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ABSTRACT

Skin is the most external organ of the body, protecting it from environ-
mental factors. The barrier functions of the skin are significantly sup-
ported by the cutaneous microbiome (bacteria, fungi, mites and viru-
ses). To perform its functions, the microbiome must have a certain size
and diversity. The microbiome balance can be disrupted by internal
and environmental factors. Disturbed homoeostasis is observed, among
other conditions, in the course of atopic dermatitis, psoriasis, acne vul-
garis, rosacea, and seborrhoeic dermatitis. The skin is inhabited prima-
rily by four phyla of bacteria: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes and
Proteobacteria. The dominant fungal and mite species residing on the
skin are lipophilic fungi of the genus Malassezia and Demodex, respec-
tively. Viruses are an unstable but essential element of the skin micro-
biome, particularly viruses containing double stranded DNA (dsDNA)
such as Polyomaviridae and Papillomaviridae.

STRESZCZENIE

Skora jest najbardziej zewnetrznym organem ciala, ktéry stano-
wi ochrone przed czynnikami $rodowiskowymi. Barierowe funk-
cje skoéry sa istotnie wspierane przez jej mikrobiom (bakterie, grzy-
by, roztocza i wirusy). Mikrobiom, by pelnit swoje funkcje, musi
charakteryzowac¢ sie okreslong wielkoscia i réznorodnoscia. Czynniki
wewnetrzne i srodowiskowe moga zaburza¢ réwnowage mikrobiomu.
Zaburzong homeostaze obserwuje sie w przebiegu m.in. atopowego
zapalenia skory, tuszczycy, tradziku pospolitego, tradziku rézowatego
i fojotokowego zapalenia skory. Skéra zasiedlana jest gléwnie przez
cztery typy bakterii: Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes i Proteo-
bacteria. Najwazniejszymi gatunkami grzyboéw zasiedlajacych skoére
sg lipofilne grzyby z rodzaju Malassezia, a roztoczy - nuzerice (Demo-
dex). Wirusy stanowia niestaly, ale istotny element mikrobiomu skoéry,
zwlaszcza wirusy zawierajgce dwuniciowe DNA (dsDNA), takie jak
poliomawirusy (Polyomaviridae) i papillomawirusy (Papillomaviridae).

Key words: microbiome, physiological skin flora, dysbiosis.
Stowa kluczowe: mikrobiom, fizjologiczna flora skéry, dysbioza.
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MICROBIOME (MICROBIOTA)

MIKROBIOM (MIKROBIOTA)

The term “microbiome” (or “microbiota”) refers to
the sum total of microorganisms in a particular habi-
tat. The human body as a microbial habitat is a com-
plex group of ecosystems inhabited by microorgan-
isms representing diverse species. Sites colonized by
microbiota include the oral cavity, digestive tract,
airways, genitourinary system and skin. The skin is
the body’s most external organ, consisting of areas
with varying epidermal thickness, location of skin
appendages, and levels of moisture and temperature
on the surface. These qualities have a significant ef-
fect on the microflora in terms of species composition
and quantitative distribution. The skin is inhabited
by bacteria, fungi, viruses and mites. The majority
of skin-colonizing microorganisms are harmless and
live in a symbiotic relationship with the skin cells.
However, interactions between constituents of the
microbiota and skin cells are complex and include
mutualism, parasitism and commensalism [1-3].

The species composition of the skin microbiome
has not been fully elucidated. Gaps in the knowledge
of skin-resident microorganisms are due to limited
diagnostic capabilities. Standard cultures and isola-
tion of bacterial strains from clinical samples har-
vested from patients suffer from a number of limita-
tions. In vitro microbial growth is determined by the
sample-taking technique and type of transport me-
dium used, culture conditions and medium, and the
initial species composition of the cultured material
(since different bacterial and fungal species grow in
cultures at varying rates, one of the species cultured
often displaces slower growing microorganisms).
Also, the majority of skin-resident microbes are not
culturable in laboratory conditions. The possibility to
apply molecular methods based on nucleic acid anal-
ysis - such as the sequencing of the highly conserved
region 16S rRNA in bacteria and whole sequencing
of genetic material samples harvested from various
ecological niches (metagenomics) - gradually ex-
pands the knowledge of the skin microbiome [4-6].

SKIN AS A MICROBIAL HABITAT

The skin is the largest organ in the human body.
The primary functions of the skin include integra-
tion of the body with the external environment and,
at the same time, its protection from environmental
factors. With respect to structure and biology, the
skin is an extremely hostile environment for micro-
bial growth. The epidermal surface is, for the most
part, dry and rough, and constantly exfoliating.
Since microorganisms are removed from the skin
on a regular basis, they have no possibilities for un-
limited growth and formation of biofilm on the skin
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Termin mikrobiom (mikrobiota) okresla ogét mikro-
organizméw wystepujacych w danym siedlisku. Or-
ganizm ludzki jako siedlisko drobnoustrojéw stanowi
zlozony zesp6t ekosysteméw z odrebnymi gatunkowo
mikroorganizmami. Do zasiedlanych stanowisk zalicza
sie: jame ustna, przewod pokarmowy, drogi oddecho-
we, uktad moczowo-plciowy oraz skére. Skora stano-
wi najbardziej zewnetrzny organ naszego ciata, jej po-
szczegolne obszary réznia sie pod wzgledem grubosci
naskérka, rozmieszczenia przydatkéw oraz wilgotnosci
i temperatury na powierzchni. Cechy te istotnie wpty-
waja na sktad gatunkowy i ilosciowy mikroflory. Skéra
jest zasiedlana przez bakterie, grzyby, wirusy i roztocza.
Wiekszos¢ mikroorganizméw zasiedlajacych skore jest
nieszkodliwa i funkcjonuje w symbiozie z komérkami
skory. Interakcje miedzy mikrobiontami a komérkami
skory sa jednak ztozone i obejmuja mutualizm, pasozyt-
nictwo i komensalizm [1-3].

Skfad gatunkowy mikrobiomu skéry nie zostat
w pelni poznany. Przyczyna niepelnej wiedzy na temat
drobnoustrojéw zasiedlajacych skore sa mozliwosci dia-
gnostyczne. Standardowo stosowane hodowle i izolacja
szczepow bakterii z materialéw klinicznych pochodza-
cych od pacjentéw maja wiele ograniczen. Na wzrost
drobnoustrojéw w warunkach in vitro wplywa techni-
ka pobrania materiatu i rodzaj zastosowanego podto-
Za transportowego, warunki hodowli i rodzaj podtoza
hodowlanego oraz wyjsciowy sklad gatunkowy mate-
riatu (poszczegolne gatunki bakterii i grzybéw rosna
w hodowlach z r6zna predkoscia i czesto jeden z hodo-
wanych gatunkéw wypiera te wolniej rosnace). Wiado-
mo réwniez, ze wiekszosci drobnoustrojéw bytujacych
na powierzchni skéry nie hoduje sie w warunkach labo-
ratoryjnych. Mozliwoé¢ zastosowania metod molekular-
nych opartych na analizie kwaséw nukleinowych, takich
jak analiza sekwencji wysoce konserwatywnego regionu
16S rRNA bakterii oraz calosciowe sekwencjonowanie
prébek materiatu genetycznego pobranego z réznych
nisz ekologicznych (metagenomika), stopniowo posze-
rza wiedze na temat mikrobiomu skoéry [4-6].

