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Human Genome Project mal za ciel precitanie sekvencii celej jadrovej DNA ¢loveka. V sucasnosti je znama sekvendcia viac
ako tisic ludskych genédmov, kvalifikované odhady urcuju pocet na 20 488 génov. V databaze su zahrnuté gény ,priemerné-
ho jedinca” daného druhu, pretozZe k analyze su pouzité vzdy vzorky z mnohych ludi. Kazda bunka ludského tela nesie nase
genetické dedic¢stvo a tvori tzv. prvy geném. Mikrobiém (mikrofléra) je ekologické spolo¢enstvo komenzalnych, symbiotic-
kych a patogénnych mikroorganizmov, ktoré sa delia s ¢lovekom o jeho telesny priestor. Mikrobidm je pre lfudsky organizmus
mimoriadne délezity a vyrazne ovplyvnuje zdravie kazdého jedinca. Vznikal pocas evolucie cicavcov po milidny rokov a je
preukazané, Ze ¢lovek s nim zije v symbidze. Z tohto pohladu mikrobiém predstavuje nas druhy geném. Problematika mikro-
biému je zasadna na pochopenie mnohych patologickych procesov. Z hladiska dermatolégie, ked koZa ¢loveka je odrazom
zdravia alebo choroby, su preto vitané vietky vyskumné cesty s praktickym dosahom na zdravie pacienta.

Klucové slova: kozny mikrobiom, emoliencia, atopicka dermatitida.

The Human Genome Project was aimed at reading the sequences of the entire human nuclear DNA. Currently, the sequence of more
than one thousand human genomes is known, with qualified estimates giving the number at 20,488 genes. The database includes the
genes of an “average individual” of a given species because the analysis always uses samples from numerous people. Every human body
cell carries our genetic heritage and creates what is called the first genome. The microbiome (microflora) is an ecological community
of commensal, symbiotic, and pathogenic microorganisms that share our body space. The microbiome is of vital importance for the
human body, significantly affecting the health of every individual. It has evolved during mammalian evolution for millions of years
and it has been shown that man lives with it in symbiosis. In this respect, the microbiome represents our second genome. The issue
of microbiome is essential to the understanding of many pathological processes. In relation to dermatology, wherein the human skin
is a reflection of health or iliness, all research paths with a practical impact on the patient’s health are thus welcome.

Key words: skin microbiome, emollients, atopic dermatitis.

O mikroflore baktérif Zijucich na kozi alebo
vnutri ¢loveka sa vie viac ako 100 rokov. Za ten
¢as bolo zmiefiovanych cca 300 prac o ,normal-
nej bakteridlnej flore” vyskytujlcej sa na kozi ale
aj ,vnutri” niektorych orgdnov ¢loveka. Specialny
vyraz mikrobiém ale nebol definovany, bol
udavany skor ako abstraktny pojem. Situdcia sa
zacala menit po roku 2005, ked pribudlo 303 pu-
blikacii. A pokial si teraz zadate do vyhladavaca
Google heslo ,Microbiome research” objavi sa
neuveritelnych 1130000 odkazov. Pri $pecifikacii

,Skin Microbiome” je to ,iba” 395000 odkazov.
Vyskum na tému ,mikrobidom” skutocne explo-
doval, a za poslednych pat rokov je to niekedy
viac ako tri publikované ¢lanky na deri.

Vsetko zacalo v roku 1990, ked sa zrodil v USA
Human Genome Project (HGP). Cielom bolo
precitanie sekvencil celej jadrovej DNA ¢loveka
(1, 2, 3). Ddtum 14. 4. 2003 sa poklada za zavi-
Senie projektu a rozlustenie ludského genomu.
V sucasnosti je zndma sekvendcia viac ako tisic
[udskych genémov, kvalifikované odhady urcuju

