Naha ja soolestiku mikrobioota roll
akne kujunemises
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Akne on iiks sagedasemaid nahahaigusi, mis péhjustab rasurikaste nahapiirkondade
poletikku. Aknet pdhjustav Cutibacterium acnes esineb rohkelt nii haigete kui ka
tervete nahal, kuid aknest haaratud nahal on bakteri alatiivede mitmekesisus vihe-
nenud ning virulentsus suurenenud. Need muutused pdhjustavad nihkeid mikroflooras
ja poletikulise akneloobe teket. Nahal elavatel bakteritel on oluline roll kaitsta nahka
patogeenide eest ning need bakterid toodavad ka kaitsvaid antioksiidante, mis seovad
vabu radikaale. Mikrobioota muutuste tagajirjel kaob teiste bakterite kaitsev moju
C. acnes’e vohamise eest ning tekib soodne keskkond akne tekkeks. C. acnes’e alatiiiipi-
dest mojutab enim akne teket alatiilip IA1 proinflammatoorsete ainete siinteesi kaudu.

Uuringutes on leitud ka soolestiku ja naha mikrobioomi omavahelisi seoseid.
Sooleepiteeli barjdiri hdirumisel satuvad bakterid koos metaboliitidega vereringesse
ning voivad nahka ladestudes pohjustada poletikulisi reaktsioone. Tiheldatud on, et
aknega patsientidel esineb sagedamini soolestiku mikrobioota diisbioosi ja sooletege-
vuse hdireid, seetdttu voib suukaudne probiootikumravi omada akne ravis efekti ning
seda on ka viaikesemahulised uuringud téestanud.

Artikli eesmirk on anda iilevaade viimastel aastatel tehtud uuringutest, milles on
kisitletud akne ja mikrobioota vaheliste seoste teemat, ning luua uus raviperspektiiv

mikrofloora mojutamise kaudu.

Acne vulgaris ehk akne on tiks sagedasemaid
nahahaigusi, esinedes 35%-1 kuni ligi 100%-1
teismeealistest noortest ja 9%-1 maailma
rahvastikust. Haigus algab rasu tootmise
suurenemisega rasunddrmetes puberteediea
alguses ning kulmineerub teismeeaga, taan-
dudes hilisemas teismeeas voi tdiskasvanuea
esimestel aastatel (1). Kiill aga on viimastel
aastatel sagenenud akne esinemine tdiskas-
vanutel (2). Nii jatkus Suurbritannia 2013.
aasta uuringu andmetel akne ka kahe- ja
kolmekiimnendates eluaastates vastavalt
64%-1 ja 43%-1 inimestest (3).

Poletikulise akne tiheks pohjustajaks on
naha normaalsesse mikrofloorasse kuuluv
bakter nimega Cutibacterium acnes (vara-
sema nimega Propionibacterium acnes).
Iseloomult anaeroobne bakter elab rasuri-
kastes nahapiirkondades ja toitub rasundar-
mete toodetud rasust. Teatud tingimustel
tekib aga rasunddrmetes bakteri iilekasv ja
koos nahapoori ummistumisega kaasneb
poletikuline reaktsioon, mis vdljendub
vistrike tekkes (4). Pikalt on arvatud, et
akne avaldumiseks on koige olulisemaks
teguriks C. acnes’e arvukuse kasv, kuid
viimasel aastakiimnel tehtud uuringud

C. acnes’e bakteri alatlivede ja virulentsuse
kohta heidavad akne tekkele uut valgust
(5). Kuivérd Cutibacterium’i perekonna
baktereid esineb arvukalt nii tervete kui
ka haigete naha flooras, ei méddra akne
esinemist bakteri hulk tiksinda, vaid vajalik
on selle bakteri muutumine patogeenseks.
Haigust pdhjustava aknebakteri esinemine
naha mikroflooras toob endaga kaasa rea
muutusi, mis kulmineeruvad normaalse
mikrofloora tasakaalu havimise ja pdleti-
kuliste reaktsioonide tekkega (4).