SKORA JAKO SRODOWISKO BYTOWANIA
DROBNOUSTROJOW

Skoéra stanowi najwiekszy narzad ciata czlowieka,
ktérego podstawowa czynnoscia jest integracja organi-
zmu ze Srodowiskiem zewnetrznym i jednoczesnie jego
ochrona przed czynnikami $rodowiskowymi. Pod wzgle-
dem budowy i biologii stanowi wyjatkowo nieprzyjazne
siedlisko dla wzrostu mikroorganizmoéw. Powierzchnia
naskoérka na znacznej czesci jest sucha, szorstka i cia-
gle sie zluszcza. Drobnoustroje s regularnie usuwane
z powierzchni skory, wiec nie maja mozliwosci nieogra-
niczonego wzrostu i tworzenia na powierzchni skory

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/2



Microbiome/Mikrobiom

surface [1, 4]. Microbial growth is further inhibited
by the skin’s hydrolipid film which makes the envi-
ronment acidic (pH between 4 and 6.5) and contains
compounds with antibacterial effects (dermcidin,
lysozyme, sebum) [4, 7, 8]. The ability to produce
antimicrobial compounds has been shown in kera-
tinocytes, sebocytes, sweat gland cells and masto-
cytes. More than 20 antimicrobial peptides (AMPs)
have been identified on the skin surface, including
cathelicidin (LL-37), defensins: defensin p1 (HBD1),
HBD2, HBD3, psoriasins, antimicrobial protein
RNase 7 (SAP-2) and protein SLPI. On account of
such living conditions the skin may be colonized
only by specific microbial species. Furthermore,
these conditions have a significant effect on micro-
bial counts. Consequently, the skin microbiome is
resistant to changes and stable in terms of its com-
position and count [4, 9].

SKIN MICROBIOME COMPOSITION

biofilmu [1, 4]. Wzrost drobnoustrojéw na powierzch-
ni skéry utrudnia dodatkowo obecnos¢ ptaszcza hy-
drolipidowego, ktéry zakwasza srodowisko do pH od
4 do 6,5 oraz zawiera zwiazki o dzialaniu przeciwbak-
teryjnym (dermicydyna, lizozym, sebum) [4, 7, 8]. Zdol-
noé¢ wydzielania czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych
maja keratynocyty, sebocyty, komérki gruczotéw poto-
wych i komérki tuczne. Wykazano, ze na powierzchni
skory wystepuje ponad 20 peptydéw o dziataniu prze-
ciwbakteryjnym (antimicrobial peptides - AMPs). Sa to
m.in.: katelicydyna (LL-37), defensyny - defensyna 1
(HBD1), HBD2, HBD3, psoriazyny, przeciwdrobnoustro-
jowe biatko RNaza 7 (SAP-2) i biatko SLPI. Takie warun-
ki powoduja, ze skéra moze by¢ zasiedlana tylko przez
okreslone gatunki drobnoustrojéow. Ponadto warunki te
istotnie wplywaja na liczebno$¢ drobnoustrojéw. Mikro-
biom skory jest zatem oporny na zmiany i stabilny pod
wzgledem sktadu i liczebnosci [4, 9].

SKEAD MIKROBIOMU SKORY

Skin-inhabiting bacteria

The human skin is inhabited primarily by four
phyla of bacteria: Actinobacteria (Corynebacterium spp.,
Propionibacterium spp., Microbacterium spp., Micrococ-
cus spp.), Firmicutes (non-haemolytic aerobic and an-
aerobic staphylococci (Staphylococcus spp.), Clostridium
spp., a-haemolytic streptococci (Streptococcus spp.) and
enterococci (Enterococcus), Bacteroidetes (Sphingobacte-
rium spp., Chryseobacterium spp.), as well as Proteobac-
teria (Janthinobacterium spp., Serratia spp., Halomonas
spp., Delftia spp., Comamonas spp.) [1, 10-12].

It is estimated that 50% of all skin-resident bacteria
belong to the species S. epidermidis inhabiting upper
part of hair follicule. Other bacterial species living on
the skin surface include S. saprophyticus, S. hominis,
S. warneri, S. haemolyticus and S. capitis. The dominant
bacterial species of the genera Corynebacterium and Pro-
pionibacterium are C. jeikeium and P. acnes, respectively.
Members of the bacterial genus Micrococcus isolated
from the skin surface include M. luteus and, less com-
monly, M. varians, M. lylae, M. sedentarius, M. roseus,
M. kristinae and M. nishinomiyaensis [4]. The bacteria
belong to symbiotic species and represent the most
stable element of the skin microbiome. The percentage
proportions of other bacterial species are much lower,
and some of them represent the variable component of
the microbiome. However, the bacteria play an essen-
tial role for maintaining equilibrium in the quantita-
tive and qualitative composition of the microbiome by
affecting the growth of other microorganisms [1, 13].

The human skin may also be colonized by patho-
genic bacteria including S. aureus, group A streptococci
(S. pyogenes), aerobic corynebacteria (Corynebacterium
spp.) and Gram-negative bacilli (P. aeruginosa). The
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Bakterie zasiedlajace skére

Skora czlowieka zasiedlana jest gtéwnie przez czte-
ry typy bakterii: Actinobacteria (Corynebacterium spp.,
Propionibacterium spp., Microbacterium spp., Micrococ-
cus spp.), Firmicutes (niehemolityczne tlenowe i bez-
tlenowe gronkowce (Staphylococcus spp.), Clostridium
spp., a-hemolityczne paciorkowce (Streptococcus spp.)
i enterokoki (Enterococcus), Bacteroidetes (Sphingobac-
terium spp., Chryseobacterium spp.) i Proteobacteria
(Janthinobacterium spp., Serratia spp., Halomonas spp.,
Delftia spp., Comamonas spp.) [1, 10-12].

Szacuje sig, ze 50% bakterii bytujacych na skorze to
S. epidermidis zasiedlajacy wyzsze obszary ujé¢ miesz-
koéw wlosowych. Na powierzchni skory bytuja takze
S. saprophyticus, S. hominis, S. warneri, S. haemolyticus
i S. capitis. Glownym gatunkiem bakterii z rodzaju
Corynebacterium jest C. jeikeium, a Propionibacterium
- P. acnes. Izolowane z powierzchni skéry bakterie
z rodzaju Micrococcus to: M. luteus oraz mniej licz-
nie wystepujace M. varians, M. lylae, M. sedentarius,
M. roseus, M. kristinae i M. nishinomiyaensis [4]. Bakte-
rie te naleza do gatunkéw symbiotycznych i stanowia
najbardziej stabilny element mikrobiomu skéry. Pro-
centowy udzial pozostalych gatunkéw bakterii jest
znacznie nizszy, cze$¢ z nich stanowi tez zmienny
element mikrobiomu. Bakterie te odgrywaja jednak
zasadniczg role w utrzymaniu réwnowagi w skladzie
ilosciowym i jako$ciowym mikrobiomu, gdyz warun-
kuja wzrost innych drobnoustrojéow [1, 13].

Skoéra cztowieka moze by¢ zasiedlana takze przez
bakterie patogenne, takie jak gronkowiec zlocisty
(S. aureus), paciorkowce grupy A (S. pyogenes), tle-
nowe maczugowce (Corynebacterium spp.) i pateczki
Gram-ujemne (P. aeruginosa). Bakterie te stanowia
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bacteria are undesirable microflora potentially caus-
ing skin infections. On account of the presence of
native microflora, bacterial multiplication on the
skin surface is difficult, and infections occur only
in disturbed physicochemical conditions, immune
deficiency, during antibiotic treatment, epidermal
discontinuity or presence of foreign bodies (i.e. cath-
eters, artificial valves). The factors listed above can
also beneficially affect the growth of bacteria belong-
ing to the physiological skin microflora which, in the
enumerated cases, may also prove detrimental to hu-
man health [14].

