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1. UvOD
1.1. DEFINICIJA PROBIOTIKA

Probiotici su zivi mikroorganizmi koji znacajno pridonose zdravstvenoj dobrobiti
organizma. Naziv “probiotik” dolazi od grckih rijec¢i “pro” (za) i “bios” (zivot) §to upucuje na
povoljan utjecaj probiotika u svakodnevnom zivotu. Godine 1907., kada je ruski znanstvenik
Elie Metchnikoff uocio pozitivan u¢inak bakterija mlije¢ne kiseline na zdravlje 1 zivotni vijek
ljudi, zapocela je era daljnjeg istrazivanja mnogostrukog pozitivnog djelovanja probiotika.
NajceS¢e oblikovani kao fermentacijski proizvodi, probiotici se uspjeSno suprotstavljaju
patogenim bakterijama 1 pridonose regulaciji urodenog 1 steCenog imunosnog sustava
(Romanian Biotechnological Letters, 2015).

Prebiotici su definirani kao neprobavljivi oligosaharidi, koji selektivno stimuliraju rast
odredenih bakterija u debelom crijevu te se tako postize probioticki ucinak. Najcesce
koriStene bakterije kao probiotici su Lactobacillus i Bifidobacterium, ali su ukljuceni i
proizvodi koji sadrze druge organizme kao S§to su gram-pozitivni koki, bacili, kvasci i E.coli.
Probioticki pripravei Siroko su dostupni potrosa¢ima kao prasci, tablete, pica i fermentirani
mlije¢ni proizvodi. Prva generacija probiotika (koja se naziva i bakterijska terapija) odnosi se
na prirodno nastale sojeve, dok su druge generacije bakterijskih terapeutika genski
modificirane i temelje se na prirodnim sojevima laktobacila, gdje su geni koji proizvode
moc¢ne antivirusne spojeve (na primjer, jednolan¢ana protutijela ili antivirusni spojevi poput
cijanovirina) umetnuti u Lactobacillus genom. Razvoj definicije probiotika iz onoga koji se
fokusira na crijeva prema sadasnjim ,zivim mikroorganizmima koji kada se daju u
odgovaraju¢im koli¢inama daju zdravstvenu dobrobit domac¢inu®, odrazava Siru primjenjivost

mikroba domacinu.



Tablica 1. Primjeri probiotic¢kih sojeva

Rod

Vrsta

Lactobacillus

Lact. acidophilus
Lact. brevis
Lact. casei

Lact. curvatus
Lact. fermentum
Lact. gasseri
Lact. johnsonii
Lact. reuteri
Lact. rhamnosus
Lact. salivarius

Bifidobacteruim

Bif. adolescentis
Bif. animalis

Bif. breve

Bif. infantis

Bif. longum

Bif. thermophilus

Ent. faecalis
Enterococcus .

Ent. faecium
Streptococcus Strep. thermophilus

Lactobacillus

L. lactis subsp. cremoris
L. lactis subsp. lactis

Propionibacterium

P. freudenreichii
P. freudenreichii subsp. shermanii
P. jensenii

Kluyveromyces lactis

Kvasci Saccharomyces boulardii
Saccharomyces cerevisiae
. Leuconostoc mesenteroides
Ostali

Pediococcus acidilactici




1.2. MIKROBIOTA

Razumijevanje ljudske mikrobiote, kao mikrobne zajednice koja se nalazi u ljudskom
tijelu, znatno je poraslo kao rezultat projekta ljudskog mikrobioma (eng. Human Microbiome
Project, HMP). Shvativ$i da mikrobne populacije nadmasuju ljudske stanice za deset puta u
nasem tijelu, Nacionalni institut zdravlja (NIH) pokrenuo je HMP 2007. godine kako bi
istrazili mikrobiotu raznih dijelova ljudskog tijela. Napredak u genskim tehnologijama i
raunalnim metodologijama omogucuje sveobuhvatnu karakterizaciju mikrobnih sastava,
ukljucujuéi one koji se ne mogu uzgajati na mikrobioloskim medijima (Gill i sur., 2006).
Mikrobiota se mijenja s procesom starenja kroz zivot te na nju utje¢u unutarnji (zdravlje
domacina) 1 vanjski (okoliSni) ¢imbenici. Opcenito, razlike u mikrobnoj zajednici unutar
pojedinca manje su od onih izmedu pojedinaca. Medu ciljevima HMP-a, razumijevanje uloge
mikrobiote u zdravstvenom statusu domacina nesumnjivo je jedan od glavnih prioriteta. U
proslosti su se mikrobne bolesti usredotoCile na pojedinacne patogene, dok noviji pristup
procjenjuje mikrobne zajednice i njihove interakcije s domac¢inom kako bi se bolje razumjelo
zdravstveno stanje pojedinca. Brojne su studije otkrile da je disbioza, poremecaj u
mikrobioloskom ekosustavu, odgovorna za razne bolesti i poremecaje. Probavni sustav je
najbolje istrazeno mjesto u HMP-u i dao je vrijedne znanstvene spoznaje. Metagenomske
analize mikrobioma crijeva pokazale su mnoge incidencije koje povezuju pomak populacija s
bolestima 1 poremecajima; to ukljucuje razliite tipove proljeva (npr. akutne, putnicke i
povezane s antibioticima), sindroma iritabilnog crijeva, Crohnove bolesti, pretilosti i drugih

stanja (Belizario i Napolitano, 2015).

1.2.1. Mikrobiota koze

KoZa je najveéi organ u ljudskom tijelu ¢ija je primarna funkcija zaStita tijela od
vanjskih utjecaja djelujuci kao fizicka barijera s dodatnim ulogama koje ukljucuju regulaciju
tielesne temperature, kontrolu isparavanja te skladistenje lipida i vode (Grice i sur., 2011).
Kao barijera izmedu unutarnjih organa i vanjskog okoliSa, koza je uvijek u kontaktu s
razli¢itim tvarima.

Mikroorganizmi, ukljucujuéi bakterije, gljivice 1 viruse koji se nalaze posvuda, Cesto
koloniziraju kozu te daju kozi zdravstvene koristi tako Sto izluCuju antibakterijske tvari,
sprjeCavaju kolonizaciju patogena i utjeCu na imunosni odgovor domacina. S druge strane,
takvi mikroorganizmi mogu uzrokovati bolesti i infekcije ako je fizicka barijera

kompromitirana zbog traume ili ozljeda (Grice i sur., 2009). Neki se smatraju oportunistickim



patogenima koji postaju infektivni agensi u slu¢aju kada je domaéin imunokompromitiran
zbog operacija, lijecenja ili drugih ¢imbenika.