NAHA MIKROFLOORA JA
KAITSEBARJAARID

Naha peamine iilesanne on kaitsta organismi
valiskeskkonna kahjulike mdéjude eest (ultra-
violettkiirgus, mehaanilised vigastused,
bakterid, viirused, seened jt patogeenid).
Selle jaoks on evolutsiooniliselt kujunenud
mitmest osast koosnev nahabarjdar, mille
moodustavad naha- ja immuunrakud, ndar-
mete produtseeritud keemiline barjdar ning
koige pindmisemalt mikrobiaalne barjdar.
Nahal elavad kommensaalsed bakterid ei
suuda naha kaitsevdéimet mojutada mitte
ainult vaba pinda haigustekitajate eest
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hoivates, vaid nad teevad seda ka keemiliste
signaalmolekulide kaudu, suunates koikide
eelmainitud kaitsekihtide to6d (6).
Mikrobiaalse kaitsekihi loovad bakterid
ja pdrmseened, kes suudavad nahapinnal
ellu jadda ning kelle vastu ei teki organismil
kaitsereaktsiooni nende médduka arvukuse
korral (6). Mikroobe on nahal nii palju, et
keegi pole neid suutnud kokku lugeda, kuid
hinnanguliselt elab tdiskasvanu nahal tiks
triljon bakterit (7). Peamised naha kolonisee-
rijad on stafiilokokid, propioonbakterid (sh
C. acnes) ja koriinebakterid (6). Mikroobid
toituvad nahale kuhjuvatest jadkainetest,
rasust ja surnud naharakkudest. Toiduks
sobivat substraati ning nahapinda pole
aga piiramatult ning seetdttu toodavad
bakterid pideva konkurentsi tingimustes
antimikroobseid aineid, mis parsivad teiste
mikroorganismide elutegevust (vt tabel 1).
Keemilise barjdédri loovad nii rasu-
nadrmed kui ka bakterid, tootes lipaase, mis
muudavad nddrmetes toodetud lipiidid vaba-
deks rasvhapeteks, tekitades naha pinnale
happelise keskkonna. Naha normaalne pH
on 5,5, mis on paljude patogeenide elutege-
vuseks liiga happeline. Lisaks stimuleerivad
rasvhapped naharakkudes antimikroobse
peptiidi B-defensiini tootmist (14).
Mehaaniline barjdir. Epidermise rakku-
dest ligi 90% on keratinotsiiidid, mis
tekivad stigavamates kihtides tiivirakku-
dest ning on pidevas liikumises nahapinna
suunas. Lisaks keratinotstiitidele leidub
epidermises veel melanotsiilite, Langerhansi
ja Merkeli rakke. Mikrobioota méjutab nahas
keratinotsiiitide jagunemist ja produt-
seerib antioksiidante: C. acnes produtseerib
ROXp-d (ingl Radical oxygenase of Propio-

nibacterium acnes); S. epidermidis 6-HAP-d
(6-N-hiidrokstiaminopuriin), mis kaitsevad
UV-kahjustuste ja vabade radikaalide eest
(15, 16). Mikroobivabade hiirte peal tehtud
teadustoo on nididanud, et ilma mikrofloo-
rata on halvatud naha normaalne uuene-
mine ja haavade paranemine (17). Nende
uuringute valguses vdib tddeda, et nahal
tegutsevad kommensaalsed mikroobid on
naha toimimiseks hddavajalikud ning haired
mikrofloora tasakaalus voivad léppeda
haigusilmingutega.

CUTIBACTERIUM ACNES'E
VIRULENTSUS
Nii tervel kui ka aknest haaratud nahal on
C. acnes nahapooride kdige arvukam kolo-
niseerija, moodustades ligi 90% seal elavast
mikrobiootast (18). Akne tekkel visualiseerib
diisbioosi olemasolu Cutibacterium acnes’e
tiivede mitmekesisuse kaudu. Kui normaalse
mikroflooraga nahal on esindatud enam-
vihem vordsetes suhetes koik C. acnes’e
alatiived, siis aknega patsientidel tekib
C. acnes’e alatiitibi IA1 tugev lilekasv (vt joonis
1. Sealjuures néitasid Dagnielle jt oma 2019.
aasta uuringus, et C. acnes’e iildine arvukus
vorreldes terve nahaga akne korral ei muutu
voi on isegi vahenenud (19). IA1 tiive muudab
virulentsemaks tema vdime paljuneda kiire-
mini, luua biofilmi ning produtseerida pdle-
tikku soodustavaid faktoreid (4).
Virulentsel TA1 ja ka TA2 tiivedel on
vdimekus toota proinflammatoorse mdjuga
porfiiriine ja suurendada jargmiste poletiku-
faktorite produktsiooni keratinotsiiiitides:
Christie-Atkinsi-Munch-Peterseni faktor
(CAMP), lipaasid, maatriksi metalloprotei-
naasid (MMP), tsiitokiinid, hapnikku sisal-

