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Abstract

The skin is the largest human organ and represents a multiple barrier to external agents.
Still, it is also a complex ecosystem inhabited by diverse microbiota, which plays a key role in
maintaining skin homeostasis and protecting the host from pathogens. The skin microbiota is
the second largest in humans, after the gut microbiota, and includes about 40 trillion micro-
organisms, with the following dominant phyla:

- Bacteria: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria, and Bacteroidetes

- Fungi: dominated by Malassezia

- Viruses: mainly bacteriophages, but also human viruses, such as human papillomavirus
- Archaea: dominated by the class Nitrososphaeria.

The cutaneous microbiota is less diverse than the intestinal microbiota, yet it is extre-
mely complex. Its composition is influenced by numerous endogenous (age, gender, variati-
ons in the genome, and immune response) and exogenous factors (geographic and climatic
factors, differences in lifestyle, and medication use). Due to its topographic organization with
different microclimatic zones, there are different areas (“niches”) on the skin that have a spe-
cific microbiota structure. Among the most important environmental factors that influence
such composition of the microbiota are: the amount of sebum in that specific zone, tempera-
ture fluctuations, humidity level, the presence of skin folds, and the composition of antimi-
crobial lipids and peptides.

In addition to its proven role in preserving the skin barrier, the skin microbiota, throu-
gh its influence on the immune system, metabolic activity, and mutual regulation with other
microbiomes, additionally contributes to maintaining the health of the skin and the whole

organism.
Disturbance of microbiota homeostasis with a disruption of diversity in the skin
Keywords: ecosystem (dysbiosis) is considered an important factor in the pathogenesis of various skin
cutaneous diseases, namely atopic and seborrheic dermatitis, psoriasis, hidradenitis suppurativa, acne,
microbiota, and rosacea. Also, understanding the influence of microbiota on the development of various
dysbiosis, skin diseases led to the emergence of the first therapeutic modalities based on modulation of
skin diseases the profile of microorganisms, such as microbiota transplantation and bacteriophage therapy.
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Sazetak

Koza je najveci organ coveka i predstavlja viSestruku barijeru prema agensima iz
spoljasnje sredine, ali ujedno i kompleksan ekosistem naseljen raznovrsnom mikrobio-
tom koja igra klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze koze i zastiti domacina od pato-
gena. Mikrobiota koze je druga najveca po obimu kod ¢oveka, nakon mikrobiote creva, i
obuhvata oko 40 triliona mikroorganizama, sa dominantnim filumima, kao $to su:

- bakterije: Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria i Bacteroidetes

- gljivice: dominira rod Malassezia

- virusi: uglavnom bakteriofagi, ali i humani virusi, kao $to je humani papiloma virus
- arheje: dominira klasa Nitrososphaeria.

Kutana mikrobiota je manje raznovrsna od crevne, ali izuzetno slozena. Na njen
sastav uticu brojni endogeni (uzrast, pol, varijacije u genomu i imunskom odgovoru) i eg-
zogeni faktori (geografski i klimatski faktori, razlike u Zivotnim navikama, uzimanje leko-
va). Zahvaljujuci svojoj topografskoj organizaciji sa zonama koje imaju razlic¢ite mikrokli-
matske uslove, na kozi postoje razlicita podrucja (,,nise“) koje imaju specificnu strukturu
mikrobiote. Medu najvaznijim ekoloskim faktorima koji uti¢u na sastav mikrobiote jedne
zone koze spadaju: koli¢ina sebuma u toj zoni, fluktuacije temperature, nivo vlaznosti,
prisustvo pregiba i prevoja koze, sastav antimikrobnih lipida i peptida.

Osim dokazane uloge u ocuvanju kutane barijere, mikrobiota koze svojim uticajem
na imunski sistem, metabolickom aktivnos¢u i uzajamnom regulacijom sa drugim mikro-
biomima dodatno doprinosi odrzavanju zdravlja koze i celog organizma.

Poremecaj homeostaze mikrobiote sa poremecajem diverziteta u ekosistemu koze
(disbioza) danas se smatra vaznim faktorom u patogenezi razlicitih oboljenja koze, kao
$to su atopijski i seboroi¢ni dermatitis, psorijaza, supurativni hidradenitis, akne, rozacea.
Razumevanje uticaja mikrobiote na razvoj razlic¢itih kutanih oboljenja dovelo je i do poja-
ve prvih terapijskih modaliteta koji su zasnovani na modulaciji profila mikroorganizama,

bolesti koze

kao $to su transplantacija mikrobiote i terapija bakteriofagima.