pocet na 20488 génov. V databéze su zahrnuté
gény ,priemerného jedinca“ daného druhu, pre-
toze k analyze su pouzité vzdy vzorky z mnohych
jedincov. Kazda bunka ludského tela nesie nase
genetické dedi¢stvo a tvori tzv. prvy geném.
Co znamena Human Microbiome Projekt
(HMP)? V roku 2007 v USA sa v Narodnom institu-
te zdravia (NIH) zrodila myslienka ambiciézneho
projektu s cielom sledovania sekvencii gend-
mu vietkych mikroorganizmov, ktoré Ziju vo

vnutri a na povrchu fudského tela a ako tieto
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mikroorganizmy ovplyvruju nase zdravie. V roku
2007, National Institutes of Health (NIH), vytvo-
rila v rdmci projektu ludsky mikrobiém (HMP)
projekt Roadmap iniciative (pozri poznamky).
Viysledkom je katalogizécia mikrobidlnej analyzy
sekvencif aspori 900 baktérii fudského mikrobid-
mu.V roku 2008 bol HMP uvedeny definitivhe
do vedeckého Zivota.

Mikrobiém (mikrofléra) je ekologické spolo-

¢enstvo komenzélnych, symbiotickych a pato-

génnych mikroorganizmov, ktoré sa delia s ¢lo-

vekom o jeho telesny priestor. Mikrobiém je
pre fudsky organizmus mimoriadne déleZity
a vyrazne ovplyviuje zdravie kazdého jedinca.
Vznikal pocas evollcie cicavcov po milidny rokov
a je preukdzané, ze ¢lovek s nim Zije v symbidze.
Z tohto pohladu mikrobiém predstavuje nas
druhy gendm (4). Stru¢ne povedané: za urcitych
okolnosti baktérie mézu vyvolat vazny zdravotny
problém, ale inokedy vedecké prace preukazuju,
Ze sU ¢lenmi ,zdravého mikrobiému”.

Ludsky mikrobidom je zloZeny priblizne zo
100 biliénov mikrobidlnych buniek (cca 1,5 - 2kg)
a moze vyznamne ovplyvnit fudsku fyziolo-
giu. U zdravych jedincov mikrofléra nahradza
cely rad metabolickych funkcif, naproti tomu
u chorych jedincov je zmenena mikrofléra
spojena s chorobami (5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13).
Pribuda prac v oblasti ¢revného mikrobiému,
sekvenovanie ¢revnej mikrofléry u dvojciat —

" ¥

obéznych a chudych (14). ,Patologicky” crevny
mikrobidém sa podiela na etioldgii mnohych
zavaznych ochorenf (autismus, obezita) vrata-
ne autoimunitnych ochorenf (diabetes, reuma-
toidnd artritida, svalové dystrofia, roztrdsena
sklerdza, fibromyalgia, niektoré druhy rakoviny,
neonatalna nektorizujuca enterokolitida, zapa-
lové ¢revné ochorenia ainé) (15, 16, 17). Takto
by bolo mozné vo vypoclte renomovanych prac
pokracovat.

Problematika vyskumu ludského mikrobiomu
sa stala za poslednych 10 rokov takou atraktivnou
arozsiahlou, Ze v podstate neexistuje medicinska
oblast bez vyskumu mikrobiému (pozri pozndm-
ku — odkaz na www stranky o vyskume mikro-
bidmu). Opakovane ale bolo potvrdené: proble-
matika mikrobiému suvisi s imunitou. Pozornost
sa sUstredila najma na tzv. ,hot spots” ludského
tela — respiracny, gastrointestinalny, urogenitalny
trakt, kozu (18, 19, 20, 21). Autori zvacsa uvadzaju
Ze v poslednych niekolkych rokoch zaznamenali
pozoruhodny prival zisteni korelacie mikrofléry

ajej vplyv na mnoho réznych aspektov ludskej
bioldgie. Avsak, je relativne malo prikladov, ktoré
definuju mechanizmy, pomocou ktorych sa vy-
skytuju tieto interakcie, a eSte menej, ako nasled-
ne vyuzit tieto znalosti. Zatial ani neexistuje defi-

