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1. SAZETAK
Mikrobiom koze i akne
Stjepan Patrun

Acne vulgaris kroniCna je upalna dermatoza koja zahvaca pilosebacealnu jedinicu,
odnosno seboreji¢na podrucja koze poput lica, leda i prsa. Oba spola podjednako su
zahvac¢ena ovom boleS¢u, no tezi oblici bolesti obicno se jave u muskog spola. U
patogenezi akne kljuéna su Ccetiri ¢imbenika: povecano izluCivanje loja, poremeca;j
proliferacije keratinocita pilosebacealne jedinice, prisutnost Cutibacterium acnes (C.
acnes) i upalni odgovor. Novija istrazivanja ukazuju na znafaj promjene ravnoteze
mikrobioma koZe na etiopatogenezu akne. Pri tome dominantnu ulogu ima C. acnes,
gram—pozitivha, fakultativno anaerobna i lipofilna bakterija koja se u pilosebacealnom
folikulu bolesnika s akne nalazi u pove¢anom broju, s obzirom na pojacano lu€enje loja i
okluziju folikula. Metagenomskim analizama utvrdeno je kako filotip IA dominantna kultura
kod bolesnika s akne dok su sojevi podskupina IB, Il i [l dominantni na zdravoj kozi, te
mogu imati ulogu u oportunistickim infekcijama koze. C. acnes djeluje ne samo
proinflamatorno, vec i na lipogenezu i produkciju loja, te na poremecaj keratinizacije u
folikulu. Takoder, C. acnes ima sposobnost stvaranja biofilma i to ¢eS¢e u oboljelih od
akne. Biofilm doprinosi antimikrobnoj rezistenciji te poti¢e upalni odgovor. U folikularnom
sadrZaju prisutne su i druge vrste mikroorganizama, Malassezia spp. i razliCite vrste
stafilokoka. Njihov utjecaj na patogenezu akne jo$ nije u potpunosti utvrden, ali poznato
je da Malassezia pokazuje jaku aktivnost lipaze te da naseljava seborejiCna podrucja
koze, dok Staphylococcus epidermidis u folikularnom sadrzaju pokazuje antimikrobna
svojstva prema C. acnes. No, potrebna su daljnja istraZivanja utjecaja mikrobioma na

fiziologiju kozZe i patogenezu pojedinih dermatoza.

Kljuéne rijeci: akne, mikrobiom koze, Cutibacterium acnes



2. SUMMARY
Skin microbiome and acne
Stjepan Patrun

Acne vulgaris is a complex inflammatory dermatosis affecting pilosebaceous unit of
seborrheic skin areas including face, back and chest. Both sexes are equally affected,
but the severe types of acne affect men significantly more often than women.
Pathogenesis of acne includes four key factors: increased sebum production (seborrhea),
hypercornification of the pilosebaceous follicle, colonization of the pilosebaceous follicle
by Cutibacterium acnes (C. acnes) and inflammatory response. The latest data indicate
the role of skin microbiome changes in acne etiopathogenesis. C.acnes, gram-positive,
facultative anaerobic and lipophilic bacteria has the greatest impact on acne. It dominates
in follicles and leads to increased sebum production and follicle occlusion. Metagenomic
analyses have shown that IA phylotype dominates on acne affected skin, while phylotypes
IB, Il and lll dominate on healthy skin and might have a role in opportunistic skin
infections. C. acnes leads to inflammation, impacts lipogenesis and sebum production,
as well as follicle cornification process. Furthermore C. acnes produces biofilm,
particulary in acne affected skin. Biofilm contributes to resistance to antibiotic treatments
and participates in inflammatory response. Malassezia spp. and different staphylococcus
species also colonize follicles, but their role in acne pathogenesis remains unclear.
Malassezia spp., which colonizes seborrheic skin areas, shows significant lipase activity,
while Staphylococcus epidermidis has a negative impact on C. acnes proliferation in
follicles. Further exploration of skin microbiome and it's role in skin physiology and certain

skin condition is necessary.

Key words: acne, skin microbiome, Cutibacterium acnes



3. UvoD

PovrSinu koze naseljava raznolika zajednica mikroorganizama od kojih su najbrojnije
bakterije. Najznacajniji rodovi bakterija koji naseljavaju kozu su Corynebacterium,
Propionibacterium i Staphyloccocus (1). Mikrobiom koZe nuzan je za odrzavanje zdravlja
koze, a gubitak ravnoteze mikrobioma moze dovesti do kronicnih upalnih dermatoza (2).
Cutibacterium acnes (C. acnes), komenzalna bakterija koja poglavito naseljava podrucja
koze bogata sebumom, poput lica, prsa i gornjeg dijela leda, kljuCna je u odrzavanju
homeostaze na povrsini koze, Stiti od patogenih vrsta, ali sudjeluje u patogenezi akne,
kroni¢ne upalne dermatoze od koje obolijeva 85% adolescenata. Kolonizacija
pilosebacealne jedinice ovom bakterijom jedan je od temeljnih C¢imbenika u
etiopatogenezi akne. Genomska i metagenomska istrazivanja dovela su do reklasifikacije
Propionibacterium acnes u Cutibacterium acnes (3), pritom naglasavajuci sklonost ove
vrste ka kolonizaciji povrSine koze. Takoder, novija istrazivanja usredoto¢ena na genom
i karakteristike ove bakterijske vrste, zakljucila su kako u patogenezi akne nije presudna
povecana kolonizacija C. acnes u pilosebacealnom folikulu, ve¢ suodnos i ravnoteza
razliitin filotipova i sojeva C. acnes, te njihove fenotipske karakteristike. U ovom
preglednom radu, bit ¢e obradene najnovije spoznaje o utjecaju mikrobioma na
patogenezu akne, kao i o utjecaju razlicitih filotipova C. acnes na razvoj klini¢ke slike ove

Ceste bolesti.



4. AKNE

Akne (acne vulgaris) je kompleksna, kroni¢na upalna dermatoza pilosebacealne jedinice
koja zahvaca seborejicne predjele kozZe, ukljuCujuci lice, leda i prsa. Epidemioloske
studije utvrdile su kako u nekim podrucjima svijeta od akne obolijjeva i do 85%
adolescenata i mladih odraslih osoba, a ¢ak 15%-20% njih pate od srednje teskog ili
teSkog oblika ove bolesti (4). Bolest se moze nastaviti i u odrasloj dobi, zahvacajuéi 20%-
40% odraslih osoba diljem svijeta (5). Studija “Globalnog opterec¢enja kronic¢nim
nezaraznim bolestima” procjenjuje da od akne boluje 10% ukupne svjetske populacije,
Cineéi je osmom najéeScom kroni€nom nezaraznom boleS¢u i trecom najCeScom
dermatoveneroloSskom boleS¢u (6). Akne se najceSce pojavijuje u vrijeme pocetka
puberteta, izmedu 13. i 15. godine, nesto ranije u djevoj€ica. Prve promjene, komedoni,
moguce su i prije 10. godine Zivota. Oba spola podjednako su zahva¢ena ovom boles¢u,

no tezi oblici bolesti obi¢no se javljaju u muskog spola (7).
4.1. Patogeneza akne

Patogeneza akne uklju€uje Cetiri klju€na ¢imbenika: poveéano izlu€ivanje sebuma (loja),
poremecaj proliferacije keratinocita pilosebacealne jedinice, prisutnost C. acnes i upalni

odgovor.
4.1.1. Hiperseboreja i diseboreja

Glavni patoloski proces u pilosebacealnoj jedinici je hiperseboreja i diseboreja, odnosno
pretjerano izlu€ivanje sebuma (hiperseboreja) uz kvalitativne promjene samog sastava
sebuma (diseboreja). Te promjene sebuma uvjetuju prekomjernu proliferaciju C. acnes i

stvaranje biofilma, dogadaje koje prati upalna reakcija i komedogeneza (8).

Zlijezde lojnice, zbog brojnih receptora koji se nalaze u sebocitima, djeluju kao samostalni
periferni endokrini organi. Androgeni stimuliraju lu¢enje sebuma te rast i diferencijaciju
sebocita. Nakon vezivanja androgenih hormona za androgeni receptor (AR) u jezgri
sebocita, fosforilacija kinaze meta rapamicina (mTOR) povecéana je. UoCeno je kako je u
oboljelih od akne povecana citoplazmatska i nuklearna ekspresija m-TOR-a, koji ¢e preko
proteina koji veze regulacijski element sterola (SREBP-1) potaknuti lipogenezu u sebocitu

(9). Androgeni hormoni takoder negativno djeluju na endogeni Wnt/B-katenin signalni put,



¢ime dolazi do poja¢anog odgovora ciljnih gena ovog signalnog puta, poput c-MYC-a, i
posljedi¢no indukcije diferencijacije sebocita. Tijekom ovoga procesa, lipidi se nakupljaju
u sebocitu, sve dok sebociti nisu dovoljno diferencirani da holokrinom sekrecijom
evakuiraju lipide u sebacealni kanal (10). Inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (IGF1), takoder
ima ulogu u patogenezi akne. Naime, inzulin i IGF-1 posredno ce, prigusenjem FOX-O1
proteina, djelovati na povecanje sinteze lipida u sebocitima. FOX-O1 protein inhibira
lipogenezu inhibirajuéi protein koji veze regulacijski element sterola (SREBP-1c¢), takoder,
FOX-0O1 protein sprjeCava transaktivaciju androgenih receptora (11). Ostali Cimbenici koji
djeluju na aktivnost sebocita su: kortikotropin-oslobadaju¢i hormon (CRH), hormon
stimulacje melanocita (alfa-MSH) i tvar P. CRH potiCe steroidogenezu u interakciji s
testosteronom i hormonom rasta. CRH signalni put lojne Zlijezde neovisan je o osovini
hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna Zlijezda. Djeluju¢i na imunosne i upalne €imbenike,
CRH signalni put sudjeluje u stresom potaknutoj patogenezi akne (12). Alfa-MSH ima
lipogeni ucinak te sudjeluje u androgenom metabolizmu i otpusStanju citokina (7). Tvar P
inducira lipogenezu preko peroksisom-proliferator aktiviranog receptora (PPAR-gama) i
povecava imunoreaktivnost na interleukine 1 i 6 te na ¢imbenik nekroze tumora alfa (TNF-
alfa). Jos jedan hormon koji utje€e na lipidni metabolizam i upalnu reakciju u sebocitima
je leptin, hormon iz adipocita koji sudjeluje u kontroli tjelesne mase (13). Osim
prekomjernog stvaranja sebuma (hiperseboreja), kvalitativne promjene u sastavu
sebuma takoder imaju ulogu u patogenezi akne. Pri kvalitativhoj analizi sebuma osoba
koje boluju od akne i zdravih osoba uoceno je da je u sebumu smanjena zastupljenost
slobodnih masnih kiselina, a povecéani su trigliceridi, esteri voska i kolesterola te skvalen,
ukljuCujuci i produkte oksidacije skvalena. Moguce je da promjena sastava loja djeluje i

na abnormalnu proliferaciju keratinocita (7).
4.1.2. Poremecaj proliferacije keratinocita pilosebacealnog folikula

Poremecaj proliferacije keratinocita pilosebacealnog folikula, to¢nije samoga
infundibuluma, takoder je vazan patogenetski ¢imbenik. Nekoliko je Cimbenika koji bi
mogli biti odgovorni za ovaj poremecaj. Jedan on njih su androgeni hormoni; naime,
primije¢eno je kako infundibularni keratinociti imaju ubrzani metabolizam androgena (14).

