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ABSTRAKT

Acne vulgaris je chronické zanétlivé onemocnéni pilosebacedzni jednotky ktize, vznikajici
vlivem nékolika faktori. Tato bakalaiska prace se zabyva roli Cutibacterium acnes
Vv patogenezi acne vulgaris, jelikoz podle nové&jsich studii je tvorba biofilmu C. acnes
Vv pilosebacedzni jednotce hlavnim faktorem iniciujicim rozvoj tohoto onemocnéni. Cilem
této prace je piehledova studie tykajici se onemocnéni acne vulgaris a shrnuti dosavadnich

poznatku o0 roli Cutibacterium acnes pii acne vulgaris.

Kli¢ova slova: Cutibacterium acnes, Propionibacterium acnes, acne vulgaris, antibiotika,

biofilm, mikrobiom, pilosebacedzni jednotka, sebum, folikul, mazové zlazy

ABSTRACT

Acne vulgaris is a chronic inflammatory disease of the pilosebaceous unit of the skin,
caused by various factors. This bachelor thesis covers the role of Cutibacterium acnes in
pathogenesis of acne vulgaris, since.recent studies propose that biofilm formation in the
pilosebaceous unit by C. acnes is a major factor initiating the development of this disease.
The aim of this thesis is to review the illness acne vulgaris and sum up to now studies

about the role of Cutibacterium acnes in acne vulgaris.

Keywords: Cutibacterium acnes, Propionibacterium acnes, acne vulgaris, anibiotics,

biofilm, microbiome, plasebaceous unit, sebum, folicule, sebaceous glands
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UvVOoD

Acne vulgaris je chronické onemocnéni mazovych zlaz folikulti kuize. Nejéastéji se
vyskytuje u dospivajici populace, vzhledem ke zvySené produkci mazu Vv dobé puberty,
avSak v€k neni pravidlem. Ackoliv toto onemocnéni neni smrtelné, muize mit fatdlni
dopady na osobnostni vyvoj jedince. Pii neléceni stiedné té€zkych az tézkych forem akné
muze dojit k trvalému zjizveni pokozky. Vzhledem k tomu, Zze se jednd predevSim o
obli¢ejovou cast, nemélo by se toto onemocnéni podceniovat, a vzdy vyhledat 1¢katskou

odbornou pomaoc.

Lidsk4a pokozka obsahuje okolo 400-900 mazovych 74z na 1 cm? Z hlediska
vyvoje acne vulgaris jsou postihnuty mazové Zlazy s multilobularnim uspotfadanim. Jsou
ptidruzené na vlasové folikuly 5 nm pod povrchem pokozky. Mazové zlazy tak tvoii
s vlasovym folikulem pilosebacedzni jednotku, kterd je vhodnym utocistém pro
fakultativné anaerobni grampozitivni bakterii Cutibacterium acnes, difive znamou jako
Propionibacterium acnes. Tato bakterie je komenzalni, a proto vyvstava otazka pro¢, a za
jakych okolnosti se stane natolik patogenni, Ze vyvola imunitni odpovéd’ hostitele, coz

vede k vyvolani lokalniho zanétu.

Pfichodem genovych sekvencnich metod se tato neznama oblast do jisté miry
objasnila. Bylo zjisténo, ze C. acnes se vyskytuje na zdravé a nemocné pokozce V podobé
ruznych fylotypt. Bylo také prokazano, Ze klicovou roli pro vznik a rozvoj akné hraje
tvorba Dbiofilmu. Biofilm je slozitd trojrozmérma struktura mikroorganismd,
extracelularnich polymernich latek a dalsich doprovodnych slozek. Toto prostiedi ma
idealni podptirnou a ochranou funkci pro C. acnes. Tento ,,neprustielny* biofilm vysvétluje

neustale vzristajici rezistenci C. acnes na antibiotika.

C. acnes osidluje pilosebacedzni jednotku ze dvou divodd. Prvnim je pfisun Zivin
Vv podobé€ volnych mastnych kyselin obsazenych v mazu a druhym je anaerobni prostiedi,
které tato bakterie uptednostiiuje pro svij rast. Po obsazeni pilosebacedzni jednotky
C. acnes, fylotypu IA1 vytvaii biofilm, ktery obsahuje cytokiny a imunostimulacni latky,

které spousti kaskadu patologickych zmén vedouci k rozvoji zdnétlivych 1€zi acne vulgaris.

Piestoze je mechanismus tvorby onemocnéni acne vulgaris hojné studovanou

problematikou, existuje fada faktort, které jej mohou zasadné ovliviiovat. Z toho divodu
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se mnoho védeckych tyml zabyva dalsimi biochemickymi i genovymi analyzami pro

potvrzeni a objasnéni piesné role Cutibacterium acnes pti vzniku acne vulgaris.
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1 MAZOVE ZLAZY

Lidska kiize obsahuje okolo dvou miliona téchto exokrinnich zlaz, které se na
obliceji vyskytuji o hustoté 400-900 mazovych zlaz na jeden centimetr Ctverecni.
Nachazeji se v dermis a jsou pfidruzené na vlasové folikuly. Spole¢né s nimi tvofi
pilosebaceozni jednotku (Obr. 1). Produkuji sebum, neboli maz, ktery je vylucovan podél
vlasového kofene na povrch lidského téla. Zde vytvaii ochranou bariéru kyselé povahy. Ta
chrani kazi pred poSkozenim vné&jSimi faktory, dehydrataci, davd pokozce a vlasim

pruznost. [1]

vlas
povrch o
pokozky ©

maz SSr
vliasovy \\

folikul

mazova \ A
Zlaza

Obrazek 1: Stavba zdravé pilosebaceozni jednotky. Upraveno dle [2]

1.1 Struktura mazovych Zlaz

Mazové zlazy se nachazeji na vSech ¢astech téla s vyjimkou dlani, plosek chodidel
a hibetu nohou. Velikost a hustota se 1isi dle lokace t€la. Tam, kde se mazové zlazy
vyskytuji fidce, maji tendenci mit unilobularni uspotadani. Piikladem takového typu zlaz
jsou zlazy koncetin. Naopak na mistech, jako je oblicej, kde jsou mazové Zlazy pocetné a

velke, je jejich struktura multilobularni.

Z pohledu vyvoje acne vulgaris jsou postizeny multilobularni mazové zlazy
ptidruzené na vlasové folikuly. Mazova zlaza se pfipojuje na vlasovy kanal v hloubce

0,5 nm pod povrchem pokozky a neni viditelna pouhym okem. [3]
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1.2 Histologie a ultrastruktura mazovych zlaz

Mazové zlazy byly hojné studovany a skladaji se z riznych typt bunék.

Periferni buiikky zlazy jsou tvofeny dlazdicovym nebo kubickym epitelem a
obsahuji velké mnozstvi tonofilamentd, které jsou tvofeny tonofibrilami. Jsou
nediferenciované a jsou specifické vysokym pomérem jadra k cytoplasmé. V té je
obsazeno ¢etné mnozstvi volnych ribozomt a mitochondrii. Naopak je zde chudé¢ rozvinuté

endoplasmatické retikulum a Golgiho aparat.

Centralni bunky disponuji velkym poc¢tem vakuol a rozvinutym endoplasmatickym
retikulem spfaZzenym s Golgiho aparatem. Tyto buniky variuji velikosti dle stupné zivotniho
stddia. Lipidy jsou syntetizovany v hladkém endoplasmatickém retikulu a agreguji se
v Golgiho aparatu jako lipidové kapénky, které se stavaji jednotné a ve zralych buiikach
nakonec mohou fuzovat. V pribéhu akumulace lipidi mazové buiiky mohou stonasobné az
stopadesatinasobné zvétSit objem. Zralé centralni buniky jsou charakteristické

pyknotickymi jadry a fidkym cytoplazmatem jen s né€kolika organelami.