Sebacealna podru¢ja imaju najnizu raznolikost, a vrste Propionibacterium su
dominantni organizmi. S druge strane, vlazna podrucja predstavljaju veéu raznolikost
mikrobiote, s prevladavaju¢im vrstama Staphylococcus i Corynebacterium, dok mjesta na
kozi s veCom bakterijskom raznoliko$¢u (npr. podlaktica, Saka) mogu sadrzavati raznolikost
visu od mikrobioma crijeva. Kiselo stanje koje je posljedica razgradnje sebuma sprjecava
kolonizaciju patogena na kozi (Grice i sur., 2011). Osobna je higijena jo§ jedan ¢imbenik
okolisa koji ima izravan ucinak na mikrofloru koze. Sapuni, $minka i proizvodi za njegu koze
(npr. hidratacijska sredstva) mijenjaju stanje koje moze utjecati na vrste mikroba koji se
nalaze na kozi. Mikrobiota koze je razli¢ita u razli¢itim dobnim skupinama sa znacajno
razli¢itim bakterijskim zajednicama izmedu najmladih 1 najstarijih skupina. Novorodence
dobiva rezidentne bakterije na kozi ubrzo nakon rodenja, a na njihov sastav utjece i vrsta
poroda. Hormonske promjene tijekom puberteta stimuliraju rast lipofilnih bakterija zbog
proizvodnje sebuma. Fizioloske promjene i anatomske razlike takoder doprinose varijaciji
mikrobne zajednice medu spolovima. Kako te bakterije dobivaju energiju iz metabolizma
masnih kiselina u sebumu, izlucuju se razli¢iti enzimi koji ostecuju tkivo lojnih Zlijezda. U
kombinaciji s aktiviranim imunosnim odgovorima, to rezultira stanjem koZe nazvanim acne
vulgaris. Osim toga, istrazivaci su uocili da mlada djeca imaju vecu brojnost Staphylococcus
aureus, koji su kasnije zamijenjeni lipofilnim i drugim bakterijama. Takav nalaz moZe imati
vazne implikacije za koZne poremecaje, kao Sto je atopijski dermatitis (ili ekcem), koji su

¢es¢i medu djecom, ali ¢esto rastu do adolescencije i odrasle dobi (Huang i Tang, 2015).



Podrucje
izmedu
ociju

@ Nosnice
N
@ Usni kanal .ea

e) Nosna _
Supljina

Prsno &

podrucje

Retroaurikularno
podrudje

Potiliak @

Leda

@ Pazudna jama ¢

7

Straznjica @

@ Lakatna jama

Glutealno
podrucje

@ Podlaktica o
Potkoljeni¢na

jama

€]
CCOS5CS S

@ Dlanovi
——— Peta @

@ Podrutje —
izmedu prstiju

@ Prepone -

@ Pupak

Podrudje izmedu
noznih prstiju

9005 --C-O0000

Actinobacteria Firmicutes

[ Corynebacteriaceae [7] Bacteroidetes [l Ostale Firmicutes

Propionibacteriaceae 3 Staphylococcaceae
U . P . [ Cyanobacteria Il Staphy
B Micrococciaceae

- Ostale Actinobacteria Proteobacteria @ Masno podrudje
@ Viaino podrugje

@ Suho podrudje

Slika 1. Mikrobiota koze (prilagodeno prema Grice i Segre, 2011)

1.3. MEHANIZAM DJELOVANJA

Jacanje epitelne barijere. Probiotici mogu utjecati na mnoge komponente epitelne
barijere ili smanjenjem apoptoze crijevnih stanica ili pove¢anjem proizvodnje mucina. U
modelima crijevnih epitelnih stanica Lactobacillus rhamnosus GG sprjecava citokin-
induciranu apoptozu inhibiranjem faktora nekroze tumora (TNF). Pokazalo se da vrste
Lactobacillus povecavaju ekspresiju mucina in vitro u ljudskim epitelnim stanicama crijeva,

blokirajuci time patogenu invaziju E. coli i njezino prijanjanje. Utvrdeno je da Lactobacillus



rhamnosus GG sprjecava upale i programiranu stani¢nu smrt epitelnih stanica te potice
stanice na dijeljenje i regeneraciju sluznice (Bermudez-Brito i sur., 2012).

Proizvodnja antimikrobnih tvari. Probiotici poti¢u stanice domacina na proizvodnju
peptida interferiraju s patogenima i sprjecavaju epitelnu invaziju. Defenzini i kathelicidini su
antimikrobni peptidi koji se izlu¢uju iz epitelnih stanica crijeva i pokazuju antimikrobno
djelovanje protiv velikog broja bakterija, gljivica i nekih virusa. Neki probioti¢ki sojevi kao
Sto je E. coli soj DSM 17252 G2 i nekoliko vrsta laktobacila pokazali su da odredene
defenzine (Mondel i sur., 2009). Probiotici onemogucéavaju rast patogena kroz oslobadanje
raznih antimikrobnih c¢imbenika poput defenzina, bakteriocina, vodikovog peroksida,
dusikovog oksida i kratkolan¢anih masnih kiselina (SCFA), kao $to su mlijecna i octena
kiselina koje smanjuju pH lumena. SCFA moze poremetiti vanjske membrane Gram-
negativnin patogena S$to uzrokuje inhibiciju rasta patogena. Bakteriocini povecéavaju
permeabilnost unutarnje membrane Gram-negativnih bakterija, §to dovodi do poremecaja i
stvaranja pora. S druge strane, mikrocini (proizvedeni gram negativnim bakterijama) mogu
ciljati unutarnju membranu, enzime koji sudjeluju u sintezi DNA, RNA ili proteina
(Duquesne i sur., 2007).

Natjecanje za receptorska mjesta i hranjive tvari. Probioticke bakterije natjeCu se S
invazivnim patogenima za vezna mjesta na epitelnim stanicama na nacin koji je specifican za
soj. Proteini povrSinskog sloja izolirani iz soja L. helveticus R0052 inhibirali su
enterohemoragi¢nu adherenciju E.coli i naknadno povecanje permeabilnosti, ne mijenjajuci
rast patogena. S. boulardii izlucuje termoosijetljivi faktor Kkoji se pokazao odgovornim za
smanjenu adherenciju bakterija (Wu i sur., 2008).

Modulacija imunosnog sustava. Probiotici imunomodulacijom utjeCu na sistemsko
zdravlje i zdravlje crijeva. Glavne imunomodulacijske funkcije probiotika odnose se na
aktivaciju stanica prirodnih ubojica (NK) stanica, dendriti¢nih stanica (DC), intraepitelnih vy
T limfocita 1 makrofaga, koji su efektorske stanice urodene imunosti vazne za obnavljanje
barijere koze i probavnog sustava (Pagnini i sur., 2010). Medutim, imunomodulacijski u¢inci
probiotika razlikuju se od vrste do vrste. Pokazalo se da Lactobacillus sakei i Lactobacillus
rhamnosus stimulira makrofagnu aktivnost, dok Lactobacillus plantarum povecava fagocitnu
aktivnost peritonejskih makrofaga in vivo. Takve su funkcije uglavhom povezane sa
stimulacijom luéenja IL-22, TNFa, IL-6, IL-8 i IL-12. Sojevi Lb. reuteri i Lb. johnsonii
takoder mogu inducirati izlu¢ivanje citokina IL-22, koji se uglavnom proizvodi intraepitelnim
T limfocitima. Metaboliti takvih probioti¢kih sojeva imaju sposobnost vezanja i aktiviranja

arilnog ugljikovodicnog receptora (AhR) izraZenog na makrofagima i DC, §to rezultira

6



naknadnom aktivacijom epitelnih stanica (Rutherford i sur., 2012). Drugi citokin za koji se
zna da je induciran sustavnom primjenom probiotika je TNFa, najvazniji citokin u urodenom
imunoloskom odgovoru koji se proizvodi uglavnom od monocita i makrofaga, ali i od
epitelnih stanica. Castillo i sur. pokazali su indukciju proizvodnje TNFa, zajedno s IFNy i IL-
10 u zdravih miseva hranjenih s Lb. casei. LijeCenje fermentumom takoder je rezultiralo
povecanom ekspresijom TNFa povezanom s pove¢anom infiltracijom neutrofila (Luki¢ i sur.,
2013) koja moze pridonijeti rjeSavanju infekcije. Izlucivanje IL-8, klju¢nog kemokina za
regrutiranje neutrofila, takoder je povezano s primjenom laktobacila. Osim utjecaja na
prirodne citokine imunih stanica, pokazalo se da laktobacili induciraju izlu¢ivanje 1L-10 i IL-
12, koji su na raskrizju urodenih i adaptivnih imunoloskih odgovora, §to dovodi do ekspanzije
T regulatornih limfocita (Treg) ili Thy stanica u nacin specifican za soj. U skladu s tim, IFNy
sekrecija aktiviranim Th, stanicama je opazena nakon sistemskog lijeCenja miSeva s
laktobacilima. lako su IL-12 i IFNy citokini koji obiljezavaju adaptivni Thi stani¢ni odgovor,
i IL-12 i IFNy su vazni za aktiviranje NK stanica, urodenih citotoksi¢nih limfocita. Aktivacija
NK stanica promatrana je in vitro nakon primjene vise probiotickih sojeva i potvrdena in vivo.
S obzirom na vaznu ulogu NK stanica u borbi protiv patogena, ukljué¢ujuci i zajednicki kozni
patogen S. aureus, potrebna su daljnja istrazivanja o zastitnoj ulozi probiotika u lijeCenju 1
infekcija crijeva i koze (Ren i sur., 2013).

