et al., 2008).  
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2.2.1 Kultivace 

Před rozvojem molekulárně biologických metod byly k výzkumu kožní mikrobioty používány hlavně 

kultivační techniky, které neumožňují kultivovat mnohé mikroorganismy (kultivovat lze méně než 

1 % mikroorganismů na planetě). Nepřímo tak byly upřednostňovány mikrobiální skupiny, které na 

mediu rostly nejrychleji. Například Corynebacterium, jednu z nejpočetnějších bakterií kožní 

mikrobioty, lze kultivovat jen obtížně (Staley, 1985). Při použití kultivačních metod byla tedy 

zachycena menší mikrobiální diverzita, než při použití molekulárně biologických metod (Zapka et al., 

2017). Dalším nedostatkem byl způsob zařazování do taxonomie, který byl závislý na fenotypu, 

mikroskopii či na biochemických reakcích (Hannigan and Grice, 2013).  

 

2.2.2 Molekulárně biologické metody 

V současnosti se nejčastěji využívá k výzkumu mikrobiomu sekvenace. Dříve se využívala především 

Sangerova metoda sekvenování, založená na začleňování značených nukleotidů během in vitro 

replikace DNA, nebo pyrosekvenování. Obě tyto metody byly později nahrazeny sekvenováním nové 

generace (NGS), které umožnilo levnější a rychlejší generování většího množství dat. Poslední dobou 

se zdá být nadějné celogenomové sekvenování (WGS), během kterého je DNA naštípána na fragmenty 

různých velikostí, přičemž se následně fragmenty osekvenují  a seřadí do správného pořadí. WGS 

snižuje amplifikační nepřesnosti a zachycuje organismy více domén (Meisel et al., 2016). Zároveň je 

však dražší a náročnější na provoz.  

 

Pro identifikaci bakterií se při NGS využívají primery specifické pro malou ribozomální podjednotku 

16S rRNA, která obsahuje jak konzervovanou část, tak část variabilní. Variabilní část se skládá z 9 

částí (V1 – V9) (Chakravorty et al., 2007). Nejčastěji se využívají variabilní oblasti V1V3 (Kong et 

al., 2017; Meisel et al., 2016). Například rody Staphylococcus a Streptococcus jsou nejlépe 

detekovatelné přes V1V2, jelikož mají tuto oblast heterogenní (Kong et al., 2017). Naopak při použití 

oblasti V4 je podhodnocena přítomnost bakterie Cutibacterium, protože je tato oblast krátká a více 

konzervovaná než oblast V1V3 (Meisel et al., 2016; Zapka et al., 2017). Pro identifikaci bakterií 

z kožních vzorků se často používá variabilní oblast V3V4 (Stehlikova et al., 2019a). K identifikaci hub 

se většinou využívají primery specifické pro oblasti sekvencí přepisovaných mezerníků (ITS) 1 nebo 

2. ITS1 leží mezi geny pro malou a velkou rRNA podjednotku, zatímco ITS2 leží mezi geny pro 

velkou podjednotku (Findley et al., 2013).  

 

Molekulárně biologické metody mají, stejně jako kultivační, určité nevýhody. Například primery 

polymerázové řetězové reakce (PCR) nemusí všechny sekvence amplifikovat se stejnou účinností 

nebo nelze odlišit mrtvé buňky od živých. Mrtvé buňky mohou být bakterie, které žijí v hlubších 

vrstvách kůže a po smrti cestují společně s keratinocyty k povrchu. Obtížná je také identifikace virů, 
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jelikož nemají žádný univerzální gen. Pouze některé blízce příbuzné skupiny mohou některé geny 

sdílet (například HPV L1 gen) (Forslund, 2007; Hannigan and Grice, 2013).  

 

Pro výzkum kožní mikrobioty se také využívají poměrně mladé obory jako metabolomika 

a transkriptomika. Metabolomika se zabývá komplexní analýzou metabolomu daného organismu, 

zatímco transkriptomika se zabývá analýzou transkriptomu, tedy veškeré RNA v buňkách. Těmito 

způsoby lze zjistit, jaké metabolity jsou spojené s přítomností určitých mikrobiálních taxonů či jak 

kožní mikrobiota ovlivňuje genovou expresi hostitelských buněk.  

 

2.3 Složení kožní mikrobioty 

Lidská kůže je osídlena tisíci druhy bakterií, hub, virů a archea, jež dohromady tvoří kožní mikrobiotu 

(Grice and Segre, 2011; Probst et al., 2013). Dále kůži obývají mikroskopičtí roztoči (například rod 

Demodex) (Grice and Segre, 2011). Složení kožní mikrobioty je místně specifické, ovlivněné 

především topografií epidermis. Ta je na většině povrchu suchá a kyselá a její teplota je chladnější než 

teplota uvnitř těla. Na různých místech se však může tato topografie lišit a vytvářet různá 

mikroprostředí. Mikroprostředí se navzájem mohou odlišovat vlhkostí, teplotou, pH či obsahem 

kožního mazu, nebo se mohou odlišovat strukturálně tloušťkou či množstvím kožních záhybů, 

vlasových folikulů a dalších kožních žláz. Jednotlivá mikroprostředí jsou preferována a osidlována 

rozličnými skupinami mikroorganismů (Grice et al., 2009).  

 

Obecně je složení kožní mikrobioty na těle jedince bilaterálně souměrné a v čase relativně stabilní 

(Costello et al., 2009; Findley et al., 2013). Intrapersonální podobnost je v rámci symetrických míst na 

lidském těle vyšší, než interpersonální (Findley et al., 2013; Grice et al., 2009). V současné době je 

nejlépe prozkoumána bakteriální složka mikrobiomu. 

