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OSSZEFOGLALAS

Az emberi bor rendkiviil valtozatos mikrobiomot rejt ma-
gaban, amely szamtalan mikrobabol, koztiik baktériumok-
bol, gombakbol, virusokbol és atkakbol all. Ezek a mik-
roorganizmusok egyiittesen fontos szerepet jatszanak a
antimikrobialis vedohalo kialakitasaban. Szamos tényezdo
befolyasolja a bor mikrobiom diverzitasat. A kommenzalis
és szimbiota mikroorganizmusok osszetételének megvalto-
zasa a mikrobiom egyensulyanak felborulasdhoz vezethet,
és az igy kialakult diszbiozis szerepet jatszhat kiilonbozo
gvulladasos borbetegségek patogenezisében. Ebben az at-
tekintésben egy rovid osszefoglalot adunk a mikrobialis
diszbiozis és a gyulladasos borbetegségek kapcsolatarol.

Kulcesszavak:
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SUMMARY

The human skin harbors an extremely diverse microbiome,
made up of countless microbes, including bacteria, fungi,
viruses and mites. Collectively, these microorganisms play
an important role in skin physiology, various immune res-
ponses and the formation of an antimicrobial safety net.
Many factors influence the diversity of the skin microbi-
ome. Alterations in the composition of commensal and
symbiotic microorganisms can lead to imbalances in the
microbiome and the resulting dysbiosis may play a role
in the pathogenesis of various inflammatory skin diseases.
In this review, we provide a brief summary of the relation-
ship between microbial dysbiosis and inflammatory skin
diseases.
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Mi a bormikrobiom feladata?

A boérben egy komplex mikrobiom talalhatd, amely
kritikus szerepet jatszik a bér homeosztazisaban, immu-
nitasaban, a patogén mikrobak elleni védekezésben ¢és a
bér barrier funkcidjaban. A bér mikrobiom és a gazda-
szervezet kozotti abnormalis kommunikacié diszbidzishoz
vezethet, és ez szerepet jatszhat a kiilonb6zé gyulladasos
bérbetegségek patogenezisében. A mikrobiom kifejezés
egy adott kornyezetben talalhatdo komenzalis és szimbid-
ta mikroorganizmusokra utal, beleértve a baktériumokat,
gombakat, virusokat és atkakat (1).

A leggyakoribb bérbaktériumok, amelyek a bort kolo-
nizaljak, a Cutibacterium (korabbi nevén Propionibacte-
rium), Staphylococcus, Corynebacterium és Streptococcus
nemzetségekbe tartoznak. A leggyakoribb gombak és at-
kak kozé tartozik a Malassezia, illetve a Demodex. A bér
viroma bakteriofagokat (baktériumokat fert6z6 virusokat),
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példaul Staphylococcus-fagokat és Cutibacterium-fago-
kat, valamint human papillomavirusokat és human polio-
mavirusokat tartalmaz (2).

A mikrobiom ¢és a gazdaszervezet kozott szamos kol-
csonhatas 1étezik, és a bér homeosztazisanak fenntartasa
a borflora és az immunrendszer kozotti megfeleld kom-
munikacion mulik. A bért kolonizald mikroorganizmusok
szerepet jatszanak az immunmodulacioban, befolyasoljak
mind az adaptiv, mind a velesziiletett bérimmunvalaszt, és
szemben (3).

A kommenzalis baktériumok képesek antimikrobialis
peptideket (AMP-k) eldallitani melyek részt vesznek a bér
antimikrobialis aktivitdsaban, és fontos szerepet jatsza-
nak a patogén baktériumok kolonizacidjanak gatlasaban,
valamint segitenek a koérokozok elpusztitasaban. Egyes
Staphylococcus fajok példaul képesek bizonyos AMP-ket
kivalasztani, amelyek gatolni tudjak a patogén Staphylo-
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coccus aureus (S. aureus), az A csoportl Streptococcus és
az Escherichia coli novekedését (3).