Uvod

Koza je najveci organ ¢oveka, sa povr§inom 1,2 - 2
m?, debljinom od 0,5 do 4 mm i masom od oko 16% tezi-
ne tela (1). Predstavlja viSestruku barijeru prema agensi-
ma iz spoljasnje sredine: mehanicku, hemijsku, imunolos-
ku, ali i kompleksan ekosistem koji naseljava raznovrsna
mikrobiota - zajednica bakterija, gljiva, virusa i arheja,
jednocelijskih mikroorganizama razli¢itih od bakterija i
eukariota. Mikrobiota koze je dinamican i slozen ekosi-
stem koji igra klju¢nu ulogu u odrzavanju homeostaze
koze i zastiti domacina od patogena (2). Druga je najveca
mikrobiota po obimu kod ¢oveka, nakon creva, i obuhvata
oko 40 triliona mikroorganizama (3) koji se uglavnom na-
laze u epidermu, zlezdama i folikulu dlake (4). Napredak u
tehnikama sekvencioniranja i metagenskim analizama
omogucio je detaljno mapiranje ovog sistema i otkrio
kompleksne odnose sa celijama domacina, kao i brojne
nove funkcije u fizioloskim i patoloskim stanjima (5).

Sastav mikrobiote koze

Mikrobiota koze obuhvata rezidentne i tranzijentne
mikrobne zajednice sa viSe od 1000 vrsta mikroorganiza-
ma (6), a na njen sastav uti¢u razli¢ita mikrookruzenja
koze, o ¢emu ¢e vise reci biti u dalje tekstu. Shodno tome,
mikrobiota koze pokazuje znacajan nivo raznolikosti (7).
S druge strane, primeceno je da 90% osoba ima ,,0snov-
nu“ simbiotsku mikrobnu zajednicu sa dominantnim

filumima, kao §to su (6, 8):

- bakterije: Actinobacteria (51,8%), Firmicutes (24,4%),
Proteobacteria (16,5%), i Bacteroidetes (6,3%)

- gljivice: dominira rod Malassezia

- virusi: uglavnom bakteriofagi, ali i humani virusi
(npr. humani papiloma virus - HPV)

- arheje: manje proucavane, smatra se da dominira
klasa Nitrososphaeria (9).

Bakterije su najbrojniji i najraznovrsniji sta-
novnici humane mikrobiote. Dominantni rodovi su
Corynebacterium (22,8%, najcesce C. jeikeium, C. bovis),
Cutibacterium (ranije Propionibacterium, 23,0%, glav-
ni predstavnik C. acnes) i Staphylococcus (16,8%, S. epi-
dermidis - klju¢ni komensal, S. aureus — oportunisticki
patogen), a prisutni su i razliciti predstavnici rodova
Streptococcus, Micrococcus, Acinetobacter, Finegoldia,
Prevotella i Bacteroidetes (10,11).

Medu gljivicama mikrobiote koze najvazniji rod je
Malassezia (M. globosa, M. restricta), koji dominira u zo-
nama koZe bogatim lojnim Zlezdama i povezan je sa po-
javom seboroi¢nog dermatitisa (ukljucujudi i perut). Na
kozi se mogu naci i: Candida (obi¢no malobrojne, mogu
postati patogene), Cryptococcus, Rhodotorula.

Glavni predstavnici virusa koji naseljavaju kozu
(kutani virom) jesu razliciti bakteriofagi, koji imaju vaz-
nu ulogu u kontroli sastava bakterijskih zajednica, dok su
prisutni i virusi koji se replikuju u humanim celijama, kao
$§to su sojevi humanih papilomavirusa, poliomavirusa i
herpes virusa. Dinamika sastava ovih zajednica moze biti
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pod uticajem ostalih predstavnika mikrobiota, a one imaju
uloge u razlic¢itim patoloskim stanjima (12).

Arheje su manje proucavane, zbog teskoca u detek-
ciji (13), ali definitivno prisutne. Verovatno imaju metabo-
licke uloge, s obzirom na to da su najzastupljenije arheje
koje oksiduju amonijak, klase Nitrososphaeraceae.

Kutana mikrobiota je manje raznovrsna od crevne,
ali izuzetno slozena. Razlicite vrste imaju afinitet ka ra-
zli¢itim zonama (niS$ama) na kozi, u kojima su adaptirane
na specificne mikroklimatske, odnosno fizicko-hemijske
uslove koji u njima vladaju (11, 14). Medu najvaznije eko-
loske faktore koji uti¢u na sastav mikrobioma jedne zone
koze spadaju: koli¢ina sebuma u toj zoni, fluktuacije tem-
perature, nivo vlaznosti, prisustvo pregiba i prevoja koze,
sastav antimikrobnih lipida i peptida (1). Zbog toga dis-
tribucija mikrobnih zajednica varira u razli¢itim delovima
koze (tabela 1), a iste zone koze (npr. aksila) kod razlicitih
osoba imaju slican sastav kutane mikrobiote.