 

2.3.1 Bakterie 

Na kůži dominují 4 bakteriální kmeny: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes a Proteobacteria 

(Costello et al., 2009; Gao et al., 2010; Grice et al., 2008, 2009). Zástupci těchto kmenů v různém 

poměru osidlují jednotlivá mikroprostředí. Lipofilní bakterie (například Cutibacterium acnes z kmene 

Actinobacteria) osidlují především místa s vyšším výskytem mazových žláz (Grice et al., 2009; 

Leeming et al., 1984). Místa s vyšším výskytem potních žláz naopak preferují fakultativně anaerobní 

rody jako Staphylococcus (z kmene Firmicutes) a Corynebacterium (z kmene Actinobacteria) 

(Costello et al., 2009; Grice et al., 2009). Nejvyšší bakteriální diverzitou disponují suchá místa 

epidermis (například předloktí), na kterých dominují rody Corynebacterium, Streptococcus (z kmene 

Firmicutes), Staphylococcus a Cutibacterium (Gao et al., 2010). Cutibacterium acnes je 

nejpočetnějším bakteriálním druhem na lidské kůži (Gao et al., 2010; Staudinger et al., 2011).  
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Místa na epidermis s vyšší bakteriální diverzitou, jako jsou předloktí či dlaně, jsou v čase méně 

stabilní (Fierer et al., 2008; Grice and Segre, 2011). Mikrobiální společenstva zde nepodléhají 

výraznějším změnám v zastoupení jednotlivých druhů, liší se však poměry mezi jednotlivými rody. 

Nejvíce dynamický je poměr mezi rody Streptococcus a Staphylococcus (Gao et al., 2010).  

 

S nástupem molekulárně biologických metod byl na kůži zjištěn mnohem vyšší výskyt 

gramnegativních bakterií, než se dříve popisovalo. Tyto bakterie byly dříve považovány za vzácné 

a přisuzovala se jim role příležitostných kolonizátorů povrchových zranění (Aly et al., 1978; McBride 

et al., 1977). Grampozitivní bakterie jsou přesto obecně početnější (Staudinger et al., 2011).  

 

Kožní mikrobiotu mohou tvořit nejen rezidentní bakterie, ale také transientní bakterie, které se na kůži 

dostávají z okolního prostředí. Mezi ně mohou patřit také patogenní druhy jako Staphylococcus 

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

 

2.3.2 Houby 

Nejvíce zastoupeným rodem hub lidské mikrobioty (mykobioty) jsou lipofilní houby Malassezia, které 

jsou závislé na produkci kožního mazu (Findley et al., 2013; Gao et al., 2010; Sugita et al., 2016). 

V závislosti na místě na lidském těle mohou tvořit 53 - 80 % mykobioty, přičemž nejvíce jich je za 

ušním boltcem (Gao et al., 2010). Dále můžeme na kůži hojně nalézt zástupce rodů Candida, 

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

 

Rod Malassezia dominuje kromě chodidla na většině povrchu těla. Na kůži bylo identifikováno 11 ze 

všech 14 známých druhů, přičemž nejpočetnější jsou druhy M. restricta, M. globosa a M. sympodialis. 

Nejvíce diverzní mykobiota je popisována na patě, kde se kromě rodu Malassezia vyskytují hojně také 

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

 

2.3.3 Viry a archea 

Viry osidlující kůži nejsou kvůli obtížnému zkoumání dosud dobře popsané. Mezi nejčastěji 

popisované viry ve vztahu ke kožním chorobám patří především lidský papillomavirus (HPV) 

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

 

Archea dlouho nebyla považována za součást kožní mikrobioty a pokud byla nalezena, vysvětlovalo se 

to kontaminací z gastrointestinálního traktu či z ústní dutiny. S rozvojem sekvenačních technik byly 

ale na lidské kůži pozorovány archeální kmeny Thaumarchaeota, jenž může tvořit až 4,23 % celkové 

prokaryotické mikrobioty, a Euryarchaeota (Probst et al., 2013).  
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2.4 Faktory ovlivňující složení kožní mikrobioty 

Složení kožní mikrobioty je ovlivněno různými faktory. Kromě charakteru kožního mikroprostředí to 

mohou být faktory vnitřní, jako  věk či pohlaví, i faktory vnější, jako hygiena či teplota prostředí.  

 

Mikroorganismy se ovlivňují také navzájem. Mohou kompetovat o živiny či mohou být ovlivněny 

přítomností AMP, které mohou produkovat keratinocyty i mikroorganismy samotné. Příkladem 

vzájemného ovlivnění různých skupin mikroorganismů může být vyšší bakteriální diverzita a nižší 

houbová diverzita na rukou. Přesný opak byl zjištěn na chodidlech. Na trupu jsou obě skupiny méně 

diverzní. Dále bylo popsáno, že kmen Actinobacteria negativně koreluje s odděleními Ascomycota 

a Basidiomycota, zatímco kmeny Firmicutes a Proteobacteria navzájem korelují pozitivně (Findley et 

al., 2013).  

 

2.4.1 Vnitřní faktory 

Mezi vnitřní faktory ovlivňující kožní mikrobiotu patří pohlaví, etnikum či genetická výbava jedince.  

 

Složení kožní mikrobioty se liší u mužů a u žen. Muži a ženy se liší fyziologicky i etologicky. 

Například na dlani mají obě pohlaví velmi podobné bakteriální složení, poměry zastoupení 

jednotlivých taxonů se však liší. U žen je mikrobiota na dlani více diverzní. Pravděpodobnou příčinou 

může být jejich nižší kožní pH (Fierer et al., 2008). Na čele, kde jsou u obou pohlaví dominantní 

bakterie kmenů Actinobacteria, Firmicutes a Proteobacteria, mají ženy navíc významně zastoupený 

kmen Bacteroidetes. Dále bylo u žen zjištěno vyšší zastoupení gramnegativních bakterií, než u mužů 

(Staudinger et al., 2011).  

 

Kožní mikrobiota se mění v průběhu života. Předpokládá se, že kůže plodu je před narozením sterilní 

a k její kolonizaci dochází během porodu (Dominguez-Bello et al., 2010). Zpočátku kolonizují 

mikroorganismy novorozence homogenně a jejich složení se liší dle způsobu porodu. Po přirozeném 

porodu se novorozenecká mikrobiota více podobá vaginální mikrobiotě matky (především 

Lactobacillus) a po císařském řezu se více podobá kožní mikrobiotě matky (především 

Staphylococcus) (Dominguez-Bello et al., 2010). Po přirozeném porodu osidluje kůži větší množství 

hub rodu Candida, než po císařském řezu. U předčasně narozených dětí je na čele také zvýšený výskyt 

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

 

V prvních 3 měsících života se kožní mikrobiota stává místně-specifická, ačkoli její složení zůstává do 

určité míry variabilní. Zpočátku je dominantním rodem Staphylococcus, jelikož kůže novorozence je 

více hydratovaná, než u dospělce (Capone et al., 2011). Během prvních let pak u dítěte dochází 
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k vývoji a ustanovení kožní mikrobioty, která se znovu začne měnit během puberty. Tehdy totiž 

dochází ke změnám v produkci kožního mazu a tím se prostředí mění ve prospěch lipofilních bakterií. 

