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Badania naukowe opublikowane w okresie ostat-
nich 20 lat wykazaly, ze zréznicowane gatunkowo
populacje drobnoustrojow, nazywane mikrobiomem,
zasiedlaja niemal wszystkie narzady organizméw
ludzkich i zwierzecych (1, 2, 3). Mikroorganizmy sta-
nowigce mikrobiom wchodza w relacje komensalne
z gospodarzem, konkuruja z patogenami o sktadni-
ki odzywcze, a takze wytwarzaja liczne metabolity,
ktére moduluja dziatanie uktadu odpornosciowego,
co w konsekwencji przyczynia sie do zachowania ho-
meostazy organizmu i zdrowia (3).

Koncepcja roli mikrobiomu w stanach normobio-
zy i dysbiozy wskazala jednoznacznie, ze organizmy
wyzsze nie sg uktadami sterylnymi (4). Glebsze zain-
teresowanie naukowe tym tematem otworzyto droge
do zbadania tzw. drugiego genomu cztowieka i roz-
nych gatunkéw zwierzat, jego funkcji i znaczenia
w utrzymaniu zdrowia oraz okresleniu zaleznosci,
w jaki sposéb zaburzenia réwnowagi w populacjach
drobnoustrojow tworzgcych mikrobiom zwigzane s3
z rozwojem standw patologicznych u zywicieli i skut-
kuja zwiekszeniem prawdopodobieristwa wystgpie-
nia choroéb (5, 6). W tym artykule zostaty syntetycznie
przedstawione wyniki badan naukowych dotycza-
cych mikrobioméw skdry u zwierzat w stanach fi-
zjologicznych i w okresach zaburzenia réwnowagi.
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The microbiome and mycobiome of the skin in animals — characteristics
and methods of analysis
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Several studies published in the last 20 years have shown that complex
communities of microbes, known as the microbiome, inhabit the different sites
of the human and animal body. Due to these new concepts, Lederberg coined the
term microbiome in 2000, describing a more “ecologically-informed metaphor” to
better understand and describe the relationship between human hosts and their
microbes. This article synthetically presents the results of research on the skin
microbiome in animals in physiological states and in periods of health imbalance.
Small number of studies that describe the skin microbiota in animals have
been published to date. These have included only limited numbers of animals,
rendering them rather descriptive, currently. So far, the bacterial skin microbiome
has been studied in dogs, cats, cattle, sheep, and amphibians. In contrast, the
skin mycobiome has been defined only in dogs and cats. The analysis of the
literature made it possible to draw a conclusion that the skin microbiome has
unique composition: it varies across body areas and a remarkable variability is
seen across different individuals.
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Szczegoblna uwaga zostata zwrécona na rezultaty
analiz z wykorzystaniem sekwencjonowania nowej
generacji (NGS).

Definicja mikrobiomu

Joshua Lederberg uzyt w2000 r. terminu mikrobiom
po raz pierwszy (7), opisujac zwigzek miedzy orga-
nizmem cztowieka a zasiedlajacymi go drobnoustro-
jami. Termin mikrobiom odnosi sie nie tylko do catej
gamy mikroorganizmow, w tym bakterii, archeonéw,
grzybow i pasozytow, ale takze ich genéw, meta-
bolitéw i obecnych w organizmie wyzszym czastek
wirusowych (8). Pojecie mikrobiomu stato sie wy-
jatkowo popularne w ostatnich latach, kiedy do mi-
krobiologii zaczeto implementowaé analizy z wy-
korzystaniem sekwencjonowanie typu ,,shotgun”.
Technika ta umozliwia ocene catego DNA zawartego
w prébce, zar6wno w zakresie iloSciowym, jak i ja-
ko$ciowym, czego wymiernym skutkiem jest moz-
liwo$¢ wskazania potencjatu funkcjonalnego popu-
lacji mikroorganizméw tworzacych mikrobiomy (9,
10). Naukowcy, zwtaszcza specjalisci badajacy eko-
logie drobnoustrojow, wskazuja, ze te nowoczesne
narzedzia molekularne i skokowy postep w bioin-
formatyce pozwalajg klasyfikowa¢ mikroorganizmy
i wirusy bez ich hodowli, a dodatkowo umozliwiajg
analize danych genomowych w celu oceny réznorod-
nosci mikrobioméw (11). Imponujgcy wrecz rozwoj
tej galezi biologii molekularnej, opartej na analizie
sekwencji genetycznych populacji drobnoustrojéw,
ugruntowat sie w nowej dziedzinie nazywanej me-
tagenomika (tab. 1).