Ukratko, laktobacili stimuliraju aktivaciju intraepitelnin T limfocita, NK stanica i
makrofaga, dok su njihovi ucinci na indukciju Treg | Thy stanica vrlo specifi¢ni za soj. Pri
tome, neki izolati laktobacila pokazuju protuupalno i imunosupresivno djelovanje, dok drugi
imaju proupalni u¢inak te potiu stimulaciju imunosnog odgovora koji pomaze pri uklanjanju

patogena.
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Slika 2. Mehanizam djelovanja probiotika (prilagodeno prema Bermudez-Brito i sur., 2012)

1.4. PRIMJENA PROBIOTIKA

Posljednjih godina identificirane su brojne medicinske i farmaceutske primjene probiotika
koji su u pocetku bili deklarirani kao proizvodi s “blagotvornim zdravstvenim u¢inkom”. Na
temelju razli¢itih mikrobnih svojstava razvijaju se razni oblici formulacija za razli¢ita klinicka
stanja. Razli¢ite vrste s varijabilnim svojstvima su naznacene u razli¢itim klinickim stanjima.
Nazalost, znanstvenici koji su koristili probiotike kao intervenciju u lije€enju bolesti Cesto
nisu Kkoristili istu vrstu bakterija. Nadalje, koristili su razlic¢ite kombinacije organizama,
razli¢ite koli¢ine i razli¢itu duljinu terapije. To je Cesto rezultiralo sukobljenim rezultatima i
poteskoc¢ama u tumacenju stupnja koristi za zdravlje. Pri odabiru probiotika koji bi mogao biti

prikladan za odredeno stanje, vazno je nekoliko kriterija:



1) Prezivljavanje konzumiranih korisnih bakterija ovisi o stupnju tolerancije na zelu¢ane
1 zu¢ne kiseline.

2) Prezivljavanje Stetnih bakterija ovisi o sposobnosti bakterije da probavlja nutrijente
koje domacin nije probavio i o boljoj sposobnosti Vezanja za crijevni epitel.

3) Prezivljavanje u okoliSu u kojem vlada kompeticija ovisi o tome koji probiotici
proizvode bakteriocine, proteinske antimikrobne spojeve koje Stite od patogena i o tome koja
bakterija je bolji Cista¢ Zeljeza i time moze liSiti druge bakterije tog vitalnog minerala.

Sve je veci naglasak na pozitivnom djelovanju probiotika na kozu. Industrije koje se bave
proizvodima za osobnu njegu procjenjuju probiotike kao “bioaktivne sastojke” koji pomazu u
ljepoti 1 funkciji koZe. Ti se proizvodi krecu od lokalnih primjena (losion za tijelo, serum
protiv starenja, sapun, losioni poslije brijanja...) do prehrambenih proizvoda (probioticka
pi¢a). Zakljucno, razli¢iti probiotici su primjenjivani pod kontroliranim uvjetima velikom
broju bolesnika, 1 odraslih 1 dojencadi, koji pate od razli¢itih bolesti i dokazano je da nema
ikakvog povezanog rizika. U medicinskoj su literaturi objavljena mnoga istrazivanja o
potencijalnom terapijskom ucinku probiotika i opcenito obecavaju. Medutim, svi istrazivaéi
slazu se da nema dovoljno dokaza za pouzdano procjenjivanje moguce uloge probiotika u
lijeCenju svih zdravstvenih poremecaja i daljnje studije trebaju biti provedene s ve¢im brojem

bolesnika kako bi dobili dobre i pouzdanije rezultate.

1.5. SIGURNOST PRIMJENE PROBIOTIKA

Probiotici, kao dodaci prehrani, koriste se vise od stotinu godina te se njihova primjena, u
nacelu, smatra sigurnom. Teoretski, probiotici bi mogli uzrokovati Cetiri tipa Stetnih u¢inaka
kao Sto su sistemske infekcije, Stetna metaboliCka aktivnost, pretjerana imunosna stimulacija i
prijenos gena (plazmida) (Marteau, 2001). Medutim, primjena probiotika se ne preporucuje
kod visokorizi¢nih pacijenata koji uklju¢uju imunokompromitiranu novorodencad, dojencad i
djecu te djecu s centralnim venskim kateterom ili bilo kojim drugim stranim tijelom jer kod
takvih pacijenata moze do¢i do pojave inducirane sepse, bakterijemije, endokarditisa, te
prijenosa gena za rezistenciju na antibiotike s probiotika na bakterije crijevne mikroflore
(Castelazzi 1 sur., 2013). Jedine zabiljeZene nuspojave kod zdravih pacijenata su prolazne
probavne smetnje, najéeS¢e nadutost. Ipak, svojstvo probiotika da skre¢u Th1/Th2 ravnotezu
prema Thl odgovoru nije uvijek pozeljno. Tako se u trudnica dominacija Th2 odgovora
smatra bitnom za majcino-fetalnu imunosnu toleranciju. Stimulacija Thl odgovora takoder
nije pozeljna u osoba koje boluju od autoimunih bolesti, budu¢i da su one posredovane upravo

Thl citokinima (Fiocchi i sur., 2015). S obzirom na Siroku primjenu probiotika u prevenciji,



lijecenju ili poboljSanju odredenih bolesti, od kljucne je vaznosti poznavati stanja u kojima

primjena probiotika nije preporucljiva te uzeti u obzir sigurnost njihove primjene.
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Primjena probiotika se povecava sukladno povecanju broja antibiotiCkih rezistencija.
Zbog toga mehanizam 1 koncept koriStenja probiotika kao prirodan put do zdravstvene
dobrobiti organizma izaziva sve veéi interes. Eksponencijalni rast zanimanja za
mikroorganizme s povoljnim ucincima na zdravlje rezultirao je pove¢anom potraznjom
probiotika na trziStu farmaceutskih i prehrambenih proizvoda.

Koza je najveci ljudski organ i u izravhom je kontaktu s okolinom te je samim time
kontinuirano izloZzena izravnom kontaktu s mikroorganizmima iz okoliSa. Rezidentna
mikrobiota koze djeluje u interakciji s drugim mikroorganizmima, ljudskim stanicama i
ljudskim imunosnim sustavom na vise nac¢ina koji posreduju u riziku od bolesti. Pokazalo se
da se promjene kod rezidentnih mikrobnih zajednica povezuju s koznim stanjima kao $to su
akne, atopijski dermatitis 1 psorijaza. Stres, zagadenost okoliSa 1 nepravilna njega mogu
rezultirati oSte¢enjem primarne zastitne funkcije koZe. Inovativne terapije su obecavajuce jer
dokazano obnavljaju nedostatke kozne barijere, Stite od mikrobioloske kolonizacije i vracaju
imunosnu ravnotezu.

