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MIKROBIOM | KOZNE BOLESTI
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Mikrobiom je skupina simbiotskih komenzalnih i patogenih mikroorganizama.
Medusobnim interakcijama bitno utjeCu na zdravlje pojedinca. Inicijalno termin
mikrobiom opisuje genom unutar mikroba koji igraju ulogu u zdravlju Covjeka
doprinoseci promjenama u specificnim funkcijama organa. Razlikuje se od mikrobiote
koja predstavlja ukupan broj mikroba koji Zzive u odredenom okruzenju.

Mikrobiom djeluje kao organ i ima integralnu ulogu u regulaciji funkcioniranja
cjelokupnog organizma. Djeluje lokalno na pojedine organe ali i mijenja funkcije
udaljenih organa kao Sto su jetra, srce i sredisSnji ziv€ani sustav. Mikrobiom stupa u
interakciju s mikrobiotom unutar organizma. Glasnik u komuniciranju izmedu
mikrobiote i stanica domacina su mikrobijalni metaboliti. Mikrobiota moze reagirati i na
stimulaciju ¢imbenika okoliSa izmjenjenom metilacijom DNA i modifikacija histona Sto
moze imati dugoro¢ne ucinke na fiziologiju domacina.

Grice i Segre prvi su znanstvenici koji su promatrali mikrobiom kao nas drugi genom.
Pokazali su da ljudski mikrobiom ima manje znacajne intrapersonalne varijacije
unatoc Sirokoj raznolikosti izmedu pojedinih organa. U pet glavnih sustava istrazivanja
mikrobioma ukljucili su diSne puteve, kozu, usnu Supljinu, gastrointestinalni (Gl) trakt
i rodnicu.

Gl trakt sadrzi vecinu mikroba koji se nalaze u ljudskom tijelu i igra kljuénu imunolosku
ulogu. Epitelne stanice lumena djeluju poput strazara i prenose informacije
imunoloskim stanicama. S druge strane, mikrobni metaboliti kao $to su folati, indoli,
zucne kiseline, trimetilamin-N-oksid i kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA) utjeCu na
metabolizam vezivanjem na membranske ili nuklearne receptore. Stoga je
uravnoteZzena mikrobna zajednica u crijevima od iznimne vaznosti za odrzavanje
zdravlja i imunolo$kih funkcija.

Nedavna otkri¢a ukazuju na interakciju izmedu crijevnog mikrobiooma i koze poznatu
kao os crijevo-koza. Koncept osi crijevo-mozak-koza koji su uveli Arck i suradnici
2016. godine pretpostavlja da prekomjerni zajedniCki signali i stani¢ni protagonisti,
sloZena inervacija koZe i crijeva, te istaknutost neurogene upale doprinose nastanku
odredenih gastrointestinalnih i koZnih bolesti. Neravnoteza crijevne mikrobiote se, od
bolesti koze, povezuje sa atopijskim dermatitisom,aknama, psorijazom i urtikarijom.



Cetiri dominantna soja koje se nalaze u crijevnoj mikrobioti su Firmicutes,
Bacteroidetes, Proteobacteria i Actinobacteria. Oni €ine 93 5% izoliranog ljudskog
fekalnog materijala a sastav odrazava njihova fizioloSka svojstva u odredenoj regiji.
Stoga one posjeduju jedinstvene karakteristike u kontekstu upalnih bolesti koze.

Acne vulgaris

Akne su Cesta bolest Zlijezda lojnica koja se manifestira na licu, prsima i ledima. Imaju
znacCajan utjecaj na izgled, samopouzdanje i kvalitetu Zivota pacijenta. KliniCki se
oCituju kao neupalni komedoni ili upalne promjene: papule, pustule i noduli.
Patogeneza akni ukljuCuje povec¢ano lucenje loja potaknuto unutarnjim i vanjskim
C¢imbenicima; hiperkeratinizaciju i stvaranje keratinskih Cepova, disbiozu koznog
mikrobioma koji zajedno dovode do nastanka komedona i potom do upalnih promjena.
Gastrointestinalna disfunkcija i emocionalni stres zna€ajno doprinose nastanku akne.

lako je uloga koznog mikrobioma u aknama razjasSnjena, uloga crijevnog mikrobioma
u patofiziologiji ove upalne bolesti pilosebacealne jedinice nije sustavno prou€avana.
Cetiri znanstvena rada istrazila su odnos izmedu crijevnog mikrobioma i akni
otkrivajucCi znacCajne razlike izmedu zdravih kontrola i mikrobioma pacijenata s
aknama.