Szacowane jest, ze liczba komorek drobnoustrojow
kolonizujacych organizm ludzki jest 10 razy wieksza
niz liczba komoérek tworzacych organizm (12). Nie-
stety podobnych danych nie ma obecnie dla zwierzat.
Mikroorganizmy stanowigce mikrobiom nie tylko
kolonizujg organizm, ale takze stanowia ,,wektory”

Tabela 1. Techniki i cele molekularne stosowane w analizie mikrobioméw

Technika

Sekwencjonowanie nowej generacji

(NGS)

Sekwencjonowanie ca
technika strzelby (ang

Analiza bakteriomu na podstawie
analizy sekwencji genu 16S rRNA

Analiza mykobiomu na podstawie
sekwencji 18S rRNA, 28S rRNA

oraz ITS (Internal Tran
Spacer)

Analiza wiromu
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przenoszace wazne funkcjonalne geny, np. odpowie-
dzialne za synteze metabolitéw, ktore moga wptywaé
na zdrowie gospodarza (7). Mikroorganizmy komen-
salne bytujg na skérze, w przewodzie pokarmowym,
drogach oddechowych i uktadzie rozrodczym u lu-
dziizwierzat. Co jest istotne, sktad gatunkowy mi-
krobioméw jest zréznicowany w poszczegolnych na-
rzadach i uktadach, a takze zachowuje specyficzno$é
gospodarzowa (12, 13). Zdecydowana wiekszo$¢ do-
tychczasowych badan mikrobioméw skoncentrowa-
nabyta na opisie jakoSciowym i ilo§ciowym drobno-
ustrojow w uktadzie zotgdkowo-jelitowym, a dopiero
w ciagu ostatnich 10 lat badania mikrobiomu skdry
zyskaty znaczaca uwage badaczy.

Badania metagenomiczne ujawnity, Ze powierzch-
niowe warstwy skoéry sg skolonizowane przez wiek-
sz3a liczbe drobnoustrojéw niz opisano wczesniej
wylacznie na podstawie konwencjonalnych badan
hodowlanych. Nalezy jednak w tym miejscu zazna-
czy¢ minusy badania metagenomicznego, ktérym jest
niewatpliwie wskazywanie obecnosSci genéw drob-
noustrojéw lub ich fragmentéw w prébce bez docie-
kania, czy za nimi idzie wystgpowanie zywych or-
ganizméw (14). Niektdrzy badacze twierdza wrecz,
ze zdecydowana wiekszos¢ drobnoustrojéw na sk6-
rze, zidentyfikowanych na podstawie sekwencjo-
nowania nowej generacji (NGS), jest nieaktywna lub
martwa (15, 16). Costello i wsp. (17) na tamach uzna-
nego w $wiecie nauki czasopisma ,,Science” podaja,
ze cze$¢ wykazanych za pomoca sekwencjonowania
drobnoustrojow moze by¢ cze$cig mikrobiomu ské-
ry jedynie przejSciowo. Natomiast Meisel i wsp. (18)
wskazujg na mozliwe btedy w prawidtowym oszaco-
waniu bioréznorodnosci tych mikrobioméw za po-
mocg metagenomiki zwigzane z niewielkimi réz-
nicami filogenetycznymi miedzy drobnoustrojami,
ktore w konsekwencji moga przyczynic sie do od-
miennych wynikéw w zaleznos$ci od zastosowanej
metody i markera molekularnego (18).

Charakterystyka

Technika umozliwia sekwencjonowanie catego genomu badz jego fragmentow z wykorzystanie techniki strzelby (ang.

shotgun). W jednym cyklu mozna sekwencjonowac wiele probek. Najpopularniejsze platformy stosowane w NGS to

pirosekwencjonowanie Roche 454 i lllumina.

tego genomu
. shotgun)

W metodach opartych na sekwencjonowaniu shotgun wykonuje sie losowe sekwencjonowanie krotkich fragmenty
pocietego DNA z catych genomow w prébce. Te krétkie fragmenty s nastepnie sktadane w ciagte diuzsze

sekwencje. W badaniach mikrobiomu ta metoda jest stosowana do scharakteryzowania dowolnych genéw, ktére sa
sekwencjonowane w sposob nieukierunkowany z genomu gospodarza i mikroorganizméw, umozliwiajac charakterystyke

filogenetyczna i identyfikacje genow drobnoustrojow.

Analiza genu podjednostki rybosomalnej 16S (16S rRNA) jest metoda szeroko wykorzystywana w identyfikacji
prokariontow. W sekwencji 16S rDNA znajduja sie regiony wysoce konserwatywne, umozliwiajace przyréwnanie

wzgledem odpowiednich locus, a takze regiony hiperzmienne, stanowigce odpowiedniki odlegtosci ewolucyjnych miedzy
mikroorganizmami. Sekwencje uzyskane z tego genu pozwalajg na filogenetyczna charakterystyke populacji bakteryjnych.

scribed

Podobnie jak prokarionty, eukarionty rowniez majg konserwatywne regiony w swoim genomie. W przypadku grzybow
regiony genéw 18S rRNA, 28S rRNA i sekwencja miedzygenowa ITS sg z wyboru stosowane w badaniach NGS. Chociaz
te sekwencje umozliwiajg charakterystyke jakosciowa populacji grzybéw, bazy danych grzybéw sa nadal niekompletne,

oferujac ograniczong charakterystyke uzyskanych sekwenciji.