Interleukin 1 (IL-1) bi takoder, stimuliraju¢i faktore rasta, poput vaskularnog endotelnog



faktora rasta (VEGF), mogao utjecati na hiperproliferaciju keratinocita (15). Osim
povecane proliferacije, infundibularni keratinociti pokazuju povecanu koheziju.
Prekomjerna ekspresija i poremecCena distribucija tenascina, glikoproteina

ekstracelularnog matriksa, mogla bi biti odgovorna za ovo patolosko zbivanje (16).
4.1.3. Cutibacterium acnes

Cutibacterium acnes komenzalna je bakterija koja ima kompleksnu ulogu u patogenezi
akne, pri cemu je njezin temeljni u€inak poticanje upalnoga odgovora. Neki od bakterijskih
proteina koji pridonose upane reakacije su lipaza, neuraminidaza, izomeraza viSestruko
nezasi¢enih masnih kiselina, ,,heat-shock”™ proteini, Christie—Atkins—Munch-Peterson
faktori (CAMP), hemolizini i adhezini (17). C. acnes ima i sposobnost stvaranja biofilma,
Sto bi takoder moglo biti bitno u patogenezi akne. Takoder, C. acnes sposobna je
modulirati diferencijaciju keratinocita iducirajuci ekspresiju b1, a3, a6s, aVb6 integrina,

kao i ekspresiju filagrina na keratinocitima (18).
4.1.4. Upala

Upalna reakcija ima vaznu ulogu u patogenezi akne, ali i u nastanku oZziljaka nakon akne.
IGF-1i C. acnes najvazniji su Cimbenici upalnog odgovora u akne. Nakon stimulacije IGF-
1 ¢imbenikom, kultura sebocita pokazala je povecanu ekspresiju nuklearnog faktora NF-
kB, interleukina (IL-1p3, IL-6 i IL-8) i TNF-a, a zanimljivo je i da je razina ovih biljega upale
bila smanjena ako su, prije stimulacije IGF-1 E¢imbenikom, sebociti bili tretirani inhibitorom
NF-kB (19). Androgeni bi mogli imati sli€¢an ucinak kao i IGF-1. Nakon stimulacije IGF-1
C¢imbenikom, sebociti otpustaju citokine i matriks metaloproteinaze (MMP) Cime zapocinje
upalna reakcija pilosebacealne jedinice, dok MMP mogu razoriti membranu i uzrokovati
rasap masnih kiselina u dermis i razaranje ekstracelularnog matriksa (20). C. acnes
pokazuje kompleksne interakcije u patogenezi akne; u interakciji je s toll-like receptorom
(TLR), antimikrobnim peptidima (AMP), proteazom aktiviranim receptorima (PAR) i MMP.
Takoder, potiCe keratinocite, sebocite i makrofage na sekreciju proupalnih citokina: IL-1q,
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-12,TNF-a i stimuliraju¢eg faktora granulocitno-makrofagnih kolonija
(GM-CSF) (21). Dodatno, infiltrati CD3+ limfocita utvrdeni su u okolici komedona u kojima
je C. acnes bila prisutna, dok su CD3+ limfociti bili odsutni u okolnim upalnim

promjenama, $to podrzava teoriju o C. acnes kao inicijatora upalne reakcije (22).



Zakljuéno, poremecaj keratinizacije u donjem dijelu folikularnog infundibula dovodi do
okluzije pilosebacealnog usc¢a. IzluCeni sebum i odumrle epitelne stanice nagomilavaju
se u pilosebacealnom folikulu, Sto je klini¢ki vidljivo kao mase bjelkasto-zuckaste boje
koje nazivamo komedonima. Ako je otvor folikula S&irok i vidljiv, rije¢ je o otvorenom
komedonu, za razliku od zatvorenog komedona, Ciji je otvor u potpunosti okludiran. Zbog
zastoja sebuma i iritativnog djelovanja slobodnih masnih kiselina i C. acnes, folikul
naposljetku puca i dolazi do rasapa njegova sadrzaja u okolno tkivo pri Cemu se razvija

upalna reakcija, $to se ocCituje stvaranjem papula, pustula i apscediraju¢ih ¢vorova (7).
4.2. Utjecaj zivotnih navika i genetskih Cimbenika na akne
4.2.1. Zivotne navike

Moderni, zapadnjacki nacin zivota, koji ukljuCuje suvremeni nacin prehrane, povisene
razine svakodnevnog stresa, promjene u ciklusu spavanja, pusenje i alkohol moguci je
rizicni Cimbenik u patogenezi akne (23). Potpuna odsutnost akne u populacijama
izoliranima od zapadnjackog Zivota sukladna je s hipotezama o djelovanju prehrane na
etiopatogenezu akne. Prehranom mozemo unositi supstrate potrebne za sintezu
sebacealnih lipida, poput linolenske kiseline, koja je esencijalna masna kiselina. Visoki
unos masti i ugljikohidrata s visokim glikemijskim opterecenjem mogu djelovati na koli€inu
i sastav sebuma, dok prehrana s niskim glikemijskim opterecenjem djelovanjem na
endokrini sustav moze smanijiti sintezu sebuma i tako pozitivno djelovati na bitan
patogenetski Cimbenik u akne (24). Prehrana s visokim glikemijskim optereéenjem
inducira hiperinzulinemiju i poveéanje razine IFG-1, koji sudjeluje u proliferaciji
keratinocita i nastanku komedona. Takoder, hiperinzulinemija i visoke razine IGF-1 preko
CoA karboksilaze i stearoil CoA desaturaze povecavaju sekreciju androgena, koji djeluju
na nastanak hiperseboreje i diseboreje (25). SniZeni indeks tjelesne mase smanjuje rizik
za nastanak akne (26). lako utjecaj konzumacije mlijeka i mlijeCnih proizvoda na
patogenezu akne nije u potpunosti jasan, smatra se kako kazein i proteini sirutke iz
mlije¢nih proizvoda povisuju razinu IGF-1, stimuliraju gonadalnu androgenezu, inhibiraju
jetrenu sintezu globulina koji vezu spolne hormone, §to dodatno povisuje razinu
androgena u krvi i naposljetku dovodi do promocije komedogeneze i sebacealne

lipogeneze (8). Utjecaj pusenja na patogenezu akne nejasan je. Moguc¢i mehanizam



utjecaja puSenja na akne je indukcijom oksidativnog stresa, kojim nastaju lipidni peroksidi
u komedonima, a moguca je i aktivacija upalnog puta preko fosfolipaze 2. Pojedine studije
utvrdile su pozitivhu vezu izmedu puSenja, broju popusenih cigareta i razvoja akne (27).
Wolkenstein i suradnici (28) u svome istrazivanju nisu utvrdili povezanost izmedu pusenja
i akne. Pojedini lijekovi, poput antiepileptika i inhibitora tirozin kinaze, kao nuspojavu
mogu uzrokovati akne i akneiformne promjene. Uporaba anabolickih steroida moze
uzrokovati pojavu teskih oblika akne, dok izlaganje digoksinu moze uzrokovati klorakne
(29).

4.2.2. Genetski dimbenici

Istrazivanja na blizancima (30, 31) pokazala su da geni imaju utjecaj na razvoj akne.
IstraZeno je nekoliko genskih polimorfizama koji utje€u na ekspresiju i/ili funkciju pojedinih
gena, ukljuCujudi polimorfizam PPARG gena, polimorfizme IL6-572G/C i IL1A-889C/T, no

potrebna su daljnja istrazivanja genske podloge akne.
4.3. Klinicka slika akne

Vulgarna akne najceSCe se pojavlijuje na podrucjima tijela s najveéim brojem
pilosebacealnih jedinica, poput lica, prsa i leda. Poletna promjena u akne su
mikrokomedoni — retencijska hiperkeratoza u infundibulu koja je vidljiva samo histoloski,
te slijedece promjene — otvoreni i zatvoreni komedoni, takoder neupalne promjene. Sve
ove promjene smatraju se primarnima, dok sekundarnim, upalnim, promjenama
smatramo papule i pustule, dublje upalne ¢vorie i apscediraju¢e ¢vorove (7). Dijagnoza
akne je klinicka, a postoje podjele prema teZini kliniCke slike (blaga, srednje teSka, teska),
vrsti eflorescencija i prema dobi bolesnika (neonatalna akne (<4. mjesec Zzivota),
infantilna akne (4-16 mjeseci starosti), djecja akne (1-7 godina), pretpubertetska akne (7-
9 godina), adolescentna (10-18 godina) i akne odrasle dobi (>25 godina)) (32). Prema
Europskom dermatoloSkom forumu, suvremena kliniCka podjela ukljuCuje: 1. acne
comedonica, 2. blagi do umjereno teski oblik acne papulopustulosa, 3. teZak oblik acne
papulopustulosa/umjereno teski oblik acne nodularis i 4. acne nodularis/acne conglobata
(7). Acne comedonica najblazi je oblik bolesti, a u klini¢koj slici prevladavaju otvoreni i/ili
zatvoreni komedoni, ponekad uz nekoliko papula i papulopustula. Blagi do umjereno teski

oblik acne papulopustulosa tezi je oblik bolesti, obiljezen je komedonima uz koje nalazimo



i upalne bolne papule i papulopustule. Osim lica, promjene katkad zahvacaju i leda. Tezak
oblik acne papulopustulosa/umjereno teski oblik acne nodularis tezi je oblik bolesti u
kojemu nalazimo brojne papule, pustule i upalne ¢vorove, a promjene su moguce na
ledima i na prsima. Acne nodularis/acne conglobata najtezi je oblik bolesti. Upalni proces
zahvaca dublje dijelove folikula i perifolikularnog tkiva te nastaju tvrdi, bolni ¢vorovi koji
mogu konfluirati u vece infiltrate izdignute iznad povrSine koze. Upala gotovo u pravilu
zavrSava oziljkavanjem, a uz lice Cesto su zahvaceni prsa i leda, nadlaktice i glutealna

regija (7).