Koza lica je bogata lojnim zlezdama, a masno okru-
zenje pruza idealne uslove za rast i razmnozavanje lipofil-
nih vrsta Cutibacterium, kao i gljivica iz roda Malassezia.
Medutim, intrafolikularna i interfolikularna povrsina pi-
losebacealnih jedinica nose razlicite podvrste (ribotipove)
C. acnes. Nadalje, vlazne i tople zone, poput aksile, pre-
ferencijalno su kolonizovane vrstama Corynebacterium i
Staphylococcus. Nasuprot tome, na suvim regionima koze,
kao $to su fleksorne strane ekstremiteta, dominiraju meso-
vite populacije Proteus, Xanthobacter i Malassezia (1,15).

Koza ljudskog stopala, iako relativno male povrsi-
ne, zbog svoje razvijene topografije i varijacija u debljini
ima razli¢ita mikrookruzenja koja uticu na kolonizaciju
mikroba. Zona pete, sa debljim epidermom i relativno su-
vljim uslovima, pretezno je naseljena bakterijama iz roda
Staphylococcaceae, dok su manje zastupljene Proteobacteria
i Bacteroidetes. Nasuprot tome, prostori izmedu prsti-
ju, koji se karakteriSu tanjim epidermom i vlaznim i to-
plim okruzenjem, obi¢no su i obilno naseljeni rodovima
Actinobacteria i Firmicutes, kao i gljivicama Aspergillus,
Rhodotorula, Cryptococcus i Epicoccum (1,16, 17). Poznato
je da su tabani kolonizovani sojevima Methylobacterium.
Uz to, u razli¢itim zonama stopala postoje i znacajne
kvantitativne varijacije u broju mikroorganizama, a na
distribuciju mikrobiota uticaj mogu imati i bolesti poput

dijabetesa i hroni¢ne venske insuficijencije, kao i povrede
koze i upotreba lekova.

Na kraju treba dodati da se fizioloska svojstva koze
menjaju tokom vremena u skladu sa individualnim sazre-
vanjem i razvojem, zbog ¢ega se menjaju i mikroklimatska
okruzenja koja uti¢u na brojnost i sastav mikrobnih zajed-
nica (8).

Faktori koji oblikuju mikrobiom koze

Koli¢inu i sastav mikroorganizama u okviru mikro-
biote koze formiraju brojni unutrasnji i spoljasnji faktori.
Od endogenih faktora najvazniji su uzrast i pol osobe, a po-
tom i odredene varijacije u genomu i imunskom odgovoru.

Mikrobiota koZe na rodenju primarno zavisi od po-
rodajnog puta, tj. da li se porodaj zavrsava vaginalno ili car-
skim rezom. U pocetku je sastav relativno nestabilan, no
nakon 6. nedelje zivota deca imaju slicnu mikrobiotu (18).
Tokom detinjstva se mikrobiota razvija u pravcu odraslog
profila, da bi tokom puberteta dobila potpune karakte-
ristike adultne mikrobiote odredenog pola (19), sa sma-
njenim diverzitetom u odredenim zonama i pove¢anim
brojem lipofilnih mikroorganizama zahvaljujuci pocetku
lu¢enja sebuma (20,21). Polne razlike u hormonskom sta-
tusu, koli¢ini sebuma i gustini dlaka takode mogu uticati
na profil mikrobiote. U odraslom dobu sastav mikrobiote
je relativno stabilan, ali dinamican i pod uticajem egzoge-
nih faktora, dok u starijem dobu promene u strukturi koze
(smanjenje sebuma, vlage, debljine), imunosenescencija i
povecana upotreba lekova znacajno menjaju mikrobiotu
odredenih zona (19,22).

Genski determinisane razlike u imunskom odgovo-
ru i procesu keratinizacije takode mogu uticati na profil
mikrobioma koze, pa tako varijacije u genima za filagrin
uticu na kolonizaciju S. aureusom kod atopijskog derma-
titisa (23).

Studije kod pacijenata sa urodenim greskama imu-
niteta potvrdile su izrazen uticaj imunskog sistema doma-
¢ina na mikrobiotu koze. Kod pacijenata sa primarnim
imunodeficijencijama detektovane su promene u sastavu
kutane mikrobiote i pojava novih sojeva koji se normalno
ne nalaze na kozi, smanjena specificnost mikrobnih zajed-
nica i smanjena stabilnost tokom vremena (19,24).