A Cutibacterium acnes (C. acnes) a bérlipideket rovid
szénlancu zsirsavak eldallitasara hasznalja fel, amelyek
gyulladascsokkentd hatastak, és esszencialis hatassal ren-
delkeznek a bér homeosztazisaban (4). A bér mikrobiomja
olyan metabolitokat is képes létrehozni, amelyek szerepet
jatszanak a bor barrier funkcidjanak fenntartasaban (4).

Mig a bérben talalhatd baktériumtorzsek tobbsége
hasznos, és a gazdaszervezetet segité hatasokkal rendel-
kezik, egyes torzsek egyértelmiien patogének. Példaul, a
Staphylococcus epidermidis (S.epidermidis) és a Strep-
tococcus spp. joindulat, a borfeliileten béségesen je-
len 1év6 kommenzalis baktériumok, mig a S. aureus és a
Streptococcus pyogenes (S. pyogenes) torzsek patogének,
borfertdzéseket okoznak, és szerepet jatszhatnak mas bor-
betegségek patogenezisében is (3). Ritkan ugyan, de a
kommenzalis baktériumok is valhatnak patogénné, és hoz-
zajarulhatnak a kiilonb6z6 boérbetegségek kialakulasahoz.
Erre egy jo példa a talyogokbol, vagy koromgyokér gyul-
ladasbol gyakran kitenyésztett coagulaz negativ Staphylo-
coccusok (5).

Milyen faktorok befolyasoljak a bér mikrobiomjat?

A mikrobiomot befolyasold belsd tényezdk kozé tar-
toznak: az életkor, szexualis érettség, egészségi allapot és
a genetikai adottsagok, kiils6 tényezok pedig a kornyezeti
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expoziciodk, a higiéniai, valamint a helyileg adott és szajon
at szedett gyogyszerek (1).

A bor mikrobiomjanak Osszetétele anatomiai elhe-
lyezkedéstol fiiggéen jelentdsen eltér. A kiilonbozé bor-
régioknak eltéré baktérium ¢és gomba floraja van, amely
alkalmazkodhat a specifikus mikrokdrnyezethez, példaul
a homérséklethez és a nedvességtartalomhoz, a faggyuter-
meléshez és a szOrtiiszOk jelenlétéhez vagy hianyahoz (6).
A faggyumirigyekben gazdag borteriileteken példaul a li-
pofil C. acnes és olyan Malassezia fajok mint a Malassezia
restricta (M. restricta) és a Malassezia globosa (M. globo-
sa) dominalnak. Ezzel szemben az izzadtsagmirigyekben
gazdag teriileteken, példaul a honaljban ¢s a labujjak kozott
a Staphylococcus és a Corynebacterium fajok a leggyako-
ribbak (7, 8). A szaraz boérteriileteken igen valtozatos mik-
robialis k6zosség talalhato, és tobb kutatas szerint a Proteo-
baktériumok a legdominansabb baktériumfaj (1. abra) (9).

A bdr mikrobiomja egészséges felnétteknél viszonylag
stabil, és a faggyuteriiletek mutatjak a legnagyobb stabili-
tast mind a baktérium-, mind a gombako6zosségek tekinte-
tében (10).

A b6ér mikrobiomjat befolyasold egyéb belsd tényezok
kozé tartozik a nemi érés, amely a pubertaskor és a kro-
nologiai életkor soran bekdvetkez6 atmenetet jelenti (11).

A bér mikrobiomjat befolyasold kiilsé tényezok kozé
sorolhatoak a kornyezeti behatasok, az étrend és az egyén
altal szedett gyogyszerek. A kornyezeti szennyez6 anya-
goknak ¢s haztartasi vegyi anyagoknak vald fokozott ki-
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tettséggel jaro urbanizacid példaul dsszefiiggésbe hozhatd
a gombak megndvekedett diverzitasaval. Mas expoziciok,
példaul bizonyos ruhazati anyagok és bortisztitoszerek
esetében szintén arrol szamoltak be, hogy ezek potencia-
lisan képesek megvaltoztatni a bor mikrobiomjat (12, 13).

