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MIKROBIOTA
— PASAZER
NA GAPE

Mikroorganizmy na naszej skorze tworzg swoje
mikroswiaty, zyjac z nami w symbiozie.
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kora cztowieka, cho¢ tworzy bariere oddziela-

jacg nasz organizm od $rodowiska i jego szko-
dliwych czynnikéw, umozliwia ciagly intensywny
z nim kontakt przez zakonczenia nerwowe. Ma przy
tym bardzo zlozong, niejednorodng powierzchnie,
dochodzaca do dwoch metréw kwadratowych. Cho¢
na pierwszy rzut oka wydaje sie pustynia, gdy przyj-
rzymy sie jej pod mikroskopem, jest zasiedlona przez
miliony mikroorganizmow takich jak bakterie, wiru-
sy i grzyby. Jesli wezmiemy pod uwage powierzchnie
skory wokot mieszkow wlosowych czy gruczotéw po-
towych, to otrzymamy nawet 25-30 m? siedliska go-
towego do zamieszkania. Naskorek na powierzchni
skory jest na ogot chlodny, kwasny i suchy, ale jego
grubo$¢ jest zmienna przez zaglebienia, faldy, miesz-
ki wlosowe i gruczoty potowe. To sprawia, Ze na po-
wierzchni ciala powstajg odrebne nisze, w ktdrych za-
mieszkujg rozne gatunki mikroorganizmoéw, tworzac
unikatowg spoteczno$¢, zwang mikrobiotg. Sklad ja-
kosciowy i ilodciowy tej spotecznodci zalezy nie tylko
od lokalnych warunkéw panujacych na danym obsza-
rze skory, lecz takze od osobniczych cech gospoda-
rza, wlaczajac wiek, zamieszkiwang strefe klimatyczna,

rodzaj skory, pte¢, kondycje uktadu odpornosciowe-
go, diete czy wage ciala. Mikrobiota dwoch réznych
0s6b bedzie rézna i wyjatkowa, co wiecej - jej sklad
zmienia sie w trakcie rozwoju cztowieka od noworod-
ka do wieku dorostego, kiedy staje sie stata i stabilna.
Kolonizacja sterylnej skory ptodu nastepuje po raz
pierwszy w czasie porodu i mikrobiota u dzieci rozwi-
ja sie, wchodzac w interakcje z ukladem immunolo-
gicznym. W okresie dojrzewania zmiany w produkji
sebum faworyzuja bakterie lipofilowe, z kolei starze-
jaca sie skora, tracgca mozliwo$¢ szybkiej regeneracji
oraz z wyraznie ciefiszg warstwg naskorka przyczy-
nia sie do zmiany sktadu mikrobioty, co zwigksza ry-
zyko infekgji.

W wymazach pobranych ze skory zdrowych doro-
stych 0sob wykrywa sie nawet kilka milionéw komorek
bakteryjnych na kazdym centymetrze kwadratowym.
Dominujag wérdd nich gatunki z rodzaju Corynebac-
terium, Cutibacterium, Micrococcus, Staphylococcus,
Streptococcus. Obszary skory o najwigkszej ilosci pro-
dukowanego przez gruczoty lojowe sebum, np. czolo,
fald uszny, fald malzowiny tylnej (za uchem) i plecy,
wykazuja najnizsza réznorodnoé¢ gatunkowg mikro-
organizmow, sg zasiedlane gléwnie przez bakterie z ro-
dzaju Cutibacterium. Z kolei miejsca wilgotne, takie
jak okolica pachowa, wewnetrzna okolica fokciowa
i fald pachwinowy, sa skolonizowane gléwnie przez
gronkowce (Staphylococcus) 1 maczugowce (Coryne-
bacterium). Najbardziej zréznicowanymi mikrobiolo-
gicznie miejscami na skorze sg obszary suche, tj. gorna
czes¢ konczyn (np. reka, ramie, udo), w ktorych gtow-
nie identyfikuje si¢ bakterie z gromad Actinobacteria,
Proteobacteria, Firmicutes i Bacteriodetes.