Dermatofarmacija se tijekom proteklih godina znatno razvila, posebice zahvaljujuci
brzom tehnoloskom razvoju analiti¢kih i dijagnostickih postupaka. Osim toga, genske i
molekularno-bioloske metode donijele su inovacije u sustavnoj i u lokalnoj primjeni bioloski
aktivnih tvari. S detaljnim poznavanjem strukture i funkcije koze, kao i regulacije
metabolickih procesa, povecava se spajanje bioloSkih procesa s farmakolosko-terapijskim
djelovanjima.

Probioticka uporaba kao dodatna terapija u praksi dermatofarmacije je u usponu Sto znaci da
postoji veliki prostor za napredak u daljnjim istrazivanjima. Cilj ovog diplomskog rada je
razjasniti ulogu probiotika u podru¢ju dermatofarmacije koji preko razliticih mehanizama
utjecu na prevenciju i terapiju razlicitih koznih obolijenja. To ukljucuje utjecaj probiotika na
kozZne bolesti povezane sa suhom kozom kao Sto su atopijski dermatitis i psorijaza te utjecaj
probiotika na akne i rosaceu kao i ulogu probiotika na fotostarenje i zaStitu od ultraljubicastog
zracenja. Takoder, intenzivno se proucava topikalna primjena probiotika u obliku krema ili

drugih tehnoloskih oblika kozmetickih proizvoda.
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3. MATERIJALI | METODE

Kao materijal za izradu ovog teorijskog diplomskog rada pregledani su i obradeni relevantni
znanstveni ¢lanci i ostala literatura koja je izabrana prema temi, predmetu istrazivanja,
autorima i Casopisu. U pretrazi navedene literature najprije su obradeni opéi, a zatim i
specijalizirani ¢lanci koji su relevantni za podrudje istraZivanja ovog diplomskog rada. Clanci
su prouceni na analiticki 1 kriticki nadin te su izdvojeni najvazniji rezultati, rasprave i
zakljucci. Na temelju proucavanih c¢lanaka izvedena su vlastita razmatranja proucavanog
podrucja koji su sastavni dio rasprave rada.

Ciljana pretraga provedena je na bazama MEDLINE/PubMed, Science Direct, Google
pretrazivacu putem znanstvenih Clanaka. Literaturni pregled obuhvaca razdoblje do veljace

2019. te se oslanja na javnodostupne baze podataka.
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4. REZULTATI | RASPRAVA
4.1. UCINAK PROBIOTIKA NA ZDRAVLIJE I IZGLED KOZE

Laktobacili 1 bifidobakterije kao najviSe proucavani probiotici, ali 1 ostali
nekonvencionalni mikroorganizmi koji su povezani s mikrobiomom zdrave koze, pokazali su
blagotvorne uc¢inke na zdravlje i izgled koZe. Dokazano je da povecéavaju koli¢inu ceramida i
fosforilkolina u keratinocitima na nac¢in ovisan o vremenu, kroz proizvodnju sfingomijelinaze
(Di Marzio 1 sur., 1999). Ceramidi igraju klju¢nu ulogu u stvaranju i organizaciji
izvanstanicnog lipidnog matriksa i time poboljSavaju lipidnu barijeru koze, a njihova
topikalna primjena rezultirala je poviSenim razinama ceramida u roznatom sloju zdrave koze.
Smanjene razine ceramida povezano je s barijernom disfunkcijom epidermisa, ukljucujuci
nedostatak zastite protiv antigena i bakterija (Mizutani i sur., 2009). Stoga, primjena
probiotika koji ciljaju na ceramid ima potencijal poboljsati funkciju barijere koze tijekom
procesa zacjeljivanja rana. Jo$ jedan dobro proucen kozni probiotik je S. epidermis. Komensal
koze, S. epidermis izlucuje izvanstani¢nu serinsku proteazu koja moze inhibirati kolonizaciju
S. aureus kroz vise mehanizama. Takoder moze sprijeciti stvaranje biofilma razgradnjom
njegovog matriksa, ali i cijepanjem proteina receptora domacina koji su vazni za vezanje i
infekciju S. aureus, ukljuéujuci protein A, fibronektin, fibrinogen i vitronektin. S. epidermis je
takoder pokazao ulogu u reguliranju homeostaze koze i potiskivanje upale izazvane
Propionibacterium acnes, anaerobnim gram-pozitivnim patogenom povezanim S
patogenezom akni putem razli¢itih mehanizama. lako je S. epidermidis ukljucen kao koristan
mikroorganizam za lijeCenje atopijskog dermatitisa 1 upale povezane s aknama, njezina se
primjena u kontekstu cijeljenja rana tek treba istraziti. Pored komensalnog stafilokoka, druge
nepatogene bakterije kao $to je Vitreoscilla filiformis pokazale su sposobnost smanjenja upale
koze stimulacijom regulacijskih T stanica i dendriticnih stanica koze.

Vaznost koznih komensala otvara pitanje rasprostranjenog koriStenja antimikrobnih
sapuna i proizvoda te njihovih potencijalno Stetnih u¢inaka na uklanjanje korisnog koznog
mikrobioma. Dok se koriste za uklanjanje patogenih bakterija, ¢esto koriStena sredstva za
¢iS¢enje koZe i rana pokazala su toksicni u¢inak na keratinocite 1 fibroblaste (Wilson 1 sur.,
2005) te mogu doprinijeti smanjenoj raznolikosti koZznog mikrobioma koji poti¢e zdravlje

koze.

4.1.1. Akne
Acne vulgaris jest kroni¢na bolest koze koja zahvaca seborejicke predjele (lice i gornji

dio trupa), a ocituje se pojavom komedona, upalnih lezija (papula, pustula, nodusa) i oZiljaka.
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Oblik akni ovisi o nekoliko procesa koji ukljucuju folikularnu hiperkeratinizaciju, povecanu
koli¢inu sebuma, kolonizaciju Propiobacterium acnes s§to dovodi do upalnih promjena
(Baquerizo Nole i sur., 2014). Uobicajeni proizvodi za lijeCenje akni uzrokuju poremecaj
barijere kozZe $to dovodi do iritacije i suhoce koZe. Prema tome, smirivanje upale, obnavljanje
i odrzavanje koze vlaznom od primarne su vaznosti u terapiji akni.

Probiotici mijenjaju nekoliko ¢imbenika u patofiziologiji razvoja akni, a jedan od
nacina je da izravno inhibiraju P. acnes proizvodnjom antibakterijskih proteina. In vitro je
utvrdeno da Streptococcus salivarius kao istaknuta komponenta orofarinksa, inhibira rast P.
acnes proizvode¢i bakteriocinu slicne inhibitorne tvari (eng. BLIS-like supstance). Slicno
tome, neke wvrste Lactococcus pokazuju antimikrobno djelovanje inhibirajué¢i rast
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes i P. acnes
lu¢enjem bakteriocina.

Klini¢ki je takoder prikazana lokalna primjena probiotika kako bi se poboljsala
funkcija barijere koze sekundarnim povecanjem antimikrobnih svojstava koze. Konkretno,
Streptococcus thermophiles, koji se primjenjivao u obliku kreme kroz 7 dana, pokazalo se da
poveéava proizvodnju ceramida, kako in vitro tako i in vivo (Di Marzio i sur., 1999).
Ceramidi, ne samo da sprjeCavaju isuSivanje koze, ve¢ odredeni ceramidski sfingolipidi poput
fitosfingozina (PS), pokazuju izravnu antimikrobnu aktivnost protiv P. acnes. Klinicka
primjena PS dodatno je potkrijepljena dvomjesecnom pilot studijom koja je pokazala da
nakon primjene 0,2% PS, akneformne papule i pustule smanjuju se za 89% (Paviéi¢ i sur.,
2007). Smanjenjem broja P.acnes na povrSini koze, probiotici su usmjereni na jedan faktor
koji pridonosi formiranju akni. Poti¢uc¢i proizvodnju zdravih ceramida, pomaZze u obnavljanju
zdravih masnoca, §to moze izravno sprijeciti nuspojave koje nastaju primjenom uobicajenih
proizvoda za terapiju akni.