Rody jako Streptococcus jsou částečně či zcela nahrazeny bakteriemi rodů Cutibacterium či 

Corynebacterium (Oh et al., 2012).  

 

Složení kožní mikrobioty může být ovlivněno také genetickou výbavou hostitele. Jednonukleotidový 

polymorfismus (SNP, konkrétně rs4986791) v genu pro TLR4 je spojen s nižší alfa diverzitou 

mykobioty. SNP (rs6672995) v genu pro receptorový protein rodiny NOD (NLRP)3 je asociován 

s vyšším relativním zastoupením rodu Malassezia a naopak s nižším zastoupením rodu Fusarium, 

zatímco jiný SNP (rs4353135) ve stejném genu souvisí s větším zastoupením rodu Candida a s nižším 

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

 

2.4.2 Vnější faktory 

Mezi vnější faktory ovlivňující kožní mikrobiotu patří osobní návyky či okolní prostředí. 

 

Bylo zjištěno, že složení mikrobioty na dlani se liší těsně po umytí rukou (převaha bakterií 

Staphylococcus a Streptococcus) od složení v pozdější době po umytí (převaha rodu Cutibacterium) 

(Fierer et al., 2008). Mezi návyky patří také užívání kosmetických přípravků, přičemž mnohé rozdíly 

ve složení kožní mikrobioty mezi muži a ženami zmizely v okamžiku, kdy byla kosmetika vyloučena 

(Staudinger et al., 2011). Dále by se dala mezi návyky počítat také dominance ruky, která ovlivňuje 

složení kožní mikrobioty na dlani (Fierer et al., 2008).  

 

Složení kožního mikrobioty může být ovlivněno také faktory okolního prostředí. Při vyšší teplotě 

a vlhkosti bylo zjištěno větší množství bakterií na zádech, na chodidlech a v podpaží než při nižší 

teplotě a vlhkosti (McBride et al., 1977). U myší byla dále zjištěna korelace mezi expozicí jedince UV 

záření a mikrobiální variabilitou (Ghaly et al., 2018). UV záření totiž působí baktericidně.  

 

Významným faktorem je užívání antibiotik. Například během léčby akné antibiotiky doxycykliny, 

které patří mezi širokospektrální tetracykliny, byla pozorována téměř dvojnásobná redukce 

v zastoupení C. acnes (Park et al., 2020). Po užívání antibiotik u novorozenců během prvních 5 týdnů 

života se zvýšila kolonizace houbami, konkrétně druhem C. albicans (Paul et al., 2019). Po užívání 

antimykotik byla na nohou zjištěna mnohem vyšší mykobiální diverzita (Findley et al., 2013).  

 

2.5 Mikrobiota kůže a její fyziologické funkce 

Kožní mikrobiota má mnohé fyziologické funkce. Patří mezi ně ochrana hostitele před průnikem 

patogenů a neustálá interakce s imunitním systémem.  
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2.5.1 Ochrana před patogeny 

Ochrana hostitele před průnikem patogenů spočívá v kompetici rezidentních a patogenních 

mikroorganismů o prostor a o živiny. Tento souboj může být podmíněn produkcí některých 

antimikrobiálních látek, bakteriocinů, které různým způsobem eliminují jiné bakterie. Jednou 

z podskupin bakteriocinů jsou lantibiotika. Například Staphylococcus hominis produkuje 2 typy 

lantibiotik, které jsou synergické s lidským AMP LL-37 a které jsou selektivní vůči S. aureus 

(Nakatsuji et al., 2017). Lantibiotika obecně tvoří v bakteriální membráně póry a inhibují syntézu 

buněčné stěny. Jejich synergie s LL-37 naznačuje, že některé molekuly produkované mikroorganismy 

mohou být považovány za součást přirozené imunity člověka. Staphylococcus epidermidis produkuje 

ve fenolu rozpustný modulin (PSM)-γ a PSM-δ. Tyto molekuly mají antibakteriální účinky a mohou 

inhibovat růst bakterií S. aureus a Streptococcus skupiny A (Cogen et al., 2010).  

 

Při mechanickém poškození kůže může dojít k nárůstu bakterie C. acnes, která se v ráně může 

přizpůsobit anaerobnímu prostředí fermentací uhlíkových zdrojů jako je glycerol či glukóza. Tyto 

látky fermentuje na kyselinu propionovou, která má antibakteriální účinky a může inhibovat růst 

bakterie S. aureus. C. acnes (a dále například S. epidermidis) má vůči této kyselině vyšší toleranci 

(Shu et al., 2013). S. aureus asymptomaticky kolonizuje přibližně 30 % lidské populace, zároveň může 

ale způsobit různé infekce. Tuto bakterii tedy lze označit za patobionta.  

 

V okolí nosních dírek dokáže Corynebacterium accolens inhibovat růst patogenní bakterie 

Streptococcus pneumoniae produkcí antibakteriálních volných mastných kyselin (FFA) (Bomar et al., 

2016). Jiný druh, C. striatum, může ovlivňovat expresi genů S. aureus. Pokud dojde ke společnému 

výskytu těchto dvou bakterií v okolí nosních dírek, mění se exprese genů S. aureus s následnou 

přeměnou patogenního fenotypu na komenzální. Dochází ke zvýšení exprese faktorů důležitých pro 

epiteliální adhezi nebo naopak ke snížení exprese virulentních faktorů (Ramsey et al., 2016).  

 

2.5.2 Interakce kožní mikrobioty s imunitním systémem 

Kožní mikrobiota je důležitou součástí fyziologické obrany kůže a za normálních podmínek je vůči ní 

hostitel tolerantní. Pro ustavení této tolerance je důležitá kolonizace hostitele v neonatálním věku 

(Scharschmidt et al., 2015). U myší bylo zjištěno, že během kolonizace (konkrétně zkoumáno na 

S. epidermidis) dochází k akumulaci komenzál-specifických Treg lymfocytů v kůži pravděpodobně 

v oblasti vlasových folikulů (Scharschmidt et al., 2015, 2017). Naopak zánětlivé prostředí a komenzál-

specifické efektorové CD4
+
 T-lymfocyty byly redukovány (Scharschmidt et al., 2015).  
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Přítomnost komenzálních bakterií na kůži vede ke stimulaci imunitního systému, čímž je imunitní 

systém připravován na setkání s potenciálně patogenními bakteriemi. Například většina bakterií rodu 

Corynebacterium není patogenní, sdílejí ale některé strukturní podobnosti s bakteriemi rodu 

Mycobacterium. Oba tyto rody mají vnější membránu, což není typický znak grampozitivních bakterií. 