Skin-inhabiting fungi

The dominant fungal species residing on the skin
are lipophilic fungi of the genus Malassezia which
make up between 1% and 22% of the human micro-
biome. The genus Malassezia consists of 14 species, of
which 9 are capable of colonizing human skin: M. fur-
fur, M. sympodialis, M. globosa, M. restricta, M. slooffiae,
M. yamatoensis, M. obtusa, M. dermatis and M. japonica
[10, 15, 16].

The dominant species are M. globosa and M. restric-
ta [15]. Other Malassezia species are found on the skin
in smaller amounts. In favourable conditions Malas-
sezia fungi (particularly M. globosa and M. sympodialis)
have a propensity to cause cutaneous diseases, and in
cases of marked immune deficiency they may - simi-
larly to bacteria - play a role in systemic infections.
The most common diseases caused by fungi of the ge-
nus Malassezia are pityriasis versicolor and folliculitis.
The fungi also impact the course of dermatitis sebor-
rhoica, psoriasis and atopic dermatitis [15, 17, 18].

The human skin is also colonized by fungi of the
genera Penicillum (P. chrysogenum, P. lanosum), As-
pergillus (A. candidus, A. terreus, A. versicolor) and to
a lesser extent by Alternaria, Candida (C. tropicalis,
C. parapsilosis, C. orthopsilosis), Chaetomium, Chrysospo-
rium, Cladosporium, Mucor, Debaryomyces, Cryptococcus
(C. flavus, C. dimmennae, C. diffluent), Trichophyton and
Rhodotorula [10]. The yeast C. albicans and fungi of
the genus Cryptococcus are capable of colonizing the
skin in favourable conditions (damaged epidermal
surface, elevated moisture and temperature levels,
occlusion) and cause candidiasis and cryptococcosis,
respectively. Pathogenic fungi with a potential to in-
duce skin diseases include dermatophytes (Microspo-
rum, Epidermophyton, Trichophyton) [10, 19].

Skin-inhabiting mites

In addition to bacteria and fungi, the skin mi-
crobiota also contains Demodex - parasitic arach-
nids of the Acari order which inhabit hair fol-
licles and sebaceous glands. Representatives of
the physiological microflora of the skin include
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flore niepozadang, ktéra moze powodowac zakazenia
skory. Ze wzgledu na obecno$¢ rodzimej mikroflory
namnazanie tych bakterii na powierzchni skory jest
utrudnione i do zakazen dochodzi jedynie w przy-
padku zaburzenia warunkéw fizykochemicznych,
w stanach niedoboru immunologicznego, leczenia an-
tybiotykami, przerwania ciggltosci skory czy obecnosci
ciat obcych (. cewniki, sztuczne zastawki). Wymie-
nione czynniki moga réwniez nasila¢ wzrost bakterii
wchodzacych w sklad mikroflory fizjologicznej, ktéra
w wymienionych przypadkach moze takze okaza¢ sie
grozna dla zdrowia cztowieka [14].

Grzyby zasiedlajace skore

Dominujacymi gatunkami grzybéw zasiedlajacych
skore sa lipofilne grzyby z rodzaju Malassezia, ktdre sta-
nowig od 1% do 22% mikrobiomu cztowieka. Rodzaj
Malassezia obejmuje 14 gatunkéw, z czego 9 moze kolo-
nizowac¢ ludzka skére: M. furfur, M. sympodialis, M. glo-
bosa, M. restricta, M. slooffiae, M. yamatoensis, M. obtusa,
M. dermatis i M. japonica [10, 15, 16].

Gatunkami dominujacymi sa M. globosa i M. restric-
ta [15]. Inne gatunki Malassezia wystepuja na skorze
w mniejszej ilosci. W sprzyjajacych warunkach Ma-
lassezia (zwlaszcza M. globosa i M. sympodialis) moga
powodowa¢ choroby dermatologiczne, a w przypadku
znacznego obniZenia odpornoéci moga sie przyczyniac,
podobnie jak bakterie, do zakazen ogdlnoustrojowych.
Do najczestszych choréb wywolywanych przez grzyby
z rodzaju Malassezia naleza lupiez pstry (pityriasis ve-
ricolor) i zapalenie mieszkéw wlosowych (folliculitis).
Grzyby te wplywaja takze na przebieg tojotokowego
zapalenia skory (dermatitis seborrhoica), tuszczycy (pso-
riasis) i atopowego zapalenia skory (atopic dermatitis)
[15,17, 18].

Skoéra czlowieka jest réwniez kolonizowana przez
grzyby z rodzaju Penicillum (P. chrysogenum, P. lano-
sum), Aspergillus (A. candidus, A. terreus, A. versicolor)
i w mniejszym stopniu przez Alternaria, Candida (C. tro-
picalis, C. parapsilosis, C. orthopsilosis), Chaetomium, Chry-
sosporium, Cladosporium, Mucor, Debaryomyces, Crypto-
coccus (C. flavus, C. dimmennae, C. diffluent), Trichophyton
i Rhodotorula [10]. Drozdzaki C. albicans i grzyby z ro-
dzaju Cryptococcus moga kolonizowac skoére w sprzy-
jajacych warunkach (uszkodzenie powierzchni naskor-
ka, zwiekszona wilgotnos¢ i temperatura oraz okluzja)
i powodowac odpowiednio drozdzyce i cryptococcosis.
Patogennymi grzybami zdolnymi do wywotywania
choréb skory sa dermatofity (Microsporum, Epidermo-
phyton, Trichophyton) [10, 19].

Roztocza zasiedlajace skore

Poza bakteriami i grzybami w sktad mikrobioty
skory wchodza nuzerice (Demodex), czyli pasozytnicze
pajeczaki z rzedu roztoczy, ktére zasiedlaja mieszki wio-
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D. folliculorum (residing in hair follicles) and
D. brevis (inhabiting sebaceous and Meibomian
glands) [20, 21]. Excessive growth of colonies of
Demodex and associated bacteria (Demodex mi-
crobiota) is a cause of demodicosis, and probably
plays a role in the aetiology and course of rosacea
[1, 20, 22].

Viruses

The isolation and identification of viruses found
on the skin surface is a challenge. Viruses vary in
their genetic material (DNA and RNA viruses) and
undergo rapid evolution, which makes it more dif-
ficult to create genomic libraries. Also, viruses do
not have conserved regions which are present in
bacterial or fungal genomes (165 rRNA and ITS,
respectively). Viruses are believed to be not only
pathogenic agents but also factors contributing to
the maintenance of skin homoeostasis [5]. Virus-
es are known to be an unstable, though essential,
component of the skin microbiome, particularly vi-
ruses containing double-stranded DNA (dsDNA)
such as Polyomaviridae and Papillomaviridae [9, 14].

MICROBIAL NICHES ON THE SKIN SURFACE

The qualitative composition of the human mi-
crobiome is specific to the individual and varies de-
pending on the skin site. Microbiological niches are
determined by skin thickness, anatomical features
of the human body (fossa, pouches, skin folds)
and varied distribution of skin appendages which
are characterized by their own unique microbiota.
They represent the main factors having a key role
in the microbiome, hence the species composition
of the skin flora across human populations demon-
strates a greater degree of similarity between skin
sites than between populations [1]. Taking into
account the factors listed above, the human body
can be divided into high-moisture areas, sebum-
rich areas and dry areas (fig. 1) [1, 4, 9-12, 15, 23].
Since water is a crucial factor determining bacte-
rial growth, high-moisture skin areas are found to
have more numerous commensal microflora than
dry skin sites. On the other hand, dry skin is more
readily colonized by potentially invasive staphy-
lococci which need a less hydrated environment
for their growth - hence frequent skin infections
in patients with atopic dermatitis (AD). Other fac-
tors influencing bacterial growth are temperature
(ranging from 29.5°C on the fingers to 36.6°C in the
axilla) and pH (from 4.2 on the cheeks to 7.9 in the
axilla) [24].
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sowe i gruczoly lojowe. Przedstawicielami fizjologicznej
mikroflory skory sa D. folliculorum (bytujacy w miesz-
kach wlosowych) i D. brevis (zasiedlajacy gruczoty tojowe
i gruczoty Meiboma) [20, 21]. Nadmierne rozrastanie sie
kolonii nuzencéw i bakterii z nimi zwigzanych (mikro-
biota nuzencéw) jest przyczyna nuzycy (demodekozy)
i prawdopodobnie ma swéj udzial w etiologii i przebiegu
tradziku rézowatego (rosacea) [1, 20, 22].