Imunomodulacijski ucinci probiotika na keratinocite i1 stanice epitela ukazuju na
fizioloski mehanizam koji podupire uporabu probiotika kao adjuvantnog lijeenja akni. Soj
K12 iz S. salivarius inhibirao je proizvodnju protuupalnog citokina IL-8 u epitelnim
stanicama i keratinocitima, vjerojatno inhibicijom NK-«xB puta (Cosseau i sur., 2008).

Inhibicija brojnih upalnih puteva sugerira da S. salivarius djeluje kao imunomodulator
kada se primjenjuje izravno na epitel. Kulture ljudske koze tretirane s L. paracasei pokazale
su smanjenje upale koZe uzrokovane supstancom P, mjereno smanjenjem vazodilatacije,
edema, degranulacijom mastocita i faktorom nekroze tumora alfa (TNF-alfa). Buduéi da
supstanca-P moze pojacati upalu i proizvodnju sebuma, njena inhibicija takoder ima ulogu

terapiji akni (Cosseau i sur., 2008).
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Pokazalo se da inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (IGF-1) ima ulogu u patogenezi akni. To
sugerira da odredena hrana ili probioticki sojevi igraju ulogu u aknama kroz njihovu
modulaciju IGF-1. Prehrana s niskim udjelom vlakana pogoduje razvoju akni, vjerojatno
zahvaljuju¢i porastu (IGF-1). Dodatak probioticke bakterije Lactobacillus u proces
fermentacije mlijeka pokazao je Ccetverostruko nizu razinu IGF-1 u usporedbi s
nefermentiranim obranim mlijekom. Dakle, smanjujuci sistemsku razinu IGF-1, probiotici
pokazuju korisna svojstva u lijeCenju akni na sustavnoj i mehanic¢koj razini (Adebamowo i
sur., 2006).

Lije¢nik Robert H. Siver proveo je prvo klinicko ispitivanje koje je procjenjivalo
ucinke probiotika na akne 1960-ih. Proucavao je ucinke oralnog, komercijalno dostupnog
probiotika (Lactinex uklopljen s L. acidophilus i L. bulgaricus) u 300 bolesnika. lako je
rezim Koji je propisao nekonvencionalan, a sastoji se od oralnog probiotika tijekom 8 dana,
nakon cega slijedi dvotjedna pauza, a zatim se ponavlja, primijetio je da je 80% pacijenata
imalo poboljSanje, prvenstveno u upalnim lezijama. Medutim, glavno ograni¢enje njegove
studije je nedostatak placebo kontrolne skupine. Unato¢ tom velikom ograni¢enju, zakljucio je
da moze postojati interakcija izmedu metabolickih procesa crijeva i manifestacija na kozi
(Pavici¢ i sur., 2007).

Dakle, oralni i toplikalni probiotici pokazuju povoljne u¢inke na lijeCenje akni. Iako je
potrebno provesti dodatna istrazivanja, klinicka ispitivanja provedena do sada potvrdila su da
probiotici povoljno utjeu na akne i1 ostale upalne poremecaja, s minimalnim Stetnim
uc¢incima. Daljnja istrazivanja ¢e pokazati imaju li probioticke formulacije potencijal postati
temeljna komponenta lijeCenja akni te mogu li povecati u¢inkovitost danaSnjih terapijskih
protokola.

4.1.2. Rosacea

Rosacea je kroni¢na upala koze koja prvenstveno zahvaca lice, u nekim sluc¢ajevima
zahvaca i podrucje oko oc€iju, ali 1 druge dijelove tijela. Pravi uzrok bolesti nije jo$ pronaden,
ali s obzirom na sve vecu ucestalost pojave bolesti kod ljudi, smatra se da su geni odgovorni
za nastanak bolesti, iako specifi¢ni gen jo$ nije otkriven. Poznato je da rozacea nastaje zbog
nereguliranog imunsonog sustava, prekomjernog neuroloskog i vaskularnog signaliziranja,
disbioze mikrobioma §to u konacnici dovodi do osjetljivosti koZe 1 nastanka upale.

Poremecaj urodenog imunosnog sustava kod bolesnika s rosaceom dovodi do
prekomjernog oslobadanja upalnih citokina te potic¢e stvaranje antimikrobnih peptida (AMP).
U usporedbi s normalnom kozom, koza koja je zahvadena rosaceom ima znatno vise

katelicidina, AMP proteina koji je eksprimiran pomocu leukocita i epitelnih stanica, te je

15



vazna obrambena molekula. Katelicidin se cijepa u svoj aktivni oblik, LL-37, serin proteazom
kalikrein 5 (KLK5) (‘Yamaski i sur., 2007). U bolesnika s rosaceom, molekule LL-37 i KLK5
su razli¢ite od onih u normalnoj kozi. Te razlike uzrokuju leukocitnu kemotaksiju,
vazodilataciju, angiogenezu i talozenje izvanstani¢nog matriksa.

Abnormalno neurolosko signaliziranje takoder igra ulogu u patogenezi rosacee. Toplina
i drugi ¢imbenici, ukljucujuéi prehrambene ¢imbenike, stimuliraju prijelazne receptorske
potencijalne kationske kanale (Two i sur., 2015). Poticanje tih kanala djeluje na iniciranje
proupalnih kaskada. TRP receptori eksprimiraju osjetilni Zivei kao 1 keratinociti. Oni igraju
ulogu u vazoregulaciji, percepciji boli i upali, te su regulirani u bolesnika s rosaceom.

Osim toga, smatra se da mikroorganizmi imaju vaznu ulogu u etiopatogenezi rosacee,
iako njihova uloga jo$ nije jasno definirana. Nekoliko studija je dokumentiralo razlike u
mikrobioloskom sastavu koze rosacea pacijenata u usporedbi s onima bez. Konkretno,
pacijenti s rosaceom imaju vece koncentracije Demodex folliculorum, saprofita koji se
normalno nalazi u Zlijezdama lojnica. Pretpostavlja se da membranske komponente Demodex
grinja aktiviraju Toll-like receptora 2 (TLR2), $to povecava ekspresiju i aktivnost KLKS5
(Ferrer i sur., 2015).

Buduc¢i da se antibiotici koriste u lijeCenju rosacee, smatra se da bakterije mogu biti
uzro¢nik. Prikazan je Bacillus oleronius, gram-negativna bakterija izolirana iz Demodex
grinja. Pokazalo se je da inducira antigene proteine kod bolesnika s specifi¢nim podtipovima
rosacea. Kada su izloZzeni B. oleroniusu, neutrofili su povecéali proizvodnju matriks
metaloproteinaze (MMP) -9, faktora nekroze tumora i IL-8, potic¢uci upalni odgovor ¢ak i kod
osoba koje nisu pod utjecajem rosacea. Druge su studije istrazivale ulogu Staphylococcus
epidermidis, komensalne bakterije. U normalnoj kozi, S. epidermidis proizvodi AMP Koji
pomaZzu u sprecavanju bolesti uzrokovanih patogenim bakterijama. Medutim, kada se
stavljaju na kozu s rosaceama, studije su pokazale da S. epidermidis proizvodi specifi¢ne
¢imbenike virulencije koji rezultiraju aktivacijom TLR2 i katekilidin-KLKS5 upalnom
kaskadom (Yamasaki i sur., 2009).