Tabel 1. Seni avastatud antimikroobsed ained, mida bakterid toodavad konkureerivate bakterite
elutegevuse takistamiseks

BAKTER

ANTIMIKROOBNE UHEND  FUNKTSIOON

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus lugdunensis

Staphylococcus hominis
Staphylococcus capitis
Cutibacterium acnes

Corynebacterium spp.

epidermiin havitavad S. aureus’e, Streptococcus spp. ja C. acnes’e baktereid (8, 9)
PSMy

PSMd&

Esp inhibeerib S. aureus’e biofilmi teket (10)

lugduniin toksiline S. aureus’ele

AIP toksiline S. aureus’ele (11)

PSMy havitab S. aureus’e, Streptococcus spp. ja C. acnes’e baktereid
kutimitsiin parsib Staphylococcus spp. kasvu folliikulites (12)

teadmata signaalmolekul

parsib Streptococcus spp. ja S. aureus’e kasvu ja virulentsust (13)

PSMy - phenol-soluble modulin gamma; PSM3 - phenol-soluble modulin delta; Esp — extracellular serine protease; AIP — autoinducing

peptide.
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AKNE DUSBIOOSI SEOS C. ACNES'E
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Joonis 1. C. acnes’e tiivede mitmekesisus tervel ning aknest haaratud ndo- ja seljanahal, fiillotiitbid III, 11, IC,
1A2, IA1 (19).

davad reaktiivsed osakesed (ROS). Seevastu
mittevirulentsed tiived soodustavad pdleti-
kuvastaseid immuunreaktsioone (20). Veel
on DNA jédrjestusi analtiisides avastatud,
et virulentsetel C. acnes’e tiivedel leiduvad
spetsiifilised geenid, mida tervetel tiivedel
ei esine (21).

Seega on C. acnes tildjuhul naha immuun-
siisteemi poolt hasti sallitud kommensaalne
bakter, kuid véib muutuda patogeenseks
teatud tiivede kasvu korral, tekitades
poletikulisi reaktsioone. Seda, kas kindel
bakter voib muutuda ajas patogeensemaks
vastusena muutustele mikroflooras ja kesk-
konnas, paraku veel 6elda ei osata.

NAHA JA SOOLESTIKU
MIKROBIOOTA SEOSED

Nahk ja soolestiku epiteel on moneti
sarnased elundid, olles molemad rohkelt
vaskulariseeritud, ndrvide poolt innervee-
ritud ning omades laialdasi immuunkaitse-
ja neuroendokriinsiisteeme. Uha enam on
viiteid naha ja soolestiku omavaheliste
seoste kohta ning selle kohta, kuidas toidust
ja/voi soolestiku mikrobiootast parinevad
metaboliidid on voimelised moéjutama naha
homoostaasi (22). Sooleepiteeli barjdari
hédirumisel satuvad soolestiku mikrofloora
ja metaboliidid kergesti vereringesse,
liiguvad sealt edasi nahka ning héirivad
selle tasakaalu (18).

Akne ja teised nahahaigused esinevad
sagedamini just lddneliku toitumisega (toidu
korge gliikeemiline indeks ja rasvasisaldus
ning vdhenenud kiudainete hulk) inimestel,
kellel selline toitumine pdhjustab ulatus-
likke muutusi soolestiku mikroflooras ning
tdstab ka veres IGF-1 ja insuliini taset, mis
aktiveerib omakorda rasunddrmeid ja voib
pdhjustada akne dgenemist (23).