Díky této podobnosti imunitní systém často patogenní zástupce rodu Mycobacterium lépe rozpozná 

a chrání tím hostitele před kožními infekcemi. Podobně sdílí S. epidermidis některé molekulární 

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

 

Kožní mikroorganismy mohou také regulovat expresi faktorů vrozené imunity. Na myších modelech 

bylo ukázáno, že komplementová signalizace neovlivňuje množství bakterií kožní mikrobioty, 

ovlivňuje ale jejich diverzitu a složení. Pokud je tato signalizace přerušena, vede to k prozánětlivé 

odpovědi celého organismu (Chehoud et al., 2013). Dále u bezmikrobních (GF) myší dochází kvůli 

absenci komenzálních bakterií na kůži ke snížení imunitní signalizace přes IL-1. Po naočkování 

S. epidermidis na kůži se produkce IL-1α obnovuje, což naznačuje, že se tato bakterie podílí na 

regulaci imunitní odpovědi efektorovými T-lymfocyty. Myši monokolonizované bakterií 

S. epidermidis byly odolnější vůči parazitickému prvokovi Leishmania major, než bezmikrobní myši 

(Naik et al., 2012).  

 

Mikroorganismy na kůži mohou mít také protizánětlivé účinky. Po poranění kůže u myší dochází 

k uvolnění RNA z poškozených buněk, která stimuluje TLR3 na nepoškozených keratinocytech. Poté 

dochází k uvolnění prozánětlivých cytokinů. Tato zánětlivá reakce může být inhibována přes TLR2, 

jenž je na povrchu keratinocytů, a přes kyselinu lipoteichovou. Tu produkují bakterie Staphylococcus, 

čímž mírní zánět. Na jiné imunitní buňky, například na makrofágy, to však může mít opačný efekt 

(Lai et al., 2009).  
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3 Vybraná kožní onemocnění asociovaná se změnou kožní mikrobioty 

3.1 Psoriáza 

Psoriáza (lupenka) je chronické, imunitně mediované zánětlivé onemocnění, jehož etiologie není 

dosud zcela známa. Postihuje zejména kůži, ale může se projevovat také postižením kloubů 

(psoriatická artritida) a dalších orgánů. Postihuje přibližně 2 - 3 % světové populace, přičemž jsou 

postižena stejně obě pohlaví a děti jsou postiženy méně často než dospělí (Parisi et al., 2013). Psoriáza 

se projevuje především hyperplazií epidermis, neovaskularizací a infiltrací zánětlivých leukocytů 

(Boehncke and Schön, 2015; Rendon and Schäkel, 2019). Často je asociována s dalšími chorobami. 

Mezi nejčastější se řadí tzv. metabolický syndrom, mezi jehož příznaky patří obezita, hypertenze, 

kardiologická onemocnění nebo diabetes mellitus (Raychaudhuri et al., 2010).  

 

3.1.1 Patogeneze psoriázy 

Psoriáza je multifaktoriálně podmíněné onemocnění. Tomu napovídá častý výskyt psoriázy u obou 

jednovaječných dvojčat ve stejném věku, s velmi podobnou distribucí a s velmi podobnou závažností 

(Farber et al., 1974). Dnes je již známo několik desítek rizikových lokusů pro rozvoj psoriázy (Tsoi et 

al., 2015). Některé z nich se nacházejí v genové oblasti MHC. Pravděpodobně nejrizikovějším 

lokusem genu PSORS1 je alela HLA-Cw6 (Nair et al., 2006). Některé rizikové lokusy pro psoriázu 

jsou společné i pro jiná autoimunitní či zánětlivá onemocnění, například pro Crohnovu chorobu 

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

 

Mechanismus vzniku psoriatických lézí by se dal rozdělit do fáze iniciační a do fáze chronické (viz 

obrázek 1). Iniciační fáze je spuštěna poškozením keratinocytů, které uvolňují AMP. V psoriatické 

kůži je exprese AMP LL-37, S100 či lidského beta-defensinu (hBD)-2 značně zvýšena, což chrání 

psoriatickou kůži před sekundárními infekcemi (Ong et al., 2002). LL-37 je aktivní forma katelicidinu, 

která není exprimovaná v epidermis zdravé kůže (Frohm et al., 1997). Spouštěčem uvolňování AMP 

keratinocyty může být například popálení od sluníčka, mechanické poškození či prodělaná infekce 

(Boehncke and Schön, 2015; Rendon and Schäkel, 2019). Poškozenými keratinocyty uvolňovaný  

LL-37 asociuje s DNA a s RNA z jiných poškozených buněk za tvorby komplexů. Komplex LL-37 

s vlastní DNA je rozpoznáván plazmocytoidními dendritickými buňkami (pDC), což vede k produkci 

IFN-α (Lande et al., 2007; Nestle et al., 2005). Aberantní produkce IFN-α vede k maturaci a k aktivaci 

myeloidních dendritických buněk (mDC), které iniciují lokální autoimunitní zánět zprostředkovaný  

T-lymfocyty (Lande et al., 2007; Nestle et al., 2005). IFN I. typu exprimují v reakci na LL-37, avšak 

ne v komplexu s DNA, také samotné epidermální keratinocyty (Morizane et al., 2012).  
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Obrázek 1: Patogeneze psoriázy (upraveno podle Rendon et al., 2019) 

 

LL-37 může tvořit komplexy také s RNA z vlastních buněk. Tyto komplexy jsou rozpoznávány 

především mDC. Po rozpoznání komplexu LL-37 a RNA přes TLR8 produkují tyto buňky TNF-α 

a IL-6, dozrávají a jsou schopné stimulovat T-lymfocyty (Ganguly et al., 2009). Tím vytvářejí spojku 

mezi vrozenou a adaptivní imunitou. Aktivované mDC aktivují T-lymfocyty, které následně migrují 

do kůže. T-lymfocyty se nejprve dělí v dermis a poté se kumulují v epidermis, což vede 

k patologickým změnám kůže (hyperplazie) (Boyman et al., 2004; Conrad et al., 2007). U psoriázy 

převažuje imunitní odpověď typu Th1 (Giustizieri et al., 2001).  