Pretpostavlja se da i sastav crijevne mikrobiote igra ulogu u patogenezi rosacee.
Teoretski, dishioza crijevnih bakterija rezultira aktivacijom puteva kalikrein-kinin u plazmi,
Sto dovodi do brojnih upala. Dok mikrobiom predstavlja vazan terapeutski cilj, vazno je
prepoznati zna¢ajnu varijaciju ljudskog crijevnog mikrobioma medu pojedincima. Cimbenici
koji mogu uzeti u obzir ove razlike ukljucuju genetiku, prehranu, izlozenosti na okolis,

higijenu 1 druge varijable. ZnaCajne zemljopisne varijacije vidljive su u sastavu
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mikroorganizama u Zelucu, $to potvrduje daljnje istrazivanje sastava crijeva u globalnim
zajednicama.

Zbog nedostatka klinickih studija nije moguce utvrditi mogu li se probiotici koristiti u
terapijske svrhe te su potrebna daljnja istrazivanja kako bi se odredile optimalne doze i sojevi
mikroba koji bi se koristili u terapiji rosacee. Istrazeno je nekoliko potencijalnih mehanizama
probiotika koji ukljucuju mijenjanje crijevne mikrobiote, smanjenje upale koze posredovane
T-stanicama, sprjeCavanje nastajanja reaktivnih kisikovih spojeva (ROS) induciranih stresom
te u konacnici poboljSavanje barijerne funkcije koZe Sto dovodi do smanjenja osjetljivosti

koze kod ljudi.

4.1.3. Atopijski dermatitis

Atopijski dermatitis je kroni€na upalna koZna bolest obiljezena svrbeZom i1 suho¢om
koze. Prve klinicke manifestacije mogu nastati prije navrSene prve godine zivota, a sami
simptomi bolesti imaju tendenciju spontanog poboljSanja tijekom djetinjstva, dok u razdoblju
adolescencije Cesto dolazi do blazeg relapsa. Takva djeca izlozena su povecanom riziku
kasnijeg oboljevanja od alergijskog rinitisa i astme. lako genetski ¢imbenici imaju znacajnu
ulogu u nastanku ove bolesti, neke studije pokazuju da su promjene u okolisnim ¢imbenicima
bitan faktor u etiopatogenezi. Mehanizam nastanka ove bolesti temelji se na neravnotezi
Th1/Th2, medutim ostaje nedovoljno razjasnjeno $to dovodi do predominacije Th2 limfocita.
Budu¢i da crijevne bakterije imaju veliku ulogu u sazrijevanju imunosnog sustava jer
predstavljaju prvi i najveci izvor mikrobnog opterecenja 1 time inicijalni poticaj za uspostavu
Th1/Th2 ravnoteze, probiotici se smatraju obeCavaju¢om mjerom prevencije, ali i terapije
atopijskog dermatitisa.

Smatra se da raznolikost 1 sastav crijevne mikrobiote uvelike utjeCu na patogenezu
atopijskog dermatitisa te je u skladu s tim provedeno istrazivanja u kojemu su usporedivane
mikrobiote crijeva dojencadi s AD ili alergijom na hranu sa zdravim novorodencadima pa je
uoceno da kod dojencadi s AD smanjen broj laktobacila i bifidobakterija u crijevima, ali je
uocena 1 smanjena ukupna raznolikost crijevne mikrobiote. Prije neSto viSe od desetljeca
objavljena su prva istrazivanja koja testiraju hipotezu da bi probioticka intervencija ili u pred-
ili postnatalnom razdoblju (trudnice, potomci ili oboje) mogla utjecati na ucestalost AD u
ranim godinama Zivota te je dokazano da suplementacija s L. rhamnosus GG kod Zena u
posljednja 2-4 tjedna trudnoce, a potom dojencadi od rodenja do 6 mjeseci zivota, zna¢ajno su
smanjili ucestalost AD (Kalliomaki i sur., 2001). Isti autori proveli su pracenje ispitanika do 4

1 7 godina 1 pojavu drugih alergijskih poremecaja (alergijski rinitis, astma) uz dugoro¢nu

17



primjenu probiotika na incidenciju AD te su dosli do zakljucka da je, kod osoba koje su
primale probiotike, pojavnost atopijskog dermatitisa manja. Za razliku od prethodne,
naknadna studija koja je procjenjivala soj L. rhamnosus GG u sli¢nim klinickim ispitivanjima
nije pokazala preventivni u¢inak na razvoj AD u dobi od 2 godine. te su potrebna daljnja
istrazivanja kako bi se otkrila povezanost primjene probiotika i incidencija atopijskih bolesti
(Kopp i sur., 2008).

Ucinak probiotika ovisi i 0 odabranom soju probiotskih bakterija. Wickens i suradnici
usporedili su u¢inkovitost L. rhamnosus, i B. lactis s placebom, a rezultat takvog istrazivanja
pokazuje da je incidencija AD uz primjenu L. rhamnosus znafajno manja za razliku od B.
lactis kod kojeg je takav uéinak izostao. Uz pretpostavku da se, viSestrukim kombiniranjem
probiotskih bakterija, moze multiplicirati njihovo djelovanje u prevenciji atopijskih bolesti,
uoceno da povecanje doze ili kombinacija sojeva ne mora nuzno imati blagotvorni u¢inak.

Vec¢ina provedenih studija u lijeCenju atopijskog dermatititsa nije uspjela dokazati
potencijalni uc¢inak probiotika. Nisu pokazali u¢inkovistost u smanjenju simptoma kao §to su
svrbez i suhoc¢a koze, dok su na SCORAD skali (eng. Severity Scoring of Atopic Dermatitis
Index) pokazali tek neznatno smanjenje. Postoji mogucnost da odabrani soj, ali i kombinacija
sojeva igraju kljuénu ulogu u lijecenju atopijskih bolesti te je potrebno provesti studije koje bi
dale odgovor na brojne nepoznanice kao $to je odabir optimalnog soja u odgovarajucoj
dnevnoj dozi primjenjene u vremenskom periodu tijekom kojeg bi probiotici bili

najuc¢inkovitiji te u konac¢nici pozitivno djelovali na ishod takvih bolesti.

4.1.4. Psorijaza

Psorijaza je ucestala, kroni¢na upala koZe uzrokovana mnostvom okoliS$nih i genetskih
¢imbenika. Histoloske karakteristike uklju¢uju hiperproliferaciju keratinocita kao i povecanje
vaskularnosti $sto omogucuje nakupljanje upalnih neutrofila, dendriti¢nih stanica i T limfocita.
Klinicki, psorijaza se obi¢no pojavljuje kao povratne epizode dobro razgranicenih ljuskavih
eritematoznih plakova, ali se rijetko moze manifestirati 1 kao generalizirana eritroderma
opasna po zivot (Mari i sur., 2017).