Skéra zdrowa S

Staphylococcus aureus
(gronkowiec ztocisty)

Staphylococcus epidermidis
(gronkowiec skorny)

Mikro$wiat na skorze jest zatem tworzony przez
bardzo zréznicowang grupe bakterii wspolistnieja-
cych w tej samej niszy ekologicznej i wspolzyjacych
w pewnej rownowadze. Mechanizmy rzadzace tym
$wiatem sg rdzne, od naturalnej selekcji wymuszonej
warunkami panujgcymi na réznych obszarach sko-
ry, przez konkurencje o zasoby naturalne dostepne
w danej niszy, po czynng bron stosowang przez jedne
gatunki bakterii do eliminowania innych. W arsenale
»uzbrojenia” mikrobow znajdujg sie przede wszystkim
bakteriocyny, biatka lub peptydy o wlasciwosciach
bakteriobojczych, ktére odpowiednio lizujg $ciany
komorkowe konkurenta lub niszczg jego blone ko-
morkowg. Zazwyczaj bron jest zaprojektowana tak,
by selektywnie niszczy¢ konkretny gatunek, co zapew-
nia precyzyjng kontrole sktadu mikrobioty.

Zdrowa skora

Mikroorganizmy zasiedlajace naszg skore nie powin-
ny by¢ traktowane jak pasazerowie na gape czy in-

Q Micrococci (ziarniaki)

CDW Streptococci (paciorkowce)

@® AurezynaR

truzi, ale raczej jako sgsiedzi tworzacy z nami jedng
wspolnote. Biorg one czynny udzial w utrzymaniu
homeostazy skory i jej funkcji jako bariery immuno-
logicznej przez m.in. sekrecje proteaz, lipaz, ureaz czy
kwasow ttuszczowych, ktore wplywaja na odnawianie
warstwy rogowej naskdrka oraz utrzymanie statego
pH skory. Chronig nas réwniez przed kolonizacja bak-
teriami patogennymi.

Wspdlpraca miedzy mikrobiotg, komérkami skory
i uktadem immunologicznym gwarantuje utrzymanie
jej w dobrej kondycji. Ale jak nasz organizm odroznia
»dobre” bakterie od ,,ztych”? Ot6z uklad immunolo-
giczny uczy sie je rozpoznawaé we wczesnym wieku
niemowlecym za po$rednictwem limfocytow T, tole-
rujac np. Staphylococcus epidermidis, gronkowca skor-
nego, a zwalczajac Staphylococcus aureus, gronkowca
zlocistego, bakteri¢ patogenna. S. epidermidis przez
specyficzne elementy na swojej $cianie komorkowej
(np. kwasy tejchojowe) lub wydzielane substancje jest
wykrywany przez nasz uklad immunologiczny, co wy-
zwala kolejne kaskady sygnalowe w komorkach skory,
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S. aureus

S. epidermidis

ktore z jednej strony pozwalajg na zasiedlenie sie tej
bakterii na skorze bez wywolywania stanu zapalne-
go, a z drugiej uniemozliwiaja kolonizacje jej przez
inne gatunki, np. gronkowca zlocistego. Co wigcej,
komorki S. epidermidis alarmuja wrodzony uklad
immunologiczny gospodarza o obecnosci gronkow-
ca zlocistego, uruchamiajac jego odpowiedz bakterio-
bojcza, tj. wytwarzanie peptydow antybakteryjnych.
Sam S. epidermidis dodatkowo produkuje bakterio-
cyny, eliminujgc patogeny ze skory, w tym takze pa-
ciorkowce (Streptococci). Inne komensalne gatunki
gronkowcow, m.in. Staphylococcus capitis, S. hominis
czy S. lugdunensis mogg takze wydziela¢ bakterioboj-
cze peptydy.

Oprocz obrony gospodarza przed infekeja S. epi-
dermidis wspomaga takze utrzymanie bariery ochron-
nej skory przez rozklad sfingomieliny, wchodzacej
w sktad bton komérkowych komorek skéry, do cera-
midu, zapobiegajgc utracie wody.

W ostatnich latach dzieki rozwojowi metod mole-
kularnych identyfikacja bakterii w pobranych wyma-
zach skory stala sie szybsza i bardziej precyzyjna. Am-
plifikacja i sekwencjonowanie konserwowanego genu
rybosomalnego 16S rRNA umozliwia identyfikacje
mikroorganizméw z dokltadnoscig do rzedu. Z kolei
szybki rozwdj metod sekwencjonowania calych geno-

+AurezynaR

mow pozwala na przypisanie bakterii z doktadno$cig
do gatunku, a nawet szczepu oraz okreslenie sekwencji
wszystkich genomoéw mikrobioty (mikrobiomu). Co-
raz wiecej pojawiajacych sie danych o mikrobiomach
pozwala na dokladniejsze poréwnanie ekosystemow
skornych miedzy ludzmi, ich zmienno$¢ w czasie
i rozwoju. Analizy te pomagaja w poznawaniu mecha-
nizmow powstawania konkretnych stanéw patologicz-
nych oraz w opracowywaniu nowych, precyzyjnych
i skutecznych metod leczenia chordb skory, w ktorych
jedna z przyczyn lub objawow jest zaburzenie sktadu
mikrobioty.