Deng je 2018. godine utvrdio da pacijenti s aknama imaju smanjenu KkoliCinu
Firmicutesa i povecanu koliinu Bacteroidesa. ZapadnjaCku prehranu karakterizira
poveCana konzumacija hrane s visokim glikemijskim indeksom, crvenog mesa,
mlije¢nih proizvoda i bjelanCevina iz jaja. Takva prehrana potice sebogenezu stvarajuci
optimalno okruzZenje za razvoj P. acnes i drugih mikroorganizama Sto rezultira pojavom
akni.

Firmicutes je ukljucen u proizvodnju masti. PoviSene razine soja Firmicutes prisutne
su u pretilih osoba koje imaju malu incidenciju akne.

Yan i sur. u 2017. objavili su rezultate istrazivanja u kojem su uoCili smanjenje
Actinobacteria i poveCanu razinu Proteobacteria u pacijenata s umjerenim i tesSkim
aknama. Takoder su opazili da su snizene vrijednosti Bifidobacterium, Butyrocicoocus,
Coprobacillus, Lactobacillus i Allobaculum. Soj Proteobacteria ukljuCuje brojne
patogene bakterije kao $to su E. coli, Salmonella i Vibrio cholerae. Prekomjerni rast
proteobakterija koji proizlazi iz nemogucnosti domacina da zadrzi komenzalne
proteobakterije u manjem udjelu i smanjene otpornosti mikrobne zajednice na
kolonizaciju mozZe dodatno pogodovati nastanku upale. Dolazi do prekomjernog rasta
patogenih bakterija u probavnom sustavu, stimulacije citokina i nastanka
gastrointestinalne disfunkcije. Snizene razine Actinobacteria dovode do disbioze i
povecéane propusnosti crijeva.

Lactobacillus i Bifidobacterium naj¢eS¢e su prouCavane vrste probiotika.
Bifidobacterium i Lactobacillus djeluju na regulatorne dendritiCke stanice i T stanice
Sto rezultira smanjenom aktivacijom B i T pomocénih stanica i supresijom proizvodnje
citokina. Smanjenje navedenih bakterija izravno utjeCe na funkciju crijevne epitelne
barijere.



Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis (AD) je kroni€na recidiviraju¢a bolest koju obiljezava pojava
ekcema, i Cesto je prva manifestacija atopijskog marsa. Klini¢ka slika AD varira od
akutnog (mjehuri), subakutnog do kroni¢nog oblika (zadebljanje koze). Klinicka
obiljezja AD se mogu svrstati u 7 glavnih kategorija kao $to su upala, infekcija,
iritacija, svrbez, suha kozZa, imunoloski utjecaj i komorbidna stanja (alergijski rinitis,
konjunuktivitis, astma, gastrointestinalne tegobe).

Prilikom prou€avanja AD nemoguce se usredotociti samo na kozu obzirom na ¢vrstu
povezanost s drugim organima poput crijeva i plu¢a. Stimulacijski antigeni koji prelaze
ove barijere mogu dovesti do promijenjene imunoloSke stimulacije. Rezultati nedavno
objavljenih istrazivanja pokaziju da je crijevna mikrobiota, odnosno disbioza usko
povezana s AD-om Postalo je sve ocitije da crijevna mikrobiota igra vitalnu ulogu u
regulaciji urodenog i steCenog imuniteta i razvoju alergijskih bolesti.