Komenzalna koZna mikrobiota igra klju¢nu ulogu u odrzavanju integriteta koze i
funkcionira kao kritino izloZena barijera. Istrazivanja su pokazala da je sastav mikrobiote
koze povezan s mnogim dermatoloskim bolestima ukljucujuéi psorijazu, atopijski dermatitis 1
akne wvulgaris. Klini¢ki znacaj interakcije izmedu mikrobiote i imunoloskog sustava je od
velikog utjecaja 1 moZe pruziti nove uvide u patogenezu kroni¢nih upalnih bolesti koze i

omoguciti razvoj terapijskih opcija koje su usmjerene na mikrobiotu.
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Podaci o suplementaciji probiotikom u lijeCenju psorijaze su ograniCeni, ali su
dokumentirani obecavajuci ishodi. Jedna studija koja je procijenila ucinak Lactobacillus
pentosus GMNL-77 na model miSa induciranog imikvimodom pokazala je da su misevi
tretirani s probiotikom imali zna¢ajno manje eritema, skaliranja i epidermalnog zadebljanja u
usporedbi s netretiranim kontrolnim miSevima. Oralna primjena L. pentosus GMNL-77
pokazala se da suzbija ekspresiju TNF-a, IL-6 i proupalnih citokina u IL-23 / IL-17
citokinskoj osi. lako je mehanizam smanjene aktivnosti T stanica bio nejasan, autori studije su
predloZili da je ovaj efekt posredovan supresijom CD103 + dendriticnih stanica, stanica koje
prezentiraju intestinalni antigen, za koje je pokazano da moduliraju regulatorne T stanice u
probavnom sustavu. U zasebnom placebokontroliranom ispitivanju bolesnika s psorijazom,
suplementacija Bifidobacterium infantis dovela je do znacajno smanjene razine TNF-a u
plazmi u skupini koja je lije€ena probiotikom. U jednom dokumentiranom slucaju teske
pustularne psorijaze koja ne reagira na steroide, dapson i1 metotreksat, klinicko poboljSanje
zabiljezeno je unutar 2 tjedna od pocetka primjene soja Lactobacillus tri puta na dan, s gotovo

potpunom razlué¢ivosc¢u postignutom nakon 4 tjedna (Vijayashankar i Raghunath, 2012).

4.2. POTENCIJALNA ULOGA PROBIOTIKA U DERMATOLOGUJI
Najces¢a meta za oralne probiotike mogla bi biti reguliranje abnormalnih
imunoloskih odgovora u kozi. Kao $to je gore opisano, probiotici su ve¢ pokazali blagotvorne
u¢inke na akne, rosaceu, ekceme 1 psorijazu. Daljnja istrazivanja nastoje prikazati
potencijalnu ulogu probiotika u zastiti koze od fotostarenja moduliraju¢i imunosni odgovor,
ali da mogu utjecati na dermalne fibroblaste putem cirkulacije koji su odgovorni za sintezu

kolagena i imaju vaznu ulogu u zacjeljivanju rana.

4.2.1. Starenje koze i zaStita od ultraljubiCastog zracenja

Starenje koZe ukljucuje sloZenu interakciju izmedu intrinzi¢nog starenja na koje utjecu
genetske i hormonalne promjene te ekstrinzi¢ko starenje, koje je podlozno ekoloskim
¢imbenicima kao Sto su ultraljubicasto (UV) svjetlo, trauma, oneciSéenje, infekcije i duhanski
dim. Na molekularnoj razini, promjene u starenju koze uklju¢uju poveéanje pH koze,
smanjenu sposobnost zaustavljanja reaktivnih kisikovih vrsta i povecanu aktivnost matri¢ne
metaloproteinaze (Cinque 1 sur., 2010). UV zrafenje se smatra najjaim precipitatorom
ekstrinzi¢nog starenja. Rane studije upucivale su na to da probiotici i njihovi metaboliti mogu

mijenjati nekoliko aspekata starenja koze.
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Zdrava, normalna koza pokazuje blago kiseli pH u rasponu od 4,2 do 5,6, §to pomaze
pri prevenciji kolonizacije patogenih bakterijskih, regulaciji enzimske aktivnosti i odrzavanju
vlaznog okruzenja. Medutim, nakon dobi od 70 godina, pH koZe znacajno raste, stimulirajuci
aktivnost proteaze. Probioti¢ki metabolizam Cesto proizvodi kisele molekule, snizavajuc¢i pH
okoline, kao §to se vidi kod vrste Lactobacillus koja proizvode slobodne masne kiseline
(FFA) i konjugirane linoleinske kiseline (CLA) tijekom fermentacijskog procesa. Teoretski,
dakle, upotrebom probiotika uspostavlja se normalni pH koZe te se aktivnost proteaze
smanjuje na onu razinu koja se prisutna u zdravoj, mladoj kozi (Cinque 1 sur., 2010).

Slobodni radikali nastaju kao rezultat normalnih metaboli¢kih procesa, ali njihova se
proizvodnja povecava kada je koza izloZena UV svjetlu, zagadenju okoliSa 1 dimu cigarete.U
takvim uvjetima na$ vlastiti antioksidacijski obrambeni sustav moZe postati preopterecen,
dopustajuci tako slobodnim radikalima i ROS-u da osteCuju stani¢ne strukture, ukljucujuci
DNA, lipide i proteine kao §to je kolagen (Cinque i sur., 2010). In vitro B. coagulans RK-02
proizvodi ekstracelularne polisaharide, polimere visoke molekulske mase sastavljene od cetiri
monosaharida. Ti ekstracelularni polisaharidi pokazali su znacajna antioksidativna svojstva
jer imaju sposobnost uklanjanja slobodnih radikala. Takoder, znanstveno je dokazano da
bakterije roda Lactobacillus mogu proizvesti superoksid dismutazu i pruziti zastitu od
slobodnih radikala peroksida (Bruno-Barcena i sur., 2004). Takve studije su dokaz da
probiotici u njihovom prirodnom stanju ili nakon genetske modifikacije mogu usporiti
starenje koze uspostavljajuci ravnotezu izmedu uklanjanja i stvaranja slobodnih radikala.

Pokazalo se da probiotici utjecu i mijenjaju imunosni sustav. Postavlja se pitanje mogu
li probiotici utjecati na koznu homeostazu i regulaciju imunoloskog sustava u uvjetima
izloZzenosti UV svjetlu. Ultraljubicasto zracenje (UV) kao glavni ¢imbenik starenja koze pa se
takvo starenje naziva i fotostarenje koje se manifestira pojavom bora, smanjenjem elasticnosti
koze te pojavom starackih pjega. Akutni ué¢inci UV-a rezultat su izravnog djelovanja UV-a na
DNA i modulacije imunosnog sustava putem oslobadanja upalnih citokina i, na kraju,
imunosupresije (Schwarz i Schwarz, 2002).

Probiotici se pojavljuju kao terapija za ublazavanje ili sprjecavanje u€inaka oStecenja
koZe uzrokovanog UV zracenjem. U miSeva bez dlake, oralna primjena Bifidobacterium breve
sprijecila je UV-inducirani transepidermalni gubitak vode u usporedbi s miSevima koji su
primali placebo. Dodatno, primjena B. breve potisnula je UV-inducirano povecanje razine
vodikovog peroksida, oksidaciju proteina i aktivnost ksantin oksidaze u kozi (Ishii i sur.,
2014). Takvi nalazi upuéuju na to da oralna primjena probiotika moze barem djelomi¢no

ublaziti promjene UV zracenja i1 oksidacijski stres u kozi.
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Daljnja istrazivanja potvrdila su ulogu oralnih probiotika u ublazavanju UV-
induciranog starenja. Probioticki Lactobacillus johnsonii i 7,2 mg karotenoida davani su
zdravim Zenama tijekom 10 tjedana, koji su zatim bili izloZeni ili simuliranoj ili prirodnoj
suncevoj svjetlosti. U usporedbi s placebom, prehrambena nadopuna sprijecila je UV-
inducirano smanjenje gusto¢e Langerhansovih stanica i ubrzala oporavak homeostaze imunog
sustava nakon izlaganja UV-u (Bouilly-Gauthier i sur., 2010). Ovi rezultati upucuju da oralna
probioticka suplementacija moze igrati ulogu u ublazavanju Stetnih ucinaka UV zracenja.
Medutim, bez kontrolnih skupina koje bi samostalno odredile u¢inke probiotika u odnosu na
karotenoide, teSko je pripisati rezultate istrazivanja jednom spoju u dodatku prehrani. To

predstavlja zna€ajno ogranic¢enje studije.