Wirusy

Izolacja i identyfikacja wiruséw obecnych na po-
wierzchni skéry stanowi ciggle wyzwanie. Ze wzgledu
na réznorodnoé¢ wiruséw pod wzgledem materiatu ge-
netycznego (wirusy DNA i RNA) oraz ich szybka ewo-
lucje utrudnione jest stworzenie bibliotek genomowych.
Czasteczki te nie majg regionéw konserwatywnych
obecnych w genomach bakterii (16S rRNA) czy grzy-
bow (ITS). Przypuszcza sie jednak, ze wirusy sa nie tyl-
ko czynnikiem chorobotwoérczym, lecz takze odgrywaja
role w utrzymaniu homeostazy skory [5]. Wykazano, ze
stanowig one niestaly, ale istotny, element mikrobiomu
skory, zwlaszcza wirusy zawierajace dwuniciowe DNA
(dsDNA), takie jak poliomawirusy (Polyomaviridae) i pa-
pillomawirusy (Papillomaviridae) [9, 14].

NISZE MIKROBIOLOGICZNE NA POWIERZCHNI
SKORY

Sklad jakosciowy mikrobiomu cztowieka jest spe-
cyficzny osobniczo i zréznicowany ze wzgledu na
obszar zasiedlanej skéry. Nisze mikrobiologiczne
determinowane s3 gruboscig skéry w réznych oko-
licach, anatomia (doty, zaglebienia i fatdy skoéry),
a takze odmiennym rozktadem przydatkéw skoéry, ktore
charakteryzuja si¢ wlasnym unikatowym mikrobiomem.
Sa to czynniki podstawowe i kluczowe dla mikrobiomu,
dlatego skiad gatunkowy flory skéry u ludzi wykazuje
wyzsze podobiefistwo w poszczegdlnych obszarach niz
miedzy poszczegblnymi populacjami [1]. Ze wzgledu
na wymienione czynniki skére cztowieka mozna po-
dzieli¢ na obszary o duzej wilgotnosci, obszary bogate
w sebum oraz obszary suche (ryc. 1) [1, 4, 9-12, 15, 23].
Poniewaz woda jest waznym czynnikiem warunku-
jacym wzrost bakterii, w okolicach o duzej wilgotno-
§ci notuje sie liczniejsza mikroflore komensalna niz na
obszarach suchych. Sucha skoéra jest natomiast latwiej
kolonizowana przez potencjalnie inwazyjne gronkow-
ce, ktére wymagaja do wzrostu mniej uwodnionego
srodowiska, stad czeste zakazenia skéry u os6b choru-
jacych na atopowe zapalenie skéry (AZS). Wplyw na
wzrost bakterii majg réwniez temperatura (od 29,5°C
palcow rak do 36,6°C dotéw pachowych) i pH (od
4,2 na policzkach do 7,9 w dotach pachowych) [24].
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Microbiota components domina-
ting in high-moisture areas/Mikro-
bionty dominujace w obszarach
wilgotnych:

* Actinobacteria  (Micrococcus  spp.,

Corynebacterium spp.)

* Firmicutes (Staphylococcus spp.)

@ Microbiota components domina-
ting in dry areas/Mikrobionty do-
minujace w obszarach suchych:

* Actinobacteria

* Firmicutes

* Bacteroidetes

* Proteobacteria

@ Microbiota components dominating
in sebum-rich areas/Mikrobionty
dominujace w obszarach bogatych
w sebum:
* Actinobacteria (Micrococcus spp.,
Corynebacterium spp.)

* Firmicutes (Staphylococcus spp.)

* fungi of the genus Malassezia/grzyby
z rodzaju Malassezia

Skin surface types/Na powierzchni skéry
wyrdznia sig obszary:
High-moisture/Wilgotne
@ Sebum-rich/Bogate w sebum
@ Dry/Suche

In addition to bacteria, the foot skin microbiome comprises fungi of the genera/Mikrobiom skéry stdép poza bakteriami obejmuje grzyby
z rodzaju: Malassezia, Cryptococccus, Aspergillus, Rhodotorula, Epicoccum, Saccharomyces, Candida, Trichophyton, Microsporum, Epider-

mophyton

Figure 1. Microbial niches on the skin surface
Rycina |. Nisze mikrobiologiczne na powierzchni skéry

ROLE OF SKIN MICROBIOME

ROLA MIKROBIOMU SKORY

Human symbiotic microflora is involved in meta-
bolic processes, has an effect on the process of tissue
maturation in human ontogenesis, and represents
an essential element of the body’s defence system
against pathogenic microorganisms [25].

By colonizing the skin, and thus occupying nich-
es which could be an environment for the growth of
pathogens, healthy microbiome protects the body
against disease-causing foreign microflora. The process
is referred as colonization resistance. The skin itself, by
providing a physical barrier and forming a habitat of
indigenous microflora, is an integral part of the innate
skin immune system, acting as the first line of defence
against invading pathogenic microorganisms [4, 26].
Additionally, the skin microbiota (particularly S. epi-
dermidis) inhibits the growth of pathogens through the
secretion of AMPs and stimulation of epidermal kera-
tinocytes into their production [2, 4].

The effect of the skin microbiome on the function-
ing of the skin immune system (SIS) is poorly under-
stood. However, skin-resident bacteria are known to
have a significant influence on maintaining immune
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Mikroflora symbiotyczna czlowieka uczestniczy
w procesach metabolicznych, wptywa na proces dojrze-
wania tkanek w rozwoju osobniczym czlowieka oraz sta-
nowi istotny element systemu ochrony organizmu przed
drobnoustrojami patogennymi [25].

Poprzez zasiedlanie skory, a takze zajmowanie nisz,
ktére moglyby stanowié srodowisko wzrostu patoge-
néw, prawidlowy mikrobiom chroni organizm przed
obcg, chorobotwoércza mikroflora. Proces ten okresla sie
jako odpornosc¢ na kolonizacje (colonisation resistance).
Skéra tworzaca fizyczna bariere oraz bedaca siedliskiem
mikroflory autochtonicznej stanowi integralng czesé wro-
dzonego uktadu immunologicznego, tworzac pierwsza
linie obrony przed drobnoustrojami patogennymi [4, 26].
Dodatkowo mikrobiota skory (zwlaszcza S. epidermidis)
hamuje wzrost drobnoustrojéw chorobotwoérczych po-
przez wydzielenie AMPs i stymulowanie keratynocytéw
naskorka do ich wytwarzania [2, 4].

Wplyw mikrobiomu skéry na funkcjonowanie ukta-
du odpornosciowego (skin immune system - SIS) jest mato
poznany. Wiadomo jednak, ze bakterie zasiedlajgce ské-
re istotnie wplywaja na utrzymanie homeostazy uktadu
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homoeostasis. They modulate innate immune re-
sponse and affect the development of acquired im-
mune response [1, 2, 26].