Volkova jt 2001. aasta uuringus leiti, et
114 aknega patsiendist 54%-1 oli soolestikus
bakterite diisbioos (24). Hiinas tehtud
uuringus leiti, et aknega 12.-20. eluaastates
noortel esines sagedamini soolestikuga
seotud siimptomeid (halitoos, refluks,
kohukinnisus, puhitus). Samuti leiti, et 6500
uuritud isiku hulgas oli gastrointestinaalse
disfunktsiooniga isikutel rasunddrmega
seotud haiguste risk suurem (25).

Aastal 2018 avaldatud teadusto6s uuriti
tdpsemalt akne ja soolestiku mikrofloora
seoseid. Uuringu valimi moodustasid 62
noort tdiskasvanut, kellest pooled kanna-
tasid keskmise voi raske akne all. Véljahei-
test saadud proovide analiilisimisel leiti
markimisvéddrsed erinevused terve nahaga ja
aknega patsientide soolestiku mikroflooras.
Pohierinevuseks oli viie bakteriperekonna
kasvu vihenemine aknega patsientidel: Bifi-
dobacterium, Butyricicoccus, Coprobacillus,
Lactobacillus ja Allobaculum. Eeltoodud
bakteritel on soolestikku kaitsev, immuun-

EestiArst 2024;103(6 -7):295-299

297



*North Estonia

Medical Centre's
Dermatovenerology Centre,
Tallinn, Estonia,

2 Aknekliinik

Correspondence to:
Henri Maalmann
henri.maalmann@gmail.com

Keywords:

acne, acne vulgaris,
dermatology, Cutibacterium
acnes, microbiota,
probiotics

sust reguleeriv ja antiinflammatoorne
toime. Seega voib oletada, et pdletiku teket
soodustavatel muutustel soolestiku mikro-
flooras ja epiteelis on ka nahas sarnane
moju, mis viljendub rasunddrmepodletiku
tekkes ja dgenemises (26).

2016. aastal avaldatud juhuslikustatud
uuringus jaotati 82 papulopustulaarse [66be
(akne, rosaatsea) voi seborroilise dermatii-
diga patsienti kahte rithma. Esimesed said
dermatoosi raviks tetratsiikliine sisaldavaid
salve, steroide ja retinoide. Teine rithm sai
lisaks eelnevale suu kaudu probiootilisi
kapsleid, mis sisaldavad E. coli tiive nimega
Nissle 1917. Kuu aja moodudes oli esimeses
ja teises rithmas paranenud taielikult voi
osaliselt vastavalt 56% ja 89% patsientidest.
E. coli riihmas leiti lisaks kliinilisele para-
nemisele ka muutused poletikutsiitokiini
IL-8 tasemes, IgA tasemes ja soolestiku
tasakaalus: nihe kommensaalsete bifidobak-
terite ja laktobakterite suunas, patogeense
floora hulga vihenemine 73%-1t 14%-ni.
Ka viljaheite vdljandgemine, vdrv ja 16hn
normaliseerusid (27).

KOKKUVOTTEKS

Naha ja soolestiku mikrobioomil on suur
tdhtsus poletikuliste nahahaiguste, seal-
hulgas akne kujunemisel. Aknet raviva
potentsiaaliga on nii klassikalised probioo-
tikumid piimhappebakterite rithmast kui
ka E. coli tiivi Nissle 1917. Virulentsema
C. acnes’e tiive IA1 domineerimine nahal
toob kaasa pdletikku soodustavate ainete
produktsiooni ning hdired naha normaal-
setes funktsioonides. Kommensaalse
mikrofloora mahasurumisel havib mikro-
floora tasakaal ning inflammatoorsed
protsessid on kerged tekkima. Viimaseid
uuringuid arvesse vottes on kosmeetika-
firmad hakanud oma toodetesse lisama
pre-, pro- ja postbiootikume ning naha
mikrofloora tasakaalu taastavaid tooteid.
Samuti on miitligile ilmunud esimesed akne
raviks suunatud suukaudsed probiooti-
kumid. Uuringud mikrofloora omavahe-
liste suhete ja nahaga suhestumise kohta
aga jatkuvad ning loodetavasti ndeme
tulevikus akne tihe ravivéimalusena ka
naha normaalse mikrofloora taastamist
probiootikumravi abil.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoril puudub huvikonflikt seoses kasitletud teemaga.