4.2.2. Opekline i zacjeljivanje rana

PredloZena je primjena probiotika u lijeCenju rana 1 opeklina jer upala 1 ozljede aktiviraju
keratinocite kako bi proizveli faktore rasta koji su vazni za zacjeljivanje rana, ali i kod bolesti
kao Sto su rak koze i psorijaza. U kultiviranim keratinocitima probiotici su pokazali da
povecavaju proizvodnju filagrina Sto moze potaknuti njihovu diferencijaciju. Potrebno je
temeljitije razumijevanje uloge koju probiotici mogu imati u regulaciji obnove stanica i
popravku barijere koze kako bi se procijenio njihov potencijal za zacjeljivanje koze.
Dokazana je djelotvornost Lactobacillus plantarum i njegovih metabolita protiv Pseudomonas
aeruginosa, ¢estog patogena opeklina i rana, $to sugerira da probioti¢ki metaboliti mogu biti
korisni u lokalnom lijecenju opeklina i rana. Nadalje, pokazalo se da topikalna primjena kefira
(fermentiranog mlije¢nog proizvoda) poboljSava zacjeljivanje rana i smanjuje oziljke u
zivotinjskom modelu. Ucinkovitost probiotika u zbrinjavanju dubokih 1 teSkih rana
procijenjena je na zivotinjskom modelu oralnom i topikalnom primjenom probiotika. Oralna
primjena temelji se na hipotezi da je u slucaju ozbiljne traume funkcija crijevne barijere
disfunkcionalna i dolazi do znacajne translokacije crijevnih bakterija u organizam, a ta se
translokacija koristi kao put za probiotike da udu u duboke rane, gdje inhibiraju proliferaciju
patogenih organizama koji uzrokuju infekciju rana. Valja napomenuti da primjena zivih
bakterija na rane ukljucuje rizik od ulaska bakterija u krvotok i gdje moze uzrokovati
bakterijemiju 1 povecava rizik od infekcija. Inaktivirane mikrobne stanice, izolirane
komponente stanica ili mikrobni metaboliti mogu ponuditi sigurniju alternativu, bez rizika od
bakterijemije. Ipak, potrebno je opsezno testiranje sigurnosti probiotika i srodnih spojeva

usmjerenih na njegu rana (Canesso i sur., 2014).
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5. ZAKLJUCAK

Probiotici imaju znacajan potencijal za preventivhu ili terapijsku primjenu u
dermatofarmaciji. Otkako je otkrivena poveznica izmedu mikrobiote crijeva i zdravlja koze te
da se promjene na kozi javljaju kao posljedica disbioze crijevne mikrobiote, probioticima se
pridodaje vazna uloga u prevenciji i lijeCenju takvih obolijenja. Promjenom sastava
mikrobiote, ali i modulacijom imunosnog sustava probiotici ponovno uspostavljaju narusenu
ravnotezu te se na temelju tih nekoliko mehanizama, kojima antagoniziraju patogene, moze
pretpostaviti njihov blagotvorni utjecaj na razne kozne bolesti kao Sto su atopijski dermatitis,
psorijaza, akne i rosacea, ali i na ostala koZna stanja kao $to su starenje koze, zacjeljivanje
rana i opekline. Medutim, vazno je napomenuti da mnoge tvrdnje o zdravstvenim prednostima
probiotika na zdravlje koze jo$ nisu potkrijepljene klinickim dokazima. Osim toga, dokazana
ucinkovitost za jedan bakterijski soj ne mora nuzno biti prenesena na druge probioticke sojeve
te je potrebno provesti daljnja istrazivanja u smislu terapijskih moguénosti probiotika u

lije¢enju koznih oboljenja.
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7. SAZETAK

Probiotici su zivi mikroorganizmi za koje je dokazano da imaju brojne pozitivne ucinke na
ljudsko zdravlje, prvenstveno u borbi protiv patogena. Probiotici su povezani s promjenom
crijevne mikrobiote koja u konacnici utjeCe na poboljSanje raznih koznih stanja. Dokazani
mehanizmi kojima probioticke bakterije pokazuju svoje korisne ucinke ukljucuju izravno
uniStavanje patogena, kompeticiju za receptorska mjesta i hranjive tvari, poboljSavanje
epitelne barijere, indukciju fibroblasta te migraciju i funkcioniranje epitelnih stanica.
Posljedi¢no tome, probiotici moduliraju 1 aktiviraju intraepitelne limfocite, prirodne stanice
ubojice 1 makrofage kroz induciranu proizvodnju citokina te na taj nacin blagotvorno utjecu
na zdravlje 1 izgled koze. Diplomski rad sadrzi najnovija saznanja o djelovanju probiotika na
razne kozne bolesti kao S$to su atopijski dermatitis, psorijaza, akne i1 rosacea te je opisana

njihova potencijalna uloga kod zacijelivanja rana, opeklina i fotostarenja koze.
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SUMMARY

Probiotics are live microorganisms which are proved to have a number of positive effects on
human health, primarily in the fight against pathogens. Probiotics are associated with the
change of intestinal microbial which ultimately affects the improvement of various skin
conditions. The proven mechanisms by which probiotic bacteria exhibit their beneficial
effects include direct killing of pathogens, competence for receptor sites and nutrients,
improvement of epithelial barrier, induction of fibroblasts, and migration and functioning of
epithelial cells. Consequently, probiotics modulate and activate intraepithelial lymphocytes,
natural Killer cells, and macrophage through induced cytokine production and thus have a
beneficial effect on the health and appearance of the skin. This thesis contains the latest
knowledge on the effects of probiotics on various skin diseases such as atopic dermatitis,
psoriasis, acne and rosacea, and their potential role in the healing of wounds, burns and aging

of skin caused by UV radiation.
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mikrobiote koja u konac¢nici utjeCe na poboljSanje raznih koznih stanja. Dokazani mehanizmi
kojima probioticke bakterije pokazuju svoje korisne ucinke ukljuCuju izravno unistavanje
patogena, kompeticiju za receptorska mjesta i hranjive tvari, poboljSavanje epitelne barijere,
indukciju fibroblasta te migraciju i funkcioniranje epitelnih stanica. Posljedi¢no tome, probiotici
moduliraju i aktiviraju intraepitelne limfocite, prirodne stanice ubojice i makrofage kroz
induciranu proizvodnju citokina te na taj naCin blagotvorno utjeCu na zdravlje i izgled koze.
Diplomski rad sadrzi najnovija saznanja o djelovanju probiotika na razne kozne bolesti kao $to su
atopijski dermatitis, psorijaza, akne i rosacea te je opisana njihova potencijalna uloga kod
zacijelivanja rana, opeklina i fotostarenja koze.
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SUMMARY

Probiotics are live microorganisms which are proved to have a number of positive effects on
human health, primarily in the fight against pathogens. Probiotics are associated with the change of
intestinal microbial which ultimately affects the improvement of various skin conditions. The
proven mechanisms by which probiotic bacteria exhibit their beneficial effects include direct
killing of pathogens, competence for receptor sites and nutrients, improvement of epithelial
barrier, induction of fibroblasts, and migration and functioning of epithelial cells. Consequently,
probiotics modulate and activate intraepithelial lymphocytes, natural killer cells, and macrophage
through induced cytokine production and thus have a beneficial effect on the health and
appearance of the skin. This thesis contains the latest knowledge on the effects of probiotics on
various skin diseases such as atopic dermatitis, psoriasis, acne and rosacea, and their potential role
in the healing of wounds, burns and aging of skin caused by UV radiation.
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