Tabela 1. Sastav mikrobiote razli¢itih zona koze (5, 8)

Mikroklimatska zona koze Alfa diverzitet Beta diverzitet Sastav mikrobiota
Actinobacteria (Propionibacterium,
\ . N C bacteri
Suve zone Znacajne varijacije od orynevac erim)
. . +++ Firmicutes
(dlanovi, fleksorne strane podlaktica) osobe do osobe .
Proteobacteria
Bacteroides
Vlazne zone Firmicutes (Staphylococcus,
(nozdrve, kubitalne i zatkolene jame, + + Corynebacterium spp.)
prepone) Proteobacteria
Seboroic¢ne zone . .
. VTV Propionibacterium
(obrazi, obrve, spoljasnji usni kanal, ++ ++
Staphylococcus

kapilicijum okcipitalno, leda)

Alfa diverzitet - diverzitet vrsta unutar jedne zone koze; Beta diverzitet - diverzitet izmedu razlicitih zona koze

Medicinski podmladak / Medical Youth 51



Skiljevi¢ D. Mikrobiota koZe: uloga u dermatoloskim bolestima. MedPodml 2025, 76(5):49-56

Osim endogenih, i brojni egzogeni faktori uti¢u na
broj i sastav kutane mikrobiote. Medu njima su najvazniji
geografski i klimatski faktori, razlike u Zivotnim navikama
i uzimanje lekova.

Od geografskih faktora najveci uticaj imaju klimat-
ski i mikroklimatski uslovi, koji dovode do izlozenosti ra-
zlicitim mikroorganizmima iz spoljasnje sredine, potom
nivo UV zracenja, ali i izloZenost raznim oblicima zaga-
denja spoljasnje sredine (ekspozom) u razli¢itim geograt-
skim podrudjima. S druge strane, i populacije i zivotni
stilovi mogu da se razlikuju u razli¢itim geografskim re-
gionima, a sve to ima uticaj na sastav mikrobioma koze
(25). Nadalje, razlike u higijenskim navikama i upotreba
odredenih kozmetic¢kih preparata mogu imati uticaj na
mikrobiom. Razli¢iti sapuni, deterdzenti, dezinficijensi,
kozmetic¢ki proizvodi, mogu znacajno promeniti pH koze,
ukloniti sebum i narusiti ravnotezu mikrobioma. Ishrana
ima mnogo manji uticaj na sastav mikrobiote koze u
odnosu na creva, ali odredene navike u ishrani uticu na
zdravlje cele koZe, pa samim tim i na sastav mikrobiote.
Upotreba lekova iz grupe antibiotika, kortikosteroida, dru-
gih imunosupresiva, kao i hemioterapija, mogu znacajno
promeniti mikrobiotu. Na kraju, navike kao $to su pusenje
i kontinuiran stres koji uti¢e na imunski odgovor, mogu
promeniti profil mikrobiote.

Fizioloske uloge kutanog mikrobioma

Mikrobiota koze na brojne razli¢ite nacine dopri-
nosi ocuvanju njene barijerne funkcije. Uz to, uticajem na
imunski sistem, svojom metaboli¢ckom aktivnoscu i uzaja-
mnom regulacijom sa drugim mikrobiomima, mikrobiota
koze dodatno doprinosi promociji zdravlja koze i celog
organizma.

Na barijernu funkciju koze mikrobiota pozitiv-
no uti¢e prvenstveno inhibicijom rasta patogenih sojeva
bakterija. Tako komensalni sojevi koagulaza negativnog
stafilokoka proizvode antimikrobne peptide (AMP) (26)
i slicne molekule (modulini solubilni u fenolu, antibiotik
lugdunin) kojima inhibiraju rast patogenog S. aureusa
(27,28). Malassezia koristi lipide i luci faktore kao $to je
aspergil proteaza, koji razgraduju glavni faktor virulencije
S. aureus i inhibiraju stvaranje biofilma (29, 30).

Mikrobiota doprinosi i o¢uvanju strukturnog inte-
griteta epiderma tako Sto lu¢i metabolite koji aktiviraju
aril ugljovodonicne receptore koji su ukljuceni u diferen-
cijaciju epidermalnih ¢elija, $to ojacava epitelnu barijeru i
funkciju korealnog sloja (31). Ceramidi, koji se proizvode
iz sekrecije sfingomijelinaza od strane S. epidermidis, ulaze
u sastav lipidnog matriksa epiderma (32).

Povrsina koze je kisela i suva (hemijska barijera), $to
je vazno za odrzavanje homeostaze epiderma kroz regu-
laciju klju¢nih enzima ukljucenih u funkciju epidermalne
barijere (19,33). Kisela sredina povrsine koze omoguca-
va rast komensala, a otezava razvoj S. aureus (i njegovih
faktora virulencije) (19,34). Nadalje, relativna hipoksija
unutar folikula dlake ogranicava rast aerobnih bakterija i
gljivica i olaksava rast C. acnes (35).