Smanjeni intenzitet i raznolikost mikroba dovode do abnormalnog imunolo$kog
sazrijevanja u ranom djetinjstvu. Niza raznolikost mikrobiote mogla bi biti povezana s
ograni¢enim bakterijskim prometom $&to rezultira nedovoljnom proizvodnjom T
pomocnickih stanica (Th) 1 i nemogucénosti suzbijanja odgovora Th2. Prebacivanje
imunoloSke stimulacije na izrazeni Th2-fenotip glavni je mehanizam za nastanak
alergijskih reakcija.

IstraZivanja pokazuju povecanu brojnost Bacteroides spp. u osoba s AD a povezana
je i s alergijama na hranu ali i sa drugim atopijskim manifestacijama. PoviSene razine
Bacteroidesa u atopiji dovode do kontinuirane proizvodnje lipopolisaharida (LPS),
glavnog sastojka gram-negativne stani¢ne stijenke, u crijevima sto pokrece povecanu
propusnost crijeva i upalni odgovor.

Bifidobacterium spp. smatra se korisnim za ljudsko zdravlje zbog njihovog utjecaja na
proizvodnju vitamina, stimulaciju imunoloSkog sustava, inhibiciju potencijalno
patogenih bakterija i poboljSanje probave sastojaka iz hrane. IstraZivanja pokazuju
smanjenu koli€¢inu Bifidobacteria kod pacijenata s AD-om u usporedbi s kontrolnom
skupinom.

U AD pacijenata je opazena povecana brojnost E. coli . Smatra se da LPS koji potjece
od E. coli moZe igrati ulogu u regulaciji imunoloskog sustava kroz stanice crijevnog
epitela. Lee i sur. 2018. godine pronasli su pozitivhu povezanost izmedu brojnosti E.
coli i postotka eozinofila u krvi koji igraju kljuénu ulogu u razvoju AD-a i regulaciji
imunoloske homeostaze mikrobiote u crijevima.

Psorijaza

Psorijaza je kroni€na upalna bolest koZze koju karakterizira crvenilo i ljustenje koje
moze biti lokalizirano (vlasiste, laktovi) ili difuzno (po cijelom tijelu). Psorijaza se
smatra sistemskom boleS¢u povezanom s metaboli¢kim sindromom u kojem se
isprepli¢u simptomi inzulinske rezistencije, Secerne bolestii kardiovaskularne tegobe.



Javlja se u 2-4% svjetske populacije i ovisi kako o genetskim tako i o epigenetskim
Cimbenicima. U epigenetiku psorijaze uz fokalne infekcije (ORL, stomatoloski fokusi),
ubrajamo prehranu i stime povezani crijevni mikrobiom i stil Zivota (puSenje, alkohol,
stres, koli¢ina sna).

Studije su otkrile zanimljive i vazne promjene u crijevnom mikrobiomu za koje se
smatra da su dovele do patogeneze psorijaze.

Firmicutes je opaZen kao najzastupljeniji soj kod psorijaze i psorijaticnog artritisa.

PoviSene razine Firmicutesa dovode do poremecCaja omjera Firmicutes i
Bacteroidetes. Ova neravnoteza utjeCe na metabolizam ugljikohidrata i mijenja
proizvodnju masnih kiselina srednjeg i kratkog lanca (SCFA) &to rezultira pove¢anom
proizvodnjom acetata i smanjenom proizvodnjom butirata usljed €ega dolazi do
kroniCne upale i oSteCenja barijere crijevnog epitela i do promjene imunoloskog
odgovora na lokalnoj i na sistematskoj razini.

Postoji pretpostavka da je Faecalibacterium prausnitzii uzrono povezana s
indukcijom psorijaze. IstraZzivanja su pokazala da je smanjenje F. prausnitzii povezano
sa sistemskom upalom u koZi i crijevima obzirom da F. prausnitzii izluCuje protuupalne
molekule koje moduliraju imunoloski sustav.