Wirom to zespot spotecznosci wirusowych w probce, w tym bakteriofagéw, jednoniciowych i dwuniciowych wirusow
DNA i RNA. W odrdznieniu od bakteryjnego 16S rRNA i grzybowego 18S rRNA, 28S rRNA i ITS, wirusy nie maja
konserwatywnych regionéw w swoim genomie. Tworzenie wirusowych baz danych jest trudne ze wzgledu na znaczng

zmienno$¢ genomowa wirusow i ich szybka ewolucije.
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Mikrobiom skory u zwierzat

Doniesienia literaturowe dotyczace bakteryjnego mi-
krobiomu skéry u zwierzat, a zwtaszcza wyniki ba-
dan z wykorzystaniem NGS sg skape (tab. 2). Najcie-
kawsze z nich charakteryzuja biote skory u pséw (19,
20, 21), jamy nosowej u kotéw (22), racic u bydta (23,
24,25) i owiec (26). U egzotycznych gatunkéw zwie-
rzat scharakteryzowano mikrobiote skorng ptazéw
(27, 28), ktore to badania byty podyktowane wysoka
prewalencja zakazen powierzchniowych dziesigtku-
jacych populacje kilku gatunkéw ptazéw.

Zwierzeta towarzyszace

Badania charakteryzujgce mikrobiom skdry psow wy-
kazaty, ze jego biordznorodnos¢ jest nawet wieksza
od wystepujacej na skérze ludzi (19, 20, 21). Na pod-
stawie analiz NGS wskazane zostaty gtéwne typy
bakterii wchodzace w sktad mikrobiomu, tj. Prote-
obacteria, Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroide-
tes i Fusobacteria (tab. 2). Nie dziwi fakt, Ze u pséw
wykazano duza zmienno$¢ jako$ciowa mikrobioty,
a wiekszo$¢ zidentyfikowanych mikroorganizméw
stanowity komensale Srodowiskowe.

W przeciwienstwie do ludzi, skora u pséwiinnych
zwierzat jest w wiekszos$ci pokryta wlosami. Konse-
kwencja réznic anatomicznych jest odmienne zlo-
kalizowanie gtéwnych typéw gruczotéw. Gruczoty
apokrynowe sg rozmieszczone u zwierzat na catym
ciele, podczas gdy gruczoty ekrynowe, wytwarza-
jace pot, znajduja sie tylko na stopach. Dodatkowo
zwierzeta maja tez bardziej rownomiernie rozmiesz-
czone gruczoty lojowe. Bioragc pod uwage wszyst-
kie te fizjologiczne réznice, podziat skdry pséw na
mikrosrodowisko suche, wilgotne i tojowe nie jest
tak naprawde wykonalny. W badaniu obejmujacym
12 ps6w zbadano ré6znice w mikrobiocie miedzy skérg
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w réznych rejonach ciata u zwierzat i stwierdzono,
ze powierzchnie bton §luzowych, tj. spojowek, warg
inozdrzy, wykazywaty mniejsze zr6znicowanie mi-
krobiomu w poréwnaniu z miejscami skory owtosio-
nej, np. pach, pachwin, grzbietu i matzowin usznych
(20). Z miejsc skdry owtosionej na grzbietowej stro-
nie nosa u pséw odnotowano najwieksze zréznico-
wanie mikrobiomu. Odkrycie to byto bardzo cieka-
we i wpisujace sie w behawior psow, ktore za pomoca
nosa rozpoznaja réznorakie przedmioty i powierzch-
nie. Ich nozdrza byly skolonizowane gtéwnie przez
bakterie z rodzaju Moraxella. Ponadto w badaniach
tych stwierdzono znaczgca zmienno$¢ miedzyosob-
niczg mikrobiomoéw skdory w réznych rejonach cia-
ta ps6w. Podobnie jak u ludzi, niektdre regiony sko-
ry wykazywaty wigksze podobienstwo mikrobioty
u réznych osobnikdw, a niektdre byty mocno zréz-
nicowane. Okre$lono réwniez tzw. wsp6lng mikro-
biote, co jest kolejng cecha tozsama z mikrobiomem
skory uludzi. Psy zamieszkajace to samo gospodar-
stwo domowe miaty podobng mikrobiote (19). Inte-
resujace jest, ze pomimo zréznicowanego sktadu mi-
krobiomu w réznych regionach ciata, przewidywane
profile metaboliczne wytwarzane przez te drobno-
ustroje byty podobne (29). Cecha to zostata réwniez
wcze$niej wykazana u ludzi (13).

Na podstawie wstepnych badan opisujacych mi-
krobiote skéry u 11 zdrowych kotéw wskazano, ze mi-
krobiota skdry kotow jest bardziej zréznicowana niz
u psow, a najczesciej identyfikowane typy bakterii to
Proteobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes i Actino-
bacteria (30). Co ciekawe, na skorze kotéw w réznych
miejscach ciata wystepowaty liczniejsze niz u pséw
bakterie typu Bacteroidetes, a gtéwnymi rodzina-
mi byly Porphyromonadaceae i Paraprevotellaceae.
Bakterie te stanowia najczesciej wystepujace drob-
noustroje w jamie ustnej, co prawdopodobnie jest od-
zwierciedleniem nawykow pielegnacyjnych kotéw.

Tabela 2. Roznorodnos¢ i sktad mikrobioty bakteryjnej w réznych lokalizacjach na skérze u ludzi i zwierzat

Sktad gatunkowy

Réwnomiernie rozmieszczone mikroorganizmy z czterech gtéwnych typow:

Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria i Bacteroidetes.

Skolonizowane gtéwnie przez Staphylococcus spp. i Corynebacterium spp.
Skolonizowane gtéwnie przez Propionibacterium spp.

Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria i Bacteroidetes.
Moraxella spp. przewazaja w nozdrzu, Proteobacteria i Bacteroidetes dominujg

Najliczniejsze typy to Proteobacteria, a nastepnie Firmicutes, Actinobacteria

Liczne bakterie z typéw Proteobacteria, Bacteroidetes i Actinobacteria.
Wysoka liczebno$é bakterii wystepujacych w jamie nosowej w poréwnaniu z innymi

Firmicutes, Spirochaetae, Bacteroidetes i Actinobacteria.

Wysokie liczebnosci Treponema sp., wystepujace réwniez u zdrowych zwierzat.

Actinobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes i Proteobacteria.

Dichelobacter nododus wystepujacy réwniez na zdrowej skorze.

Proteobacteria, w wiekszosci prébek dominuja bakterie z rodzaju Moraxella.

Firmicutes, z najliczniejszymi bakteriami z rodzaju Streptococcus i Lactobacillus.

Gatunek Miejsca na skorze i fizjologia
Cztowiek | miejsca suche
miejsca wilgotne
miejsca z gruczotami tojowymi
Pies powierzchnie §luzéwki/ potaczenia
§luzowkowo-skdrne
w okolicach pyska.
skora owtosiona
i Bacteroidetes.
Kot jama nosowa
gatunkami zwierzat.
Bydto skéra miedzypalcowa
Owce skora miedzypalcowa
Swinie nozdrza
matzowina uszna
Ptazy skora grzbietowa i brzuszna
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Proteobacteria, Bacteroidetes, Firmicutes i Sphingobacteria.

Pismiennictwo

(38)

(20, 29)

(30)

(23-25)
(26)

(35)

(27, 28)
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W badaniach ostatnich lat scharakteryzowano
réwniez mikrobiote grzybowa, tj. mykobiote skory
w réznych miejscach ciata, na podstawie badan wy-
konanych u 10 zdrowych pséw (tab. 3; 31). Mykobio-
ta okazata sie bardzo zréznicowana i, podobnie jak
mikrobiota bakteryjna, o wigkszym stopniu réz-
norodnosci grzybéw niz identyfikowane na ludz-
kiej skorze. Mykobiota pséw byta stosunkowo wy-
soce podobna u tego samego osobnika niezaleznie
od lokalizacji na ciele. Natomiast duze zréznicowa-
nie odnotowano u réznych pséw w tych samych lo-
kalizacjach. Na podstawie badan NGS okre$lono, Ze
skora ps6w byta skolonizowana gtéwnie przez grzy-
by z gromady Ascomycota i Basidiomycota. W obre-
bie gromady Ascomycota, rodzaje Alternaria, Clado-
sporium i Epicoccum byty najliczniej reprezentowane.
Chociaz drozdzaki z rodzaju Malassezia s3 jednymi
z najczestszych rodzajow grzybow notowanych na
skorze pséw, w populacji badanych pséw stwierdzo-
no ogodlnie niska ich liczebnos¢. Jedynie u kilku psow
w okolicach ciata zwigzanych z wigkszym wydzie-
laniem toju zidentyfikowano grzyby Malassezia spp.
Natomiast mykobiote kotéw oceniono na podstawie
badan wykonanych na 11 zdrowych kotach. Stwier-
dzono, ze populacje grzybéw réwniez byty bardzo
zréznicowana i reprezentowane gtéwnie przez grzy-
by gromady Ascomycota, w tym z rodzajéw Cladospo-
rium i Alternaria. Mniejszy udziat w mykobiocie mia-
ly grzyby z gromady Basidiomycota (32).

Generalnie grzyby wystepujace na skorze u zwie-
rzat towarzyszacych nalezg do mikroorganizmoéw
kosmopolitycznych, prawdopodobnie w wiekszo-
$ci pochodzacych ze sSrodowiska naturalnego. Przy-
szte badania powinny obja¢ wieksza liczbe zwierzat
i zostac ukierunkowane na zbadanie, czy koloniza-
cja skory przez te grzyby jest jedynie przejsciowa, czy
tez utrzymuje sie na podobnym poziomie w réznych
okresach zycia. Niezaleznie od wynikow tych badan,
w obu przypadkach obecno$¢ grzybow na skdrze zwie-
rzat towarzyszacych moze mie¢ wptyw na transmisje
i uczulenie ludzi juz w okresie dzieciecym, co moze
wyjasnia¢ powigzanie przypadkow alergii zhodow-
la zwierzat w mieszkaniach (33, 34).

Zwierzeta hodowlane
W mniejszej liczbie badan opisano mikrobiom skd-

ry u duzych zwierzat (24, 25, 35). U przezuwaczy
najwiecej uwagi poswiecono opisowi mikrobiomu

przestrzeni miedzypalcowych ze wzgledu na cze-
ste wystepowanie zapalenia skory w tych miejscach
(24, 25, 35). Rejony te prezentowaty bardzo zrézni-
cowane populacje drobnoustrojow, a dominujacy-
mi typami bakterii byty Firmicutes, Spirochaetae,
Bacteroidetes i Actinobacteria. Natomiast w prze-
strzeniach miedzypalcowych u owiec wystepowa-
ty populacje mikroorganizméw z typoéw Actinobac-
teria, Bacteroidetes, Firmicutes i Proteobacteria,
a szczegolnie licznie reprezentowane byly bakte-
rie z rodzaju Peptostreptococcus (26). Co wigcej, na
zdrowej skorze owiec wystepowat gatunek Diche-
lobacter nodosus, bedacy czesta przyczyna zgnilizny
racic oraz zapalenia skdry miedzypalcowej. Badania
te byly jednak utrudnione metodycznie ze wzgle-
du na problemy z analizg oparta na sekwencji genu
16S rRNA i konieczno$¢ zastosowania PCR w czasie
rzeczywistym (26).