 

Ze začátku dochází především k infiltraci CD4
+
 T-lymfocytů, které mají schopnost aktivovat CD8

+
  

T-lymfocyty (Nickoloff and Wrone-Smith, 1999). Autoimunitní koncepci psoriázy podporuje 

identifikace LL-37 jako autoantigenu u 46 % testovaných psoriatiků (Lande et al., 2014; Valdimarsson 

et al., 2009). Po stimulaci tímto antigenem T-lymfocyty produkují IFN-γ a Th17 cytokiny. CD4
+
  

T-lymfocyty dále produkují prozánětlivý CXCL8, což může vést k akumulaci neutrofilů, a CD8
+
  

T-lymfocyty tvoří v kůži tkáňově specifické TRM lymfocyty produkující IFN-γ (Lande et al., 2014).  

 

Během psoriázy jsou CD4
+
 T-lymfocyty preferenčně lokalizovány v dermis, zatímco CD8

+
  

T-lymfocyty v epidermis a na její hranici s dermis (Boyman et al., 2004). V dermis se kumulují Th17 

lymfocyty, které produkují faktory nádorové nekrózy (TNF) a IFN-γ (Lowes et al., 2008). Dále 

produkují také IL-17 a IL-22 (Liang et al., 2006; Lowes et al., 2008). Kombinace IL-22 s IL-17A nebo 

s IL-17F může zvyšovat expresi AMP keratinocyty, včetně hBD-2 nebo S100A7-9. Samotný LL-37 

může u keratinocytů inhibovat apoptózu (Chamorro et al., 2009).  
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CD4
+
 i CD8

+
 T-lymfocyty v epidermis psoriatické léze zvýšeně exprimují IL-22, IL-17 a IFN-γ 

(Cheuk et al., 2014; Hijnen et al., 2013). Naopak například IL-13, což je negativní regulátor produkce 

IL-17, je exprimován méně (Hijnen et al., 2013). Epidermální CD8
+
 T-lymfocyty produkující IL-22 se 

mohou podílet na epidermální akantóze, jelikož tento cytokin stimuluje keratinocyty k proliferaci a tím 

způsobuje epidermální hyperplazii (Hijnen et al., 2013). IL-17A může být zase zodpovědný za 

stimulaci keratinocytů k produkci prozánětlivých cytokinů a chemokinů (Cheuk et al., 2014).  

 

3.1.2 Psoriáza a kožní mikrobiota 

Psoriáza je asociována se změnou ve složení kožní mikrobioty (Chang et al., 2018; Stehlikova et al., 

2019a). Zůstává však otázkou, jestli jde o příčinu či o důsledek rozvoje této nemoci. Jednou z teorií 

o rozvoji psoriázy je narušení imunitní tolerance vůči kožní mikrobiotě (Fry et al., 2013). Naopak 

jiným mechanismem, který ovlivňuje tyto změny, může být nadprodukce AMP keratinocyty, což 

může narušovat mikrobiální stabilitu na kůži (Morizane and Gallo, 2012).  

 

Jedním z důkazů podporující významný vliv složení kožní mikrobioty na vznik či vývoj psoriázy je 

experiment, který byl proveden v naší laboratoři na myších s imiquimodem-indukovaným kožním 

zánětem (IISI). Pokud byly tyto myši léčeny antibiotikem metronidazolem (MET) či širokým 

spektrem antibiotik (MIX), kožní zánět se jim snížením Th17 imunitní odpovědi zmírnil. Naopak u GF 

myší s IISI nedošlo po podávání antibiotik k žádné změně (Stehlikova et al., 2019b). Terapeutický 

efekt je tedy pravděpodobně závislý na změně mikrobiálního složení ve střevě i na kůži. 

 

V jiném experimentu bylo zjištěno, že myši, kterým byla antibiotika podávána v neonatálním věku, 

měly v dospělosti narušenou stabilitu kožní i střevní mikrobioty. V případě rozvoje psoriatického 

zánětu to mělo za následek vážnější průběh nemoci v porovnání s myšmi s IISI, kterým antibiotika 

podávána nebyla. Pokud byly léčené myši v přítomnosti neléčených, příznaky psoriatického zánětu se 

zmírnily. To bylo nejspíše způsobeno přenosem „zdravé mikrobioty“ a následně redukcí 

prozánětlivých cytokinů v kůži (Zanvit et al., 2015). 

 

Samotné složení kožní mikrobioty se u psoriatiků v různých studiích často liší. Příčinou může být 

odlišný výběr sledovaných míst na těle nebo různě zvolené metodické postupy, jako například způsob 

odběru vzorků či použití primerů, které cílí na jiné variabilní oblasti 16S rRNA (Tett et al., 2017).  

 

Nejpočetnějším kmenem na kůži psoriatiků v porovnání se zdravými jedinci je Firmicutes (Fahlén et 

al., 2012; Fry et al., 2013; Gao et al., 2008). Naopak kmen Actinobacteria, který je dominantní 

u zdravých jedinců, je u psoriatiků zastoupen méně (Gao et al., 2008). Sporná je početnost kmene 

Proteobacteria, jehož výskyt je v různých studiích popisován odlišně (Chang et al., 2018; Fahlén et al., 
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2012; Gao et al., 2008). Sporné jsou také výsledky týkající se celkové mikrobiální diverzity. Některé 

studie ji shledávají nižší, některé vyšší a některé dokonce nezměněnou (Chang et al., 2018; Gao et al., 

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

 

U psoriatiků bylo obecně zjištěno nižší zastoupení rodů Staphylococcus a Cutibacterium (Fahlén et al., 

2012; Stehlikova et al., 2019a). Zároveň však byl v jiné studii výskyt rodu Staphylococcus vyšší (Tett 

et al., 2017). Také bylo zjištěno, že úbytek bakterií Cutibacterium je pravděpodobně kompenzován 

rody Staphylococcus a Streptococcus, ačkoliv například druhy S. aureus a Streptococcus pyogenes 

skupiny A byly u psoriatiků přítomny buď minimálně nebo vůbec (Gao et al., 2008). V jiné studii byl 

S. aureus identifikován jako významný kolonizátor psoriatické i ne-psoriatické kůže nemocných 

jedinců. Na myších bylo demonstrováno, že kolonizace touto bakterií vyvolává silnou kožní imunitní 

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

 

Příčinou nižšího množství bakterií rodu Cutibacterium by mohl být úbytek kožního mazu 

v psoriatických lézích. V jedné studii bakterie C. acnes negativně korelovala s bakterií Staphylococcus 

sciuri, jejíž zastoupení bylo u psoriatiků zvýšeno (naopak jiná běžná bakterie Staphylococcus 

epidermidis byla u psoriatiků zastoupena méně) (Chang et al., 2018). Dále byl zjištěn u psoriatické 

kůže vyšší poměr Streptococcus / Cutibacterium (Fahlén et al., 2012). Rod Streptococcus je tedy 

u psoriatiků zastoupen více (Stehlikova et al., 2019a).  