Rezidentna flora koze doprinosi hemijskoj barijeri
putem uticaja na aciditet povrsine koze i modulaciju lipida
kornealnog sloja, pa tako C. acnes luci lipaze koje hidro-
lizuju triacilglicerole sebuma u slobodne masne kiseline.
One imaju direktno antimikrobno dejstvo protiv specific-
nih gram pozitivnih bakterija, a mogu selektivno inhibirati
formiranje biofilma S. epidermidis i indukovati ekspresi-
ju AMP, kao sto je humani beta-defenzin-2 u sebocitima
(19,36). Postoji sinergisticki odnos izmedu hemijske ba-
rijere koze i specificnih AMP koje proizvode komensalni
mikroorganizmi i keratinociti, pa tako sojevi S. epidermi-
dis i Staphylococcus hominis proizvode AMP koji deluju na
S. aureus samostalno ili u sadejstvu sa LL-37 (19,37).

Koza je jedan od najaktivnijih imunoloskih organa
i ucestvuje na brojne nacine i u urodenom i u stecenom
imunitetu, a mikrobiota koze ima svoju ulogu u obe for-
me. Mikrobiota stimuli$e urodenu imunost pomocu svojih
molekularnih obrazaca povezanih sa patogenima, koji stu-
paju u interakciju sa receptorima za prepoznavanje patoge-
na, kao sto su ,,Toll-like® receptori (TLR), eksprimiranim
na imunskim i ostalim ¢elijama domacina. Aktivacija ovih
receptora pokrec¢e odbranu oslobadanjem citokina i anti-
mikrobnih molekula (19, 38).

Sto se ti¢e adaptivne imunosti, koza predstavlja je-
dan od najvecih rezervoara T-celija i sadrzi regulatorne
T-cCelije (Treg) koje ucestvuju u odrzavanju imunoloske
tolerancije na komensale, efektorske T-celije ukljucene u
antimikrobnu odbranu, kao i pomo¢nicke T-celije tipa 17
(Th17) koje proizvode proinflamatorne citokine ukljucene
u uklanjanje patogena (19). Mikrobiom koze je ukljuc¢en u
razvoj i funkcionisanje adaptivnog imunskog sistema do-
macina, a zauzvrat, adaptivni imunski sistem posreduje u
simbiotskom odnosu sa komensalima koze i §titi od pato-
gena. Tokom neonatalnog zivota razvoj imunskog sistema,
prvenstveno Treg celija, omogucava komensalima da se
nastane u kozi bez intenzivnog inflamatornog odgovora,
$to je u tom momentu klju¢no za odrzavanje imunoloske
barijere (39).

Ove interakcije omogucavaju funkcionisanje imu-
noloske barijere na povrsini koze (19).

Promene u mikrobioti kod oboljenja koze

Poremecaj homeostaze mikrobiote sa poremecajem
raznovrsnosti u ekosistemu koze se naziva disbioza i danas
se smatra vaznim faktorom u patogenezi brojnih oboljenja
koze.

Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis (AD) predstavlja jedno od naj-
¢e$¢ih hroni¢nih inflamatornih oboljenja koze. Karakterisu
ga poremecaj kutane barijere i alteracije imunskog sistema
koze, a u klinickoj slici izrazen pruritus i remitentan tok.
Pogorsanjima AD cesto prethodi pojava povec¢anog relativ-
nog udela stafilokoka (uglavnom S. aureus, ali i S. epider-
midis kod osoba sa lak$im oblicima bolesti) (40). Smatra se
da S. aureus moze da poremeti ravnotezu Th1 i Th2 celija
u kozi pacijenata sa AD, poveca nivo imunoglobulina E
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(IgE) i proinflamatornog interleukina 1 (IL-1), kao i da su-
primira rast regulatornih T-¢elija, te na taj nacin doprinese
inflamaciji (1). Takode, S. aureus luci toksine (alfa toksin)
koji direktno ostecuju kornealni sloj, a lipoteihoinska kise-
linaiz zida S. aureus inhibira ekspresiju barijernih proteina
epiderma, §to sve doprinosi ostecenju kutane barijere (6).
Nadalje, pojavi naleta AD moze doprineti i povecana ad-
hezija bakterija, kao njihov smanjen klirens (6). Navedene
¢injenice dovele su do testiranja razlicitih antimikrobnih
tretmana kod pacijenata sa AD, kao sto su kupke sa razbla-
zenom varikinom (izbeljivacem) i lokalni i sistemski an-
tistafilokokni antibiotici, ali se ova sredstva nisu pokazala
potpuno delotvornim na samu inflamaciju bez infekcije
(41).