Bez ohledu na stupeni diferenciace jsou vSechny mazové buiky spolu propojené

desmozomy, které tvoii spojeni mezi butikami a slouZzi pro transport Zivin. [3]

1.3 Fyziologie sekrece seba

Zivotni cyklus sekrece, tedy ¢asu mezi syntézou a exkreci, mazové buiiky, trva 0,5—
8,0 dne. Sekrece je holokrinni, to znamena, ze je-li obsah buiky zcela zaplnén vlastnim
sekretem, lyzozomalni enzymy, konkrétné kysela fosfataza, spusti fyziologickou autolyzu.
Jednd se o vlastni fizenou smrt buiiky neboli apoptéozu. Builka se tak preméni na svij
vlastni sekret, jez je vylit do asinusu. Zde se kumuluje maz, jenz je vytlacen vyvodem
vlasového folikulu diky neustdlé produkci mazu. Vyzralé mazové bunky proliferuji do

stiedu asinusu, diky nov¢ vytvarejicim se buikam v bazalni vrstvé. [3]
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1.4 Hormonalni fizeni sekrece mazové zlazy androgeny

Nejznaméjsimi stimulanty mazovych zlaz jsou androgeny a jsou pravdépodobné
zodpovédné za rozsifeni a velikost zlaz zejména v obdobi puberty. ZvySena tvorba mazu
byla prokazana u sportovci uzivajicich androgenni a anabolické steroidy. Naopak u
eunucht byla prokazana nizsi aktivita mazovych z1az. V obdobi ,,Adrenarche®, Casné etapy
pohlavniho zrani v dobé& puberty, je aktivita mazovych zlaz korelovana hladinou
dehydroepiandrosteronu (DHEA), jenz je produktem kury nadledvinek pravé v tomto
obdobi. [3] Piesngji dehydroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) je slabym androgenem, ktery
je stabilnim prekurzorem testosteronu, ktery vznikéd az v tkanich schopnych této piemény,

tedy v sebocytech (Obr. 2). [4]

- o
DHEA-S —— DIEEA-S \

DHEA
4| ONA
1
Androstendione—1—» Androstendione
2 androgen receptor Sebocyte

—» Testosterones{ -

i 3 ™ MNucleus

Dih}'d.mtcs‘tuslﬂuné{ﬂm}rdmtesmstmn: N % D) /

Obr. 2: Metabolismus androgenaz v sebocytech: DHEA-S, DHEA, 1: 3f-hydroxysteroid
dehydrogenadza, 2: 17p-hydroxyester dehydrogebaza, 3: So-reduktaza. Tyto androgeny
Jjsou vytvareny a vstrebavany 1 Vsebocytech. Vazi se na cytoplazmatické androgenni
receptory a formuji androgen-receptorovy komplex ktery vstupuje do jadra, skrze jaderné
pory. Tam se vaze na specifickou genovou sekvenci Vv jddre a vyvolava transkripcni
odpoved'. [5]

Testosterone

Soucasna hypotéza fika, Ze testosteron uvolnény z plazmy do extracelularniho
prostoru rychle vstupuje do bunky, kde je rozpoznan So-reduktazou (typu 1), jez je
specificka pro mazové zlazy, a je rychle redukovan na 5a-dihydrotestosteron (DHT). [4]

DHT se poté navaze na specificky receptorovy protein. Takto vznikly steroidni
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receptorovy komplex je translokovan do jaderného chromatinu, kde vyvolava androgenni
odpovéd” v podobé mRNA. Messengerovda RNA je jako posel transportovana do
cytoplazmy, kde se vaze na ribozomy a zahajuje translaci. S nejvétsi pravdépodobnosti se

jedna o syntézu lypogennich enzymu. [3]

1.5 Slozeni mazu

Sebum se sklada ze zbytkt bunék epitelialni vystelky, latek tukové povahy a
volnych mastnych kyselin. Sebum je pfiblizné tvofeno z: 30-50 % glyceridy, 15-30 %
mastnymi Kyselinami (napt. kyselina sapienova), 26-30 % vosky (voskovymi estery),
8 % cholesterolem a jeho estery, 12-20 % skvalenem. Slozky lipidové povahy jsou
nalezitelné i v jinych castech lidského t€la, zatimco skvalenové a voskové estery jsou

specifické pouze pro kozni maz. [1]
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2 ACNE VULGARIS

Acne vulgaris je chronické zanétlivé onemocnéni mazovych zlaz folikula kuze. Ty
vyust'uji do seborhoitské oblasti — na pokozku hlavy v obli¢ejové ¢asti, horni lokaci trupu a

ramen. [6]

2.1 Priznaky acne vulgaris

Prvnim stadiem acne vulgaris je tvorba mikrokomedoni, které nejsou viditelné
pouhym okem, nebot’ se jedna o zaneseni infundibulu a vytvofeni tak zatky pilosebacedzni
jednotky. Jsou to prekurzory pro dalsi nezanétlivé a zanétlivé morfy acne vulgaris.
V klinické praxi pozorujeme oteviené (blackheads) a uzaviené (whiteheads) komedony.

Dalsimi morfami jsou papuly, pustuly, noduly, cysty, abscesy a jizvy (Obr. 3).

5¢é ”r
normalni por ucpany por uzavreny komedon otevreny komedon

‘ l (

papula pustula nodul Jizva

Obr. 3: Vznik a vyvoj akné. Upraveno dle [7]

Pro hodnoceni zavaznosti pftihlizime k n€kolika faktorim, jako je typ akné,
zédvaznost akné, pocet 1ézi, anatomicky rozsah a jeho umisténi, kvalita Zivota,
psychosocialni méfitko a zjizveni. [8] Obecné se acne vulgaris klasifikuje dle zavaznosti
1ézi na nezanétlivé formy akné (obé formy komedonti) a zanétlivé projevy v podobé¢ papul,

pustul, nodul a zavaznych abscesi. [9] [10]

U nés je nejvice pouzivané déleni dle Plewiga a Klingmana. Podle tohoto schématu

muzeme akné délit do Ctyi kategorii: acne comedonica, acne papulopustulosa prvniho a
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druhého stupné a acne conglobata (Obr. 4). [11] Spravna klasifikace je zasadnim

ptedpokladem pro optimélné zvolenou 1écbu.

Obr. 4: Vlevo — acne comedonica. Uprostied — acne papulopustulosa. Vpravo acne

conglobata. [12]

Acne comedonica patii mezi nejleh¢i formy akné. Jedna se o nezanétlivou formu
akné sbilymi komedony. Zpravidla se nevyskytuje vice nez jedna papula. Acne
papulopustulosa se fadi mezi stfedné¢ zavazné typy, je kombinaci nezanétlivych a
zanétlivych morf akné. Lze je dale délit na leh¢i formu. A to v piipadé vyskytu méné nez
dvaceti papul povazujeme akné za leh¢i verzi a pii vice nez jednadvaceti papulach,
zpravidla s n€kolika noduly a komedony v libovolném mnozstvi, za tézsi papulopustuldzni
onemocnéni. Acne conglobata je zavazné nodulistické akné, vyskytuji se u n&j noduly,
cysty a abscesy. Pii tomto onemocnéni je nutny vcasny lékatrsky zasah, nebot’ dochazi
K zjizveni postizené kuze, a tedy k trvalym nasledktim, které vedou k socialné-emocni

disbalanci jedince. [11]