Brak réwnowagi

Zachwianie rownowagi w skladzie mikrobioty sko-
ry, tzw. dysbioza, towarzyszy stanom chorobowym,
takim jak atopowe zapalenie skory (AZS), tuszczyca,
liszajec, a nawet problemy z gojeniem sie ran. Sktad
mikrobioty skory u pacjentow z AZS moze sie zmie-
nia¢ w réznych stadiach nasilenia choroby, ale ogol-
nie obserwuje sie znaczne zubozenie réznorodnosci
gatunkowej wsrod wykrywanych mikroorganizmow
z jednoczesng nadreprezentacjg gronkowca zlociste-
go. Co ciekawe, obecno$¢ gatunkéw komensalnych
(S. epidermidis i S. cohnii) u dzieci do drugiego mie-



sigca zZycia obniza prawdopodobienstwo wystgpienia
AZS w pdzniejszym wieku, potwierdzajac ich dzia-
tanie ochronne. W czasie nasilenia objawéw AZS
obserwuje si¢ wzrost liczby wykrywanych komérek
bakterii S. aureus na skorze 90 proc. pacjentéw. Gron-
kowce wydzielajg tzw. alfatoksyny lizujace komorki
naskorka, a takze proteazy powodujgce niszczenie
polaczen miedzy tymi komdrkami oraz aktywacje
limfocytéow T, co poglebia stan zapalny. Zjawiska te
prowadzg do dalszego niszczenia bariery ochronnej
skory, utrate wody i ekspozycje skory na zewnetrzne
czynniki srodowiska.

Obecnie dostepne leczenie antybakteryjne jest
zwykle oparte na $rodkach bakteriobdjczych o sze-
rokim spektrum dzialania, takich jak chlorheksydyna.
W zwigzku z tym, Ze sg one niespecyficzne, usuwajg
nie tylko gronkowca ztocistego, lecz takze pozostate
bakterie ze skory. Aplikacja antybiotykéw, np. mupi-
rocyny czy kwasu fusydowego, oprocz uposledzenia
calej mikroflory dodatkowo zwigksza ryzyko rozwoju
opornosci gronkowca ztocistego na antybiotyk, kto-
ra moze rozprzestrzenic sie na calg populacje, takze
wérdd innych gatunkéw bakterii. 94 proc. szczepow
S. aureus wyizolowanych od pacjentéw z AZS, ktorzy
przez trzy miesigce stosowali terapie kwasem fusydo-
wym, bylo opornych na ten zwigzek. Dlatego wspot-
czesne leczenie AZS skupia si¢ glownie na: i) tagodze-
niu objawdw stanu zapalnego przez stosowanie stery-
dow, cyklosporyny, ii) blokowaniu szlaku sygnalowe-
go interleukiny 13 oraz iii) nawilzaniu i zmiekczaniu
skdry, by odtworzy¢ jej naturalng bariere ochronna,
a ostatnio takze na iv) przywracaniu prawidlowego

sktadu mikrobioty.

Nowoczesne terapie

Wsrdd wielu innowacyjnych - weiaz jednak pozosta-
jacych w sferze badan - sposobow walki z nadmierng
kolonizacja gronkowca zlocistego na skorze pacjentow
z AZS jest wykorzystanie naturalnych jego konkuren-
tow - bakterii komensalnych wchodzacych w sklad
prawidlowej mikrobioty. Gronkowece, takie jak S. epi-
dermidis, S. hominis, S. warneri lub S. capitis, pobra-
ne ze zdrowych fragmentéw skory pacjentow z AZS,
nastepnie namnozone i aplikowane na podraznione
obszary skory tych samych osob (autoprzeszczep
mikrobioty), powodowaly redukcje liczby komorek
gronkowca zlocistego o 99 proc. Podobne efekty byty
widoczne w wyniku przeszczepienia bakterii Gram-
-ujemnych Roseomonas mucosa od zdrowych dawcow
na skore atopowg lub modulowania sktadu mikro-
bioty przez aplikacje tzw. prebiotykow, probiotykow
i postbiotykow.