4.4. LijeCenje akne

LijeCenje akne provodi se lokalnom ili sustavnom terapijom, ovisno o tezini klinicke slike.
4.4.1. Lokalna terapija

Gotovo u svih bolesnika s akne (osim u onih koji uzimaju izotretinoin), lokalna terapija
prvog izbora su retinoidi, koji se primjenjuju kao monoterapija ili u kombinaciji s drugim
lokalnim pripravcima. Lokalni retinoidi su derivati vitamina A koji normaliziraju folikularnu
hiperkeratinizaciju i tako smanjuju stvaranje mikrokomedona te imaju protuupalno
djelovanje. Djeluju na postoje¢e komedone i preveniraju daljnji nastanak istih. Takoder,
povecavaju ucinkovitost ostale lokalne i sustavne terapije (33), te se koriste kao terapija
odrzavanja. NajCeS¢e se koriste u obliku gela ili kreme u razlicitim, ali niskim
koncentracijama; adapalen 0,1% ili 0,3%, izotretinoin 0,05% - 0,1% i tretinoin 0,025% -
0,1%. Svaki od ovih retinoida veze se za receptore retinoi¢ne kiseline u keratinocitima i
pokazuje razli€itu u€inkovitost i podnosljivost. NajéeSce nuspojave terapije su iritacija,
odnosno ljuskanje i crvenilo koze, ali naj¢eS¢e su prolaznog karaktera i mogu se smanijiti
postupnim uvodenjem terapije i koristenjem neutralnih hidratantnih krema. Pri tome je
adapalen bolje podnosljiv od tretinoina i izotretinoina. Koristenje lokalnih retinoida, zbog
deskvamacije roznatog sloja, povezano je s pove¢anom osjetljivos¢u na UV-zraCenje, pa
se uz koriStenje preporucuje i zastita od sunca. Lokalni retinoidi su kontraindicirani u
trudnoc€i, s obzirom na dobro poznati teratogeni ucinak sustavnih retinoida. Fiksna
kombinacija adapalena i benzoil-peroksida prema vecini terapijskih smjernica lokalna je

terapija prvog izbora u srednje teSkim oblicima akne.



Benzoil-peroksid, kao lokalni preparat, pokazuje antimikrobna i blaga komedolitiCka
svojstva (34). Dostupan je u razli€itim koncentracijama (2,5% - 10%) i formulacijama (gel,
krema, losion za CiS¢enje). Fiksne kombinacije benzoil-peroksida i eritromicina ili
klindamicina pokazuju bolji terapijski uCinak, kao i istovremena primjena preparata s
benzoil-peroksidom i lokalnog retinoida (35). Od nuspojava naj¢esc¢a je iritacija koja je
ovisna o koncentraciji samog preparata. Za razliku od drugih antimikrobnih preparata, na

benzoil-peroksid ne razvija se antimikrobna rezistencija (36).

Lokalni antibiotici, eritromicin i klindamicin, pokazuju antimikroba svojstva djelujuci na C.
acnes, ali i protuupalni u€inak (37). NajcesScée se koriste kao fiksne kombinacije s benzoil-
peroksidom Cime se poboljSava ucinkovitost i smanjuje rizik od antimikrobne rezistencije.
Naime, zbog ucestalosti antimikrobne rezistencije, lokalni, kao niti sustavni antibiotici, ne

preporucuju se kao monoterapija.

AzelaiCna kiselina pokazuje komedolitiCka, antibakterijska i protuupalna svojstva.
Takoder smanjuje hiperpigmentacije nastale nakon akne (38). Primjenjuje se kao 20%-

tna krema ili 15%-tni gel i dobro se tolerira.
4.4.2. Sustavna terapija

Oralni antibiotici koriste se zbog antimikrobnog i protuupalnog djelovanja. Pri tome se u
vecine bolesnika primjenjuju tetraciklini i to najceSce doksiciklin. Tetraciklini inhibiraju
aktivnost matriks metaloproteinaza, produkciju citokina i kemotaksiju upalnih stanica.
Minociklin moze uzrokovati plavocrne pigmentacije na mukoznim membranama i kozi,
pogotovo u podrucju ozZiljaka od akne (7). Primjena minociklina povezuje se i s pojavom
antinuklearnih autoantitijela, sto moze uzrokovati simptome sli¢ne lupusu, poput artralgije
i mucnine (39). Makrolidi su terapija izbora u slu¢aju teskih oblika akne trudnica, te ako
postoji alergija na tetracikline. Djeluju na migraciju neutrofila, oksidativho raspadanje
fagocita, kao i na produkciju proinflamatornih citokina (7). Klindamicin se pokazao vrlo
uspjesnim u terapiji akne, medutim, ne preporucuje se dugotrajna uporaba zbog
mogucénosti razvoja pseudomembranoznog kolitisa. Trimetoprim/sulfametoksazol se

koristi kao terapija u slu¢aju teze akne koja nije dobro reagirala na ostale antibiotike.



Sustavna hormonska terapija odli¢na je moguc¢nost lijeCenja tezih oblika akne u Zena. Cilj
ove terapije je smanijiti djelovanje androgena na lojne Zlijezde. NajCeSCe se koriste
spironolakton i kombinirana oralna kontracepcija, naj¢eS¢e kombinacija ciproteron
acetata i etinil-estradiola (7). Uporabom oralne kombinirane Kkontracepcije i
spironolaktona dolazi do inhibicije vezivanja androgena za androgene receptore,
inhibicije nastanka dihidrotestosterona iz testosterona inhibiranjem 5 alfa-reduktaze, i
poviSenja razine globulina koji veze spolne hormone, sto smanjuje razinu slobodnog

testosterona u krvi (40).

Od 1982. godine, najucinkovitija terapija tezih oblika akne je sintetski analog vitamina A,
izotretinoin. Djeluje na sve etiopatogenetske Cimbenike akne: smanjuje izluCivanje
sebuma i do 90% nakon Sest tjedana terapije (41), normalizira folikularnu
hiperkeratinizaciju, djeluje protuupalno te smanjuje bakterijsku kolonizaciju C. aches zbog
smanjene koli¢ine sebuma. Uobic¢ajena doza je 0,5 — 1,0 mg/kg/dan u trajanju od 4 do 6
mjeseci odnosno do postizanja ukupne kumulativhe doze od 120 do 150 mg/kg (7).
|zotretinoin pokazuje izrazito lipofilna svojstva i njegova apsorpcija je zna¢ajno smanjena
ako se lijek uzima na prazan Zeludac; sukladno tome, preporucuje se uzimanje lijeka uz
obrok. Tijekom terapije izotretinoinom moguce su brojne nuspojave koje imitiraju ucinak
hipervitaminoze vitaminom A: suhocCa koze i sluznica, konjunktivitis, upala koze lica,
ljuStenje koze, prolazni efluvij. Teze nuspojave, koje zahtijevaju smanjenje doze lijeka ili
prekid terapije, uklju€uju ostecenje jetre, poremecaje lipidograma i pseudotumor cerebri
(7). Najteza i izeverzibilna nuspojava je teratogeni u€inak, pa je u Zena obavezno uvesti
oralnu kontracepciju prije poCetka terapije izotretinoinom, koja se mora koristiti minimalno
mjesec dana nakon prekida terapije izotretinoinom. Jo$ uvijek je kontroverzna mogucéa
pojava psihi¢kih smetnji tijekom terapije izotretinoinom: promjene raspolozZenja,
anksioznost, depresija i suicidalnost (42 - 45). No, potrebno je istaknuti kako su promjene
psihiCkog statusa Ceste u osjetljivom razdoblju adolescencije i mlade odrasle dobi, a
pojava akne zasigurno moze pridonijeti tome. Dodatno, neke studije su zabiljezile
poboljSanje kvalitete Zivota nakon uspjeSno provedene terapije izotretinoinom (44, 45).
Ipak, lijek bi trebalo izbjegavati u bolesnika koji su lije€eni zbog depresije, a tijekom

terapije potrebno je pratiti psihicki status.



5. MIKROBIOM KOZE | KOZNA BARIJERA

Ljudska koza, probavni sustav, ali i ostala tkiva ljudskoga organizma, naseljena su
brojnim mikroorganizmima. Pojmovi mikrobiom i mikrobiota Cesto se koriste kao sinonimi,
iako imaju razliCita znaCenja. Mikrobitom podrazumijevamo sveukupne mikroorganizme,
odnosno sve taksonomske skupine mikroorganizama nekog podrucja (bacteria, archea,
fungi, protozoa i virusi). Mikrobiom je sveukupni genom mikroorganizama nekog

podrucja. Mikrobiomom €esto objasnjavamo raznolikost funkcija mikrobiote (46).