Studies conducted by Naik et al. in mice have
shown no difference in the number of lymph nodes
and immune cells (skin y8 T cells, ap T cells, eosino-
phils, mastocytes and dendritic cells) between germ-free
(GF) and specific pathogen free (SPF) mice (bred under
sterile conditions but having skin microbiome). How-
ever, the presence of skin microbiota significantly af-
fects the potential and function of effector T cells in the
skin and the course of local inflammation in response
to infection. In GF mice aff T cells produce consider-
ably less interferon y (IFN-y) and interleukin IL-17A.
Smaller quantities of proinflammatory cytokine IL-17A
are also secreted by the most primitive skin yd T cells
recognizing certain non-protein antigens directly on
the surface of microorganisms. The cytokine directly
stimulating T cells in the skin to secrete the mediators
discussed is IL-1 - interleukin produced chiefly by
monocytes and macrophages in response to contact
with microorganisms, other cytokines and fragments
of the complement system (Cba). The production of the
cytokine has also been shown to be impaired in mice
deprived of the skin microbiome. In addition to the
effect on the activity of effector T cells, it has been dem-
onstrated that there are significantly more suppressor
lymphocytes (Foxp3) residing in the skin of GF mice,
which suggests that the skin microbiome regulates the
skin immune system and specific response to infection
in a complex manner [25].

Besides regulating the expression of proinflam-
matory cytokines, the skin microbiota also affects the
complement system [27]. Chehould et al. in their stud-
ies have found that the expression of complement
components in GF mice is lower than in mice with
commensal skin microflora [28]. The study has also
demonstrated that inhibition for the key complement
component C5a in mice with skin microbiome reduc-
es the expression of genes encoding AMPs, pattern
recognition receptors (PRR) and proinflammatory
factors. The process consequently leads to impaired
skin infiltration by immune system cells, and reduces
the defensive potential of the skin. The interplay be-
tween immune cells and microorganisms at the level
of the complement system is interactive in nature.
After a 2-week experiment a decrease in microbiome
diversity and changes to its composition were noted
in mice with a reduced activity of immune system
cells resulting from the use of an inhibitor of the C5a
receptor (iC5aR) [27].

The process of education of the skin immune system
by the skin’s bacterial microbiota begins at the moment
of birth [2]. Different strains of skin-resident bacteria,
varying in their repair potential or resistance to antimi-
crobial agents etc., have been shown to enter into dif-
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immunologicznego, moduluja wrodzong odpowiedz
immunologiczna i oddzialuja na rozw6j odpowiedzi na-
bytej [1, 2, 26].

W badaniach Naik i wsp. przeprowadzonych na
myszach wykazano, ze liczba weztéw limfatycznych
i komérek uktadu immunologicznego (skérne limfocyty
Tys, limfocyty Taf, eozynofile, mastocyty i komérki den-
drytyczne) nie r6zni sie u myszy germ-free (GF) i myszy
hodowanych w warunkach jatowych, ale posiadajacych
mikrobiom skory (specific patogen free - SPF). Obecnoéc¢
mikrobiomu skéry istotnie wptywa jednak na potencjat
i funkcjonowanie efektorowych limfocytow T w skérze
oraz przebieg lokalnego stanu zapalnego w odpowie-
dzi na zakazenie. U myszy GF limfocyty Taf produ-
kuja znacznie mniej interferonu y (IFN-y) i interleukiny
IL-17A. Mniej prozapalne cytokiny IL-17A wydziela-
ja réwniez najbardziej prymitywne, skérne limfocyty
Ty0, rozpoznajace pewne niebiatkowe antygeny bez-
posrednio na powierzchni drobnoustrojow. Cytoking
bezposrednio stymulujaca limfocyty T w skérze do wy-
dzielania omawianych mediatoréw jest IL-1 - interleu-
kina wydzielana gléwnie przez monocyty i makrofagi
w odpowiedzi na kontakt z mikroorganizmami, inne cy-
tokiny oraz fragmenty dopelniacza (C5a). Wykazano, ze
umyszy pozbawionych mikrobiomu skéry produkgja tej
cytokiny réwniez jest uposledzona. Poza wplywem na
aktywnos¢ efektorowych limfocytéw T stwierdzono, ze
w skoérze myszy GF rezyduje istotnie wiecej limfocytow
supresorowych (Foxp3), co sugeruje, ze mikrobiom w zio-
zony sposob reguluje dzialanie skérnego uktadu immu-
nologicznego i swoista odpowiedZ na zakazenie [25].

Poza regulacja ekspresji cytokin prozapalnych mi-
krobiom skéry wptywa takze na uklad dopelniacza
[27]. Chehould i wsp. w swoich badaniach wykazali, ze
umyszy GF ekspresja sktadnikéw dopelniacza jest nizsza
niz u myszy z komensalng mikroflora skéry [28]. W ba-
daniach stwierdzono takze, ze blokowanie receptora dla
Kluczowego sktadnika dopehiacza C5a u myszy z mikro-
biomem skéry powoduje zmniejszona ekspresje genéw
kodujacych AMPs, receptoréw rozpoznajacych wzorce
(pattern recognition receptors - PRR) i czynnikéw proza-
palnych. W konsekwencji prowadzi do uposledzenia in-
filtracji skory przez komorki uktadu immunologicznego
i obnizenia potencjatu obronnego skéry. Oddziatywanie
komoérek ukladu immunologicznego z drobnoustrojami
na poziomie ukltadu dopelniacza ma charakter interak-
tywny. U myszy, u ktérych obnizono aktywnos¢ komoé-
rek ukladu immunologicznego poprzez zastosowanie
inhibitora receptora C5aR (iC5aR), po 2 tygodniach eks-
perymentu zaobserwowano zmniejszenie réznorodnosci
mikrobiomu i zmiany w jego sktadzie [27].

Proces edukacji uktadu immunologicznego skory
przez mikrobiom bakteryjny skéry rozpoczyna sie od
chwili przyjscia czlowieka na $wiat [2]. Wykazano, ze
poszczegblne szczepy bakterii zasiedlajacych skére, r6z-
nigce si¢ m.in. potencjalem naprawczym lub odporno-
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ferent interactions with other microorganisms and host
cells. Depending on these interactions, the skin immune
system acquires different characteristics (expression of
receptors, enzymes, etc.) [2, 26]. It is currently known
that genetic predispositions and metabolic diseases, by
affecting the continuity of the epidermal barrier and the
availability of nutrients, are capable of influencing the
amount and composition of the skin microbiome and
thus its interactions with immune system cells. The loss
of control over the immune system in response to mi-
crobiota and environmental antigens present on the skin
surface is implicated as a key factor in the development
of allergies and inflammatory and autoimmune skin
diseases [2, 14, 25, 26, 28].

Effect of fungi on skin function

The mechanism of interactions between fungi and
cells of the skin and the immune system has not been
fully explained yet. It has been suggested that fungi
and their products, similarly to bacteria, are able to
communicate with cells via toll-like receptors (TLR).
Fungi of the genus Malassezia and their products have
been demonstrated to stimulate the production of cy-
tokines (including chemokines), adhesion molecules
and antimicrobial compounds in keratinocytes, anti-
gen-presenting dendritic cells, macrophages, eosino-
phils and neutrophils [15, 16].

In addition to affecting skin cells, Malassezia spp.
fungi release a variety of metabolites which have an
effect on the number and species within its genus as
well as other microorganisms making up the skin mi-
crobiome. Malassezia furfur is known to be the most
effective inhibitor of the growth of other fungi. At
the same time, the fungus is resistant to substances
secreted by other Malassezia species [29].

Disturbances of the fungal living environment
(e.g. pH changes on the skin surface), together with
impact on fungal number and species composition,
are reflected in the functioning of the skin. Possible
consequences include increased production of cer-
tain proinflammatory cytokines and exacerbation of
symptoms accompanying inflammatory skin diseases
(AD, seborrhoeic dermatitis, psoriasis) or attenuation
of the activity of immune system cells through the
production of indole compounds (pityriasis versicol-
or) [15, 16]. The course of inflammation in the skin is
also determined by irritant and sensitizing substances
produced by Malassezia spp. Importantly, they vary
across different Malassezia species. Consequently, the
course of inflammation within affected sites may de-
pend on the fungal species composition [17].