A gybgyszerek, példaul az antibiotikumok képesek
megvaltoztatni a bélben 1évé mikrobialis kozdsséget, ami
viszont az tgynevezett bél-bér tengelyen keresztiil a bor
mikrobiomjanak eltolédasahoz vezethet. Az oralis antibio-
tikum-hasznalat az antibiotikum-rezisztens baktériumok
elszaporodasahoz vezet a boron, ami legalabb egy évig
fennmaradhat (4).

Diszbiozis a borbetegségekben

A bor mikrobiom &sszetételének megvaltozasa, vala-
mint a bor opportunista patogén baktériumok altali koloni-
zacioja, az ugynevezett diszbidzis sszefliggésbe hozhato
kiilonboz6 gyulladasos bérbetegségekkel, mint példaul az
atopias dermatitissel, a pikkelysomorrel, a hidradenitisz
szuppurativaval, aknéval, rosaceaval és a seborrheas der-
matitisszel (1).

Atopias dermatitis (AD)

Régota tudunk az AD és a kutan diszbidzis kapcsolata-
rol. AD-ben a beteg borben csokken a mikrobialis diverzi-
tas, példaul a Cutibacterium, Streptococcus, Dermacoccus
és Corynebacterium aranya, és fokozott a S. aureus kolo-
nizacio (14,15). A S. aureus kolonizacio és az AD kozotti
6sszefliggés jol ismert, és AD-ben a betegség akut gya-[|
lasait a Staphylococcus fajok tilsulyaval hozzak 6sszefiig-
gésbe. A S. aureus a silyos AD-s plakkokban gyakori, mig a
kevésbé sulyos borlézidkban a S. epidermidis dominal (16).
A S. aureus kolonizacido mértéke a betegség sulyossagaval
is korrelalhat (14, 17). A S. aureus eldsegiti a gyulladast az
AD fellangolasai soran proteazok és virulenciafaktorok ter-
melésén valamint a bor barrierfunkcidjanak megzavarasan
keresztiil (17). Ujabb kutatasok példaul kimutattdk, hogy
az AD-ben leirt lugos bor pH 6sszefiiggésben van a meg-
valtozott mikrobiommal (18). Egy masik érdekesség, hogy
egészséges bérben a gammaproteobaktériumok mint pél-
daul egyes Acinetobaktarium fajok Thl helper sejtes tul-
sulyt és megndvekedett IL-10 termelést valtanak ki, amik
egyiittesen képesek megakadalyozni egy Th2 helper sejt-
medialt allergias reakciot. Egy kutatas szerint AD-s bete-
gekben ezen baktériumok diverzitasa jelentdsen lecsokken,
eldsegitve egy atopias immun milieu kialakulasat (19, 20).

A gombak koziil a Malassezia spp. kiillondsen a fej és
nyak érintettségli AD-s betegeknél jatszik szerepet (21).
A Malassezia a gyulladasos citokinek termelésének ser-
kentésén keresztiil hozzajarulhat a gyulladasos valaszok
fennmaradasahoz (22). Ezek a megfigyelések magyaraza-
tot adhatnak arra, hogy a dominansan a fej és nyak tertile-
tét érintd AD-betegek miért nem reagalnak a dupilumabra
(IL-4R alfa alegység illetve IL-4 és IL-13 funkcio gatlo),
mig a helyi és szisztémas gombaellenes szerek hatasara ja-
vulast mutatnak (21).
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Seborrhoeds dermatitis (SD)

SD-ben szenvedo betegeknél a Malassezia kolonizacid
kulcsszerepet jatszik a betegség patogenezisében. A gyul-
ladt bérben a Malassezia spp. dominal, a normal bérhoz
képest megnovekedett M. restricta/M. globosa arannyal
(23, 24). A Malasseziat szintén Osszefliggésbe hozzak a
viszketéssel és a betegség stlyossagaval seborrheas der-
matitiszben (25). Tobb kutatds a Cutibaterium/Staphy-
lococcus arany csokkenésérdl is beszamolt. A S. aureus
megndvekedett mennyisége szerepet jatszhat az epiderma-
lis barrier karosodasaban az elvaltozott bérben (25).