nicia zdravého mikrobiému. Vac¢sina studii mikro-

bidlnej fléry a ochoreni vychédza z komunitného
profilovania alebo metagenomiky, ale tieto nie
suU vyrazne uzito¢né pri definovani doélezitych
mechanizmov (18, 19, 20, 21, 22). Ide o dve oblasti
vyskumu, a tieto v buduiicnosti budu priamo riesit
uvedené a iné nedostatky. V prvej oblasti, ktora
pracuje naplno, je to aplikdcia na metabolomiky
mikroflory. Tieto znalosti, v kombindcii s biolo-
gickymi pokusmi v modeloch na zvieratach (na-
pr. ludskd mikrofléra transplantovana do mysi
exprimujucich fudsky imunitny systém) poskytne
nové nastroje pre Studium naruseniu mikrobidlnej
komunikacie medzi mikrébmi a medzi mikrébmi
a hostitelom (18, 19, 20, 21, 22).

Druhou vyznamnou oblastou vyskumu,
ktord je nevyhnutne potrebn4, je schopnost
modulovat konkrétne mikréby v komunite
mikrofldry, ¢o je sice dokumentované, ale je
potrebné vietky tieto poznatky vydiferenco-
vat, pochopit a nasledne zuzitkovat na zlep-
Senie zdravia a znizenie chorobnosti u ¢loveka
6,7,1,12,16,17,22, 23, 24, 25, 26, 27).

Plati tu zname: Gut-Feeling — Ventures
into the Microbiome.

Z hladiska dermatoléga su samozrejme naj-
zaujimavejsie prace suvisiace s koznym mikro-
bidmom (5, 6, 7, 8, 16, 23, 27, 28, 29, 30, 32, 33).
Z historického hladiska mikroorganizmy koloni-
zujlce kozu dlho zaujimali dermatoldgov a mikro-
bioldgov. Zber dat bol ale nedokonaly a netpl-
ny. Napriklad Staphylococcus epidermidis a iné
koaguldza-negativne stafylokoky boli pova-
7ované za primérne bakteridlne kolonizatory
koze. K dalsim mikroorganizmom, ktoré su vse-
obecne povaZované za kozné kolonizatory su
koryneformné baktérie kmen Actinobacteria
(rodu Corynebacterium, Propionibacterium a Brevi-
bacterium) a rod Micrococcus. Gram-negativne bak-
térie, s vynimkou niektorych Acinetobacter spp., su
sice vSeobecne izolované z koze, ale si povazova-
né za dosledok znecistenia kultdr baktériamiz GIT.
Z koze boli izolované aj nebakteridine mikroorga-
nizmy — Malassezia spp, Demodex roztoce. Uloha
komenzalnych virusov zatial nardza obmedzené
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prostriedky pomocou dostupnych molekularnych
a mikrobiologickych metdd na identifikaciu a cha-
rakterizaciu virusov (34).

Praca Grice a Serge z roku 2011 sa problé-
mom kozného mikrobiému zaoberd komplexne
a je aj vychodiskom pre mnozstvo dalsich vy-
skumov a odbornych publikacif. Jej najnovsie
uvahy o buducnosti vedeckych vyskumov z roku
2015 uvadzam v zavere publikacie.

Neodskriepitelnym faktom je, ze kazdy
¢lovek mé svoj unikdtny mikrobidm. St nepo-
chybné aj interpersonalne variacie — spektrum
koZnych mikrobidlnych druhov je u jednotlivcov
rozlicné. Dolezitd ulohu zohrdvaju environmen-
talne faktory: geografické rozdiely (kolisanie UV
Ziarenia), povolanie, vyber oblecenia, kozmetika,
rézne mydla, moisturizery, vysokd vihkost, nizke
alebo vysoké teploty vzduchu, UV Ziarenie a iné.
Napriklad pouzivanie antibiotik méze modulo-
vat kolonizéciu koznej mikroflory. V pripade Ucin-
ku antibiotik na ¢revnu mikrofléru uz existuju

molekuldrne metddy overenia.