Effect of Demodex on skin function

Similarly to other microorganisms residing on the
skin surface, Demodex mites have an effect on skin
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§cig na dziatanie czynnikéw przeciwdrobnoustrojowych,
wchodza w odmienne interakcje z innymi drobnoustro-
jami oraz komérkami gospodarza. Skutkiem tych inte-
rakgji jest r6znoksztattny obraz uktadu immunologicz-
nego skory (ekspresja receptoréw, enzymoéw itp.) [2,
26]. Aktualnie wiadomo, Ze predyspozycje genetyczne
i choroby metaboliczne poprzez zmiane w szczelnosci
bariery naskérkowej i dostepnosc sktadnikéw odzyw-
czych moga wplywac na liczebnos¢ i sktad mikrobiomu,
a takze jego interakcje z komérkami uktadu immunolo-
gicznego. Utrata kontroli nad ukladem immunologicz-
nym w odpowiedzi na obecno$é na powierzchni skéry
mikrobiontéw i antygenéw srodowiskowych jest waz-
nym czynnikiem w alergii oraz skérnych choréb o pod-
tozu zapalnym i autoimmunologicznym [2, 14, 25, 26, 28].

Wptyw grzybéw na funkcjonowanie skory

Mechanizm oddzialywania miedzy grzybami a ko-
moérkami skéry i ukltadu immunologicznego nie zostal
w pelni poznany. Sugeruje sie, ze podobnie jak bak-
terie, grzyby i ich produkty moga komunikowac sie
z komoérkami poprzez receptory TLR (Toll-like recep-
tors). Wykazano, ze grzyby z rodzaju Malassezia i ich
produkty pobudzaja produkcje cytokin (w tym chemo-
kin), czasteczek adhezyjnych i zwigzkéw o dzialaniu
przeciwdrobnoustrojowym w keratynocytach, komoér-
kach dendrytycznych prezentujacych antygen, makro-
fagach, eozynofilach i neutrofilach [15, 16].

Grzyby Malassezia spp. poza wplywem na komérki
skory poprzez uwalnianie ré6znych metabolitéw oddzia-
tuja na sklad liczebny i gatunkowy w obrebie swojego ro-
dzaju oraz innych mikroorganizméw stanowigcych mi-
krobiom skéry. Najefektywniej wzrost innych grzybéw
hamuje M. furfur. Grzyb ten jednoczeénie jest najbardziej
oporny na dziatanie substancji wydzielanych przez inne
gatunki Malassezia [29].

Zaburzenie srodowiska bytowania grzybéw (np. pH
na powierzchni skéry), a takze wplyw na ich liczebno$¢
i sklad gatunkowy ma odzwierciedlenie w funkcjono-
waniu skory. Skutkiem moze by¢ zwiekszona produkcja
okreslonych cytokin prozapalnych i nasilenie objawéw
skérnych choréb zapalnych (AZS, fojotokowe zapalenie
skory, luszczyca) lub wyciszenie aktywnosci komoérek
ukladu immunologicznego poprzez produkcje zwigz-
koéw indolowych (tupiez pstry) [15, 16]. Na przebieg sta-
nu zapalnego w obrebie skéry maja takze wpltyw czynni-
ki draznigce i alergizujgce produkowane przez Malassezia
spp. Co wazne, r6zniq sie one miedzy poszczegdlnymi
gatunkami Malassezia. Dlatego przebieg stanu zapalnego
w obrebie zmian chorobowych moze zaleze¢ od skladu
gatunkowego omawianych grzybéw [17].

Wplyw nuzencéw na funkcjonowanie skéry

Nuzerice, podobnie jak inne drobnoustroje bytu-
jace na powierzchni skéry, wptywaja na jej fizjolo-
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physiology by modulating cell activity. The fact that
serum IgD, al-antitrypsin and al-antichymotrypsin
have been identified on the surface of Dermodex mites
is evidence that these microorganisms are recog-
nized by the skin immune system [30]. It has also
been shown that chitin, that builds Demodex skel-
etons, can be bound by TRL2 and, via this pathway,
induce the secretion of proinflammatory cytokines
from keratinocytes. Demodex mites exert an indirect
influence on skin function as well. While dying,
these organisms release into the skin appendages
parts of walls of the bacteria that made up their mi-
crobiome. They represent another immunomodula-
tory factor [22].

Factors affecting skin microbiome

Metagenomic analysis performed to gain an in-
depth knowledge of the human microbiome reveals
a high diversity of bacterial strains inhabiting the skin
across different human populations and variation in
bacterial species in terms of locations of colonized
niches. The microbiome is currently known to evolve
and change in response to age, sex, ethnic group, cli-
mate, UV exposure, working and living environment,
lifestyle (diet, hygienic and cosmetic habits), type of
clothing, sports activities, consumption of alcohol
and other stimulants, etc.), stress and drugs therapies.
Interestingly, even lateralization determining right
and left hand functionality is a factor impacting the
composition of species in the hand microbiota (fig. 2)
[2,4, 5,11, 14, 23, 31].

gie poprzez modulowanie aktywnosci komoérek. Na
powierzchni nuzericéw wykryto surowicza IgD, ol-
-antytrypsyne i al-antychymotrypsyne, co wskazu-
je, ze nuzetice sa rozpoznawane przez uklad immu-
nologiczny skoéry [30]. Wykazano takze, ze chityna
stanowiaca budulec szkieletu nuzencéw moze by¢
wigzana przez receptory TRL2 i na tej drodze induko-
waé wydzielanie z keratynocytéw cytokin prozapal-
nych. Wplyw nuzericéw na funkcjonowanie skéry ma
réwniez charakter posredni. Roztocza te, umierajac,
uwalniajg do przydatkéw skéry elementy $cian bak-
terii, ktére stanowity ich mikrobiom. Stanowia one
dodatkowy czynnik immunomodulujacy [22].

Czynniki wptywajace na mikrobiom skory

Analiza metagenomiczna zastosowana w celu do-
glebnego poznania mikrobiomu cztowieka wskazuje
na duza ré6znorodnosc¢ szczepéw bakterii zasiedlaja-
cych skére w obrebie odrebnych populacji ludzkich
oraz zréznicowanie gatunkowe bakterii pod wzgle-
dem lokalizacji zasiedlanej niszy. Aktualnie wiado-
mo, ze mikrobiom podlega rozwojowi i zmianom
w zaleznosci od wieku, plci, grupy etnicznej, klima-
tu i ekspozycji na promieniowanie UV, srodowiska
zycia i pracy, stylu zycia (dieta, zwyczaje higieniczne
i kosmetyczne, rodzaj noszonej odziezy, uprawiane
sporty, alkohol i inne uzywki itd.), stresu i stosowa-
nych lekéw. Czynnikiem, ktéry wptywa na sklad ga-
tunkowy mikrobiomu dioni, jest nawet lateralizacja
oddzialujaca na funkcjonalnosé prawej i lewej reki
(ryc.2) [2, 4, 5,11, 14, 23, 31].

!