2.2 Patogeneze akné

Hlavni pfi¢iny jsou jak endogenniho, tak exogenniho pavodu, casto se
jedna o kombinaci obou. [13] Patogeneze acne vulgaris je souhrnem faktoru, které vedou
ke vzniku zanétlivého projevu kuze. Znamymi faktory jsou: hormonalné zvySena tvorba
mazu tzv. seborhea, ucpani vyvodi mazovych zlaz tzv. folikularni reten¢ni hyperkeratdza,
kolonizace folikulti anaerobnim mikrobem Cutibacterium acnes (C. acnes) a nasledna
produkce zanétlivych mediatori. [11] Samotna zvySena produkce mazu ale nutné nemusi
vést ke vzniku 1ézi acne vulgaris. V neposledni fad¢ se na vzniku acne vulgaris podili

i genotyp jedince. [14]
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2.2.1 Seborhea

Produkce mazu je fizena prevdzn¢ androgennimi pohlavnimi hormony, zvlasté
testosteronem. [15] Je to steroidni hormon ze skupiny androgent, ktery je vyluovan
pohlavnimi organy (varlaty a vajecniky). Je intracelularné metabolizovan Sa-reduktazou na
mnohem 0¢inngjsi Sa-dihydrotestosteron (DHT). V téle jsou piitomny tfi izomery Sa-
reduktazy: 5a-R1, 50-R2, 50-R3. Nachézeji se v riznych lokacich lidského téla a jejich

pomér se v priab&hu zivota méni. V dospé€lé kuizi se dominantné exprimuje Sa-R1 izoforma.

Zvysena produkce testosteronu nejen v obdobi puberty tak vede k zvySené produkci

mazu.

2.2.2 Folikularni retenéni hyperkeratoza

Dalsim ptedpokladanym stavem pro vyvoj akné je folikularni hyperkeratdza, Ktera
je zpusobena nékolika faktory. V infundibulu, vyvodu folikulu a vyvodu mazové zlazy,
dochdzi k abnormalni kornifikaci, jejiz pfi¢ina neni zcela zndma. Vysledkem
hyperkeratézy jsou mikrokomedony, jez nejsou viditelné pouhym okem, jsou vSak

prekurzory vsech forem akné. [5]

2.2.2.1 Kyselina linolova

Jedna z hypotéz tika, ze diky zvySenému mazotoku se odplavuje kyselina linolova,
dilezita slozka folikularniho epitelu, coz mé za nasledek lokalni deficit této esencialni
mastné kyseliny. U normélni klize jsou korneocyty volné€ na sebe naskladany a existuje zde
rovnovaha mezi nov€é vzniklymi korneocyty a jejich deskvamaci, kdy zrohovatélé

korneocyty jsou volné unaseny na povrch pokozky sebem. [16]

U jedincid, postizenych akné, se diky velké proliferaci bun€k, zrohovatélé
korneocyty ve vyvodu kumuluji a ucpéavaji tak vyvod folikularniho kanalu. Nedostatek
kyseliny linolové ptisobi na leukocyty a zvySuje tak koncentrace interleukinu-1 (IL-1) a

androgenil, vedouci k zvySeni proliferace keratinocytu.

Snizend koncentrace kyseliny linolové také vede k naruseni folikularni bariéry,
ktera je v normalnim stavu kyselinou linolovou spolu se sfingolipidy zpeviiovédna. Jejim
porusenim se umozni mastnym kyselinam, které vznikaji metabolismem Cutibacterium

acnes, narusit folikularni sténu, a tak vytvofit zanétlivy absces. [17]
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Makrantonaki a kol. dokazali, Ze kyselina linolova reguluje sekreci IL-8, ktery je

zodpovédny za zanétlivou odpoveéd’. [18]

2.2.2.2 Oxidované formy lipidickych sloZek mazu

Dalsi studie vSak prokazaly, ze na hyperkeratinizaci mohou mit vliv i jiné faktory,

jako jsou komedogenni komponenty: peroxidy mastnych kyselin a peroxidy skvalenu.

Mrwe

Ur¢itou roli musi hrat i1 androgeny, protoZze bylo zjiSténo, Ze podanim
antiandrogent se snizi pocet mikrokomedont bez ohledu na mnozstvi produkovaného

mazu. [5]

2.2.3 Kaolonizace folikulu Cutibacterium acnes

Cutibacterium acnes (C. acnes) spolu s dalsimi MO na povrchu pokozky tvofi
slozku lidského mikrobiomu. Ucpané mazové folikuly, bohaté na lipidy, jsou vybornou

zivnou pudou pro komenzalni bakterie a kvasinky.

V uzavienych komedonech dochéazi k nékolikanasobnému zmnoZeni ptevazné
Cutibacterium acnes, ale také Staphylococccus epidermis a lipofilnich kvasinek rodu
Pityrosporum. Lipazy C. acnes §tépi triacylglyceroly seba na volné mastné kyseliny, které
drazdi folikularni sténu. [19] Diky reten¢ni folikularni hyperkeratoze, ktera blokuje vyvod
folikulu, dochazi ke kumulaci proteaz a hyaluronaz. To vede k ruptute folikularniho epitelu
a vyliti obsahu komedonu do okolni tkan€ dermis. Maz s obsaZenymi prozanétlivymi
medidtory  zplsobuje chemotaxi  lymfocyti a neutrofild. Vysledkem téchto
imunostimulacnich procesti je uvolnéni cytokind, jako jsou tumor necrosis faktor (TNF),
interleukin-1 alfa (IL-1a), interleukin-1 beta (IL-1B), a prozanétlivych mediatoru,
prostaglandinii a leukotriend, které vedou k lokalnimu zanétu. [19] Nasledkem je vznik

papul, pustul, nodult a cyst. [20]

2.2.4  Geneticka predispozice

Do nedavné doby jeSt¢ nebylo acne wvulgaris pfipisovdno genetickym
predispozicim. Teprve S pfichodem novych genotypiza¢nich sekvenac¢nich metod
s vysokym rozliSenim dostala védeckd komunita moznost odhalit genetické zdklady pro

vyvoj tohoto onemocnéni. Tyto studie objevily genetické lokusy obsahujici geny, které by
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mohly byt aktivni v biologickych drahdch a procesech, které jsou jednim z motorti pro

vznik acne vulgaris.

Prvni studie, kterd méla za cil identifikovat genetické predispozice pro vznik této
nemoci, odhalila dva lokusy, které koduji DNA-binding protein 2 a L-selectin. Geny, které
jsou zodpovédné za metabolismus androgent, respektive hraji roli pfi vzniku zanétu, 1é¢be

poranéni a tvorbé jizev. [21]

Vysledky této studie podnitily dalsi védecké tymy k identifikaci genii spojenych
sacne vulgaris. Britska studie zahy odhalila tfi dal$i lokusy, které koduji OVOLI1
tzv. zinkovy prst, transkripéni faktor, ktery hraje roli pfi vyvoji vlasu. Zaroven odhalila

velky pocet genu, ktery je spojen S remodelovanim tkani pii acne vulgaris. [22]

Dnes je odhalena cel4d fada monogennich poruch a syndromi, které jsou spojovany
s tézkym prubéhem akné. Pravé odhaleni téchto pficin na genové Grovni zlepSuje moznosti

Vv 1éEbe poskytované pacientim. [23]

2.3 Moznosti lécby cilené na C. acnes

Dle zavaznosti onemocnéni je nutno volit vhodnou terapii. Hlavnim ¢initelem je
vCasné zahdjeni 1écby a zaroven musi byt zohlednén fakt, ze vysledky jsou viditelné po
nekolika mésicich. Jsou k dispozici dvé cesty 1écby: lokalni (topickd) a systémova

(celkova), pfi¢emz Casto se uplatiiuje kombinace obou.