LPatologicky” kozny mikrobiém je ,certifiko-
vany" ako etiologické agens niektorych koznych
ochorenf (napr. atopickd dermatitida, rosacea,
akné a iné). Ziskané poznatky vyskumov sa vy-
nikajuco vyuzivaju v dermatoldgii, farmakolo-
gii a kozmetike (pre vyvoj novych, efektivnych
pripravkov na lokalne a systémové pouzitie). Je
teda samozrejmé, Ze otazka ,Patologicky a zdra-

vy” kozny mikrobiém je jednou zo zékladnych
mnohych vedeckych debdt a vyskumov (5, 15,
16, 25, 26, 28, 29, 30, 35, 36, 37, 38).

Koza je rozhranim medzi okolitym prostre-
dim, jej primérnou ulohou je sluzit ako fyzicka
bariéra, ktora chréni nase telo pred poten-
cidlnym napadnutim cudzimi organizmami
alebo toxickymi latkami. Koza je, ako uz bolo
zmienené, kolonizovana réznorodou zbierkou
mikroorganizmov — vratane baktérii (domovské
teritérium — 10° baktérif Zije na 1cm?), hub, vi-
rusov, roztocov. Toto mikrobidlne spolo¢enstvo
koze Zije vo fyziologickom a topograficky odlis-
nom prostredi (tvar, ruky, axily) (32). V suc¢asnos-
ti je zndmych viac ako 500 bakteridlnych druhov
s potencidlnou expresiou viac ako 2 mil. génov.

Ako je mozné definovat kozny mikrobiém?
Predovsetkym je v Uzkom vztahu s hostitelom
a je mozné ho porovnat s odtlackom prstu ¢i
podpisom. Rozmanitost mikrobiému je ale
ziskana! Pokozka plodu v maternici je sterilng,
kolonizacia mikroorganizmami zacina niekolko
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minut po narodeni. Novorodenci maju najskor

maélo diverzifikovany mikrobiém, postupne sa

vyvijaju charakteristiky pokozky podla vihkosti,
teploty a koZzného mazu a vznikaju individudlne
mikrobiémy. Tie su zavislé od veku, pohlavia,
lokality a zdravia jedinca.

Mikrobidlne spolo¢enstvo je mozné rozdelit
do dvoch skupin:

. skupina rezidentné mikréby, je relativne stéla
skupina komensalnych baktérif (ich vyskyt
je konstatny a predstavuju benefit pre hos-
titela),

Il. skupina transietné mikréby, prechodne kon-
taminuju kozu, ich mnozstvo a pomer je
zavisly od mikrobialnej z4tazi prostredia.

Z hladiska typov a funkcie baktérii st na
kozi pritomné komensalne, patogénne a opor-
tunistické baktérie. Najcastejsie su to 3 rody
Firmicutes, Actinobaktérie, Proteobaktérie.
Opakovane bolo potvrdené, Ze najpocetnej-
$im druhom na pokozke je stafylokok (rod
Firmicutes), pricom Staphylococcus epidermi-
dis tvorf viac ako 90% flory stratum corneum.
Zvysnych 10% predstavuje Staphylococcus au-
reus a baktérie inych kmenov.

Kozny mikrobiém ale v podstate pred-
stavuje ochrancu pred infekciami, pretoze za
beznych okolnosti je osidlenie koze bakté-
riami v rovnovahe. Poletné zastUpenie mi-
kroorganizmov je vyssie a rozmanitejsie vo
vlasatej casti hlavy, zdhyboch, na miestach
zvy$eného potenia, nizsi v suchych oblastiach
(topograficka lokalizécia, regionalne rozdiely
kozZnej anatomie). Dolezitym endogénnym
faktorom je vek, pohlavie, genotyp, imunit-
ny systém cloveka. Exogénny faktor pred-
stavuju klimatické podmienky, zivotny styl,
hygiena, systémové uzivanie antibiotik, iné
4,5,6,8,16,23, 25,27, 30, 31).