Psoriasis

A psoriasisban szenvedd betegeknél a bér mikrobiomja
szintén megvaltozik a normal borhdz képest. A psoriasisos
plakkban csokken az alfa diverzitas (az individualis bak-
térium torzsek/fajok szama) és tobb kutatas egybehangzo
eredménye szerint a 1ézionalis bérben kevesebb az Aci-
netobacter torzsbe tartozo és tobb a Firmicute baktérium-
torzsbe sorolhatd baktérium (26). Az AD-el 6sszehason-
litva azonban a pikkelysomords bérdn kevésbé mutathato
ki egy dominans, a betegség fenntartasaban kulcsszerepet
jatszo baktériumfaj.

Az alacsonyabb taxonomiai besorolasu fajokat &sz-
szehasonlitd vizsgalatok viszont a C. acnes és a S. epi-
dermidis jelentés csokkenését, valamint a S. aureus és a
S. pyogenes megndvekedett gyakorisagat mutattak ki a
psoriasisos elvaltozasokban az egészséges kontrollokhoz
képest (27, 28). Az A csoportu Streptococcus a psoriasis
guttata kivaltasaban is szerepet jatszhat (29). A gombas
mikroorganizmusok koziil a Malassezia fajok és a C. albi-
cans szintén nagyobb mennyiségben fordul el6 a psoriasi-
sos borelvaltozasokban (28, 30).

Acne vulgaris

A C. acnes, (korabbi nevén Propionibacterium acnes
vagy P. acnes) megtalalhato a szortiiszokben mind az ac-
nés betegeknél, mind az egészséges kontrollcsoportokban.
Mig a C. acnes elsddlegesen a bér homeosztazisaban részt
vevo kommenzalis baktérium, az acne vulgarisban oppor-
tunista korokozokent kell ra tekinteniink. Az acnés bete-
geknél a C. acnes torzstipusa kiilonbozik, és a kiilonbo-
z0 C. acnes filotipusok kozotti egyensuly felborul. Bar az
acnés betegek szdrtiisz6iben nem talalhato tobb C. acnes,
a mikrobidlis diverzitas, kiilondsen a C. acne filotipusok
elvesztése a bér immunvalaszainak aktivalasaval egytitt
részt vesz az akne patogenezisében. Az acnés betegek pilo-
sebaceous egységében tobb S. epidermidis is kimutathato,
amely kdlcsonhatasba 1ép a C. acnes-szel, és szintén sze-
repet jatszik az acne patogenezisében (31).

Rosacea

A rosacea esetében szintén ismert a microbiom disz-
biozis betegségben betdltott szerepe. Bizonyos mikroba-
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torzsek, mint példaul a Demodex atkdk és a S. epidermidis, Hidradenitis suppurativa (HS)

fokozottan jelen vannak a rosaceas bérben, és nagy valdszi-

niiséggel hozzajarulnak a betegség patogeneziséhez (32). HS-ban a komenzalis baktériumfléra megvaltozasa jol
A Demodex atkak stimulalhatjak a gyulladéasos citoki-  ismert (2. dbra) (35). Szamos tanulmany az anaerobok és

nek szekrécidjat, ami a velesziiletett immunrendszer tl-  opportunista korokozok, példaul a Bacteroides, a Coryne-