 

3.2 Atopická dermatitida 

Atopická dermatitida (AD) je nejčastější chronické zánětlivé onemocnění kůže, které se většinou 

projevuje již v dětství. Ve vyspělých zemích se AD rozvine u 15 - 20 % populace alespoň jednou 

během života (Weidinger et al., 2018). AD se dělí podle různých kritérií na několik podtypů, obecně 

se však projevuje střídáním akutní (převaha Th2 imunitní odpovědi) a chronické fáze (převaha Th1 

imunitní odpovědi). Pro akutní fázi je typický erytém a mokvání postižené kůže, zatímco chronická 

fáze se kromě erytému vyznačuje suchými plochami kůže (Gittler et al., 2012). AD je doprovázena 

intenzivním svěděním a může postihovat různé části a různou plochu těla (i více než 90 %) (Weidinger 

et al., 2018).  

 

3.2.1 Patogeneze atopické dermatitidy 

AD je multifaktoriálně podmíněné onemocnění. Na základě studií na dvojčatech se předpokládá, že 

vnímavost k rozvoji AD představuje z 82 % genetická predispozice a z 18 % faktory životního 

prostředí (Thomsen et al., 2007). AD je charakteristická výskytem dalších alergických onemocnění 

jako je velmi častý výskyt senné rýmy, potravinových alergií či astmatu (Flohr et al., 2004; Perkin et 
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al., 2004; Silverberg and Hanifin, 2013). V jedné studii se senná rýma rozvinula u 22,4 % pacientů, 

zatímco potravinová alergie u 15,9 % a astma u 10,7 % pacientů (Schneider et al., 2016).  

 

Genetická výbava jedince hraje významnou roli a je známo již několik desítek rizikových lokusů pro 

rozvoj AD. Nejrizikovější je pravděpodobně mutace v genu FLG. Tento gen kóduje epidermální 

protein filaggrin, který se ve stratum corneum podílí na tvorbě správné kožní bariéry a na vzájemném 

propojení korneocytů. Mutace v genu FLG tedy způsobuje suchou a defektní kožní bariéru, která se 

může vyvinout v AD (Weidinger et al., 2008). Zároveň zvyšuje pravděpodobnost rozvoje senné rýmy 

a různých alergií a množství cytokinů jako IL-1α a IL-1β v kůži (Kezic et al., 2012; Weidinger et al., 

2008). Zvýšené množství IL-1α a IL-1β napovídá, že filaggrin se také podílí na acidifikaci kůže, 

protože tyto cytokiny se aktivují proteolytickým štěpením jejich prekurzorů při vyšším pH, než které 

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

 

Porušená kožní bariéra iniciuje vznik imunitní odpovědi uvolněním molekulárních vzorců 

asociovaných s nebezpečím (DAMP). Mezi ně patří alarminy jako IL-1β, IL-25 nebo IL-33 

(Weidinger et al., 2018). Tyto molekuly se mohou uvolňovat například při poškrábání se. Keratinocyty 

při poškození uvolňují IL-33, který stimuluje imunitní odpověď a snižuje expresi filaggrinu, čímž 

podporuje narušení epidermální bariéry. Při AD je koncentrace cytokinu IL-33 v kůži značně zvýšená 

(Seltmann et al., 2015).  

 

U myší stimuluje mechanické poškození DC k iniciaci Th2 imunitní odpovědi zvýšenou expresí IL-10 

v lokálních lymfatických uzlinách (Oyoshi et al., 2010). Uvolnění intracelulárních proteinů při 

poškození kůže může vést až k rozvoji autoimunity. U některých jedinců s AD lze pozorovat  

T-lymfocyty reagující na tělu vlastní protein α-NAC, který se účastní třídění a translokace nově 

syntetizovaných polypeptidů. Tato autoreaktivita podporuje v lézích AD přetrvávání imunitní 

odpovědi (Heratizadeh et al., 2011).  

 

V akutní fázi AD převažují Th2 a Th22 lymfocyty, které migrují do kůže (viz obrázek 2). Na jejich 

chemotaxi se významně podílejí keratinocyty, které při AD nadměrně exprimují některé peptidy 

skupiny S100A. Tyto peptidy mají chemotaktické účinky jak na T-lymfocyty, tak na neutrofily 

a monocyty. T-lymfocyty v akutní fázi produkují cytokiny IL-17 a IL-22, které zpětnovazebně 

stimulují keratinocyty k expresi S100A peptidů. IL-22 dále u keratinocytů způsobuje hyperplazii 

(Gittler et al., 2012). CD4
+
 i CD8

+
 T-lymfocyty v dermis i v epidermis dále produkují cytokiny jako 

IL-4 a IL-13 (Hijnen et al., 2013). Tyto cytokiny způsobují změny ve stratum corneum typické pro 

AD – snižují expresi filaggrinu a zpožďují diferenciaci a naopak zvyšují proliferaci keratinocytů 

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

 

AD je také spojena se zvýšenou přítomností bazofilů, přirozených lymfoidních buněk druhého typu 

(ILC2) a B-lymfocytů produkujících imunoglobulin (Ig)E. Bazofily produkují IL-4 a lákají ILC2 do 

místa zánětu (Mashiko et al., 2017). Stimulované ILC2 produkují IL-5 a IL-13, které u B-lymfocytů 

indukují izotypový přesmyk ve prospěch IgE (Maggi et al., 2017; Mashiko et al., 2017).  