Z vedeckého hladiska je kozny mikrobiém
mimoriadne zaujimavy. Niektoré miesta na kozi
su silne determinované kolonizaciou dominant-
nych baktérii (vplyv suchého, vinkého a mast-
ného prostredia). Teda u rovnakého jedinca sa
,ekologické” lokality vyrazne odlisuju (inguiny,
stehno, podpazusie, predlaktie, genitourindlny
trakt (22, 38, 39, 40).

Na zéklade tychto poznatkov sa zrodilo vela
vedeckych hypotéz. Pre dermatoldgov jedna
Z najzaujimavejdich v problematike atopickej
dermatitidy je z roku 2012. Vyskumny pracovnik

N. Fierer v Narodnom Human Genome Research
Institute predlozil hypotézu: Nakolko u paci-
entov s AD je najcastejsim pritomnym mikro-
organizmom Staphylococcus aureus (36, 37, 41),
mohla by zmena mikrobidlnej rozmanitosti
predchdadzat prejavom atopie na kozi (1?). Z tej-
to hypotézy sa odvijali dalSie zdsadné otazky:
Je mikrobiém atopickej pokozky odlisny od
mikrobiému zdravej pokozky?
Je mikrobiém postihnutej Casti pokozky pa-
cientov s AD odlisny od nepostihnutej ¢asti
pokozky toho istého pacienta (15)?
MoZe aplikacia emoliencii umoznit zmenu
mikrobidmu atopickej pokozky?

Realizacia prvej klinickej studie mikrobio-
mu a atopickej dermatitidy a aplikdcia emo-
liencia sa uskutocnila v sucinnosti 4 pracovisk:
R. Martin - Francutzsko, N. Fierer — Colorado USA,
S. Seite — Francuzsko, H. Zelenkové — Slovensko
(42). Zaradenych bolo 50 pacientoy, otery z koze
urobené za sterilnych podmienok (Specidlny box)
na zabranenie moznej kontamindcie (znecistenia)
inymi mikroorganizmami. Vzorky boli odoberané
vzdy z postihnutej a vedlajsej nepostihnutej ob-
lasti koZe, oznacené, vykonana fotodokumentacia.
Hodnotenie inkliznych kritérif zahffalo SCORAD
(43), odbery sa uskutocnovali v aseptickom pro-
stredi na sterilné Stetdcky (COPAN Ref. 165KS01).
Dalsie vyhodnocovanie - DNA extrakcia PCRam-
plifikacia a sekvendcia, statistické vyhodnotenie
dét v laboratdéridch NIH v USA.

Z3very tejto Studie boli celkom jednoznac-
né: Mikrobidlna komunita je v postihnutych
|ézidch odlisnd od mikrobidlnej komunity zdra-
vej pokozky. U pacientov s AD je bakteridlna
rozmanitost zdravej pokozky vyrazne vyssia.
Mikrobidlna diverzita je u atopikov markerom
zdravej pokozky, su bez |ézii, bez recidivy.
Naopak nizka mikrobidlna diverzita je marke-
rom atopie a mé aj spojitost so zdvaznostou
a priebehom AD. Riesenie pre atopikov predsta-
vuje aplikacia extern (emoliencif) upravujucich
mikrobiém alebo udrzujucich jeho stabilitu
(44, 45, 46, 47, 48, 49). Pre probandov v studii
bolo pouzité lipofiné emoliencium s 20 % Shea
butter, 4% niacinamid (20, 21), Thermal spring
water (LRP-TSW) (Lipikar Baume AP, La Roche-
Posay Pharmaceutical Laboratoires, France)
2x/den (rdno a vecer) (44, 45, 46, 47,48). Na kon-
citrojmesacnej aplikicie emoliencia sa diverzita

|ézie u toho istého pacienta priblizila diverzite
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zdravej okolitej pokozky. Zaver: V priemere sa
postihnuté oblasti zacali viac podobat na ne-
postihnuté oblasti pokozky. V danej oblasti viak
mikrobidlna diverzita atopika zostava niZsia
aind nez u Uplne zdravého pacienta.