Taj isti mikrobiom, koji se pak razlikuje na samoj povrsini koze i u koznim adneksima, od
izuzetne je vaznosti u zastiti od vanjskih ¢imbenika, odnosno u funkcioniranju kozne
barijere, koja je nuzna za zdravu kozu (47). U razumijevanju patofiziologije akne, ali i
drugih dermatoza, iznimno su vazne novije spoznaje o mikrobiomu koZze — kompleksne
zajednice bakterija, gljiva, virusa i ostalih mikroorganizama, koji su sveprisutni na kozi i

sve je jasnija njihova jedinstvena i kompleksna uloga.
5.1. Bakterije u sastavu mikrobioma koze

KoZza sluzi kao barijera prema vanjskom svijetu, a razliCitim lizoenzimima, proteazama i
antimikrobnim peptidima (AMP) bori se protiv obilnog razmnozavanja mikroorganizama.
Unato¢ tome, zbog povoljnog pH, vlaznosti, lu¢enja sebuma i temperature, koza
predstavlja idealan medij za rast i razvoj brojnih bakterijskih vrsta. Mikrobiom koze
naseljava sveukupni epidermis kao i pilosebacealne jedinice koZe. Do danas je otkriveno
preko 1000 bakterijskih vrsta koje mozZzemo razvrstati u 19 razli¢itih taksonomskih jedinica
— koljena, a ovoj brojnoj zajednici mikroorganizama pripadaju i razliciti virusi i gljive (48).
Novo svjetlo na razumijevanje raznolikosti koZnoga mikrobioma uslijedilo je nakon otkri¢a
puno vece raznolikosti bakterijskih vrsta na koZi nego Sto se ranije mislilo. Naime, novije
tehnike DNK sekvencioniranja pokazale su prisutnost 205 razli€itih bakterijskih rodova na
koZi, Sto nije bilo moguce identificirati tradicionalno koristenim kultivacijskim tehnikama
(48). No, cCetiri taksonomska koljena bakterijskih vrsta najucestalija su i najdominantnija
- Actinobacteria, Bacteroides, Firmicutes i Proteobacteria. Medu njima, tri najCesCe
prou¢avana roda su Corynebacterium, Cutibacterium (Propionibacterium) i
Staphylococcus (49). Prisutnost pojedinih bakterija nije jednaka na svim dijelovima koze.

Mjesta s pojaCanom aktivno$éu Zlijezda lojnica poput leda, lica i retroaurikularnog
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podrucja, kolonizirana su lipofilnim vrstama Cutibacterium, $to je sukladno s Cinjenicom
da lojne Zlijezde lucCe lipidni sekret — sebum (loj), bogat trigliceridima, koje lipofilne
bakterije roda Cutibacterium hidroliziraju ¢ime nastaju slobodne masne kiseline (50).
Vlazna mjesta, poput aksilarnog podrucja, pokazuju vecu prisutnost bakterija rodova
Staphylococcus i Corynebacterium. Na tim mjestima, bakterije, djelujuCi na sekrete
ekrinih, apokrinih i lojnih Zlijezdi, proizvode produkte poput tioalkohola i razliitin
organskih masnih kiselina, koji su zasluzni za neugodan miris povezan s aksilarnim
podru¢jem (51). Suha podruCja kozZe, poput koljena i laktova, obiliezava veca
raznovrsnost, ali manji broj bakterijskih jedinki u usporedbi s vlaznim ili masnim
podrucjima koZe. Ta podruCja bogata su bakterijama koje pripadaju koljenima

Proteobacteria i Bacteroides (48).

Zanimljiva je i Cinjenica da su bakterije na koZi prisutne u svojim razli€itim fizioloSkim
stanjima, odnosno kao Zive, mrtve i u fazi mirovanja. Zive bakterije su one koje imaju
sposobnosti diobe i kultivacije na podlogama, upravo su Zzive bakterije bitne u
patofiziologiji nekih dermatolo$kih bolesti. Zive bakterije na nasoj koZi mogu nam biti od
koristi &tite¢i nas od drugih, patogenih bakterija poput S. aureus-a. Zive bakterije takoder
su od velikog zna€aja za imunoloSki sustav: sudjeluju u kontroli lokalnog upalnog
odgovora, u adaptaciji ste€enog imunog odgovora i sazrijevanju funkcije T limfocita (52).
Bakterije proizvode antimikrobne peptide, ali i potiCu keratinocite na proizvodnju vlastitih

antimikrobnih peptida (53).

Bakterije u mirovanju su Zive bakterije koje se viSe ne repliciraju, a u samo stanje
mirovanja bakterije ulaze zbog nepovoljnih uvjeta okoline poput nedostatka nutrijenata,
previsokih ili preniskih temperatura, promjena u tlaku ili pH. Mirujuée bakterije imaju
znacajno snizenu brzinu metabolizma, sve do toCke gotovog prestanka svih metabolickih
procesa (54). Pri tome se gotovo ili u potpuno prestane sintetizirati stani¢ni zid, a isto se
odnosi i na translaciju, $to je bakteriji korisno za antimikrobnu rezistenciju, buduci da su
sinteza bakterijskog stani¢nog zida ili translacija ciljni procesi mnogih antibiotika (55).
Stanje mirovanija je reverzibilno te ¢e prilikom povoljnih vanjskih uvjeta bakterija ponovno
prije¢i u viSu metaboliCku aktivhost, odnosno u stanje koje nazivamo ,,zivim”~ (54).

Patogeni potencijal mrtvih bakterija u dermatoloskim bolestima joS nije studiozno

11



proucen, no pokazalo se da toplinom ubijene C. acnes (P. acnes) u koZzi poticu upalni
odgovor (56). No, programirana stani¢na smrt vazna je u stvaranju biofilma, vaznog

¢imbenika u mikrobiomu koze.

Mikrobiom koze podlozan je stalnim promjenama tijekom zivota, na Sto mogu utjecati
razliCiti endogeni Cimbenici, poput naslijeda i hormona, te egzogeni Cimbenici poput
kozmetiCkih preparata, sapuna i detergenata, fizikalne eksfolijacije, lijekova i prehrane
(57).

5.2. Kolonizacija koze bakterijama
Kolonizacija koze bakterijama pocinje ve¢ pri

samom porodu. Na individualne razlike u sastavu mikrobiote crijeva i koze vjerojatno
utjeCe nacin porodaja — vaginalni porod ili porod carskim rezom, porod u bolni¢kom
okruzZenju ili porod kod kuce, kao i koriStenje antibiotika u trenutku poroda novorodenceta
(58). Sukladno tome, mikrobiota koze djeteta razlikovat ée se ako je dijete rodeno
vaginalnim putem ili carskim rezom. Prilikom vaginalnog poroda koza djeteta dolazi u
kontakt s mikrobiotom majCine vagine, pa ¢e vrste rodova Lactobacillus, Prevotella,
Atopobium i Snethia biti prve bakterije na kozZi djeteta. Ako se porod odvio carskim rezom,
razliCite vrste stafilokoka, ne nuzZzno s majCine koZe, prve Ce se naci na KkoZi
novorodenceta. Zanimljivo je i to da ¢e u najranijoj Zivotnoj dobi mikrobiota biti jednaka
na svim dijelovima koze i probavnog sustava (59). Jo$ jedan ¢imbenik koji moze utjecati
na kozni mikrobiom prisutnost je vernix caseosa — siraste bijele tvari koja prekriva kozu
novorodenceta, a poc€inje se stvarati u trecem tromjesecju trudnoce. Sastoji se od vode
(81%), proteina (10%) i lipida (9%). Takoder, u bogatom lipidnom okruzju verniksa nalaze
se korneociti. Vernix caseosa mozemo smatrati mobilnim roznatim slojem, buduci da u
njemu stanice nisu povezane dezmosomima niti njegovi lipidi posjeduju lamelarnu
strukturu (60). Temeljem svoje sloZene grade, vernix caseosa ima brojne bioloSki vazne
funkcije. Sluzi kao svojevrsno ,,mazivo” prilikom porodaja, pomaze u termoregulaciji
novorodenog djeteta te djeluje kao mehaniCka barijera. Takoder, sadrzi brojne proteine
koji imaju antimikrobni ucinak i tako Stite kozu novorodenceta od rane kolonizacije

patogenim bakterijama. Sudjeluje i u normalizaciji pH vrijednosti koze, Cime se sprjeCava
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daljnja kolonizacija patogenim bakterijama. Sadrzi razliCite antioksidanse te pomaze u

cijeljenju rana (61).
5.3. Cimbenici koji utjeéu na mikrobiom koze

Nakon rane Kkolonizacije i stabiliziranja kemijskih svojstava koze, vrste rodova
Bacteroidetes, Firmicutes, razliCite vrste streptokoka i proteobakterija dominiraju na kozi
pretpubertetske djece. Tijekom puberteta, pod utjecajem androgenih hormona, povecava
se veliCina i luCenje Zlijezda lojnica, odnosno koli€ina izlu€enog loja. Ova promjena
najocitija je na dijelovima koze koji su najbogatiji zZlijezdama lojnicama — lice, ramena i
gornji dio trupa. Na tim istim dijelovima dogadaju se i najve¢e promjene u broju i vrsti
kolonizirajucih bakterija. Raznolikost bakterijskih vrsta pada, a po€inju dominirati lipofilne
bakterije — porodica Corynebacteriaceae i Propionibacteriaceae (62). Cutibacterium
acnes (Propionibacterium acnes) najvaznija je lipofilna bakterija koze. To je gram-
pozitivha, fakultativno anaerobna bakterija koja Iuci razliCite enzime, ukljuCujudi i lipaze.
Djelovanjem lipaza na sebum nastaju kratkolanane masne kiseline, a najvaznija od njih
je propionska kiselina, koja pokazuje antimikrobna svojstva i utjeCe na rast ostalih

mikroorganizama (63).