2.3.1 Topicka lécba

Lokalni terapie samotna se uziva pii mirnych projevech akné az sttedné¢ tézkych
formach. Doplnikova, udrZzovaci 1é¢ba se uziva spolu v kombinaci se systémovou 1é¢bou.
Mezi topickd terapeutika patii derivaty kyseliny retinové, tzv. retinoidy, déale kyselina

azelaova, benzoylperoxid a topicka antibiotika. [11]

2.3.1.1 Topické retinoidy

Retinoidy hraji tstfedni roli v I1é€bé akné. Jsou odvozené od retinolu, tedy
vitaminu A, ktery je rozpustny v tucich. Maji protikomedonické a protizadnétlivé tcinky.
V osmdesatych a devadesatych letech se na trhu objevily derivaty retinolu kyseliny all-

trans-retinové, ktera byla registrovana v roce 1962 k 1é€bé koznich onemocnéni. Témito
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latkami jsou isotretinoin (Obr. 5) (kyselina 13-cis-retinova), adapalen (Obr. 6) a tazaroten
(Obr. 7). [24] Posledni dva se fadi mezi poly-aromatické retinoidy tieti generace. Jedna se
o Cisté syntetické latky. Tazaroten je povolen pouze v USA a naopak lokalni isotretionin,
vyuzivany v Evropé, neni schvalen FDA pro tamni 1é¢bu acne vulgaris. Retinaldehyd,

retinol a jeho estery jsou slozkou kosmetiky ur¢ené na problematickou plet’ se sklonem
k akné. [25]

HsC. ,CHj CHs CHs;
NN H

CHgz 0~ "OH

Obr. 5: Chemicka struktura isotretinoinu
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Obr. 6: Chemicka struktura adapalenu

Obr. 7: Chemicka struktura tazarotenu
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Vsechny derivaty jsou vhodné pro monoterapii, ale se lisi v sile U¢innosti a
v moznostech kombinace s ostatnimi ptipravky. 0,1% tazaroten se jevi jako nejucinnéjsi,

avSak 0,1% adapalen je nejlépe snasen pacienty. [26]

Vedlejsi ucinky 1écby retinoidy je zarudnuti, suchost, svédéni a pocit paleni
pokozky. Lokalni retinoidy se zdaji jako vhodna volba pro monogenni 1écbu a jsou

vhodnou doplitkovou 1écbou vsech forem akné. [25]

Retinoidy interaguji s jadernymi receptory a vazebnymi proteiny v cytosolu.
V jadie vyvolavaji transkripéni odpovéd’. Upravuji abnormalni exfoliaci folikularniho
epitelu a zrychlené rohovaténi bunék, které vede K tvorbé zralych komedont, a tim
ptedchazi i tvorbé novych mikrokomedond. [27] Antimikrobialni aktivita vic¢i C. acnes
byla prokazana jen u retinalaldehydu. [28] In vivo studie odhalily pfimy imunostimulaéni
ucinek lokalnich retinoidt. [29] Takto modeluji diferenciaci a proliferaci bunék,

deskvamaci a zanétlivou odpovéd'.

2.3.1.2 Kyselina azelaovd

Kyselina azelaova je devitiuhlikata dikarboxylova kyselina (Obr. 8), je ptirodniho
pivodu a vykazuje baktericidni vlastnosti vi¢i aerobni i anaerobni C. acnes. Piesny
mechanismus u¢inku neni zcela objasnén. Ma prokazatelnou antibakterialni aktivitu i proti

fad¢ dalSich koznich mikroorganismu, jako je S. aureus a S. epidermis. [30]

O O

Obr. 8: Chemicka struktura kyseliny azelaové

Po roce 2003 se pivodné 15% gel urceny k 1€cbé rosacey objevil i ve formé
20% gelu pro 1é¢bu akné. [30] Vykazuje komedolytickou, antibakterialni a protizanétlivou
aktivitu. Kyselina azelaova ma pomalej$i nastup acinku a lze ji aplikovat dlouhodobé.
Doposud nebyly identifikovany zadné rezistentni kmeny C. acnes na kyselinu azelaovou.
Kombinuje se s lokalnimi a systémovymi akneterapeutiky a diky absenci teratogennich a
mutagennich U¢inkl je vhodna pro t€hotné a kojici Zeny. Predepisuje se na komedonické a

na lehké az stiedné t€zké papulopustulozni acne vulgaris. [11] [31]
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Kyselina azelaovd plsobi na metabolismus bunky, enzymatickou aktivitu a
intracelularni pH. Je reverzibilnim inhibitorem tyrozinazy a dalSich oxidoreduktaz.
Kompetitivni plsobeni na tyrozinazu se vyuziva k 1écbé hyperpigmentace, u niz je

tyrozinaza nezbytna pro melanogenezi.

Komedolyticky efekt je dan potlacenim produkce keratohyalinnich granuli
Vv keratinocytech infundibulu. Bylo prokdzano, ze kyselina azelaovd sniZzuje syntézu

-----

antioxidac¢nich vlastnosti. [11]

2.3.1.3 Benzoylperoxid

Benzoylperoxid (BP) (Obr. 9) je silné oxidac¢ni c¢inidlo s keratolytickymi a
antibakteridlnimi ucinky. Tato latka je lipofilni povahy, proto penetruje hluboko do
folikulu, kde uvoliluje volné kyslikaté radikdly a kyselinu benzoovou, kterd oxiduje

bakterialni proteiny.

O

O’O

o

Obr. 9: Chemicka struktura benzoylperoxidu

Piiblizné 5 % kyseliny benzoové je systémové absorbovédno a vylucovano
ledvinovym systémem, zbyvajici kyselina benzoova je metabolizovana v kuzi, kde
uvolnuje aktivni radikaly kysliku, coz vede k oxidaci bakterialnich proteint. [32] Tim
inhibuje pocet C. acnes jak na povrchu kize, tak ve folikulech, a také se redukuji volné
mastné kyseliny v mazu, coz vede ke snizeni poCtu zanétlivych lézi [31]. Kyselina
benzoova zvySuje prokrveni kize, a to urychluje deskvamaci rohové vrstvy (ma
keratolyticky ucinek). Dale tlumi proliferaci sebocytli a zmensuje tak mazové zlazy. Ma
vSak iritacni potencial, mize vyvolat kontaktni alergii. Kombinuje se s lokalnimi retinoidy,
kyselinou azelaovou a antibiotiky. [19] Po aplikaci 10% benzoylperoxidu denné po dobu
dvou tydnli se mnoZzstvi C. acnes ve vlasovych folikulech sniZilo o 98 % a mnoZstvi
volnych mastnych kyselin se sniZzilo o 50 %, coz odpovidd Etyfem tydnim 1écby

antibiotiky. [33]
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Na trhu je k dispozici ve form¢ lotiond, krémi a geld o koncentraci 2,5-10 %. Tyto
produkty mohou byt pouzivany jednou denné¢. Nevznika na né bakterialni rezistence, jak je
tomu u lokalnich antibiotik, a proto jsou vhodnou podpiirnou 1é¢bou s antibiotiky. Muze

ovSem dochazet k docasné iritaci pokozky a nevyhodou je také odbarvovani odévu. [5]

2.3.1.4 Lokalni antibiotika

Mezi lokalni antibiotika uzivana na lécbu acne vulgaris se fadi erytromycin,
klindamycin a tetracykliny. [21] ATB pisobi na C. acnes, a tim zpusobuji supresi
zanétlivych 1ézi. Nemaji v8ak vliv na vznik novych komedonii. Pii dlouhodobé&j$im uzivani
vznikd na tyto 1éCiva rezistence, a proto maximalni délka této 1écby je stanovena na tfi

mesice. [31]

ATB se ptedepisuji v kombinaci s BP, retinoidy nebo kyselinou azealovou, pravé

z dtivodu sniZeni rizika bakterialni rezistence. [19]

Prvnim typem antibiotik pro 1écbu acne vulgaris jsou makrolidy a linkosaminy.
Jejich vyhodou je jejich nizky index vedlejSich u¢inkd. Nazev makrolidl je odvozen od
chemické struktury, ktera je tvofena makrocyklickym laktonovym kruhem (Obr. 10). Jejim
zastupcem je erytromycin, prvné izolovany v roce 1952 jako metabolit Streptomyces
erythreus. Zastupcem linkosamidd je klindamycin (Obr. 11). Mechanismus u¢inku je

bakteriostaticky, blokuje proteosyntézu na Grovni ribozomi. [34]

CH,

Obr. 10: Chemicka struktura erytromycinu
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Obr. 11: Chemicka struktura klindamycinu

Dalsim typem jsou fluorochinolony. Jsou to Cist¢ syntetické latky s baktericidni
povahou. Vazi se na DNA gyrazu (topoizomerazu II) a topoizomerazu IV. [35] Po
navazani DNA tvoii komplex, ktery brani pohybu DNA-replikacni vidlicky, a v dasledku
toho brzy bakterialni butika zaniké. Protizdnétlivé G€inky jsou dany inhibi¢nim ptisobenim
na prozanétlivé cytokiny, jako je interleukin-1o (IL1-a), interleukin-6 (IL-6) a interleukin-
8 (IL-8). [34] Zastupcem fluorochinolonu je nadifloxacin (Obr. 12).