Mikrobidlna diverzita je dobrym markerom kli-
nickych priznakov a stupna atopie. O3etrenia, ktoré
zvy3uju mikrobidlnu diverzitu a znizuju mnozstvo
stafylokokov predstavuju efektivny pristup k liecbe
atopie. Osetrovanie pokozky 2x denne priprav-
kom s 20% Shea butter, 4% niacinamid (20, 21),
Thermal spring water (LRP-TSW) (44, 45), vyrazne
modifikuje mikrobidlnu diverzitu atopickych lézifl
Po prvykrat sa preukdzalo, ze aplikdcia emoliencia
s 20% Shea butter (18, 19), 4% niacinamid (20, 21),
Thermal spring water (LRP-TSW) (Lipikar Baume
AP, La Roche-Posay Pharmaceutical Laboratoires,
France) pomaha nastolit rovnovahu a diverzifi-
kovat mikrofléru, znizit mnoZstvo stafylokokov
a zmiernit stupen zavaznosti AD.

Na $tudiu priamo nadviazala studia roku
2013 (R. Martin — Francuzsko, N. Fierer — Colorado
USA, S. Seite — Franculzsko, H. Zelenkova —
Slovensko) so zavermi: ked 82 % pacientov s AD
osetrovanych emolienciom s 20% Shea butter
(18, 19), 4% niacinamid (20, 21) Thermal spring
water (LRP-TSW) (Lipikar Baume AP, La Roche-
Posay Pharmaceutical Laboratoires, France)
2x denne (rdno a vecer), ostane aj mesiac po
ukonceni terapeutickej liecby v relapse alebo
remisii (hodnotenie klinického obrazu a na z3-
klade zhorsenia skore SCORAD) — v porovnani
s 26% pri oSetrovani inymi emolienciami. 77 %
pacientov s AD osetrovanych emolienciom
209% Shea butter (18, 19), 4 % niacinamid (20, 21)
Thermal spring water (LRP-TSW) (Lipikar Baume
AP, La Roche-Posay Pharmaceutical Laboratoires,
France) 2x/den (rdno a vecer). Pacienti netrpeli
pruritom az mesiac po ukoncenf terapeutickej
aplikécie v porovnani's 51 % osetrovanymi inymi
emolienciami.

Podklady ziskané pocas uvedenych studif su
referované na medzindrodnych férach, vratane
EADV, WDC, pri¢com parcialne ziskané data su
podkladom pre realizadciu mnohych vedeckych
zaverov a uskuto¢nenf daldich studif (38).

Problematika mikrobiému, je zasadna pre
pochopenie mnohych patologickych procesov.
Z hladiska dermatoldgie, ked koza ¢loveka je
odrazom zdravia alebo choroby, sU preto vitané
vsetky vyskumné cesty s praktickym dosahom
na zdravie pacienta.
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Metabolomika - komplexnd analyza me-
tabolomu pocas konkrétneho fyziologického
alebo vyvojového $tadia organizmu, tkaniva
alebo bunky je dolezitad najmé z dévodov poro-
zumenia bunkovych funkcii, nakofko na rozdiel
od inych tzv. ,omik” viacej odraza aktudlny stav,
vysoko dynamicky stav bunky (50).

Metagenomika — priame klonovanie, se-
kvencovanie a funk¢na analyza genetického
materidlu izolovaného z réznych ekologickych
lokalit, genomika prostredia. Metagenomika
predstavuje subor molekuldrne biologickych
metdd, ktoré pracuju s kompletnou genetickou
informaciou dostupnou vo vzorke a poskytuju
tak omnoho pocetnejsie mnozstvo informacir
o biodiverzite, ako napriklad postupy zalozené
na kultivacii. Koncept metagenomiky, rovnako
ako pojem metagendm bol zavedeny koncom
90. rokov. Napriek tomu, ze myslienka ako taka
uz existovala omnoho skér. Preto vietky en-
viromentalne Studie zalozené na analyze 16S
rRNA génov amplifikovanych z DNA, ktord bola
izolovana priamo zo vzorky, je mozné chépat ako
prvotné formy metagenomiky a je mozné ich
datovat az do 80. rokov minulého storocia. Gén
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