Mikrobiota skéry w okolicach ucha i nozdrzy zo-
stata opisana rowniez u $win (21, 36). Stwierdzono,
ze prosieta miaty wigkszg r6znorodno$é mikrobio-
ty uszu w poréwnaniu ze $winiami w wieku 21 tygo-
dni (21, 37). Najczestszymi rodzajami bakterii kolo-
nizujacymi uszy byty Streptococcus i Lactobacillus.
W jamie nosowej dominujacym typem byly prote-
obakterie, przy czym rodzaj Moraxella stanowit po-
nad Y3 wszystkich uzyskanych w NGS sekwencji (32).
Zréznicowanie gatunkowe populacji mikroorgani-
zmo6w nosa byto wyzsze u $win z konwencjonalnych
ferm, na ktdérych nie stosowano antybiotykéw niz
u $win z ferm, gdzie podawano rutynowo pasze z ty-
lozyna. Nie zaobserwowano natomiast réznic mie-
dzy nosicielstwem gronkowca ztocistego oporne-
go na metycyline (MRSA, ang. methicillin-resistant
Staphylococcus aureus).

Zwierzeta egzotyczne

W przypadku zwierzat egzotycznych badania mi-
krobioty skory z zastosowaniem NGS dotyczyty pta-
z6w (27, 28). Do najczestszych filotypow kolonizujg-
cychich skoére nalezaty Bacteroidetes, Proteobacteria,
Firmicutes i Sphingobacteria (tab. 2). W jednym z ba-
dan wykazano, ze rézne gatunki ptazéw byty silnymi
predyktorami sktadu zbiorowisk drobnoustrojéw te-
renéw podmoktych (28). Co wiecej, w innym badaniu
udokumentowano, zZe dzikie ropuchy miaty wieksze
bogactwo i r6znorodnosc¢ bakterii mikrobiomu ské-
ry niz ropuchy zyjace w niewoli (27).

Tabela 3. Roznorodnos¢ i sktad mykobioty grzybowej na skérze u ludzi i zwierzat towarzyszacych

Gatunek

Czlowiek

Pies

Kot
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wieksza powierzchnia ciata

stopy

powierzchnie $luzowki/
potaczenia sluzéwkowo-skdrne

bez zréznicowania lokalizacji

Mikrosrodowisko

Sktad mykobioty

Sktada sie gtownie z drozdzakow Malassezia spp.
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(10)

Bardziej zréznicowana i ztozona z drozdzakéw Malassezia spp., a w nastepnej kolejnosci
z grzybéw klasyfikowanych w rodzajach Aspergillus, Cryptococcus, Rhodotorula

i Epicoccum.

Ztozony gtéwnie z grzybow srodowiskowych z gromady Ascomycota, w tym dominujace
rodzaje to Alternaria, Cladosporium i Epicoccum, z mniejsza liczebnoscig grzybéw

z gromady Basidiomycota oraz rodzajéw Cryptococcus i Malassezia.

Ztozony gtéwnie z grzybow Srodowiskowych z gromady Ascomycota, w tym rodzaje

Cladosporium, Alternaria i Epicoccum, z mniejszg liczebnoscia grzybow z gromady

Basidiomycota i rodzaju Cryptococcus.
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W badaniu przeprowadzonym w Australii oce-
niono mikrobiote skory, jamy ustnej i katowa dia-
bta tasmanskiego (Sarcophilus harrisii) i stwierdzo-
no, ze mikroflora katowa byta bardziej zréznicowana
w poréwnaniu ze skdrng i wystepujaca w jamie ust-
nej. Ich skéra byta kolonizowana gtéwnie przez bak-
terie z typu Firmicutes, a nastepnie przez typ Pro-
teobacteria (38).

Dysbiozy zwigzane ze stanami zapalnymi skory

W kontekscie oceny korelacji zaburzen jako$ciowych
iilosciowych mikrobioméw z wystepowaniem cho-
réb najwiecej uwagi po§wiecono analizie stanéw za-
palnych przewodu pokarmowego. Wspétczesnie ist-
nieja dane potwierdzajace, ze mikrobiom przewodu
pokarmowego jest wspotodpowiedzialny za rozwdj
niektérych niezytéw zotgdkowo-jelitowych u lu-
dzi i zwierzat. Badania oceniajgce mikrobiom ské-
ry w stanach zapalnych skoéry sg ograniczone i ra-
czej opisowe. Stad nadal nie jest jasne, czy dysbiozy
drobnoustrojow zasiedlajacych skore sa przyczyna
czy skutkiem stan6w zapalnych. Pomimo niewielkiej
liczby opublikowanych dotychczas badan przyjmu-
je sie, ze ekspozycja na réznorodny mikrobiom skory
jest kluczowym elementem regulacji jej odpornosci.
Dysbioza skorna, ktéra definiuje sie jako brak réw-
nowagi w sktadzie populacji drobnoustrojéw, moze
by¢ zatem zwigzana z chorobami zapalnymi skory
ludzi i zwierzat (tab. 4; 2, 39, 40, 41, 42).