OH
T

HO -

0O O

Obr. 12: Chemicka struktura nadifloxacinu

Tetracykliny a chloramfenikol se vyuzivaji vyjimecné a disulone (dapson) ani neni

v CR registrovanym 1ékem. [11]

Obecnym problémem uzivani antibiotik je zvySena antibiotickd rezistence (AR),
ktera v roce 1996 vzrostla na 68 %. [36] Prevalence kombinované rezistence klindamycinu
a erythromycinu vzrostla v roce 2003 dokonce az na 91 % ve Spanélsku a na 75 % ve
Francii. AR C. acnes je chromozomalni, to znamena, ze se zde neptedpoklada ptenos

rezistentniho genu na kmeny Staphylococcus a Streptococcus. [37]
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2.3.2 Systémova lécba

Systémova neboli celkova 1éc¢ba je nutnd u stiedné tézkych az tézkych forem akné.
Je predepisovana lékafem pacientim, u kterych neucinkovala zevni 1écba. Nejbéznéjsi jsou
systétmova antibiotika, isotretinoiny a u zen hormondlni antikoncepce. Jedna se
0 dlouhodobou terapii za podpory topickymi 1éky. Nevyhodou systémové 1éCby jsou

vedlejsi nezaddouci Gcinky.
2.3.2.1 Systémovd antibiotika

Systémova antibiotika jsou zamétena piedevsim na C. acnes ve folikulu. SniZzenim
diverzity mikroorganismi (MO) dochazi k potladeni patofyziologickych zmén
pilosebaceodzni jednotky, zpisobené hromadénim metaboliti bakterii, to vede ke zmirnéni

zanétlivych 1ézi. Dlouhodobéjsi uzivani vede k mikrobialni rezistenci na antibiotika. [38]

Za nejucinngjsi antibiotika jsou povazovany tetracykliny. Maji bakteriostaticky
ucinek na C. acnes. Jsou vSak neslucitelna s graviditou a laktaci pro jejich teratogenni
ucinky. V letnich mésicich se mize u pacientll objevit fotosenzibilita. Dale pti uzivani
mohou byt zaznamenany gastrointestindlni obtize a vaginalni kandidoza. Vstiebavani
z travicitho tUstroji komplikuji hot¢ikové a véapenaté ionty. Proto je doporufeno brat
systémové tetracykliny s dvouhodinovym odstupem od poziti potravin slucitelnych
S témito ionty (mléko, obohacené ovocné stavy). Terapie trvd minimalné tfi mésice,

obvykle s postupné se snizujici denni davkou. [19]

Makrolidové systémova antibiotika (azitromycin, erytromycin) maji obdobné jako
tetracykliny bakteriostaticky ucinek. Jejich vyhodou je, Ze nejsou teratogenni ani
fotosenzibilujici. Koncentrace azitromycinu zistava v kiizi o vysoké koncentraci jesté
sedm dni po posledni davce. Dlouhodobé uzZivani erytromycinu miize vyvolat vaginalni

kandidézu. [19]

Dobry terapeuticky efekt byl prokazan u klindamycinu, Nevyhodou jsou ovsem
jeho vedlejsi ucinky, kdy mize zpusobit gastrointestinalni obtize nebo diabetes. [19]
2.3.2.2 Isotretionin

Nejucinngj$im systémovym léCivem je isotretionin (13-cis retinova kyselina). Jedna

se o derivat retinolu, ktery je jedinym Iécivem, které ptisobi na vSechny patogenetické
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Cinitele acne vulgaris. Upravuje keratolytickou hyperproliferaci epitelu mazovych folikuld,
tim se snizi retenéni hyperkeratinizace. Soucasné snizuje produkci seba v mazovych
zlazach 070az 93 %, ¢imz se snizuje poCet C. acnes ve folikulu. Ma piimy
imunostimula¢ni u€inek. Omezuje chemotaxi neutrofilti a monocyti. Obvykla doba 1écby
se odhaduje az na pét meésict (Obr. 13). [19] Uzivani isotretioninu se vylucuje s graviditou
a laktaci pro teratogenni vlastnosti. DalSimi kontraindikacemi jsou poskozeni jater, ledvin,
hyperlipidémie, depresivni syndrom, diabetes mellitus, hypothyredza, leukopenie a

osteoporodza. [13]

Obr. 13: Vlevo — acne conglobata. Vpravo — po Sestimésicni celkové léché isotretionem
[39]

2.3.3 Hormonalni lé¢ba

Pied nasazenim hormonalni 1é€by u Zen je nutna anamnéza, pouceni o dlouhodobé
terapii a spoluprace s gynekologem. Tento typ 1é¢by je doporucen Zenam napiiklad se

zvysSenou seborheou, s androgenetickou alopecii, hirsutizmem. [19]

Hormonalni 1é¢ivo je kombinaci estrogent (estradiol) a gestagent (progesteron).
Estrogen snizuje aktivitu mazovych zlaz a snizuje tvorbu androgenti ve vajeCnicich a
nadledvinkach. Antikoncepce obsahujici pouze progesteron cCasto jest€ zhorsi stav
akné. [19] Progesterony se vazi na dva receptory, a to na progesteronovy a androgenovy.

Progesterony tieti generace (desogestrel, norgestimate a gestodene) se vazi selektivné na
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progesteronovy receptor v buiice, na rozdil od progesteront druhé generace (levonorgestrel
a norethisterone), avSak za cenu zvySené¢ho rizika vzniku tromboembolické nemoci
(hluboké Zilni trombdza a plicni embolie). Casto se uZiva kombinace 1éku cyproteron
acetatu (CPA) s estradiolem, v Ceské republice znama pod obchodnim nazvem Diane-35.
CPA kompetitivné soupefi s DHT a testosteronem o vazebné misto na receptoru, ¢imz
snizi androgenni UCinky podporujici vznik akné. V antikoncepci s estradiolem mohou
inhibovat So-reduktazu v kuzi. [40] CPA je povazovan za prvni generaci progestinu, je
predepisovany po celém svété s vyjimkou USA. Lécebny efekt je pozorovatelny az po

nékolika mésicich.

2.3.4 Fyzikalni 1écba

Dalsimi moznostmi 1é¢by jsou fototerapie, drobné chirurgické zékroky, kryoterapie,

kauterizace makrokomedont a manualni terapie provadéna kosmetickou.