Spol je jedan od ¢imbenika koji djeluje na raznolikost mikrobioma koze. U muskaraca je
nizi pH koZe, koza je deblja i sadrZi vise Zlijezda lojnica koje luée vise sebuma. Cesca
uporaba kozmetike u zena takoder je bitan ¢imbenik koji djeluje na kolonizaciju koze (64).
Zivotne navike i okoli$ pojedinca takoder djeluju na mikrobiom koze. Zapadnjacki nadin
Zivota smanijio je broj i raznolikost bakterijskih vrsta na kozi, ali i u neposrednom okoliSu.
U populacijama koje ne Zive zapadnjackim nacinom zivota, poput nomadskih naroda,
Eskima i paragvajskih Indijanaca, mikrobiom koze pokazuje vecu raznolikost vrsta, za
razliku od kozZe stanovnika urbanih podruc¢ja, na kojoj dominira C. acnes (65).
EpidemioloSke studije krajem 20. stolje¢a, pokazale su kako su promjene koje su
uslijedile s industrijskom evolucijom, uklju€ujuci veéu osobnu higijenu i ¢eSc¢e Ciscenje
kuéanstva, dovele do porasta incidencije atopijskih bolesti. Godine 1989., David P.
Strachan iznio je ,,teoriju higijene”, sukladno kojoj su broj i vrsta bakterija s kojima
dolazimo u kontakt prilikom rasta i razvoja od iznimne vaznosti za razvoj imunoloskog

sustava (66). Smanjenje raznolikosti vrsta ljudskog mikrobioma zbog suvremenih
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promjena u zivotnome stilu utjecalo je i na veCu pojavnost upalnih bolesti, ne samo
alergijskih i atopijskih, ve¢ se i druge bolesti i stanja, poput mentalnog zdravlja, povezuju
s promjenama mikrobioma. Nedvojbeno je da promjene u naSoj okolini, negativno
djelujuci na mikroorganizme, mogu dovesti do poremecaja mikrobioma — disbioze, koja s
ostalim patofizioloSkim cimbenicima moZe dovesti do razliCitih koznih bolesti, npr.

seborejicni dermatitis, atopijski dermatitis i akne (67, 68).
5.4. Veza izmedu mikrobioma koZe i imunosnog sustava

U kozi se sintetiziraju i metaboliziraju steroidni hormoni, peptidni neurohormoni i
neurotransmiteri od kojih su neki izlu€eni putem znoja ili sebuma i na povrsini koze djeluju
na mikrobiom mijenjajuci adheziju, rast i virulentnost bakterija. Pavlovic i suradnici (69)
su utvrdili povezanost izmedu tvari P, koja se sintetizira u stanjima poviSene razine stresa,
i promjena u mikrobiomu koZe. PoviSena razina tvari P povezana je s pojavom akne,
poremecajem kozne barijere i ekcemom (70). Mikrobiom koze bi, poput mikrobioma
probavnog sustava mogao imati sustavna djelovanja. Naime, poremecaji koze, poput
poremecaja kozne barijere i suhoce koze, preko inflamatornih citokina, poput IL-1f,
stimuliraju sintezu kortizola u kozi (71). Nadalje, mikrobiom kozZe utjeCe i na funkciju
prirodenog i steCenog upalnog odgovora koze, djelujuci na inhibiciju rasta patogenih
vrsta, imuni razvoj i homeostazu i diferencijaciju T stanica, tako je u sterilnim miSevima
odsutnost komenzalnog mikrobioma utjecala na imuni odgovor zbog smanjenja sinteze
citokina (52). Takoder, u drugom istrazivanju (72), in vivo fluorescencija pokazala je
konstitucijsku ekspresiju ¢imbenika nekroze tumora (TNF) u zdravih odraslih miSeva, dok
je ova fizioloSka ekspresija TNF-a izostala u miSeva s poremecenim mikrobiomom.
Poznato je kako izloZenost sredini bogatoj saprofitnim bakterijama, poput vrsta roda
Acinetobacter, moze pozitivno djelovati na imunosni sustav Covjeka, smanjujuéi rizik
alergijskog odgovora, §to je i podudarno sa Strachanovom ,teorijom higijene”. U
istrazivanju na Zzivotinjskom modelu (73), u kojemu je bakterija Acinetobacter Iwoffii
intranazalno aplicirana skotnim Zivotinjama, potomci Zivotinjskih modela imali su
smanjenu ekspresiju astmatskog fenotipa. U zdrave Skolske djece koli€ina bakterija roda
Acinetobacter bila je u pozitivnom odnosu sa ekspresijom IL-10 u mononuklearima

periferne krvi (74). Osobe s atopijskim bolestima na kozi imaju manje
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gamaproteobakterija, u koje spada i Acinetobacer, za razliku od zdravih kontrola. Koli€ina
bakterija roda Acinetobacter u istrazivanju iz 2017. godine (75) povezana je s pojavnoScu
alergijske astme, rinitisa i egzema. Naime, u populaciji ruralne Karelije u Rusiji, koja Zivi
tradicionalnim nacinom Zivota izolirano od zapadne civilizacije, zabiljeZzena je deset puta
manja stopa ekcema naspram populacije u susjednoj Finskoj, koja Zivi zapadnjackim
nacinom Zivota, a pri tome su broj i raznolikost bakterija roda Acinetobacter bili puno visi
u izoliranoj populaciji Karelije. Pri tome su djeca iz Karelije imala prosjecno tri puta viSe
bakterija ovog roda na kozZi i Cetiri puta viSe na nazalnom epitelu u usporedbi s djecom iz
Finske. Istrazivanja su takoder utvrdila kako bakterije i ostali mikroorganizmi, ¢ak i
inaktivirani toplinom, imaju utjecaja na prirodenu imunost, regulaciju genske ekspresije u

mozgu, rast te na metabolizam (76, 77).
5.5. Kozna barijera i akne

Roznati sloj koze — stratum corneum sastoji se od viSe redova gusto zbijenih stanica bez
jezgre - korneocita. Redovi tih stanica medusobno su razdvojeni intercelularnim
lamelarnim lipidima — raznovrsnim ceramidima, kolesterolom i slobodnim masnim
kiselinama. Ranije se smatralo kako je roznati sloj koze, stratum corneum, samo
nakupina mrtvih stanica, bez nekakve posebne funkcije. Suvremene spoznaje ukazuju
kako, upravo suprotno, roznati sloj pokazuje izrazitu bioloSku aktivnost i vaznost za
cjelokupno zdravlje. Sudjeluje u homeostazi vode, prepoznavanju i obrani od
mikroorganizama, $titi od UV zracCenja, sprjeCava stvaranje Stetnih kisikovih radikala te
sudjeluje u imunoloskom odgovoru na razliCite alergene (78). Kada roznati sloj ne moze
kontrolirati transepidermalni gubitak vode (TEWL, engl. ,transepidermal water loss”),
enzimatski sustavi epidermisa postaju neucinkoviti $to dovodi do pojave kseroze, eritema
i deskvamacije (79). Poremecaj kozne barijere vrlo je vaZzan ¢imbenik u patofiziologiji
bolesti poput atopijskog dermatitisa, psorijaze i rozaceje. No, poremecaji u koznoj barijeri
dogadaju se i u akne (80). Kurokawa i suradnici (81) dokazali su pojatanu ekspresiju
filagrina u folikularnim keratinocitima u oboljelih od akne. Filagrin je protein koji se veze
za keratinska vlakna u epitelnim stanicama i time doprinosi strukturalnoj i funkcionalnoj
cjelovitosti roznatog sloja. Nadalje, istraZivanje Jarrousse i suradnika, pokazalo je kako
prisutnost C. acnes (P. acnes) povecava ekspresiju filagrina u kulturi keratinocita. lako je
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nejasno je li povecana ekspresija filagrina primaran ili sekundaran dogadaj u folikularnoj
hiperkeratozi (82), nedvojbeno je kako poremecaj grade i funkcije keratinocita u akne
dovodi do narusavanja kozne barijere. Yamamoto i suradnici (83) analizirali su nekoliko
Cimbenika kozne barijere u oboljelih od akne i zdravih kontrola. UoCena je poviSena razina
transepidermalnog gubitka vode, smanjena razina provodljivosti roznatog sloja, te
smanjena razina sfingolipida (koje €ine ceramidi i slobodni sfingozin), koja ukazuje na
manjak lipida u intercelularnom prostoru. Autori su zakljucCili kako u oboljelih od akne

postoje promjene u koznoj barijeri, bez obzira koriste li lokalnu terapiju za akne ili ne.

Terapija za akne takoder djeluje na koznu barijeru, ali i na mikrobiom koze, dovodeci do
promjena u propusnosti i obrambenoj zadaci koze. Lokalna i sustavna terapija Cesto
koristeni kemijski ,,peeling” i mikrodermoabrazija mogu dovesti do poveéanog
transepidermalnog gubitka vode i posljedi¢no do suhoce koZe. Primjena lokalnih retinoida
u mnogih pacijenata mogu uzrokovati iritaciju kozZe, poglavito prva 2 — 4 tjedna lijeCenja.
Dugotrajna iritacija uz deskvamaciju i smanjenje debljine stratuma corneum, dovodi do
oStecenja zastitne funkcije epidermisa (84). Benzoil peroksid mozZe uzrokovati iritaciju
koZe, Sto ovisi o koncentraciji samoga peroksida u formulaciji, kao i o prisutnosti drugih
pomoc¢nih tvari i vehikula. Weber i suradnici (85) su dokazali 1,8 puta veci
transepidermalni gubitak vode pri koristenju preparata 10% benzoil peroksida. lako
su lokalni preparati temelj u lijeCenju akne, njihovo djelovanje na roznati sloj kozZe i utjecaj
na koznu barijeru ¢esto dovodi do nuspojava, §to ¢esto obeshrabri pacijente. Adjuvantna
uporaba blagih sredstava za CiS¢enje i hidratantnih krema smanjuje u€estalost nuspojava
topikalne terapije. Formulacije takvih sredstava trebaju biti nekomedogene, neiritirajuce,
hipoalergene i prikladne kiseloj pH vrijednosti koze. Visoke vrijednosti pH dodatno
narusavaju funkciju kozne barijere te mogu pogodovati razmnoZavanju bakterija na kozi
i pridonijeti egzacerbaciji akne (86). Nadalje, agresivni detergenti prisutni u pojedinim
preparatima za pranje koZe lica, uklanjaju lipidnu barijeru koze i smanjuju koncentraciju
prirodno prisutnih AMP na kozi, §to dovodi do prekomjernog razmnozavanja S.
epidermidis (87). Stoga je nuzno paziti na kemijska svojstva koristenih preparata zbog

njihovih potencijalno negativnih uc€inaka na koZnu barijeru.
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5.6. Mikrobiom koZe i dermatoloSke bolesti
5.6.1. Psoriasis vulgaris