Atopowe zapalenie skory i alergiczne choroby skory
u zwierzat towarzyszacych

Podobnie jak u ludzi, u pséw moze rozwijac sie atopo-
we zapalenie skory (AD, atopic dermatitis) objawia-
jace sie przewlektymi zmianami skornymi, w szcze-
golnosci rumieniowymi plamami z intensywnym
$wiadem, w okolicach gtéwnie pyska, pachwin i tap
(43). Choroba ta charakteryzuje sie reakcja nadwraz-
liwosci z produkcja przeciwciat IgE przeciwko alerge-
nom srodowiskowym, takim jak roztocza kurzu do-
mowego, pytki i ple$nie. Czasami psy moga rowniez
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rozwing¢ nadwrazliwo$¢ na drobnoustroje, m.in. Sta-
phylococcus pseudintermedius lub Malassezia pachyder-
matis (44). Zmiany skorne moga by¢ nawet zaostrzone
przez towarzyszace infekcje bakteryjne lub grzybi-
cze (najczesciej zakazenie S. pseudintermedius), ktore
powodujg powstawanie grudek, krost i strupow (45).
We wstepnym badaniu obejmujacym szes$¢ psow aler-
gicznych/atopowych, podczas remisji zmian skor-
nych oceniono mikrobiote skéry tych pséw i poréw-
nano jg z mikrobiota wystepujaca u zdrowych pséw
(20, 29). Psy alergiczne miaty mniejsza réznorodnos¢
mikrobioty skéry i byty skolonizowane odmiennymi
gatunkamibakterii niz zdrowe psy. Natomiast bada-
nie obejmujace 14 pséw wykazato, Ze na skorze psow
z AD byta zwiekszona liczebno$¢ bakterii S. pseudin-
termedius, szczegodlnie podczas rozwoju zmian skér-
nych, co w konsekwencji skutkowato zmniejszong
catkowitg réznorodnoscig mikrobioty (46). Podob-
na zalezno$¢ opisano wczesniej u ludzi. R6znorod-
no$c¢ bakterii byta pozytywnie skorelowana rowniez
z przeznaskorkowa utratg wody i zmianami pH. Po
zastosowaniu leczenia remisja zmian byta zwigzana
ze wzrostem réznorodnos$ci drobnoustrojow i przy-
wroéceniem nizszego odsetka bakterii Staphylococcus
spp.- w mikrobiocie.

Mikrobiota skory byta rowniez oceniana w psim
modelu AD przy uzyciu prowokacji z zastosowaniem
roztoczy kurzu domowego (HDM, house dust mi-
tes). To badanie eksperymentalne obejmowato osiem
ps6w, u ktérych stwierdzono nadwrazliwo$¢ na HDM
i po celowanej prowokacji w prawym obszarze pa-
chwinowym rozwinety sie u nich ogniskowe zmia-
ny skoérne. Probki pobierano przed i po prowokacji
z dotknietych zmianami lokalizacji, a takze z prze-
ciwlegtych obszardw. Nie zaobserwowano zadnych
zmian w iloSci lub réznorodnosci mikrobioty skory
u tych psow. Jedyne obserwowalne zmiany obejmo-
waty zwiekszenie udziatu niektérych filotypow bak-
terii podczas rozwoju i po remisji zmian skdérnych.
Obejmowaty one gtdwnie wzrost liczebnosci bakte-
rii z rodziny Corynebacteriaceae wkrotce po wysta-
pieniu zmian skérnych. Natomiast proporcje drob-
noustrojow z rodziny Staphylococcaceae (gtéwnie

Tabela 4. Réznorodnos¢ i sktad mikrobioty bakteryjnej i grzybiczej w czestych zapalnych chorobach skéry u zwierzat

Gatunek Choroba Skiad mikrobioty bakteryjnej Skiad mykobioty
Psy atopowe zapalenie skory Zmiany skorne z wysokim udziatem zréznicowane proporcje grzybéw
(AD) Staphylococcus aureus. w przebiegu AD w poréwnaniu ze
zdrowymi psami
Koty alergie skorne Zmiana proporcji na rzecz wiekszego udziatu zwiekszony udziat Agaricomycetes
grzybéw w biocie u kota alergicznego niz i Sordariomycetes, mniejsze proporcje
u zdrowego. Epicoccum w poréwnaniu do zdrowych
Bydto brodawczakowate zapalenie = Zwiekszone proporcje Spirochaetes, Bacteroidetes = brak danych
skory (DD) i Proteobacteria w DD.
Treponema spp. Fusobacterium necrophorum
przewazajg, zwtaszcza w gtebszych zmianach.
Owce zgnilizna racic (zanokcica) Zwiekszone proporcje Corynebacterium spp. brak danych
i Staphylococcus spp. w stanie chorobowym.
Wysoka liczebnosé Dichelobacter nodosus.
Ptazy chytridiomykoza Wysokie zréznicowanie. Zakazenie brak danych