Psorijaza

Studije mikrobioma koze pacijenata sa psorijazom
pokazale su varijabilnost sa razli¢ito obilnim mikrobnim
diverzitetom u lezijama i zdravoj kozi. Veza izmedu dis-
bioze i ekspresije gena povezanih sa boles¢u kod psorijaze
je, medutim, slabija u poredenju sa AD (40, 42). U lezi-
jama koze pacijenata sa psorijazom zabelezeno je manje
prisustvo Cutibacterium, Burkholderia spp. i Lactobacilusa,
a pojacano prisustvo Corynebacterium kroppenstedii,
Corynebacterium simulans, Neisseria spp., i Finegoldia spp.
(43). Kao glavni mikrobiomski faktori indukcije i odrzava-
nja psorijaze oznaceni su S. aureus i Streptococcus pyoge-
nes zbog svog stimulativnog uticaja na urodenu imunost
(6). Tako kolonizacija S. aureusom moze pojacati stimu-
laciju AMP i oslobadanje medijatora iz dendriti¢nih celija
i to prvenstveno IL-12 i IL-23 koji su klju¢ni posrednici
u inflamatornom putu kod psorijaze (44). S druge strane,
streptokok, posebno piogeni, putem svojih M-proteina
i peptidoglikama, moze aktivirati T-limfocite (6). Uloga
Propionibacterium, Malassezia i Candida u razvoju psorija-
ti¢nih ploca takode je predmet intenzivnog ispitivanja (6).

Hidradenitis suppurativa

U kozi pacijenata sa hidradenitisom zabeleze-
ne su vece koli¢ine anaeroba, kao $to su Prevotella i
Porphyromonas i smanjene koli¢ine Cutibacterium i
Staphylococcus (6,45). Ovakva razlika nije bila zabelezena
kada su pitanju zajednice gljivica (6). Za tezinu klinicke
slike hidradenitisa od posebnog je znacaja prisustvo tu-
nela u kojima je, prema studijama, zabeleZeno prisustvo
polimikrobne mikrobiote u kojoj su dominirale anaerobne
bakterije, uz znacajnu redukciju saprofitnih vrsta, kao $to
su C. acnes i S. epidermidis (46).

Akne

Acne vulgaris nastaju u pubertetu kao posledica uti-
caja androgena na keratinizaciju folikularnog kanala i se-
boreju, kao i uticaja C. acnes na sintezu proinflamatornih
medijatora i stvaranje inflamatornih lezija na kozi (47). Za
razliku od zdrave koze, u kozi sa aknama ne samo da obita-
vaju virulentni filotipovi C. acnes koji su sposobni za pro-
dukciju vece koli¢ine proinflamatornih molekula i toksina,
vec su oni tu dominantni, tj. smanjen je i diverzitet (1,6).

Ovi filotipovi su sposobni da ispoljavaju TLR-2 ligande
koji stimuli$u oslobadanje proinflamatornih citokina IL-
la, IL-1b, IL-8 i i faktora stimulacije kolonija granuloci-
ta-makrofaga (engl. granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor - GM-CSF), kao i da stimuli$u proizvodnju
antimikrobnih peptida, kao §to su hBD-1i hBD-3 (1).

Osim C. acnes, u kozi sa aknama nadena je disbioza
i drugih komponenti miktrobiote, kao $to su S. epidermidis
(smatra se da suprimira rast C. acnes), Malassezia (smatra
se da koegzistira sa C. acnes i doprinosi njegovoj virulenci-
ji) 1 Demodex (ektoparazit, moze da indukuje nalete infla-
macije kod akni) (6).

Seboroi¢ni dermatitis

Seboroi¢ni dermatitis (SD) danas se smatra bole$¢u
ekologke neravnoteze gljivica i bakterija (48). Kod ovih
pacijenata zabelezena je relativno veca relativna kolic¢ina
Malassezia, Mycococcus, Candida, kao i Staphylococcus
i Pseudomonas u poredenju sa zdravim osobama (6). Na
kozi zahvac¢enoj SD dominira Malessezia, a brojne studije
su pokazale povecan broj M. restricta i M.globosa u zahva-
¢enoj kozi u odnosu na nezahvacenu ili kozu zdravih kon-
trola (40,49). Malessezia igra znacajnu ulogu u pokretanju
SD zbog svog ucesc¢a u urodenom imunoloskom odgovoru,
kao i oslobadanja nezasi¢enih masnih kiselina i srodnih
metabolita (6). Lipaza i fosfolipaza koje luc¢i Malassezia ra-
zlazu sebum na masne kiseline na povrsini koze, oslobada-
juci nezasi¢ene masne kiseline kao sto su oleinska kiselina
i arahidonska kiselina, $to dovodi do inflamatornog od-
govora, hiperplazije epiderma i poremecaja epidermalne
barijere. Takode, studije in vitro pokazale su da proteaza M.
globosa MgSAP1 (Malassezia globosa sekretovana asparatil
proteaza 1) razgraduje faktor virulencije S. aureus (prote-
in S. aureus A) i smanjuje formiranje biofilma S. aureu-
sa, kao i da se u vecoj koli¢ini nalazi u kozi pacijenata sa
seboroi¢nim dermatitisom u odnosu na zdrave kontrole,
$to sve sugeriSe da gljivicno-bakterijske interakcije mogu
biti vazne kod seboroi¢nog dermatitisa (40). S druge stra-
ne, nezasi¢ene masne kiseline koje proizvoidi Malessezia
povecavaju pH koze, a poviseni pH koze pruza povoljno
okruzenje za rast S. aureus i stimuli$e njegovu adheziju sa
keratinocitima (6).