 

Během chronické fáze je ještě více zvýšená proliferace a epidermální infiltrace T-lymfocytů a DC. 

Místo Th2 imunitní odpovědi však převládá imunitní odpověď Th1 (Gittler et al., 2012). Th1 

lymfocyty a především CD8
+
 T-lymfocyty produkují IFN-γ. IFN-γ zvyšuje u keratinocytů expresi Fas 

receptoru a tím je dělá citlivější k Fas / FasL apoptóze (Trautmann et al., 2000). Infiltraci T-lymfocytů 

lze detekovat také v nepostižené kůži lidí s AD. Tyto T-lymfocyty jsou pravděpodobně paměťové 

a jsou zodpovědné za opakovaný výskyt nových erytémů (Brunner et al., 2017).  

 

3.2.2 Atopická dermatitida a kožní mikrobiota 

AD je spojena se změnou kožní mikrobioty. Nejvýznamnější změnou, která je u AD popisována, je 

pokles bakteriální diverzity. Při  AD dochází ke snížení množství zástupců kmenů Actinobacteria 

a Proteobacteria (hlavně bakterie rodu Acinetobacter) a naopak dochází ke zvýšení množství bakterie 

Staphylococcus z kmene Firmicutes (Baurecht et al., 2018; Kong et al., 2012). K těmto změnám 

dochází pravděpodobně kvůli defektům v kožní bariéře a kvůli defektní syntéze AMP keratinocyty, 

konkrétně LL-37 a hBD-2, což vede k následným projevům sekundárních infekcí u AD. Oba tyto 



19 

 

peptidy jsou za fyziologických podmínek selektivně cytotoxické vůči S. aureus. Jejich expresi však 

snižují Th2 cytokiny (IL-4, IL-13), díky čemuž může S. aureus kožní bariéru překonat (Ong et al., 

2002).  

 

Kolonizace bakterií S. aureus je podpořena zvýšeným pH kůže v patogenezi AD, která souvisí 

s defektní stavbou filaggrinu ve stratum corneum (Miajlovic et al., 2010). S. aureus je celkově 

zastoupen více na kožních lézích, než na nepostižené kůži a jeho množství pozitivně koreluje se 

závažností tohoto onemocnění (Tauber et al., 2016; Totté et al., 2016). Zajímavým poznatkem je fakt, 

že transferem S. aureus z kožních lézí lze u myšího modelu vyvolat příznaky typické pro AD - 

ztluštění kůže a kožní infiltraci neutrofily a Th2 a Th17 lymfocyty (Byrd et al., 2017; Nakamura et al., 

2013). Mírnější AD je naopak charakteristická dominancí bakterie S. epidermidis namísto S. aureus, 

což naznačuje vzájemnou dynamiku mezi těmito dvěma druhy (Byrd et al., 2017).  

 

S. aureus interaguje s kožním imunitním systémem různými způsoby. Nespecificky stimuluje kožní  

T-lymfocyty svými superantigeny nebo produkuje toxin PSM-δ (také zvaný δ-toxin), který stimuluje 

žírné buňky k degranulaci (Nakamura et al., 2013; Reginald et al., 2011). Dále stimuluje B-lymfocyty 

k produkci IgE a IL-4, přičemž přítomnost monomerních IgE bez navázaného antigenu zvyšuje 

schopnost PSM-δ způsobit degranulaci žírných buněk. Tímto způsobem S. aureus podporuje rozvoj 

alergických reakcí v patogenezi AD (Nakamura et al., 2013). Kolonizace kůže bakterií S. aureus 

v raném věku může naopak navodit imunitní toleranci. U dětí, které měly množství bakterie S. aureus 

ve 2 měsících života nižší, se pravděpodobněji ve 12 měsících rozvinula AD (Kennedy et al., 2017).  

  

Nezanedbatelné procento jedinců s AD má také specifické IgE proti antigenům S. aureus, jako jsou 

DNA-vazebné proteiny, ribozomální proteiny či flagelin. Koncentrace IgE protilátek koreluje se 

závažností onemocnění (Reginald et al., 2011). U některých jedinců lze také detekovat IgE protilátky 

specifické proti antigenům bakterie Escherichia coli nebo proti houbám Candida albicans 

a Malassezia sympodialis (Casagrande et al., 2006; Reginald et al., 2011; Sonesson et al., 2013). 

Jedinci, kteří mají zároveň IgE proti jedné z těchto hub a proti roztočům Dermatophagoides 

pteronyssinus, vykazují výrazně horší průběh onemocnění (Sonesson et al., 2013).  

 

Zastoupení běžných kožních bakterií rodu Cutibacterium a Corynebacterium je při výskytu AD 

sníženo (Kong et al., 2012). Tato změna může souviset s produkcí antimikrobiálních látek bakterií 

rodu Staphylococcus a se změnou lipidového složení v epidermis (Baurecht et al., 2018; Cogen et al., 

2010). Lipofilní bakterie rodu Cutibacterium a Corynebacterium preferují prostředí s velkým 

množstvím nenasycených mastných kyselin s dlouhým řetězcem (Baurecht et al., 2018). U pacientů 

s AD se však v souvislosti s nedostatkem filaggrinu ve stratum corneum mění lipidové složení kůže. 

Konkrétně se mění zastoupení sfingolipidů ceramidů, kdy převládají ty s velmi krátkým řetězcem 
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a ubývají ty s velmi dlouhým řetězcem, čímž se prostředí stává pro lipofilní bakterie méně vhodné 

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

 

3.3 Vitiligo 

Vitiligo je multifaktoriálně podmíněné onemocnění, projevující se nepredikovatelným výskytem 

světlých až bílých skvrn kdekoliv na povrchu těla. V současné době je známo několik rizikových genů 

asociovaných s rozvojem tohoto onemocnění (hlavně genů komplexu HLA) (Jin et al., 2007; Ren et 

al., 2009). Prevalence vitiliga je přibližně 0,5 % a může se projevit v jakémkoliv věku u obou pohlaví 

(Khurrum and Alghamdi, 2017; Tarlé et al., 2014). Hlavním histologickým znakem tohoto 

onemocnění je progresivní úbytek melanocytů v depigmentované kůži (Moretti et al., 2002).  