Batrachochytrium dendrobatidis powoduije istotne
zmiany w réznorodnos$ci mikrobioty.
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gatunku S. pseudintermedius), potwierdzone metodag
PCR w czasie rzeczywistym, byly znacznie wyzsze
w uszkodzonej skoérze przez ponad dwa tygodnie po
ustgpieniu zmian (47). Te wstepne badania opisane
powyzej wskazuja, ze dysbioza drobnoustrojow zwig-
zana ze wzrostem przede wszystkim udziatu S. pseu-
dintermedius w mikrobiocie skdry moze mie¢ istotny
zwigzek z wystepowaniem AD u pséw. W tej kwestii
potrzebne sg dodatkowe, szersze badania.

Dysbioza drobnoustrojow w psim AD wystepu-
je nie tylko w kontek$cie mikrobioty bakteryjnej,
ale takze mykobioty. Badanie obejmujace popula-
cje osmiu pséw alergicznych/atopowych wykazato,
ze ich skdéra miata mniejsza réznorodno$¢ grzybow
(31, 32). R6zni sie to od podobnych przypadkéw cho-
roby u ludzi, w ktérych przebiegu notuje sie zwiek-
szong réznorodnos¢ grzybow (39). Oceniono réwniez
mykobiote u kotow z alergicznym zapaleniem sko-
ry i stwierdzono, ze alergiczne koty miaty dysbioze
skodry ale nie bylo tak istotnego zréznicowania po-
pulacji mikroorganizméw miedzy kotami alergicz-
nymi i zdrowymi jakie wystepuje u pséw (31, 32, 47).
Postawiono hipoteze, Ze stan chorobowy u pséw jest
zwigzany ze zmianami mykobioty skory, doprowa-
dzajacymi do zmniejszenia réznorodnosci grzybow
i umozliwienia niektérym populacjom dominacje
w zmianach skérnych. Ponadto skéra pséw atopo-
wych ma zasadniczo zmieniong barierg, np. spowo-
dowang mutacjami fillagryny, podczas gdy podobne
zmiany w barierach skérnych nie zostaty opisane lub
potwierdzone u kotéw alergicznych, co moze wyja-
$nia¢, dlaczego nie zaobserwowano zadnych zmian
w réznorodnosSci mykobioty w alergicznej chorobie
skory kotow (32).

Choroby racic u przezuwaczy

Znaczna cze$¢ przypadkéw kulawizny obserwowa-
nych u bydta jest spowodowana zmianami skérny-
mi obejmujgcymi palce i prowadzacymi do zapalenia
skory (DD, digital dermatitis). DD wystepuje najcze-
Sciej u bydta mlecznego, rzadziej notowane jest u by-
dta miesnego. DD jest chorobg wywotang przez wiele
drobnoustrojow, a do najpowszechniejszych bakterii
zwiazanych z tg choroba naleza Treponema spp. (48).
Badania mikrobiomu bakteryjnego w oparciu o ana-
lize sekwencji genu 16S rRNA ujawnily, Ze zmiany
chorobowe charakteryzuja sie wysokg réznorodno-
$cig mikrobiologiczna. Bakterie z typu Firmicutes
dominujg w zmianach powierzchownych i posred-
nich, podczas gdy drobnoustroje z rodzaju Trepone-
ma notuje sie w gltebszych warstwach (35). Inne ba-
danie oparte na analizie sekwencji genu 16S rRNA
i fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) wyka-
zato, ze ok. 50% uzyskanych sekwencji odpowiadato
Treponema spp., 25% nalezato do Fusobacterium ne-
crophorum, a pozostaty odsetek stanowity inne ga-
tunki bakterii (49).

W badaniu metagenomicznym z uzyciem se-
kwencjonowania typu shotgun stwierdzono, Ze by-
dto z DD miato na skérze racic zwigkszona liczeb-
nos$¢ bakterii z typow Spirochaetes, Bacteroidetes
iProteobacteria, w przeciwienstwie do mikrobiomu

u osobnikéw zdrowych, u ktérych notowano gtéw-
nie bakterie z typu Firmicutes i Actinobacteria (24,
25). Treponema denticola i T. vincentii byty dominu-
jacymi gatunkami bakterii zidentyfikowanymi za-
réwno w aktywnej, jak i nieaktywnej DD. W bada-
niu metagenomicznym materiatu z racic bydta z DD
stwierdzono wieksza liczebno$¢ gendw zwigzanych
z opornos$cig na miedz i cynk, a wiec mikroelemen-
téw obecne w preparatach do kapieli racic w celu
zapobiegania DD. Wykryto ponadto geny zwigzane
7 opornoscig na wiele antybiotykéw. W innym bada-
niuwykazano, ze odmienne filotypy Treponema ko-
lonizowaty skore palcéw w aktywnych (wrzodzie-
jacych) zmianach chorobowych, a inne w zmianach
gojacych sie (24). Zasugerowano, ze jelita moga by¢
waznym rezerwuarem dla tych gatunkéw Trepone-
ma, poniewaz mikroorganizmy te byty powszechnie
spotykane w mikrobiomach zwacza i kale. Nieste-
ty hipotezy tej nie udato sie potwierdzi¢ na podsta-
wie szerszej analizy poréwnawczej drobnoustrojow
uzyskanych z jelit i kopyt chorujacego bydta (48, 50).
Badania te wykazaty jednak, Ze DD byd?a jest choro-
ba wywotana przez wiele drobnoustrojéw, co czyni
ten model doskonatym do badania roli mikrobiomu
w tych zakazeniach.