Poznato je kako je poremecaj mikrobioma vazan patofizioloSki €imbenik nekih kozZnih
bolesti; npr. psorijaze, od koje obolijeva 1% do 3% populacije. Psorijaza je kroni¢no-
recidiviraju¢a upalna dermatoza karakterizirana epidermalnom hiperkeratozom i
hiperproliferacijom, dermalnom upalom i naposljetku angiogenezom, Sto dovodi do
pojave eritematoskvamoznih plakova. ToCan uzrok psorijaze nije poznat, no povezana
je s naslijiedem i provocirajuéim cimbenicima poput infekcija, stresa i razlicitih
komorbiditeta (7). Patofiziolo$ki, vierojatno se radi o poremec¢enom imunosnom odgovoru
koZe na neki patogen (88). IstraZivanja o mikrobiomu u oboljelih od psorijaze pokazala
su kako postoje odstupanja u tipicnoj distribuciji bakterija na kozZi. Usporedba zdrave
kozom oboljelih od psorijaze sa zdravom koZzom osoba koje nemaju psorijazu, pokazala
je kako sve taksonomske jedinice postoje i na kozi oboljelih, no s razli€itim brojem jedinki
(89, 90). Ustanovljeno je kako su bakterije rodova Propionibacterium i Actinobacteria na
lezijama oboljelih od psorijaze bile prisutne u manjem broju nego na zdravoj koZi, dok su
bakterije koljena Firmicutes, Proteobacteria, Acidobacteria, porodica Streptococcaeae,
Rhodobacteraceae, Campylobacteraceae i Moraxellaceae bile prisutne u ve¢em broju na
kozi zahvacenoj psorijazom (91, 92). Promjene u kozZnoj flori mogle bi biti povezane sa
snaznim poticajem Kkeratinocita na Ilu€enje antimikrobnih peptida (B-defenzina i
katelicidina). U bolesnika sa psorijazom smanjuje se rizik od infekcija same koze,
ukazujuci na to da bi promjene u imunologiji koze mogle biti uzrokovane selekcijom
bakterijskih vrsta (89, 92). Takoder, smanjenje broja komenzalne C. acnes u oboljelih od
psorijaze moglo bi dovesti do imunolosSke preosjetljivosti. Naime, nedavno je pokazano
kako C. acnes inducira supresiju limfocitima Th-2 aktiviranog alergijskog odgovora, koji
je povezan s Th-1 limfocitima i njihovim lu€enjem citokina (93, 94). Zanimljivo je i to kako
nije nadena razlika u mikrobiomu koze u razliitim tipovima kliniCke slike psorijaze,
sugerirajuci da napredovanje bolesti nije povezano s razlikama u mikrobiomu, za razliku

od razvijanja same klinicke slike psorijaze (89).
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5.6.2. Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis joS je jedna dermatoza u kojoj je poznat utjecaj mikrobioma koze u
patofiziologiji bolesti. Atopijski dermatitis je kronicna upalna prac¢ena svrbezom, najcesce
pocinje u djetinjstvu te je Cesto povezana s drugim atopijskim bolestima kao Sto je astma
i alergijski rinokonjunktivitis (95). Patofiziologija same bolesti je slozena i ukljuCuje
poremecaj kozne barijere, poremecaj prirodene imunosti i pretjeran Th2 odgovor na
vanjske antigene (96). Neupitna je povezanost mikrobioma i atopijskog dermatitisa, Sto
je dobro obrazloZzeno ve¢ spomenutom ,teorijom higijene”, po kojoj su moderne
higijenske navike dovele do manje izlozenosti mikroorganizmima, primarno bakterijama,
Sto je dovelo do promjena u imunoloSskom odgovoru veé¢ u djetinjstvu (97). Naime,
mikrobiom koze najranijeg djetinjstva pozitivno djeluje na razvoj imunoloSkog odgovora,
smanjujuéi sklonost pretjeranom alergijskom odgovoru. S druge strane, promjene u
mikrobiomu i u samoj ravnotezi izmedu imunoloSkog sustava i mikrobioma utjecu na
povecanu sklonost atopijskom dermatitisu u kasnijoj dobi i uc€estalim sekundarnim
infekcijama koze (98, 99). Atopijski dermatitis pracen je povecanom podloznosti
kolonizaciji patogenim S. aureus-om, Sto je povezano i s egzacerbacijama bolesti.
Tradicionalno koriStena lokalna protuupalna i antimikrobna terapija te UV terapija
povezana je s povecanjem raznolikosti mikrobioma, primarno promjenama u populacije
streptokoka, Corinebacterium i Propionibacterium. Takoder, dolazi i do smanjenja

kolonizacije S. aureus, $to pozitivno djeluje na klini¢ku sliku (98).
5.6.3. Rozaceja

Rozaceja je kroni¢na centrofacijalna dermatoza pracena crvenilom, teleangiektazijama i
osjetlivom kozom te eventualno papulama i pustulama (7). Ranije pretpostavke o
povezanosti rozaceje s Helicobacter pylori, S. epidermidis i Chlamydia pneumonia
odbacene su (100). Demodex folliculorum komenzalna je grinja nadena na gotovo
svakom Covjeku, a poglavito naseljava sebacealna podru¢ja koze, buduéi da moze
koristiti sebum kao izvor hrane. U oboljelih od papulopustuloznog oblika rozaceje, ova
grinja je prisutna u gotovo pet puta vecem broju nego na kozi zdravih pojedinaca. Uloga
Demodex folliculorum u rozaceji mogla bi se temeljiti na aktivaciji upalnoga odgovora i

kasnoj preosjetljivost (reakcija tipa V). Hitinski oklop grinje, kao i njene izluCevine,
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organizam prepoznaje kao strane i dolazi do imunoloSkog odgovora. Bitno je spomenuti
da ova grinja sluzi kao vektor bakteriji Bacillus olenorium, specificnoj za rozaceju.
Pretpostavka je da Demodex folliculorum, dilatirajuéi folikule, omogucéuje ovoj bakteriji
prodor u dublje dijelove pilosebacealne jedinice u kojima dolazi do upalne reakcije,
pracene infiltracijom mononukleara i neutrofila (101, 100). Novija istraZivanja usmjerena
Su na mogucu povezanost prekomjernog naseljavanja tankoga crijeva bakterijama i
kliniCke slike rozaceje (102). U epidermisu oboljelih od rozaceje povecan je broj ,,toll-like”
receptora tipa 2 (TLR), Cija aktivacija dovodi do produkcije antimikrobnih peptida
katelicidina i serinske proteaze kalikreina (103). Jo$ uvijek nije razjasnjeno je li povec¢ana
aktivnost TLR receptora uzrokovana promjenama mikrobioma ili pove¢ana aktivnost tih

receptora uzrokuje promjene u mikrobiomu.
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6. NOVIJE SPOZNAJE O POREMECAJU RAVNOTEZE MIKROBIOMA U AKNE

Novija genomska i metagenomska istrazivanja dovela su do mijenjanja nomenklature
Propionibacterium acnes u Cutibacterium acnes, naglasavaju¢i time sklonost ka
kolonizaciji koze ove bakterije. Takoder, ta ista istrazivanja dovela su do preciznije
podjele ove bakterije i mogucnosti sveobuhvatnijeg istrazivanja patogeneze akne na
stanicnoj razini. U ovom poglavlju raspravit ¢e se nove spoznaje o poremecaju ravnoteze
mikrobioma u patofiziologiji akne, s naglaskom na Cutibacterium acnes (C. acnes), kao

vaznog Cimbenika u razvoju klinicke slike akne.
6.1. Nova taksonomija Cutibacterium acnes (ranije Propionibacterium acnes)

C. acnes komenzalna je, gram - pozitivna i fakultativno anaerobna bakterija, koja pripada
koljenu Actinobacterium. Dominantno se nalazi u folikulima na kozi i predstavlja manje
od 2% ukupnog broja bakterijskih jedinki na kozi (104). C. acnes prisutna je i u probavnom
sustavu, plu¢ima, ustima, konjunktivi, prostati i u mokracnom sustavu (105). Metabolicka
obiljezja ove bakterije omogucuju joj naseljavanje podrucja koZe koja su bogata lipidima,
poput pilosebacealne jedinice, gdje hidrolizira trigliceride prisutne u sebumu u
kratkolanCane masne kiseline (poput propionske kiselina), €ije nakupljanje pridonosi
odrzavanju kiselog pH koZe, koji je nuzan za odrzavanje kozne barijere i stabilnosti
mikrobioma kozZe (105, 106). lako su brojna istrazivanja utvrdila povezanost C. acnes i
pojave akne, toCan patofizioloSki mehanizam djelovanja jo$ uvijek nije potpuno poznat,
dok je protektivna uloga ove komenzalne bakterije i njena vaznost u mikrobiomu neupitna
(105). Novo svjetlo na filogenetsko stablo bakterijske porodice Propionibacteriaceae
bacila su suvremena tehnoloska istrazivanja bakterijskog genoma, to€nije analize koje su
obuhvatile sekvencioniranje 16S rRNA, sadrzaj gvanina i citozina u DNA, veliinu
genoma i sadrzaj gena. U bakterijama koje naseljavaju koZu otkriveni su geni koji su
odgovorni za sintezu triacilglicerol-lipaze i lizofosfolipaze koji specifi€no hidroliziraju lipide
prisutne u ljludskom sebumu, dok su geni za druge lipaze procesom evolucije i adaptacije
bakterija roda Cutibacterium na ljudsku koZu, nestale iz genoma. Istrazivanja genoma
dovela su do imenovanja novog koljena bakterija — Cutibacterium spp.; sukladno tome,
doslo je i do taksonomske reklasifikacije Propionibacterium acnes u Cutibacterium acnes,

naglasavajuci njenu prilagodbu komenzalnom Zivotu na kozZi, ali i genetske razlike kojima
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se razlikuje od drugih bakterija iz roda Propionibacterium, poput onih prisutnih u mlijeénim
proizvodima ili govedem probavnom sustavu (3). Prva genomska istraZivanja
sekvencioniranjem gena recA ili tyl (koji su smatrani genima za hemolizin), rezultirala su
podjelom C. acnes u filotipove IA, IB, Il'i lll (107). Kasnija detaljnija istrazivanja detaljnije
su podijelila filotip | na I-1a, I-1b i I-2 podskupine, odnosno na A1, I1A2, IB i IC podskupinu,
s dodatnim podjelama u podskupinama (108, 109). McDowell i suradnici (110) opisali su
metodu sekvencioniranja Cetiri genska lokusa, ¢ime su podijelili C. acnes u Sest skupina.
Jos jednu alternativnu podjelu ponudili su Fitz-Gibonns i suradnici (111), razvrstavsi C.
acnes u deset skupina koristeci ribotipizaciju 16S rRNA. Spomenuta istrazivanja genoma,
zajedno s morfolodkim i biokemijskim analizama, dovela su do bolje usporedbe razli€itih
sojeva C. acnes i nedavnog prijedloga za reklasifikacijom odredenih podskupina, i to:
filotip | u C. acnes subsp. acnes, filotip Il u C. acnes subsp. defendens i filotip 11l u C.
acnes subsp. elongatum. Moderne tehnike analize genetskog materijala bakterije dovele
su do otkrica kompleksnosti i raznolikosti ove vrste, omogucivsi tako i bolje shvaéanje

uloge C. acnes u patogenezi akne.
6.2. Uloga razlicitih filotipova C. acnes u akne