Od jakiego$ czasu trwaja prace badawcze nad celo-
wanymi terapiami antybakteryjnymi, wybiorczo eli-
minujacymi szczepy S. aureus. Najlepszymi kandyda-
tami na tak selektywne $rodki sg enzybiotyki, czyli en-

zymy, ktore rozpoznajg fragmenty $ciany komorkowej
charakterystyczne dla gronkowca ztocistego, dzieki
czemu lizujg tylko ten gatunek bakterii, nie szkodzac
pozostatym drobnoustrojom tworzacym mikrobiote.
Takie selektywne usuniecie jednego patogenu pozwala
na odbudowe réwnowagi mikrobioty, wzrost bakte-
rii komensalnych i przywrdcenie naturalnej bariery
ochronnej skory, a wiec powolny powr6t do zdrowia.
Co wazne, enzymy te s3 bezpieczne dlaludzi, zwierzat
i srodowiska. Ponadto w obliczu rosngcego problemu
antybiotykoopornosci, z ktérym boryka sie wspolcze-
sna medycyna, enzybiotyki sg postrzegane jako sub-
stancje antybakteryjne nowej generacji, ktore nie in-
dukujagc opornosci w takim stopniu jak antybiotyki,
daja nadzieje na unikniecie katastrofy braku srodkow
terapeutycznych na wiele infekgji.

Mikroorganizmy zasiedlajgce naszg skore
nie powinny byc¢ traktowane jak pasazerowie
na gape czy intruzi, ale raczej jako sgsiedzi

tworzacy z nami jedng wspolnote.

Mimo wielu badan na calym $wiecie nad enzyma-
mi bakteriolitycznymi wigkszo$¢ z tych technologii
nie wyszla poza zaprezentowanie swojej skutecznosci
in vivo na modelach zwierzecych. Dostepny na ryn-
ku jedyny bialkowy produkt, ktéry moze modulowacé
mikrobiote skory, to Staphefekt, zarejestrowany jako
dermokosmetyk linii Gladskin. Wykazano, ze efek-
tywnie eliminuje komorki gronkowca zlocistego, ale
nie gronkowca skornego, a dalsze badania tego enzy-
biotyku weszly w faze badan klinicznych.

Nasz zespol juz od lat pracuje nad enzybiotyka-
mi, ktore selektywnie eliminujg bakterie patogenne.
Wsrod nich sg takze enzybiotyki przeciwko gronkow-
cowi zlocistemu, ktore jednoczesnie sg bezpieczne
dla bakterii budujgcych naturalng mikroflore skory.
Opatentowana przez nas AurezynaR* usuwa S. aureus
i jest zupelnie nieszkodliwa dla komensalnych bakte-
rii, takich jak S. epidermidis. Co wigcej, enzybiotyk ten
jest konkurencyjny w stosunku do Staphefektu dzieki
swojej wyjatkowej efektywnosci i szybkosci dziata-
nia. Dlatego kontynuujemy badania nad wykazaniem
skutecznosci AurezynyR na pacjentach z atopowym
zapaleniem skory, tuszczyca, liszajcem oraz innymi
schorzeniami z nadziej, ze nasz enzybiotyk wkrotce
przyniesie ulge pacjentom. m

*PL243304 - hydrolaza peptydoglikanowa, kompozycje ja obejmujace,
jej zastosowania oraz sposob hydrolizy ja wykorzystujacy.

31

Chcesz wiedzie¢
wiecej?

Byrd A., Belkaid Y., Segre ).,
The human skin microbiome,
,Nature Reviews Microbiology”
16/2018, doi.org/10.1038/
nrmicro.2017.157

ZhuY, YuX., ChengG.,

Human skin bacterial microbiota
homeostasis: A delicate balance
between health and disease,
,mLife”2023, vol. 2(2),
doi.org/10.1002/mlf2.12064

Swaney M.H., Kalan L.R., Living in
Your Skin: Microbes, Molecules,
and Mechanisms, ,Infection

and Immunity” 2021, vol. 89(10),
doi.org/10.1128/iai.00695-20

MAGAZYN POLSKIE)
AKADEMII NAUK
4/80/2024