Innym przyktadem choroby wywotanej przez wie-
cej niz jeden gatunek bakterii jest zgnilizna racic
owiec i k6z. Czynnikami etiologicznymi tej choro-
by sa bakterie Dichelobacter nodosus i Fusobacterium
necrophorum (51). Z ta chorobg, w oparciu o badanie
genu 16S rRNA, powigzano takze kilka innych takso-
néw bakterii (26). Wykazano, ze r6znorodnos$¢ drob-
noustrojéw jest wieksza w tkankach owiec z miedzy-
palcowym zapaleniem skory, pierwszym klinicznym
objawem zmian w obrebie racic, niz w zdrowych ob-
szarach miedzypalcowych lub w tych z przewlekla
postacia choroby. Ta przewlekta posta¢ znana jest
jako zjadliwa zgnilizna racic (zanokcica) i powodu-
je oddzielenie rogu kopyta od wrazliwej tkanki. Ba-
danie wykazalo, ze bakterie z rodzaju Corynebacte-
rium byty powigzane z zapaleniem miedzypalcowym
skory, a z rodzaju Staphylococcus ze zgniliznag racic.
Dodatkowo, specyficzny test PCR w czasie rzeczywi-
stym dla D. nodosus wykazat, Zze owce z miedzypal-
cowym zapaleniem skéry miaty znacznie wyzsza li-
czebnos¢ D. nodosus niz owce ze zdrowymi palcami
lub zgnilizna racic (32).

Zakazenia skory u ptazow

Grzyb Batrachochytrium dendrobatidis byt intensywnie
badany ze wzgledu na powodowane powazne zaka-
zenia skorne o wysokiej $miertelno$ci u ptazéw, np.
u zab $miertelnos¢ siegata 100%. Budzito to powaz-
ne obawy, zwtaszcza w kontekscie zagrozonych ga-
tunkéw ptazow. W kilku badaniach naukowych okre-
$lono interakcje miedzy tym grzybem a mikrobiota
skory (27, 52). Wykazano, Ze zakazenie B. dendroba-
tidis powoduje istotne zmiany w ré6znorodnosci mi-
krobioty bakteryjnej skory ptazow (52). Wydaje sie
prawdopodobne, ze dysbioza w mikrobiocie skéry
wywotana przez B. dendrobatidis ma wptyw na roz-
woj choroby.
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Podsumowanie

Opisane powyzej badania stanowia przyktady po-
twierdzajace hipoteze, ze mikrobiom skéry ludzi
i zwierzat odgrywa znaczaca role w utrzymaniu jej
zdrowia. Mikrobiom skoéry jest bardzo zréznicowa-
ny, zaréwno miedzy osobnikami, jak réwniez mie-
dzy réznymi lokalizacjamina ciele. Ponadto badania
wykazaty, ze brak réwnowagi w populacjach drob-
noustrojéw moze przyczyniac sie do rozwoju lub na-
sili¢ ciezko$¢ chorobowych zmian skérnych. Co wie-
cej, ostatnie badania wykazaty, Ze interakcje miedzy
mikrobiomem skéry a uktadem odpornosciowym
moga utrzymac skore w zdrowiu, zapewniajac od-
powiednia bariere dla patogendw (6, 53). Mikrobiom
jest z pewnoscig ekscytujacym obszarem badan na-
ukowych i wcigz pozostaje wiele do zrobienia w dzie-
dzinie jego poznania. Potrzebne sa dodatkowe ba-
dania obejmujgce wieksza liczbe zwierzat zdrowych
iw przebiegu r6znych chordb skory. Przyszte kierun-
ki analiz powinny zosta¢ skoncentrowane na funk-
cjonalnych aspektach mikrobioty, w tym na ocenie
metabolomiki, transkryptomiki i proteomiki. Ist-
nieje potrzeba lepszego zrozumienia relacji miedzy
drobnoustrojami a uktadem odpornosciowym go-
spodarza oraz okre$lenia, czy i jak mikrobiom moze
powodowac zmiany skdrne lub zmieniac ich nasile-
nie. Ponadto badania nad nowymi lekami wykorzy-
stywanymi w chorobach skéry powinny obejmowaé
ocene mikrobiomu jako dodatkowego zrédta monito-
rowania wynikow leczenia. Mozna przewidywac, ze
w przysztosci badania z wykorzystaniem NGS w ana-
lizach mikrobiomu moga by¢ implementowane jako
pomoc w opracowywaniu testow diagnostycznych
w kierunku zakazen skoéry i identyfikacji nowych
patogendw. Jest rOwniez wysoce prawdopodobne, ze
rozumiejac te mechanizmy i wraz z rozwojem tech-
nologii wbiologii bedziemy w stanie modulowac mi-
krobiom na korzys$¢ jego gospodarza.
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