Spomenute moderne tehnike analize genetskog materijala bakterije, kao i novi nacini
uzimanja uzoraka s koze za bakteriolosku analizu, dovele su do spoznaje da je C. acnes
najbrojnija bakterija mikrobioma pilosebacealne jedinice u zahvacenoj kozi bolesnika s
akne, ali i u pilosebacealnoj jedinici zdrave koze. C. acnes previadavala je u
pilosebacealnim jedinicama u oba slu€aja, s udjelom od 87%-89% u ukupnom broju
bakterija, ¢ak i u nesto ve¢em udjelu od 89%-95% u zdravih pojedinaca (111). No,
usporedujuci kvalitativne osobine C. acnes, uoCeno je kako su neki sojevi brojniji u
oboljelih od akne, $to je dovelo do pretpostavke kako su neki sojevi uistinu komenzalni i
da pridonose zdravlju koze i ravnotezi mikrobioma, dok se drugi sojevi mogu ponasati
kao oportunisticki patogeni. U istrazivanju kojeg su 2010. godine proveli Lomholt i Kilian
(108) medu zdravim pojedincima te medu oboljelima od akne ili drugih infektivnih koznih
bolesti uo¢eno je kako su sojevi iz podskupine |A povezani s klinickom slikom umjereno
teSke do teske akne, dok su sojevi podskupine IB, Il i lll povezani sa zdravom kozom i

oportunistiCkim koznim infekcijama. Ovi rezultati potvrdeni su metodom sekvencioniranja
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osam genskih lokusa, koja je pokazala kako je podskupina IA1 predominantno povezana
s akne, Sto nije slucaj s podskupinama IA2, IB i Il (8, 9). Nadalje, Kwon i suradnici (112)
su, koriste¢i PCR metodu, otkrili kako je distribucija sojeva C. acnes slicha na zdravoj i
komedonima zahvacenoj kozi, dok su papule i pustule u oboljelih od akne obiljezene
povecanim brojem |A podskupine i smanjenjem brojnosti podskupina IB i ll. To je dovelo
do zaklju¢ka da podskupina IA proliferira u upalom zahva¢enom mikrookoliSu, dovodeci
do promjena u mikrobiomu kozZe oboljelih od akne. U ve¢ spomenutoj kohortnoj studiji iz
2013. godine (111), metagenomskom analizom potvrdena je razlika u prevalenciji
odredenih sojeva u oboljelih od akne i zdravih kontrola. Podskupinu IA1 povezali su s
klinickom slikom akne, zbog vece prisutnosti iste u oboljelih. Podskupina Il bila je brojnija
u zdravih kontrola, dok su ostale podskupine, odnosno sojevi, bili prisutni u sliénom broju
u obje skupine. Japanska studija iz 2017. godine (113), koriste¢i SLST metodu (engl.
single locus sequence typing), takoder je dokazala kako je filotip IA1 predominantna
podskupina C. acnes u svim stupnjevima klini¢ke slike akne. Filotip IA2, rezistentan na
klindamicin, za kojega se i pretpostavljalo da negativno djeluje na kliniCku sliku akne, u
ovoj studiji se pokazao ¢eSc¢im filotipom u oboljelih od srednje teSke do teSke akne. Ove
razliCite studije su pokazale su kako tezina kliniCke slike akne nije isklju€ivo povezana s
odredenim sojem C. acnes, ve¢ na to mogu utjecati i ¢imbenici domacdina i okoline,
rezultirajuci razlicitim upalnim odgovorom u pojedinaca. Unatoc€ razlikama u uzorkovanju,
mjestu uzorkovanja i nacinu identifikacije odredenog soja C. acnes, svi rezultati sugeriraju
da filotip IA dominantno kolonizira koZu oboljelih od akne, §to nije slucaj s filotipima 1B, Il
i 1.

6.3. Cimbenici virulentnosti C. acnes

Odredeni elementi bakterijskog genoma C. acnes takoder bi mogli biti povezani s akne.
Naime, na uzorku od 82 soja C. acnes otkriveni su genomski elementi specificni za
odredenu podskupinu C. acnes. Ti specificni genomski elementi, odnosno lokusi, mogli
bi objasniti fenotipske i funkcionalne razlike izmedu filotipskih skupina ove bakterije, koje
naposljetku determiniraju patogenost. Podskupina |A1 pokazala je prisutnost tri
specifi¢na lokusa, koji kodiraju gene virulentnosti i tako pridonose razvoju akne. Nadalje,
genom podskupine I, povezane sa zdravom kozom, pokazivao je prisutnost CRISPR/cas
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lokusa, odnosno palindromskih ponavljanja, odgovornog za eliminaciju strane DNA u
bakterijskom genomu, i na taj se nacin moguce sprjeCava virulentnost bakterije. Taj isti
lokus je u skupini | izguljen delecijom, Sto bi moglo biti povezano s virulencijom ove
podskupine C. acnes i s pojavom akne (114). Nadalje, delecije u regulatornim dijelovima
gena za lipazu filotipa Il mogle bi biti uzrok smanjene aktivnosti lipaze i sukladno tome
smanjenoj virulentnosti bakterije (115). Biokemijske i proteomske analize te analize
transkriptoma pokazale su kako filotipovi pokazuju razli€itu sklonost poticanja upalnog
odgovora i razliCitu ekspresiju Cimbenika virulentnosti, Cime bi se mogla objasniti razliCita
povezanost odredenih podskupina bakterija s klinickom slikom akne. Neki od ¢imbenika
virulentnosti su lipaza, neuraminidaza, izomeraza viSestruko nezasi¢enih masnih
kiselina, ,,heat-shock”™ proteini, CAMP (Christie-Atkins-Munch-Peterson) faktori,
hemolizini i adhezini (17). Neki od njih mogli bi biti ciljne molekule buduce terapije protiv

akne.

CAMP faktori su membranski toksini koji djeluju na tkivo domacina i stvaraju pore na
staniénoj membrani a geni za njih nalaze se u genomu svih sojeva C. acnes. Svih pet
vrsta CAMP faktora, koji su zapravo enzimi, mogu djelovati citotoksi¢no na keratinocite i
makrofage u koZi te tako dovesti do upalne reakcije (116). CAMP1 direktno se veZe na
receptor TLR2, potiCe upalni odgovor i vjerojatno sudjeluje u patogenezi akne. Vezanje
CAMP1 na TLR2 jace je izrazeno kod filotipa IB i Il, a slabije kod IA1 i IA2 filotipa, Sto je
povezano s viSsom, odnosno nizom razinom proupalnog citokina IL8. Posljedi¢no,
ekspresija gena za CAMP1 izrazenija je u filotipima IB i Il, dok je ekspresija CAMP2
izrazenija u IA podskupini bakterije (117). No, potrebno je istaknuti kako su proteomske
analize pokazale kako su CAMP1 i adhezini najéeS¢e zastupljeni proteini u svim sojevima
C. acnes. Istrazivanje CAMP gena kojeg su proveli Sorensen i suradnici (118) pokazalo
je kako su ,,knock-out” mutanti bakterije za CAMP2 protein pokazivali smanjenu
hemoliticku aktivnost u reakciji s eritrocitima ovce, ukazujuci na to da je CAMP?2 izraZeniji
u lA soju te je bitan ¢imbenik hemolitickog djelovanja C. acnes.

Porfirini koje proizvodi C. acnes vjerojatno pridonose perifolikularnoj upalnoj reakciji u
bolesnika s akne. Radi se o proteinima koji imaju mogucnost apsorpcije ultraljubi¢astog
zraCenja i vidljivog dijela spektra, pri ¢emu nastaju kisikovi radikali, koji oksidirajucim
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djelovanjem mogu pridonijeti stvaranju citotoksicnih tvari poput skvalen-peroksida,
proupalnog lipida. Nadalje, porfirini mogu stimulirati keratinocitnu eks presiju interleukina
IL-8 i prostaglandina E2, koji su medijatori upale (119). Takoder, bakterije filotipa I1A1
izolirane s koze oboljelih od akne proizvode vecu koli€inu porfirina za razliku od filotipa Il,
koji se povezuje sa zdravom kozom, $to je podudarno s prisutno¢u supresorskog gena
za biositezu porfirina (deoR) u bakterija filotipa Il, Sto nije slu¢aj u filotipu 1A1 (120).
Zanimljiva je povezanost produkcije porfirina i vitamina B12. Naime, Johnson i suradnici
(120) pokazali kako sojevi C. acnes koje povezujemo s akne proizvode vise porfirina u
slu€aju suplementacije vitaminom B12, Sto nije sluaj sa sojevima C. acnes koje ne
povezujemo s akne. Druga studija utvrdila je da je biosinteza vitamina B12 u C. acnes
smanjena u ispitanika koji imaju akne; takoder, intramuskularna primjena ovog vitamina
suprimirala je biosintezu B12 u C. acnes, ali i potaknula povecéanu sintezu porfirina, koji

imaju proinflamatorno djelovanje (121).

Jos jedan virulentni produkt C. acnes, za kojega je dokazana razlika izmedu pojedinih
sojeva, je hijaluronat-liaza. Ovaj enzim, uz druge enzime koji takoder mogu degradirati
komponente dermalnog i epidermalog izvanstani¢énog matriksa (proteini, hijaluronska
kiselina i glikozaminoglikani) moZe sudjelovati u Sirenju upalne reakcije u akne.
Istazivanje na hyl ,,knock-out” C. acnes ukazalo je na dvije populacije bakterija. Jedna
od njih, populacija HYL-IB/Il, imala je visoku aktivnosti ovog enzima, rezultirajuci
potpunom razgradnjom hijaluronske kiseline, dok je druga populacija imala nisku
aktivnost enzima hijalurona-liaze te je nepotpuno razgradila hijaluronsku kiselinu (122).
Lipaza je josS jedan enzim za kojeg je utvrdena razlika u aktivnosti izmedu pojedinih sojeva
C. acnes. Naime, sojevi filotipa I, koji su dominantni u osoba s tezom kliniCkom slikom
akne, pokazuju jacu aktivnost lipaze i veCu koli€inu produkata djelovanja ovog enzima —
propionske i maslacne kiseline. Genom filotipa 1A1, kojega povezujemo s pojavom akne,
takoder sadrzi jedinstveni plazmid s genima za tijesnu adheziju na stanice domadina, sto
pridonosi virulentnosti (111). Svi prethodno spomenuti ¢imbenici virulencije mogli bi biti
poveznica izmedu jacCine kliniCke slike akne i odredenih sojeva C. acnes, koji svojim

djelovanjem neupitno djeluju na samu upalnu komponentu u akne.