SUMMARY

The role of skin and intestinal
microbiota in the development of
acne

Henri Maalmann??2

Acne vulgaris is one of the most common
skin diseases causing inflammation in seba-
ceous areas of the skin. Acne-causing Cuti-
bacterium acnes bacteria occurs abundantly
in healthy and acne-displaying skin, with
the difference caused by the loss of C. acnes
subtype diversity and higher virulence. Skin
bacteria play an important role in protecting
skin from pathogens and producing anti-
oxidants that bind free radicals from the
environment. Changes in microbiota can
give rise to C. acnes due to the loss of other
Cutibacterium-inhibiting bacteria. C. acnes
has many different subtypes that belong
to the healthy commensal microbiota.
When the microbiota balance is disrupted,
one subtype, IA1, may become dominant
and can produce acne by producing pro-
inflammatory porphyrins.

Research has also demonstrated a link
between the gut and skin microbiomes.
Intestine epithelial barrier dysfunction
causes bacteria and metabolites from the
gut to migrate via the bloodstream to the
skin and accumulate, causing inflammation.
In acne patients, gut dysbiosis and digestion
related symptoms are more common than in
healthy subjects. Therefore, treatment with
oral probiotics may provide a therapeutic
effect in acne patients as demonstrated by
limited studies.
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Karpaalkanali siindroom
voib olla siidame
amiiloidoosi varajane
indikaator

Amiiloidoos on krooniline
slisteemne valguainevahetuse
héire, mille korral valguline aine
amiiloid ladestub kudedesse.
Amiiloidoosi tiheks sagedaseks
pdhjuseks on 18. kromosoomil
paikneva TTR geeni mutatsioon,
mispuhul hidirub valgu trans-
tiiretiini struktuur ning valgu
vigased monomeerid agregee-
ruvad ja moodustavad amiiloidi,
mis hakkab ladestuma peamiselt
ndrvide iimber ja siidamesse.
Hinnanguliselt iga kiimnenda
stiidamepuudulikkuse juhu korral
on tegu siidame amiiloidoosiga.
Paljudel juhtudel diagnoositakse
stidame amiiloidoos hilinenult ja

diagnoosimise ajaks on vilja kuju-
nenud raske stidamepuudulikkus.

USAs kdigusoleva stidame
amiiloidoosi sdelprogrammi
raames selgitati karpaalkanali
siindroomi esinemise ja trans-
tiretiini vahendatud amiiloi-
doosi seoseid. Uurimisrithma
kaasati 166 987 isikut, keskmises
vanuses 54 aastat, 63% olid naised.
Vaatlusalustel, kel oli diagnoo-
situd karpaalkanali stindroom,
oli vorreldes isikutega, kel selle
siindroomi ilminguid ei olnud,
13% vorra suurem stidamepuu-
dulikkuse kujunemise risk ja
kolm korda suurem amiiloidoosi
nihtude esinemise risk. Vaat-
lusalustel, kel leiti TTR geeni
mutatsioon, oli 40% vOrra suurem
karpaalkanali stindroomi esine-
mise risk kui neil, kel TTR geeni
muutusi ei olnud. Hinnanguliselt

manifesteerub TTR mutatsiooniga
isikutel karpaalkanali stindroom
10-15 aastat enne stidamepuudu-
likkuse ilmnemist.

Uuringu andmed kinnitavad,
et karpaalkanali siindroomi
esinemine voib osutada suure-
nenud riskile haigestuda stidame
amiiloidoosi. Edasiste uuringutega
tuleks selgitada, millistel juhtudel
tuleks karpaalkanali stindroomiga
patsiente uurida TTR mutatsioo-
nide suhtes ja mispuhul ning millal
on otstarbekas alustada transtii-
retiini vahendatud amiloidoosi
modifitseeriva raviga.
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