Ethnic group/
Grupa etniczna /
Environmental factors/
Czynniki Srodowiskowe

Genetic predispositions/
Predyspozycje genetyczne

Microbiome/Mikrobiom

Skin/Skoéra

Disturbed interactions/
Zaburzone interakcje

Dysbiosis/Dysbioza
Skin diseases/Choroby skory

Hygienic and cosmetic
treatments/
Zabiegi higieniczne
i kosmetyczne

Drugs or antibiotics/
Leki lub antybiotyki

\ Lifestyle/Styl zycia

Figure 2. Factors affecting the skin microbiome. Disturbance of interactions within the microbiome and between the skin and microbio-

me leads to dysbiosis promoting skin diseases

Rycina 2. Czynniki wptywajace na mikrobiom skéry. Zaburzenie interakcji w obrebie mikrobiomu oraz miedzy skérg i mikrobiomem

prowadzi do dysbiozy, ktéra sprzyja rozwojowi chordb skory

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/2

293



Katarzyna Adamczyk, Agnieszka A. Garncarczyk, Pawet P Antonczak

Skin colonization by microorganisms starts al-
ready at birth. It is a gradual process affected to
a considerable extent by the mode of delivery. The
skin of vaginally delivered neonates is colonized by
maternal microflora (Lactobacillus spp., Prevotella spp.,
Sneathia spp.) while passing through the vaginal ca-
nal. The need to perform a caesarean section exposes
the skin of the newborn from the very beginning to
microorganisms residing on the skin of the mother
and medical personnel, and microflora present at
the hospital environment. As a result, the skin of the
neonate is colonized by completely different bacte-
rial species (Staphylococcus spp., Corynebacterium spp.,
Propionibacterium spp.) [32].

The process of fungal colonization of the skin is
equally dynamic. Fungi of the genus Malassezia are
detectable on the skin surface already on the first day
of life in 89-100% of neonates [18].

Demodex also get on the skin of newborns through
physical contact, however no colonization takes place,
probably because of low sebum levels on the skin sur-
face. The presence of Demodex is not diagnosed on the
skin until adulthood, and the prevalence rises with
age, with more men affected than women [20].

The greatest diversity of species is found on the
skin of children at the age under 3 years. During this
period, the microbiota evolves in response to changes
in skin physiology and diet, and different stages of
motor development increasing the number of loca-
tions visited by the child [1]. The skin of young chil-
dren is colonized primarily by bacteria of the genus
Streptococcus and of the type Proteobacteria (Betaproteo-
bacteria and Gammaproteobacteria). However, some of
the bacteria residing on children’s skin do not occur
in adults. Instead, lipophilic bacteria Propionibacte-
rium spp. and Corynebacterium spp. are found [2].

In adult individuals the “basic” composition of the
skin microbiome is determined mostly by anatomical
and physiological factors, hence there are differences
in the skin microbiome between women and men.
Major factors impacting the growth of microorgan-
isms on the surface of the skin include the amount
and composition of sebum and sweat. The effect of
the hormone system on the skin microbiota is the
most pronounced during puberty, and in women
during pregnancy and menopause. An increase in
androgen activity in adolescents leads to elevated
activity of sebaceous glands which are a habitat for
P. acnes. The bacteria, by hydrolyzing sebum triglyc-
erides to free fatty acids, take part in the formation
of the skin’s protective hydrolipid film [1]. However,
excessive growth of P. acnes contributes to the devel-
opment of acne vulgaris [24].

In the elderly population the skin microbiota un-
dergoes changes affecting both the count of microor-
ganisms on the skin surface and their diversity. One
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Zasiedlanie skéry przez drobnoustroje zaczyna
sie juz w trakcie porodu i jest procesem stopniowym,
na przebieg ktérego istotnie wptywa rodzaj porodu.
Skoéra dzieci urodzonych sitami natury zasiedlana jest
mikroflorag matki w czasie przechodzenia przez ka-
nat rodny (Lactobacillus spp., Prevotella spp., Sneathia
spp.). Konieczno$¢ wykonania cesarskiego ciecia po-
woduje, ze skéra noworodka jest zasiedlana od same-
go poczatku przez drobnoustroje bytujace na skérze
matki, personelu medycznego oraz mikroflore szpi-
talna. Sklad gatunkowy bakterii kolonizujacych no-
worodka jest diametralnie inny (Staphylococcus spp.,
Corynebacterium spp., Propionibacterium spp.) [32].

Kolonizacja skéry przez grzyby jest procesem
réwnie dynamicznym. Juz w pierwszej dobie zycia
u 89-100% noworodkéw mozna wykry¢ na po-
wierzchni skéry grzyby z rodzaju Malassezia [18].

Nuzence poprzez kontakt fizyczny dostaja sie na
skore noworodkéw, jednak jej nie kolonizuja, praw-
dopodobnie ze wzgledu na niski poziom sebum na
jej powierzchni. Obecnosé nuzencéw diagnozowana
jest dopiero u ludzi dorostych, a czestos¢ ich wyste-
powania wzrasta z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn
niz u kobiet [20].

Skora dzieci do ok. 3. roku zycia charakteryzuje sie
najwieksza réznorodnoscia gatunkowa. W tym czasie
mikrobiom ewoluuje pod wplywem zmian w fizjolo-
gii skéry, zmian w diecie, etapéw rozwoju ruchowego,
a takze zwiekszania sie liczby miejsc, w ktérych prze-
bywa dziecko [1]. Wykazano, ze skéra matych dzieci
zasiedlona jest gléwnie przez bakterie z rodzaju Strep-
tococcus i bakterie typu Proteobacteria (Betaproteobacteria
i Gammaproteobacteria). U dorostych natomiast czes¢
z bakterii zasiedlajacych skére dzieci nie wystepuje,
pojawiaja sie natomiast bakterie lipofilne - Propioni-
bacterium spp. i Corynebacterium spp. [2].

U o0s6b dorostych wptyw na ,, podstawowy” sktad
gatunkowy mikrobiomu skéry maja gtéwnie uwarun-
kowania anatomiczne i fizjologiczne, dlatego mikro-
biom skoéry kobiet r6zni sie od mikrobiomu mezczyzn.
Istotnymi czynnikami warunkujacymi wzrost drobno-
ustrojéw na powierzchni skéry sa iloé¢ i sktad produ-
kowanego toju i potu. Wptyw uktadu hormonalnego
na mikrobiote skéry najbardziej widoczny jest w okre-
sie pokwitania oraz u kobiet w okresie cigzy i meno-
pauzy. U nastolatkéw wzrost aktywnosci androgenow
powoduje zwigkszong aktywnos¢ gruczotow tojowych
stanowigcych siedlisko dla bakterii P. acnes. Bakterie te
poprzez hydrolizowanie obecnych w sebum tréjglice-
rydéw do wolnych kwaséw ttuszczowych uczestnicza
w formowaniu ochronnego ptaszcza hydrolipidowego
skory [1]. Nadmierny wzrost P. acnes przyczynia sie
jednak do rozwoju tradziku pospolitego [24].

Mikrobiom zasiedlajacy skoére zmienia sie u oséb
starszych. Wykazano, ze zmiany te dotycza zaré6wno
liczby drobnoustrojéw na powierzchni skéry, jak i ich

Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/2



Microbiome/Mikrobiom

of the factors contributing to changes in the micro-
biological profile in the elderly is decreased sweat
gland activity which makes the skin dry. On account
of decreased keratinocyte transit time through the
epidermis, and hence longer persistence of the kera-
tinized epidermal layer on the skin surface, together
with a decrease in the activity of the skin immune
system, the skin of the elderly is inhabited by yeasts
and dermatophytes more commonly than the skin of
young people [1, 4, 18, 31].

Factors such as diseases, fever, antibiotic therapy,
stress or injury induce rapid but temporary microbi-
ome changes. When the triggering factor disappears,
the microbiome returns to its “baseline” state [1]. An
analysis of genetic material at the strain level has
shown the microbiome composition to be relatively
invariable in time despite the activity of internal and
environmental factors. Therefore, microbiome stabil-
ity is determined by the ability of different strains
to persist on the skin surface rather than the process
of continuous skin colonization by microorganisms
present in the human environment. Importantly, the
nature and extent of resistance to changes are largely
individual traits [9].