24



6.4. Biofilm i upalna reakcija

Osim cimbenika virulentnosti, C. acnes ima i sposobnost stvaranja biofilma, koji po
mnogim istrazivanjima sudjeluje u patogenezi akne. Biofilm je prirodno stanje bakterija, a
opisujemo ga kao skupinu bakterija uklopljenu u ekstracelularni matriks koji Stiti same
bakterije od nepovoljnih vanjskih uvjeta, ali i od imunosnog sustava domacina. Burkharti
su 2007. godine (123) iznijeli hipotezu prema kojoj biofilm prodire u sebum i djeluje kao
adhezivna tvar dovodedi do pretjerane kohezije izmedu korneocita i time do stvaranja
mikrokomedona, koji su uvjet za stvaranje akne. Takoder, koZa bogata sebumom idealna
je podloga za ubrzano razmnozavanje akneiformnih sojeva C. acnes i stvaranje biofilma,
Sto moZe objasniti egzacerbaciju akne u pubertetu, tijekom pojacanog rada Zlijezda
lojnica pod utjecajem androgena. /n vitro studija utvrdila je povecanu ekspresiju mRNA
za CAMP1 faktor u samom biofilmu, a taj isti faktor preko TLR2 receptora poti¢e upalni
odgovor (124). IstraZivanje iz 2012. godine (125), usporedivalo je prisutnost biofilma u
oboljelih od akne i zdravih kontrola. Biopsije folikularnog sadrzaja pokazale su kako je
stvaranje C. acnes biofilma ¢eS8c¢e u akne (37%), za razliku od zdravih kontrola (13%).
Takoder, uCestalija je bila i veCa kolonizacija sebacealnih folikula s C. acnes. Nadalje,
utvrdeno je kako su u biofilmu prisutni filotipovi 1A i Il, kao i bakterijski produkti, poput
CAMP1 faktora, koji pokazuju imunoreaktivna svojstva. Prisutnost razli€itih filotipova C.
acnes u biofilmu ukazuje na to da su potrebna daljnja istrazivanja, kako bi se uloga
odredenih filotipova ove bakterije u patogenezi akne mogla preciznije utvrditi. Stvaranje
biofilma povezano je i s drugim koznim bolestima, poput folikulitisa i hidradenitis

suppurativa.

Komparativha proteomska analiza Sest razliCitih filotipova C. acnes (1A1, 1A2, IB1, I1B2, I
i 1) otkrila je razliCitu gensku ekspresiju pojedinih filotipova i, posljedi¢no, razliCitu
ekspresiju proteina. NajvecCe razlike pronadene su u ekspresiji adhezijskih proteina i
CAMP faktora, a svi navedeni proteini potencijalno sudjeluju u upalnoj reakciji. Pove¢ana
produkcija interferona gama (IFN-y) i IL-17, proupalnih citokina, mogla bi biti povezana
s odredenim sojevima C. acnes, koji mogu potaknuti Th1 i Th17 upalni odgovor. No,

zanimljivo je kako je smanjena razina IL-10 povezana i sa sojevima filotipa IA1, koje se
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povezuje s akne, ali i neutralnim IB filotipom. IL-10 smanjuje upalnu reakciju supresijom
IFN- vy i IL-17 (126).

6.5. Antimikrobna rezistencija

Lokalni i sustavni antibiotici dugo se koriste kao terapija akne. C. acnes osjetljiva je na
velik broj Cesto koriStenih antibiotika, ali je prirodno rezistentna na djelovanje tinidazola,
metronidazola, ornidazola, aminoglikozida, mupirocina i sulfonamida. No, sve je CeSc¢a
rezistencija na uobiCajeno koriStene antibiotike. ZabiljeZena je visoka stopa rezistencije
na klindamicin i eritromicin (21% do 70%) i niza stopa rezistencije na tetracikline (4% do
30%), Sto je sukladno s donedavno ¢eS¢om uporabom makrolida, odnosno eritromicina
u terapiji. NajéeSc¢i mehanizam mutacije su toCkaste mutacije. U slu€aju rezistencije na
makrolide, mutacija se dogodi na 23S rRNA, dok se u rezistenciji na tetracikline mutacija
dogada na 16S rRNA (127). U razvijanju rezistencije sudjeluje i steeni transpozon,
noseci gene za rRNA metiltransferazu. Sojevi filotipa IA1 pokazuju ¢eSc¢u rezistenciju na
eritromicin i klindamicin, te u neSto manjoj mjeri i na tetracikline. U McDowellovoj studiji,
svi izolirani sojevi filotipa IC bili su rezistentni na eritromicin i tetracikline, naj¢esce
zahvaljujuéi mutacijama gena na 23S i 16S rRNA (109). U jednoj studiji (128), podskupina
filotipa IA1 pokazivala je rezistentnost na fluorokinolone, dok je u jednom prikazu slucaja
(129) opisana varijabilna rezistencija na klindamicin. lznenadujuce, podskupina IA1,
povezana s akne, bila je osjetljiva na klindamicin, a podskupina IB pokazivala je visoku
rezistentnost. Stvaranje biofilma takoder pridonosi rezistenciji na antibiotike i otpornosti
na fagocitozu. Antimikrobna rezistencija na antibiotike intrinzi€no je svojstvo biofilma, iako
bakterije koje oblikuju biofilm mogu biti osjetljive na antibiotike u ,,normalnom” stanju.
No, joS uvijek je povezanost odredenih skupina C. acnes i antimikrobne rezistencije
nedovoljno istrazena, Cini se da bi ta povezanost mogla biti kompleksnija nego $to se

mislilo.
6.6. Uloga ostalih bakterija u patogenezi akne

Numata i suradnici (130) istrazivali su kvalitativni sastav folikularnog sadrzaja upalnih
oblika akne i otkrili prisutnost ne samo C. acnes, vec¢ i bakterije roda Staphylococcus i
gliiva Malassezia spp., no i dalje nije jasno kako ova dva roda mikroorganizama utjecu

na patogenezu akne. Akaza i suradnici (131) 2015. godine kvalitativno su ispitivali
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folikularni sadrzaj u oboljelih od akne i dosli do zanimljivih rezultata. Naime, broj
Malassezia spp., poglavito M. restricta, na povrSini koze bio je u pozitivhoj korelaciji s
brojem upalnih lezija i s koli¢inom ove vrste gljive u folikularnom sadrzaju. Malassezia
spp. pokazuje jaku aktivnost lipaze, gotovo sto puta jacu od aktivnosti lipaze C. acnes
(132), a od ranije se pretpostavlja da bi ova gljiva ova gljiva mogla imati ulogu u
patogenezi akne s obzirom na to da naseljava seborejicna podrucja koze. Utvrdeno je
kako bi S. aureus, zbog djelovanja na TLR2 receptore i zbog lokalnog imunosupresivnog
djelovanja, mogao djelovati i na patogenezu akne, no potrebna su daljnja istrazivanja
(133). U jednoj studiji (134) je utvrdeno da S. epidermidis mozZe pokazivati antimikrobna
svojstva prema C. acnes, kao i prema S. aureus, sekrecijom lantibiotika (135). S.
epidermidis takoder moze fermentirati glicerol iz triglicerida u sebumu u jantarnu kiselinu
koja inhibira rast C. acnes, kao i ovom bakterijom potaknutu upalnu reakciju (136). Unato¢
tome, malo je poznato o djelovanju S. epidermidis na folikularni sadrzaj, patogenezu akne

i na disbiozu mikrobioma koze.
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7. ZAKLJUCAK

Akne je kompleksna dermatoza pilosebacealne jedinice, u Cijoj patogenezi znacajnu
ulogu ima C. acnes. Novijim metodama uzorkovanja povrsine koze, analize folikularnog
sadrzaja i klasifikacije same bakterije zapocCelo je razdoblje boljeg shvacanja djelovanja
C. acnes na patogenezu akne, kao i interakcije ove bakterije s ostalim ¢lanovima koznog
mikrobioma. Genomska istrazivanja, poput sekvencioniranja odredenih gena, dovela su
do detaljne podjele C. acnes u odredene skupine te do povezivanja odredenih skupina i
podskupina s patogenezom akne. Filotip |IA povezuje se s akne, dok se filotipovi IB, Il i lll
povezuju sa zdravom kozom. Analize Cimbenika virulentnosti ove bakterije takoder su
ukazale na razlike izmedu pojedinih filotipova, odnosno sojeva, i ponovno ukazale kako
je filotip 1A vjerojatno najvazniji filotip C. acnes u patogenezi ove bolesti. C. acnes ima
sposobnost stvaranja biofilma, koji pridonosi rezistenciji na antibiotike, ali i patogenezi
akne. Naime, utvrdena je veca proizvodnja nekih faktora virulencije, poput CAMP1 faktora
unutar biofilma, kao i ¢eS¢e stvaranje biofilma u oboljelih od akne. Uloga ostalih vrsta,
poput Malassezia spp. i Staphylococcus u patogenezi akne jo$S uvijek nije dovoljno

razjasSnjena i potrebna su daljnja istrazivanja.

Mikrobiom koze od izuzetne je vaznosti za koznu barijeru i zdravlje koZe te je sve jasnija
sloZzena uloga komenzalnih vrsta na razvoj imunolo$kog sustava. Cini se da bi djelovanje
mikrobioma koze moglo biti kompleksno, poput djelovanja mikrobioma probavnog
sustava, djelujuéi na kompletni organizam. Neupitno je da promjene mikrobioma nastaju
utjecajem suvremenog nacina zivota, te da disbioza utjeCe na patogenezu Cestih
dermatoloskih bolesti, poput akne, atopijskog dermatitisa, rozaceje i psorijaze. Ipak,
slozene interakcije i zadace mikrobioma koZe jo$ uvijek su nedovoljno istrazene, te su
potrebna daljnja istrazivanja za bolje razumijevanje znac¢enja mikrobioma u fiziologiji koze

te u pojedinim dermatozama.
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