Fototerapie neboli svétlolécba, vyuziva modrého a Cerveného svétla. C. acnes
produkuji porfyriny, coz jsou znama. fotosenzibilaéni ¢inidla, ktera mohou indukovat
poskozeni bun€k po ozafeni. [41] [42] [43] U modrého svétla se vyuziva vinova délka
415 nm, pii niz dochazi k nejvétsi absorpci zafeni porfyrinem produkovanym C. acnes, coz
zpusobi bunécnou smrt tohoto MO. [44] UV A zafeni je komedogenni, UVB se povaZuje za
zastaralé. [24]

Laserova terapie se zamétuje na oSetieni aktivnich forem akné. Druhou moznosti je
lécba trvalych nasledkt po acne vulgaris, jako je hyperpigmentace a jizvy. Laserovou

metodu je tézké standardizovat, a tedy neni mozné ovéfit jeji ucinnost. [11]

2.3.5 Chemicka lécba
Do této kategorie se fadi béleni pigmentovych skvrn a chemicky peeling.

Chemicky peeling spociva v fizeném poleptani kiize exfoliatnimi ¢inidly, coz
Spusti proces obnovy ve spodni vrstvé dermis, kde vznikaji nové bunky kize. Tento jev je
doprovazen zvySenou tvorbu kolagenu a reorganizaci elastickych vldken se zvySenim
dermélniho podkozniho objemu. Kromé toho se zvysi produkce cytokinti, protizanétlivych
¢initelti, coZ napomaha k regeneraci pleti. Pouziva se k 1écb¢é acne vulgaris a dalSich

koznich poruch po cela desetileti. Pouziva se kyselina glykolova, kyselina salicylova,



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 30

kyselina trichloroctovd nebo fenol. OSetfeni se provadi v zimnich mésicich, kvuli

precitlivéni pokozky na UV zafteni. [45]

2.3.6 Dopliikova l1é¢ba

Pti 1écbé acne vulgaris je Zadouci dodrzovat spravnou Zivotospravu, dietu, ptipadné
pouzivat po konzultaci s Iékafem vhodnou kosmetiku. [46] Soucasti dopliikové 1éCby se

také muze stat psychoterapie, ktera ma zlepsit celkovy psychicky stav pacienta. [47]

2.4 Psychické dopady na jedince

Vznik a priibéh tohoto chronického onemocnéni mize mit fatalni dopady na vyvoj
osobnostnich ryst, jako je sebeucta a sebevédomi. Nizké sebevédomi muize souviset
s uzkosti a depresi. Naopak vysoké sebevédomi postizenych jedincth mize byt projevem

obranného faktoru a vyrovnavani se s timto onemocnénim. [48]

Pacienti trpici acne vulgaris jsou Casto Sikanovani, jak verbalné, tak fyzicky a
mohou pocitovat ivylouceni z kolektivu. To vede kuzkostem a depresim jedince,
Spatnému prospéchu ve Skole, selhdni schopnosti se zatadit do socidlniho prostfedi, az
k sebevrazednym myslenkam. Prodélani acne vulgaris nejen béhem obdobi puberty, ale de
facto kdykoli, mize mit celozivotni nasledky. Byla zaznamendna vysS§i mira
nezaméstnanosti u jedinct trpicich akné. Onemocnéni muze také ovlivnit partnerské
souZziti, sexualni Zivot a dal§i oblasti lidského Zzivota. Proto je nutné toto onemocnéni
nepodcefiovat a vyhledat vzdy odbornou lékaiskou pomoc. Cast postizenych jedinct
preferuje domaci 1é€bu bez vyhledani odbornika, coz miize u této skupiny zanechat

vizualné trvalé nasledky v podobé jizev. [49][50]
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3 CUTIBACTERIUM ACNES

3.1 Kozni mikrobiom

Knovému ndhledu na akné se dospélo diky studiim zaméfenym na kozni
mikrobiom, jenz je bran jako komplex spoleCenstvi bakterii, virG a plisni osidlujici
Vv symbiodze cely povrch kozniho epitelu. Mikrobiomu se pfifazuji jedine¢né funkce, jez se
ve vysledku projevuji jako imunologicka a ochranna funkce kuze. [51] Geneticka
sekvenace vzorku odebranych zraznych lokalit povrchu kuze odhalila, ze slozeni

mikrobiomu je zavislé na télni lokaci, na uzivané kosmetice a mnozstvi konkrétnich

charakteristik. [52] [53]

Béhem studia slozeni mikrobiomu pokozky se védecké tymy potykaly s mnoha
problémy. Napftiklad pfi kultivacnich metodach kozniho mikrobiomu bylo zjisténo, ze
Staphylococcus spp. roste rychleji nez Cutibacterium spp., ktery navic vyzaduje hypoxické
prostiedi. [51] Védci tedy zvolili pro analyzu lidského mikrobiomu metodu 16S rRNA
sekvenovani nebo necilenou ,,shotgun“ analyzu celého genomu bakterie (whole genome

vvvvv

zachyceni polymorfismi kazdého nukleotidu. [54]

Metody odbéru vzorku jsou dilezitym faktorem pro studium kazdého kozniho
mikroorganismu. Nejbézngj$im zplisobem odbéru jsou neinvazivni metody, jako je stér
vatovou ty€inkou, drhnuti a vzorkovani pomoci stripovaci pasky. Témito metodami
ziskame bakterie jen z povrchu pokozky a ze strata cornea. Tyto metody jsou praktické

u povrchovych onemocnéni, jako je atopicka dermatitida a psoriaza. [55] [56]

Acne vulgaris je onemocnéni pilosebacedzni jednotky, proto je potfeba invazivnich
vzorkovacich technik, jako je pore strips a biopsie pomoci cyanoacrylatového gelu, které

zachyti jednotlivé chloupky nebo folikularni ,,odlitky*.

3.1.1 SloZeni mikrobiomu pokozky

Hlavnimi kmeny zastoupenymi na lidské pokozce jsou: Actinobacteria, Firmicutes,
Proteobacteria a Bacteroidetes. Celkové nejhojnéjsim rodem lidského mikrobiomu je
Cutibacterium (Actinobacteria) a jeho Cetnost je pfimo tmérna mnozstvi vylu¢ovaného

mazu. [57] Mista bohata na mazové zlazy jsou tedy hojné obsazena lipofilni Cutibacterium
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species, dfive znamé jako Propionibacterium (toto pojmenovani je v Cesku b&zng
pouzivano dodnes). Naopak vlhké oblasti pokozky jsou obsazeny Staphylococcus
(Firmicutes) a Corynebacterium species (Actinobacteria). [58] [52] Zatimco rozlozeni C.
acnes bylo spise individualni, populace S. epidermis byla zaznamenana lokalné okolo

potnich zlaz. [51]

Kazdy MO kozniho mikrobiomu preferuje riizné podminky pro rast. Proto
Vv riznych vrstvach dermis je pozorovano rozdilné sloZzeni mikrobiomu. Ve vrchni vrstveé
stratum corneum se nejhojnéji vyskytuje Corynebacterium spp. V horni ¢asti infindibula se
objevuji kvasinky rodu Pityrosporum. Ve stfedové ¢asti infindibulu pilosebacedzni
jednotky se nachazeji kmeny Staphylococcus spp. spolu s Cutibacterium spp.

Cutibacterium spp. osidluji pilosebacedzni jednotku az ke kotenu folikulu. [59]

Individualita mikrobiomu je podminéna vékem a pohlavim jedince, dale pak
zdravotnim stavem, vyzivou a zivotnim stylem. Pfedpoklada se, ze kiize plodu je béhem
vyvoje zcela sterilni. K prvni kolonizaci dochazi béhem porodu a po ném a je odvisla od
zpusobu porodu (vaginalni porod, porod cisaiskym fezem). Novorozenecky mikrobiom
dale ovliviluje pfima/nepiima laktace. V obdobi puberty se vyrazné¢ méni slozeni

mikrobiomu v zavislosti zvySené produkce mazu, ktera je fizena androgennimi hormony.