Rozacea

Rozacea je hroni¢no inflamatorno oboljenje koze,
prvenstveno centralnog masiva lica, koje se karakterise
eritemom i telangiektazijama na koji se nadovezuju in-
flamatorne lezije — papule i pustule. Kao poseban oblik se
razmatra okularna rosacea koja primarno zahvata kozu
kapaka. Jedan od glavnih patogenetskih koraka u razvoju
inflamatornih lezija jeste disregulacija kozne mikrobio-
te, koja doprinosi patogenezi rozacee stimulisu¢i urodeni
imunski sistem, prvenstveno kroz interakcije sa AMP i
TLR (6,50). Odredeni sojevi kutane mikrobiote, kao §to
su Demodex i S. epidermidis, ispoljavaju patogene efekte
kod rozacee, dok drugi, kao $to su C. acnes i Acinetobacter,
imaju protektivni efekat (6). Demodex je ektoparazit, gri-
nja koja boravi u normalnim uslovima u folikulu dlake
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Tabela 2. Druga oboljenja koze kod kojih poremecaji mikrobiote imaju patogenetsku ulogu (1, 6,40, 52-54)

Oboljenje

Alteracije mikrobiote

Potencijalni mehanizmi i znadaj

Hroni¢ne rane (dijabetesne,
hirurske, venski ulkus, dekubitus)

T meSoviti biofilmovi,
MRSA (S. aureus rezistentan na meticilin)

Otezano zarastanje i epitelizacija zbog
supresije faktora rasta iz keratinocita

T Actinobacteria, S. aureus, Corynebacterium,
Proteobacteria
T meSoviti biofilmovi, T faktori virulencije
leukocidin i a-hemolizin

Ulkusi na djabetesnom stopalu

Poremecdaj diverziteta odreduje ishod
ulkusa
Otezana epitelizacija

Pelenski (Napkin) dermatitis

T Enterococcus, Erwinia, Pseudomonas, S. sureus
! Clostridium, Actinomyces, S. epidermidis

T1IL-1, IL-8, TNF-a

Mallassezia folliculitis

T Malassezia sympodialis, Malassezia restricta,

TIL-1a, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12,

Malassezia furfu TNF-a
s T Firmicutes, Staphylococcus, Malassezia Uticaj na inflamaciju i funkciju
Vitiligo : . K
| Actinobacteria melanocita

Kutane lezije kod sistemskog
eritemskog lupusa

T Acidobacteria, Gemmatimonadetes, Tenericutes,
Staphylococcus, Corynebacterium

Uticaj na inflamaciju koze putem
molekularne mimikrije i ukr$tene

reaktivnosti
. . . T S. aureus T hBD-2
Skvamocelularni karcinom koze . s .
T Malassezia Poremecaj kutane barijere
Melanom T Corynebacterium (u III i IV stadijumu melanoma) TIL-6,IL-17A
Ichthyosis vulgatis T Staphylococcus, Actinobacteria, Corynobacterium, Utlc.a] na eplger.letske promene
C. acnes imunskog sistema koze
T Staphylococcus, Actinobacteria, Corynobacterium,
Syndroma Netherton C. acnes, Cladosporium, Malassezia globose Uticaj na epigenetske promene

1 Proteobacteria, Enhydrobacter, Clostridia,

imunskog sistema koze

Lactobacillus

(D. folliculorum) i lojnim i Meibomovim zlezdama (D.
brevis). Upravo se veruje da aktivacija Demodexa pokrece
inflamatorni odgovor kod rozacee, te da grinje Demodexa
uti¢u na lucenje inflamatornih citokina kao $to su IL-8, fak-
tor nekroze tumora alfa (TNF-a) i ekspresiju TLR. Takode,
hitin, koji je deo egzoskeleta, moze dovesti do stvaranja
granulomatoznog inflamatornog odgovora (6,51).

Pored navedenih, postoji niz drugih dermatoloskih
oboljenja kod kojih se disbioza mikrobioma smatra vaz-
nim patogenetskim faktorom. U tabeli 2 su data oboljenja
i poznata saznanja u vezi sa poremecajima mikrobiote.