 

Vitiligo je pravděpodobně autoimunitně podmíněné onemocnění. V postižené kůži u pacientů 

s vitiligem nalezneme zvýšené množství reaktivních forem kyslíku (ROS) produkovaných erytrocyty 

a neutrofily. ROS různě poškozují okolní buňky včetně melanocytů (Mitra et al., 2017). Melanocyty 

mohou být ovlivněny také abnormálními koncentracemi cytokinů v epidermis. Keratinocyty pacientů s 

vitiligem méně exprimují cytokiny stimulující melanocyty a naopak více exprimují cytokiny inhibující 

melanocyty (IL-6, TNF-α) (Moretti et al., 2002). V patogenezi vitiliga jsou také důležité cytokiny  

IL-17A a IFN-γ, které u keratinocytů inhibují expresi glykoproteinu nemetastatického proteinu 

melanomu B (GPNMB), důležitého pro adhezi melanocytů a keratinocytů (Biswas et al., 2020).  

 

Části poškozených melanocytů mohou keratinocyty prezentovat na MHC II glykoproteinech (Le Poole 

et al., 1996). U vitiliga byly detekovány některé autoantigeny, mezi které patří enzym tyrozin-

hydroxyláza účastnící se v melanocytech procesu melanogeneze. Proti němu tvoří B-lymfocyty 

autoprotilátky (Kemp et al., 2011). Jde však o intracelulární protein, autoreaktivitě tedy musí 

předcházet poškození melanocytů. To může být způsobeno zvýšeným oxidativním stresem 

a v pozdější fázi autoreaktivní destrukcí CD8
+ 

T-lymfocyty (Basak et al., 2009; Le Poole et al., 1996). 

Postižená kůže u vitiliga je také charakteristická infiltrací Th1 lymfocytů a úbytkem Treg lymfocytů 

(Basak et al., 2009). Zvýšená je také produkce některých prozánětlivých (IL-6, TNF-α, IL-1α) 

i protizánětlivých (IL-5, IL-10) cytokinů (Mitra et al., 2017).  

 

3.3.1 Vitiligo a kožní mikrobiota 

O vztahu mezi vitiligem a složením kožní mikrobioty ještě není mnoho známo. V současné době 

existuje pouze pár studií zabývajících se touto problematikou. Bylo zjištěno, že depigmentované 

skvrny jsou asociovány s úbytkem mikrobiální diverzity (Ganju et al., 2016; Yuan et al., 2020). 

Zatímco mikrobiální složení na nepostižené kůži pacientů s vitiligem je srovnatelné s mikrobiálním 
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složením u zdravých kontrol, na depigmentované kůži dochází například k úbytku bakterií rodu 

Corynebacterium (Ganju et al., 2016).  

 

Složení kožní mikrobioty na depigmentované kůži se také mění při ozařování úzkospektrým UV 

světlem (NBUVB), což je jedna z nejčastějších léčebných metod vitiliga. Po ozařování zmizí rozdíl 

mezi mikrobiálním složením na postižené a nepostižené kůži. Konkrétně se po ozařování zvýší 

zastoupení bakterie Cutibacterium, zatímco například zastoupení bakterií rodu Staphylococcus zůstává 

stejné (Yuan et al., 2020). Ve studii využívající myší model vitiliga, které bylo vyvoláno tyrozin-

reaktivními T-lymfocyty, bylo myším orálně podáváno antibiotikum ampicilin. Výsledkem přenosu 

těchto tyrozin-reaktivních lymfocytů byla sice progresivní depigmentace na myší kůži, nicméně tato 

změna nevedla ke změnám ve složení kožní mikrobioty (Dellacecca et al., 2020).   
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Závěr 

Lidská kůže je kolonizována velkým množstvím mikroorganismů, které tvoří kožní mikrobiotu. 

Složení kožní mikrobioty je ovlivněno topografií kůže, okolním prostředím, způsobem porodu, návyky 

hostitele a dalšími faktory. Lidé sdílejí určitou podobnost ve složení kožní mikrobioty a disbalance 

v jejím uspořádání může být spjata s výskytem některých kožních zánětlivých onemocnění.  

 

V mé bakalářské práci jsem se zaměřil na 3 vybraná kožní onemocnění, u nichž jsou prokázány  

mikrobiální změny na kůži – na psoriázu, atopickou dermatitidu a vitiligo. O kožní mikrobiotě 

u psoriázy a atopické dermatitidy bylo publikováno již mnoho studií, oproti tomu o kožní mikrobiotě 

u vitiliga toho zatím příliš známo není. Psoriáza je asociována s úbytkem bakterie Cutibacterium 

a naopak s vyšším množstvím bakterie Streptococcus, zatímco atopická dermatitida je asociována 

s kolonizací kůže bakterií Staphylococcus aureus. U vitiliga byl pozorován úbytek mikrobiální 

diverzity. 

 

Mnohé studie se navzájem liší svými výsledky, což je dáno zatím ne zcela sjednocenými metodikami. 

Studie se například liší ve zkoumaných místech na lidském těle, přičemž složení kožní mikrobioty je 

místně - specifické. Nejednotné přístupy v odebírání a zpracování vzorků a opomíjení faktorů jako je 

věk, geografie či užívání antibiotik a jiných léčiv výrazně ovlivňují interpretované výsledky složení 

kožní mikrobioty. Do budoucna je potřeba veškeré tyto nesrovnalosti vyřešit a ucelit způsoby 

studování kožní mikrobioty. Také je potřeba nezaměřovat se pouze na jednotlivé složky kožní 

mikrobioty, ale studovat kožní mikrobiotu jako celek. Mikroorganismy se totiž vzájemně ovlivňují 

a studováním pouze určitých mikrobiálních skupin nejspíše nezískáváme zcela realistická data.   

 

Účast lidské mikrobioty v patogenezi kožních onemocnění z větší části představuje neprobádané téma. 

Zbývá mnoho otázek, které je potřeba do budoucna zodpovědět. Dodnes například není jasné, zda je 

změna ve složení kožní mikrobioty příčinou či následkem onemocnění. Lepší pochopení vztahu mezi 

daným onemocněním a kožní mikrobiotou nám do budoucna může umožnit vyvíjet efektivnější 

a specifičtější léčebné látky či terapeutické metody. Zároveň díky tomu můžeme pochopit patogenezi 

těch onemocnění, která jsou asociována s kožní mikrobiotou a jejichž mechanismus vzniku a průběhu 

pro nás stále není zcela znám.  
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