Na zéklad¢ rlznych studii byla potvrzena spojitost urcitych onemocnéni se
zménami mikrobiomu. Piikladem je naptiklad psoridza, jejimZz znakem je minimalni
ptitomnost Cutibacterium spp. a velké zastoupeni Streptococcus spp. ve srovnani se
zdravou pokozkou. [55] U atopické dermatitidy je charakteristickd kolonizace lozisek
Staphylococcus aureus, ktera je pfimo imérna zavaznosti onemocnéni. Role jinych bakterii

neni zatim znama. [56]

Pii studiu mikrobiomu akné bylo odhaleno né€kolik geni kodujicich virulentni
vlastnosti, nejcastéji antimikrobialni peptidy, cytotoxiny a proteazy, které jsou obsazeny
v genomu C. acnes spojené s onemocnénim acne vulgaris. Je vSak nutné si uvédomit, ze
DNA sekvenovani ma hodné uskali, protoze je snadné ve vSech fazich sekvenovani vnést
chybu. [54]

Na zakladé znalosti mikrobiomu lidské pokozky je v dnesni dobé mozné 1é¢it acne
vulgaris fagovou terapii, kdy se pomoci bakteriofagi likviduji pravé ty kmeny, které

zpusobuji odpovéd’ imunitniho systému. [60]
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3.1.2 Role C. acnes v mikrobiomu

Cutibacterium species bylo dlouho povazovano za patogenni faktor pro vznik akné,
piestoze je hlavni komenzou ktize. Tato bakterie se podili na kyselém pH pokozky diky
hydrolyticky uvolnénym volnym mastnym kyselinam z triacylglycerolti obsaZenych
v sebu. Toto mirn¢ kyselé prostfedi zabranuje kolonizaci a invazi patogeny a dava tak

pokozce obrannou funkci. [51]

Nékteré studie a Clanky stile nespravné ptifazuji vznik akné infekci zplsobené
C. acnes, ackoliv je ptfitomné na zdravé kiizi. Neexistuji zadné presvédcivé dikazy, ze

bakterialni nadmérny rist je pfimo umeérny zavaznosti rozvoje nemoci acne vulgaris. [51]

3.2 Biofilm

Je znamo, Ze slozky kozni mikrofléry tvofi biofilmy, coz jsou na povrch prisedlé
komunity bunék, které jsou uloZeny v matrix slozeného z extracelularnich polymernich
latek (EPS). Jedna se o trojrozmérnou strukturu, ktera je tvofena jednim nebo nékolika
druhy bakterii spojenymi adhezivy vyprodukovanymi vlastnim metabolismem a obalenym
ochrannym plastém z polyglykand. Uvnitf biofilmu se utvaii stalé pH prostiedi, gradient
zivin, obsah kysliku. Je protkan kanalky, které odvadi produkty metabolismu a transportuji
Ziviny.

Na rozdil od stfevniho mikrobiomu, ktery je fyzicky oddé€len od epitelu hustou
hlenovou vrstvou, je kozni biofilm v pfimém kontaktu s koznim epitelem. Ovliviiuje tedy

funkce vrozené a adaptivni imunity hostitelské burky. [61]

3.2.1 Biofilm C. acnes

C. acnes spolu koexistuje na kizi v pilosebacedznich jednotkach s ostatnimi kmeny
Cutibacterium spp., a to s Cutibacterium granulosum, Cutibacterium avidum. Stejn¢ tak
s druhy pattici k Staphylococcus, Pseudomanas, Corynebacterium a komenzalni kvasinkou

rodu Melassezia. [51]

Biofilm, ktery vytvaii C. acnes V pilosebacedzni jednotce méa antimikrobidlni
a imunomodulaéni vlastnosti. Diky velmi dobré a unikatni utilizaci lipidi obsazenych
Vv sebu je velice dobie adaptovan na toto prostiedi. [62] Biofilm, ktery C. acnes vytvaii, je

sloZzen z polyglykant, proteini a extracelularni DNA (Obr. 14). [63]
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Obr. 14: Struktura biofilmit C. acnes zobrazenych pomoci skenovaci elektronové

mikroskopie. [64]

Existuje neékolik fylotypt C. acnes, pfi¢emz Schopnost vytvaret biofilm neni mezi
fylotypy konstantni. Fylotypy, které jsou zastoupeny pii acne vulgaris vV hojnéjsi mife, maji
nékolikanasobné vyssi schopnost vytvaret biofilm. [63]

Patologicka interakce biofilmu C. acnes fylotypu IAl s Kkeratinocyty spousti
kaskadu vylu€ovani antimikrobidlnich peptidii a cytokini, které vyvolaji zdnét. Bakteridlni
ligandy toll-like receptorti typu 2 a 6 se pfirozené vyskytuji a jsou sekretovany normalni
faunou kaze. TLR2 bakteridlni ligand pfitomny na C. acnes vyvolava zanét stimulaci

interleukinu-lalfa (IL-1a) a podnécuje vyluCovani cytokinu granulocytového/
makrofagového kolonie stimulujici faktoru (GM-CSF). [65]
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3.3 Charakteristika C. acnes

Cutibacterium acnes je bézna bakterie kolonizujici lidskou kizi a je povazovana za
nejvyraznéjsi faktor pii patogenezi akné. Bakterie se nachdzi na kuzi, na vlasech, ve
spojivkovém vaku a v zazivacim traktu. Koncentrace C. acnes souvisi se zvySenou
produkci mazu, proto se vyskytuje na mistech, jako je oblicejova Cast, kstice, horni lokace
trupu a ramen. Za ptiznivych podminek se C. acnes rozmnozi az stonasobné, kde dosdhne

koncentrace 10° az 108 bakterii na 1 cm? kiize. [66]

C. acnes kolonizuje mazové folikuly, kde pomoci lipaz §tépi triacylglyceroly na
mastné kyseliny, které narusuji sténu folikulu a vznikd tak zanét. Tato grampozitivni
bakterie vyvolava reakcei sloZzek imunitniho systému, tvorbou tumornekrotizujiciho faktoru
alfa (TNF-a), IL-12 a IL-18. TNFalfa je odpovédny za vznik granulomu, IL-12 a IL-19
stimuluji tvorbu IFNgamma T-lymfocyty. IFNgamma vyvolava senzibilitu fagocytd
Kk bakterialnimu lipopolysacharidu. V sérech pacientd trpicich akné jsou kvalitativné
prokazatelné antigeny bakteridlni stény a protilatky proti nitrobunéénym proteinim
produkovanych C. acnes. Tyto produkty vSak nevyvolavaji autoimunitni odpovéd na
C. acnes. Je zde domnénka, Zze v mikroprostiedi komedonu C. acnes exprimuje odlisné
antigeny, které jsou vysoce imunogenni. Tyto antigeny jsou zpracovavany
Langerhansovymi buiikami, které se nachdzi ve sténé¢ folikulu. Aktivované Langerhansovy
bunky migruji a predavaji informaci T-lymfocytim v nejblizsi lymfatické uzliné pomoci
antigennich determinanti CD4+. T-lymfocyty putuji na misto kolonizace a zahajuji

patologicky proces. Jedna se o specifickou aktivaci T-lymfocytt.