Terapijske strategije bazirane na mikrobiomu
koze

Masovna upotreba antibiotika, svojstvena savre-
menom dobu, ne samo da podsti¢e otpornost patogenih
bakterija ve¢ i narusava ekolosku ravnotezu koze, $to moze
dovesti do neravnoteze u mikrobiomu. S druge strane, ra-
zumevanje znacaja mikrobiote u patogenezi razli¢itih
kutanih oboljenja dovelo je i do pojave prvih terapijskih
modaliteta koji su zasnovani na mikroorganizmima, kao
$to su transplantacija mikrobiote i terapija bakteriofagima.
Ovi pristupi imaju za cilj odrzavanje mikroekoloske ravno-
teze, ublazavanje simptoma, kao i smanjivanje ucestalosti
nezeljenih reakcija i verovatnoce ponovne pojave bolesti.

Produkti mikroba

U regulaciji inflamacije ulogu mogu imati razliciti
metaboliti mikroba, pa tako lokalna primena propionata

inhibira proizvodnju IL-33, dok indol-3-aldehid inhibira
ekspresiju timusnog stromalnog limfopoetina u keratino-
citima, $to ima pozitivne efekte na inflamaciju u okviru
AD (1,55).

Bakteriofagi

Upotreba personalizovanih koktela faga moze pred-
stavljati alternativu, a u nekim slucajevima i dopunu anti-
bioticima u borbi sa bakterijskim infekcijama izazvanim
sojevima otpornim na vise lekova, §to je pokazano na in-
tekcijama S. aureus, Mycobacterium chelonae i redukciji
inflamacije izazvane C. acnes kod akni (1).

Probiotici i prebiotici

Probiotici (zivi mikroorganizmi) i prebiotici (jedi-
njenja koja podsticu rast i aktivnost mikroba) ispitivani su
kao potencijalni agensi u terapiji razlic¢itih formi ekcema i
akni (1,40), ali nisu jo$ uvek nasli svoje standardno mesto
u terapijskom algoritmu.

Osovina creva-koza i transplantacija fekalne

mikrobiote

Studije na miSevima su pokazale da potencijalno
postoji dvosmerna veza izmedu crevnog mikrobioma i
koze, koja se naziva ,0sa creva-koza® S jedne strane, mo-
dulacija crevnog mikrobioma probioticima kod miseva
moze dovesti do promene u fiziologiji krzna i koze. Takode,
miSevi na odredenoj vrsti ishrane (zapadnjackoj ili bogatoj
mastima) imali su intenzivnije inflamacije koze, sli¢ne
psorijazi posredovane interleukinima IL-23 i IL-27 (40).
Tako se spekulise da proizvodi crevnih mikroba uti¢u na
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kozu, trenutno nema direktnih dokaza za postojanje ova-
kve interakcije kod ljudi.

Transplantacija fekalne mikrobiote, procedura pre-

nosa fekalne mikrobiote zdravog donora (testirane na od-
sustvo patogena) na primaoca, predstavlja etabliranu opci-
ju za lecenje rekurentne infekcije C. difficile u crevima, a
postoje i podaci o efikasnosti u drugim indikacijama, uk-
ljucujucii AD (40).

Zakljuc¢ak

Koza ¢oveka ima povrsinu od oko 2 m?, ali stvarna

povrsina epitela koze, u koju ulaze i izvodni kanali Zlezda i
epitel folikula dlake, iznosi blizu 25 m? i to je mesto koloni-
zacije vrlo raznovrsnim mikroorganizmima. Zahvaljujuci
svojoj topografskoj organizaciji sa zonama koje imaju
razli¢ite mikroklimatske uslove, na kozi postoje razlicite
»hise” koje odrzavaju dinamicku ekologku ravnotezu sa do-
macinom. Raznovrsnost mikroorganizama, njihova pro-
storna organizacija i odnos sa ¢elijama domacina na vise
nacina promovisu zdravlje. S druge strane, postoje brojni
dokazi da je stanje narusene ravnoteze mikrobioma - dis-
bioza, ukljuceno u patogenezu razlicitih koznih oboljenja,
ali i da modulacija mikrobiote i vra¢anje ravnoteze moze
postati znacajno terapijsko sredstvo. Na putu stvaranja
novih terapijskih mogu¢nosti postoje brojni izazovi, kao
$to su standardizacija metoda detekcije, dublje razumeva-
nje mehanizama interakcije mikrobiote i domacina, kao i
procena dugorocne bezbednosti. Ipak, ocekuje se da ¢e u
bliskoj budu¢nosti personalizovana mikrobna terapija, za-
snovana na mikrobiomskom otisku pojedinca, naci svoju
klinicku primenu u dermatologiji.
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