miikddéséhez vezet, és ezt jelenleg a rosacea gyulladasos  bacterium, a Prevotella és a Porphyromonas szamanak no-
kaszkadjanak egyik kivaltojaként tartjak szamon (33).  vekedésérdl, valamint a komenzalis baktériumok, példaul
A baktériumok koziil stlyos rosaceaban a C. acnes csok-  a Cutibacterium szamanak csokkenésérdl szamol be (36).
kent jelenlétét és a Snodgrassella alvi relativ felszaporoda-  Ezek a valtozasok, kiilondsen az anaerobok relativ gya-
sat mutattak ki. Erdekesség még, hogy antibiotikus kezelés  korisaga pozitivan korrelal a betegség stilyossagaval (12).
utan a 1éziokban egyértelmiien megnovekszik Weissella ~ Mas kutatasok a Prevotella és a Porphyromonas tulszapo-
confusa, egy Gram pozitiv coccus jelenléte (34). rodasat mutattak ki a a HS-b6l izolalt intracutan/subcutan
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alagutakbol. Ezek a baktériumok egyiittesen eldsegitik a
T helper sejtek Th17 differencialodasat, igy végiil a HS
patogenezisében szerepet jatszo 1L-23 és IL-1 citokinek
fokozott termeléséhez vezetnek (37, 38).

A ,,bor-bél tengely”

A bél mikrobiom kétiranyt kapcsolatban all a bér mik-
robiomjaval, és a bélben kialakuld diszbidzis vagy gyul-
immunvalaszait. A gasztrointesztinalis (GI) diszbiodzis és
a bor-bél keresztkapcsolat szerepet jatszhat bizonyos bor-
betegségekben. A bél-bér tengely kolcsonhatasaval jard
Gl-rendellenességekre példa a dermatitsz herpetiformisz,
masnéven Duhring betegség, ahol a betegek csaknem ki-
vétel nélkiil tiinetszegény gluténszenzitiv enteropatiaban is
szenvednek (39). A bélmikrobiom valtozasai és a psoriasis
kozott is kapcesolat all fenn. A psoriasisban szenvedd bete-
geknél a bélmikrobiom diverzitasa csokkent az egészséges
kontrollokhoz képest (40), a Faecalibacterium prausnitzii,
Akkermansia muciniphila és a Ruminoccocus fajok intesz-
tinalis jelenléte pedig tobb kutatas szerint is protektiv ha-
tassal rendelkezik psoriasisban (41). Ezen kiviil a legtijabb
kutatasok azt mutatjak, hogy mind a psoriasis, mind a HS
esetében a bélrendszeri diszbiozis és az elhizas kozott kap-
csolat van (40).

Mikrobiom-alapu kezelések

A mikrobiom-alapt terapiak kozé tartoznak a prebio-
tikumok (komplex szénhidratok amelyeket a bélbakté-
riumok lebontanak), a probiotikumok (€16 baktériumok),
a mikrobiombdl szarmazo AMP-k, a mesterségesen
eléallitott baktériumok és a széklet mikrobidta transz-
plantacio. Szamos tanulmany jelent meg, amelyek a pro-
biotikum-kiegészités kedvezd hatasarol szamoltak be
kiilonboz6 gyulladasos dermatdzisokban, beleértve az
AD-t, az acnét, a psoriasist ¢s a SD-t (40, 42, 43). Az
AD-ben szenvedd betegeknél csokkent az AMP-k ex-
presszidja, ami hajlamositja az AD-betegeket a patogén
mikroorganizmusok altali kolonizaciéra (44). A bakte-
rialis AMP-terapia ezért potencialis lehetdség lehet az
atopias dermatitisz jovobeli kezelésében. Noha a mik-
robium alapd kezelések izgalmas terapias lehetdséget
rejtenek magukban, széles kort klinikai vizsgalatukra
egyelére még varni kell.

Osszefoglalas

A bor mikrobiomjanak kulcsfontossagl szerepe van a
bor egészséges miikodésében. Egyre tobb bizonyiték van
arra, hogy a mikrobiom egyensulyanak diszregulacioja és
a bor mikrobiomjanak valtozasai szerepet jatszanak sza-
mos bdérbetegség patogenezisében. A mikrobialis disz-
bidzis ¢és a gyulladasos borbetegségek kozotti kapesolat
megértése folyamatosan fejlodik, és mindez lehetdséget
biztosit 0j, a mikrobiom egyenstlyat helyreallitd kezelési
modszerek kifejlesztésére.
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