Dalsi variantou hypotézy je, ze enzymy C. acnes narusi epitelidlni vystelku
folikulu, a IL-lalfa takto pronikaji do dermis, kde pfitahuji T-lymfocyty, a dochazi tak
k zanétu. V tomto ptipadé¢ by se jednalo 0 nespecifickou aktivaci T-lymfocyti. Tyto

bakterie tedy maji vyraznou imunostimula¢ni aktivitu. [66]

3.4 Fyziologie C. acnes

C. acnes je grampozitivni nesporofyticky lidsky kozni komenzalni MO (Obr. 15),
uptfednostiujici anaerobni prostfedi. Je soucésti normalniho kozniho mikrobiomu spolu
s C. avidum, C. granulosum, C. humerusii. [67] Genom C. acnes kmene KPA171202 se

sklada z jednoduchého cirkularniho chromozomu slozeného z 2 560 265 para bazi. [68]
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Ma vSechny cesty oxidativni fosforylace a n€kolik cest na degradaci aminokyselin stejné
jako fermenta¢ni mikroorganismy. [68] Sekvenace genomu ukéazala mnoho enzymt, které
se podili na degradaci hostitelsk¢ tkané. Hyaluronat lyaza degraduje hyaluron
v extracelularni tkani. To pravdépodobné napomaha bakteridlni invazi. Naslo se pét gent
kodujici homologa k Christie-Atkins-Munch-Petersen (CAMP) faktorim, ty se vazi na
imunoglobuliny tfidy G a M. [68]

Obr. 15: Vlevo — tycinkové bakterie C. acnes vizualizované pomoci skenovaci elektronové
mikroskopie. Vpravo — C. acnes Gramovym barvenim pozorované mikroskopem

pri zvetseni 100x. [69]

3.5 Metody analyzy C. acnes

Prvotnimi metodami byly serologicka aglutinace, cukerna analyza bunééné stény,
fagova analyza a fermentacni profilace. Pomoci téchto metod byly odhaleny dva rizné
fylogenetické kmeny C. acnes typu | a Il. [70] Pozd¢jsi sekvenéni analyzy
housekeepingového genu recA ukazaly, Ze se jedna o dvé odlisné fylogenetické linie. [71]

Pozdgji byla fylogeneticky rozsifena o III. typ, na zaklad¢ odlisné dlouhych filament. [72]

V soucasnosti kladistika rozliSuje kmen C. acnes typu | na podtypy 1AL, 1A2, IB a
IC. Prvni sekven¢ni schéma MLST vyvinuté pro C. acnes je zalozené na devatém lokusu
oznacovaném jako MLSTy a je nazyvano Aarhusovo schéma. Toto schéma ukazalo, ze
ST18 fylotypu IA1 je spojen s tézkym akné. [73] Dalsim Siroce uzivanym schématem je
MLSTs, jakozto rozsifena verze MLST7, nebo také nazyvano Belfastovo schéma, které je
schopno rozlisit 285 C. acnes izolati do 91 sekvenénich typu (ST’s). [74] [75] Tato
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metoda také potvrdila, Ze fylotyp IA1 je pfitomny u pacientl s akné a ze fylotypy II a III

jsou spojeny se zdravou klzi.

Pyrosekvenovani je také metoda uzivana k sekvenovani C. acnes. [76] Alternativni
jednolokusovy pfistup byl popsan Fitz-Gibbonem a kolektivem pomoci 16S rRNA
sekvenovani, nazyvajiciho se ribotypizace. [77] Tato metoda stejné ucinné identifikuje
fylotypy pro nemocnou a zdravou pokozku, jako je to u celogenového sekvenovani. Kazda
typizacni metoda vyuziva jinych lokust k identifikaci, a jeji interpretace mtize byt slozita,
avsak je ziejmé, ze C. acnes fylotypu IA je asociovan s akné a typy II a III jsou sdruzené

se zdravou kuzi. [78] [79]

3.5.1 Metagenomicka analyza C. acnes

Tti nejhojn&ji zastoupené ribotypy RT1, RT2 a RT3, jsou zhruba stejné zastoupeny
ve folikulech jak u zdravych jedincu, tak jedinctu s acne vulgaris. [77] Nicméné ribotypy
RT4 a RT fylotypu 1Al byly 0 30-40 % vice zastoupeny u pacientll s akné a zfidka se
vyskytovaly na zdravé kuzi. [77] RT6, ktery reprezentuje fylotyp Il byl nalezen z 99 % na

zdravé pokoZce.

Zajimavosti je, ze fylotypy IB a II a III nesouvisejici s akné jsou nachazeny
v infekcich tkani a ve vyjmutych medicinskych implantatech. [80] To naznacuje, ze urcité
kmeny mohou byt patogenni v riznych prostiedich. C. acnes typu Ill naptiklad nebyl
nalezen na aknézni pokozce, ale na zdravé je zastoupen piiblizné z 20 %. [81] Piesto je
potieba dalSich biochemickych testd, genetickych a funkénich analyz ke klasifikaci C.
acnes kment a ovéteni, zda typy II a III jsou podminéné zdravou kiizi a IA1 jsou Cisté

spjaté s akné.
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ZAVER
Acne vulgaris je multifaktorialni onemocnéni, pro které v dneSni dobé existuje

nekolik moznosti medikace. Je znamo, ze vCasnd a piesna diagnoza s proaktivnim

pfistupem pacienta mtize eliminovat rozsahlé socidlni dopady této choroby.

Predmétem této prace bylo vypracovani reserSe tykajici se kozniho onemocnéni acne
vulgaris, jeho pfiznakl, pfi¢in a moznosti 1é€by. Stim souvisi i struktura a funkce

mazovych 714z, jejichz problematice byla vénovéana uvodni kapitola.

Stézejni Casti prace bylo studium role Cutibacterium acnes (C. acnes) na
etiopatogenezi acne vulgaris. Jelikoz se pfedpoklada, ze jednim z hlavnich hnacich procest
pro rozvoj akné vulgaris je tvorba biofilmu C. acnes Vv pilosebacedzni jednotce, byla
pozornost zamétfena 1 na lidsky kozni mikrobiom, jakoZto spolecenstvi bakterii, vird a
kvasinek osidlujici lidskou kizi. Hlavnim zastupcem osidlujicim kozni epitel je kmen

Actinobacterii, do néjz patii pravé zminovany Cutibacterium acnes.

Posledni ¢ast prace je proto vénovana Cisté fyziologii a metabolismu bakterie C.
acnes a metodam jejiho analyzovani. Piehled ptinasi informace 0 moznostech novych

ptistupt 1écby a poslednich poznatcich o roli C. acnes pii acne vulgaris.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

50-R1, 50-R2, 50-R3
AR

ATB

BP

CAMP faktor

CD4+

CPA
DHEA
DHEA-S
DHT
DNA
EPS

FDA

GM-CSF

IFNy
IL-1
IL-1a
IL-1B
MLST

MO

Salfa reduktéza typu 1, typu 2, typu 3
Antimikrobidlni rezistence
Antibiotikum

Benzoylperoxid
Christie-Atkins-Munch-Petersen faktor

Glykoprotein piitomny na povrchu imunitnich bunék (cluster of

differentiation)

Cyproteron acetat
Dehydroepiandrosteron
Dehydroepiandrosteronnsulfat
Dihydrotestosteron
Deoxyribonukleova kyselina
Extracelularni polymerni latky

Utad pro kontrolu potravin a 1é¢iv (Food and Drag

Administration)

Glykoprotein sekretovany builkami imunitniho systému,
fungujici jako cytokin (Granulocyte-macrophage colony-

stimulating factor)

Interferon gamma

Interleukin-1

Interleukin-lalfa
Interleukin-1beta

Multilokusova sekven¢ni typizace

Mikroorganismus


https://en.wikipedia.org/wiki/Cluster_of_differentiation
https://en.wikipedia.org/wiki/Cluster_of_differentiation
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OovoLl1l Ovo like transcriptional repressor 1

pH Vodikovy exponent

recA Bakterialni rekombina¢ni DNA protein

RNA Ribonukleova kyselina

mMRNA Messengerova ribonukleova kyselina

rRNA Ribozomalni ribonukleova kyselina

RT1, RT2, RT3 Ribotyp 1, 2, 3

ST Sekvencni typ

ST’s Sekvenéni typy

TLR Toll-like receptor

TNF Tumor nekrotizujici faktor

uv Ultrafialové zatreni

WGS Celogenomové  sekvenovani  (whole genome  shotgun

sequencing)
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