Healthy skin microbiome

The discussion of skin microbiome would be in-
complete without addressing the important issue of
normal (“healthy”) skin microbiome A wide-scale
meta-analysis of the microbiomes of healthy indi-
viduals and patients has shown that, similarly to
the lower section of the digestive system, “healthy
skin microbiome” is characterized by high diver-
sity of species and equilibrium in the quantitative
ratios between different microorganisms. Studies
have also confirmed that dysbiosis, i.e. imbalance
in the skin microbiome, impairs the barrier func-
tions performed by the skin and constitutes one of
the aetiological factors of skin diseases [2, 26, 33,
34]. The correlation has been demonstrated, among
other conditions, for acne vulgaris, rosacea, psoriasis
and seborrhoeic dermatitis [2, 33, 34]. Also, reduced
diversity of species among skin-resident microor-
ganisms is an important problem in patients with
diabetes and AD [34, 35].

In view of the significance of microbiological bio-
diversity for maintaining homoeostasis of the skin
and entire body, it is necessary to summarize the re-
sults of the meta-analysis referred above, examining
the impact of the Western lifestyle on the skin micro-
biome. The metaanalysis has found that, similarly
to the gut microflora, the skin microflora in popula-
tions living in industrialized countries is much less
diverse than in primitive communities. Major factors
adversely affecting the diversity of microorganisms
on the skin surface include not only widespread
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réznorodnosci. Jednym z czynnikéw wplywajacych na
zmiane profilu mikrobiologicznego u ludzi starszych
jest zmniejszenie aktywnosci gruczoléw potowych,
co powoduje, ze skoéra staje sie sucha. Ze wzgledu na
spowolnienie przejscia keratynocytéw w naskérku oraz
zmniejszenie aktywnosci skérnego uktadu immunolo-
gicznego skora senioréw czesciej niz oséb mtodych za-
siedlana jest przez drozdzaki i dermatofity [1, 4, 18, 31].
Takie czynniki, jak choroby, goraczka, antybioty-
koterapia, stres czy obrazenia, powoduja gwattowne,
ale czasowe zmiany w mikrobiomie. Po wygasnieciu
czynnika indukujacego zmiany mikrobiom wraca do
stanu okreslanego jako ,podstawowy” [1]. Analiza
materialu genetycznego na poziomie szczepéw wyka-
zala, ze sktad mikrobiomu jest stosunkowo niezmienny
w czasie, pomimo dziatania czynnikéw wewnetrznych
isrodowiskowych. Stabilnos¢ mikrobiomu wynika wiec
ze zdolnosci utrzymania sie poszczegoélnych szczepéw
na powierzchni skory, a nie z ciaglego zasiedlania skéry
przez drobnoustroje pochodzace z otoczenia czlowieka.
Co wazne, charakter i poziom odpornosci na zmiany sa
cechami w duzym stopniu indywidualnymi [9].

Prawidtowy mikrobiom skéry

W rozwazaniach dotyczacych mikrobiomu skoé-
ry istotna jest odpowiedz na pytanie o prawidlowy,
»~zdrowy” mikrobiom skéry. Przeprowadzona na
szeroka skale metaanaliza danych dotyczacych mi-
krobioméw ludzi zdrowych i chorych wykazata, ze
podobnie jak w przypadku dolnego odcinka ukiadu
pokarmowego , mikrobiom zdrowej skéry” to mikro-
biom charakteryzujacy sie duza réznorodnoscia gatun-
kowa i réwnowaga w stosunku liczby poszczegélnych
drobnoustrojéw. Wyniki badania potwierdzily takze,
ze dysbioza, czyli zaburzenie réwnowagi w mikrobio-
mie skory, prowadzi do obnizenia funkgcji barierowych
skory ijest jednym z czynnikéw etiologicznych choréb
skory [2, 26, 33, 34]. Zaleznoé¢ taka wykazano m.in.
w przypadku tradziku pospolitego, tradziku rézowa-
tego, tuszczycy i lojotokowego zapalenia skoéry [2, 33,
34]. Zmniejszona réznorodnos¢ gatunkowa w obrebie
drobnoustrojéw zasiedlajacych skore jest natomiast
istotnym problemem u chorych na cukrzyce i AZS
[34, 35].

W zwiazku z istotnoscig bioréznorodnoéci mi-
krobiologicznej w utrzymaniu homeostazy skory
i calego organizmu konieczne jest przytoczenie wy-
nikéw cytowanej metaanalizy dotyczacych wplywu
zachodniego stylu zycia na mikrobiom skéry. Wyka-
zano, ze podobnie jak w przypadku mikroflory jelit
mikroflora skéry os6b zyjacych w krajach uprzemy-
stowionych jest duzo mniej zréznicowana niz ludzi
w spotecznosciach mniej rozwinietych. Istotnymi
czynnikami negatywnie wplywajacymi na réznorod-
no$¢ mikroorganizméw na powierzchni skéry sg nie
tylko powszechnie stosowane antybiotyki, lecz takze
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antibiotic use but also hygienic and cosmetic treat-
ments performed using chemical substances. Such
agents constantly remove the skin microflora, and
consequent changes in the physicochemical condi-
tions on the surface of the skin make it more diffi-
cult for commensal microflora to recolonize the skin,
at the same time creating favourable conditions for
skin colonization by pathogens [14, 34-36]. A simple
step of eliminating the use of basic cosmetics such
as shampoo and deodorant increases the diversity
of the skin microbiome during a short period (a few
days) [11].

CONCLUSIONS

The knowledge of skin microbiome and its role
in the healthy functioning of the skin has expanded
thanks to the introduction of molecular methods.
It has been shown that it is not possible to develop
a uniform profile of the skin microbiome, as it is af-
fected by both internal and external factors. However,
it is known that a significant role in normal function-
ing of the skin microbiome must be attributed to its
diversity and appropriate quantitative ratios between
different microorganism groups. Dysbiosis represents
a significant aetiological factor in a number of skin
diseases. The typical lifestyle of the Western world
- with intensive use of hygienic and cosmetic treat-
ments - is a factor negatively affecting microbiome
diversity.
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zabiegi higieniczne i kosmetyczne z wykorzystaniem
substancji chemicznych. Powoduja one nieustanne
usuwanie ze skéry mikroflory, a zmiana warunkéw
fizykochemicznych na powierzchni skory utrudnia jej
rekolonizacje przez flore komensalng i jednoczesnie
stwarza warunki do jej kolonizacji przez patogeny
[14, 34-36]. Proste wykluczenie podstawowych ko-
smetykow, takich jak szampon i dezodorant, powo-
duje w krétkim czasie (kilka dni) wzrost zréznicowa-
nia mikrobiomu skéry [11].

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie metod molekularnych pozwolito
na poszerzenie wiedzy na temat mikrobiomu skéry
ijego roli w prawidlowym funkcjonowaniu skory.
Wykazano, ze nie mozna opracowacé jednolitego
profilu mikrobiomu skéry, poniewaz podlega on
wplywowi czynnikéw wewnetrznych i zewnetrz-
nych. Wiadomo natomiast, ze istotnym czynnikiem
w prawidlowym funkcjonowaniu mikrobiomu skéry
jest jego réznorodnosé i odpowiedni stosunek liczby
poszczegdlnych grup drobnoustrojéw. Dysbioza sta-
nowi wazny czynnik etiologiczny wielu choréb skoé-
ry, a zachodni tryb Zycia z intensywnie stosowanymi
zabiegami higienicznymi i kosmetycznymi jest czyn-
nikiem negatywnie wplywajacym na réznorodnosc¢
mikrobiomu.
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