Akkermansia je identificirana kao bakterija povezana s mukolitickom sluznicom kod
zdravih ispitanika. Brojnost A. muciniphila znaCajno je smanjena kod bolesnika s
kroni¢nim upalnim bolestima ukljuujuéi pretilost i Crohnovu bolest. Ova bakterija
pretvara mucin u SCFA uklju€ujuci acetat i propionat Cime aktivira epitelne stanice
pojedinca za proizvodnju antimikrobnih peptida kao $to su defenzini i C-tip lektin koji
igraju klju¢nu ulogu u homeostazi.

Kronic¢na urtikarija

Urtikarija je Cest razlog dolaska pacijenata u dermatoloSke ordinacije. Klini¢ki ju
obiljezava pojava urtikarijelnog egzantema i/ili angioedema. Od 20% pojedinaca koji
razviju akutnu urtikariju, 0 1% ce razviti kroni¢ne simptome a vecina njih se pretvara
u kroni¢nu spontanu urtikariju (CSU). Kroni¢na urtikarija (CU) se definira kao
prisutnost ponavljaju¢ih urtkarijelnih egzantema koji traju duze od Sest tjedana. Ona
se dijeli na kroni€nu spontanu urtikariju i kroni€nu provociranu ili fizikalnu urtikariju.
Patogeneza kroni¢ne urtikarije ukljuuje neravnotezu imuniteta, upalne procese i
koagulaciju. U kroni¢noj urtikariji kada antigen ude u tijelo, veze se na IgE receptor
koji se nalazi na mastocitima i stimulira bazofile u koZi Sto izaziva degranulaciju
mastocita. Kada se isti antigen pojavi po drugi put, antitijela IgE koja su vec¢ bila
prisutna na mastocitima i bazofilima odmah se vezu za antigen i izazivaju brzu
alergijsku reakciju. CU moze biti uzrokovana autoimunim procesima. Odnos crijevnog
mikrobioma i kroni€ne urtikarije je intenzivno istrazivan posljednjih nekoliko godina.
VecCina  autora smatra da su imunoloSke promjene u CU uklju¢ene u disbiozu
mikrobioma. Dokazana je znacajna razlika u mikrobiomu pacijenata s CU i CSU u
odnosu na zdrave pojedince. Enterobacteria Bacteroidetes Firmicutes i
Bifidobacteriales bi mogli biti markeri upalnih bolesti. Sva istraZivanja su pokazala
povecano prisustvo Enterobacteria u CU. Istrazivanje koje su proveli Lu i sur. iz 2019.
godine pokazale su smanjenje broja soja Bacteroidetes i povecanje soja



Proteobacteria. Istrazivanje koje su proveli Polkowska-Pruszynska 2020. godine na
pacijentima s aastmom i atopijskim dermatitisom pokazalo je da Akkermansia
muciniphila, Faecalibacterium prausnitzii, Clostridium leptum, rod Lactobacillus i
Bifidobacterium pokazuju znacajnu prevenciju alergijskih i upalnih bolesti.

Mehanizmi zastithog djelovanja ovih protuupalnih bakterija kod kroni¢ne urtikarije
mogu biti uzrokovani indukcijom regulatornih T stanica. Sastav crijevnog mikrobioma
utieCe na smanjenje razine pH, modulira integritet epitelne barijere i regulira
izlu€ivanje sluzi sto utje€e na funkciju i ekspresiju Evrstih veza proteina.

ZAKLJUCAK

Crijevni mikrobiom kod upalnih bolesti koze ukljuCujuci atopijski dermatitis, akne
vulgaris, psorijazu i kroni¢nu urtikariju pokazuje promjene i neravnotezu. Ipak, uloga
specificnog mikrobioma kao markera upale koZe zahtijeva daljnja istrazivanja.
Bifidobakterije su povezane sa smanjenjem svih upalnih poremecaja opisanih u
literaturi dok se povecanje E. coli i Proteobacteria uoCava u kontekstu upalnih koznih
poremecaja. Uloga Bacteroidetes i Firmicutes ostaje nedovoljno istrazena te su
potrebna daljnja istrazivanja kako bi se njihova uloga u cijelosti razjasnila.
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