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Мета. Виявити специфічні зв’язки між гено-
типовими та фенотиповими змінами організму, 
які можуть призводити до запальних захворювань 
шкіри і дисбіозу. 

Методи. Пошук у базах даних Medline/
PubMed, Embase, Web of Science і аналіз дослі-
джень пов’язаних з запальними захворюваннями 
шкіри: імунітет, генетика, епігенетика, епідермаль-
ний бар’єр, мікробіом шкіри тощо. Результати до-
сліджень мікробіома, що базуються на методах 
культивування виключали з дослідження. 

Результати. Запальні захворювання шкіри 
часто призводять до фізичних або психологічних 
розладів, проте причина виникнення цих захво-
рювань досі чітко не з’ясована. У патогенезі за-
пальних захворювань шкіри беруть участь багато 
факторів, зокрема спадковість, навколишнє серед-
овище, імунітет, епідермальний бар’єр, психічні 
розлади, інфекції тощо. Мікробіом людини безпо-
середньо чи опосередковано бере участь у станов-
ленні імунітету хазяїна. Зокрема резиденти шкіри 
підтримують сталість шкірного бар’єру, регулюють 
запалення і імунну відповідь. Гомеостаз стосунків 
людини-хазяїна і мікробіому забезпечують мутуа-
лістичні симбіози. Однак, під впливом зовнішнього 
середовища, генетичних та фізіологічних змін ба-
ланс мікробного співтовариства і людини порушу-
ється, що може негативно регулювати стан хазяїна 
і викликати захворювання. Більшість симбіотичної 
мікробіоти шкіри мирно співіснує з господарем і є 
патогенним лише за певних умов. Перехід від сим-
біозу до патогенності є складним процесом, шкіра 
добре протистоїть факторам агресивності. По-
тенційні нападники повинні індукувати експресію 
генів, щоб зробити можливими адгезію, інвазію та 
уникання імунної відповіді. 

Краще розуміння ролі мікробіому і функціону-
вання мікробіому, генетичних аномалій та фено-
типових змін допоможе прогнозувати виникнення 
себорейного дерматиту (СД) у людей. Мікробіом 
шкіри може індукувати запалення і загоєння шкіри, 
а також змінює свій якісний і кількісний склад для 
адаптації у вже існуючих умовах запалення. 

Висновок: Мікроорганізми, які виросли в умо-
вах гомеостазу довершено взаємодіють з люди-
ною-господарем у здорових симбіотичних відно-
синах. Якщо порушується імунна функція шкіри 

хазяїна, експресія генів чи шкірний бар’єр резиден-
ти мікробіому застосовують різноманітні захисні 
механізми аби вижити, що і відіграє важливу роль 
у патогенезі запальних захворювань шкіри. Власне 
мікробіом здатен індукувати запалення шкіри. Ро-
зуміння видового складу мікробіому, його динаміч-
них змін і впливу на шкіру людини дає можливість 
прогнозувати можливе виникнення СД, контролю-
вати рівень запалення і попереджати загострення. 

Ключові слова: себорейний дерматит, мікро-
біом, Malassezia, імунітет, метагеном.

вступ. Мікробіом людини безпосередньо чи 
опосередковано бере участь у становленні імуні-
тету хазяїна. Зокрема резиденти шкіри підтриму-
ють сталість шкірного бар’єру, регулюють запален-
ня і імунну відповідь. Гомеостаз стосунків людини-
хазяїна і мікробіому забезпечують мутуалістичні 
симбіози. Однак, під впливом зовнішнього серед-
овища, генетичних та фізіологічних змін баланс 
мікробного співтовариства і людини порушується, 
що може негативно регулювати стан хазяїна і ви-
кликати захворювання. Більшість симбіотичної 
мікробіоти шкіри мирно співіснує з господарем і є 
патогенним лише за певних умов. Перехід від сим-
біозу до патогенності є складним процесом, шкіра 
добре протистоїть факторам агресивності. По-
тенційні нападники повинні індукувати експресію 
генів, щоб зробити можливими адгезію, інвазію та 
уникання імунної відповіді. 

На даний момент більшість досліджень мі-
кробіоти зосереджені на домінантних бактеріях 
і грибках на поверхні шкіри, таких як Malassezia, 
Cutibacterium, Staphylococcus і Corynebacterium. 
Технологія секвенування генів, що характеризуєть-
ся високою точністю і специфічністю, є найбільш 
широко використовуваним методом дослідження 
сьогодення. Існують різні методи секвенування 
для різних типів мікробних спільнот, наприклад 
секвенування генів 16S рРНК для бактерій і сек-
венування генів 18 Sr РНК або ITS (внутрішній 
т ранскрибований спейсер) для грибів. Такі методи 
мають і багато недоліків, оскільки зразки шкіри, як 
правило, мають низьке біологічне навантажен-
ня і надзвичайно сприйнятливі до забруднення 
реагентами навколишнього середовища, що дає 
хибнопозитивні результати. Також неможливо 
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відрізнити живі бактерії від убитих і достеменно 
стверджувати про видове різноманіття взірців. 

Дана стаття висвітлює останні дослідження мі-
кробіому шкіри людини методом секвенування та 
специфічні гени- маркери, пов’язані з СД.

Метою даного огляду було виявлення специ-
фічних зв’язків між генотиповими та фенотипови-
ми змінами організму, які можуть призводити до 
запальних захворювань шкіри і дисбіозу. 

Методи. Пошук у базах даних Medline/
PubMed, Embase, Web of Science і аналіз дослі-
джень пов’язаних з запальними захворюваннями 
шкіри: імунітет, генетика, епігенетика, епідермаль-
ний бар’єр, мікробіом шкіри тощо. Результати до-
сліджень мікробіома, основані на методах культи-
вування виключали з дослідження. 

Основна частина
1. Мікробіом і запалення шкіри
1.1. Дисбіоз шкіри
Секвенування метагеному дало нове уявлен-

ня про склад біорізноманіття шкіри. У досліджен-
ні себорейного дерматиту виявлено, що кількість 
Malassezia restricta значно збільшується на шкірі 
голови пацієнтів з лупою [1]. Також описано, що 
гриби Malassezia та Filobasidium floriform більш по-
ширені у пацієнтів з лупою, але їх видовий склад 
відрізняється від того, що був описаний за допо-
могою методів культивування. Натомість кількість 
Didymella spp. і Cryptococcus spp. суттєво нижча у 
порівнянні з здоровою шкірою [2]. Вважають, що 
лупа значною мірою пов’язана з двома домінанта-
ми, взаємно інгібуючими бактеріями Cutibacterium 
і Staphylococcus на шкірі голови, і локалізація лупи 
значно більше корелює наявністю бактерій, ніж 
грибів [3]. 

Описано, що Bacteroides, Chryseobacterium, 
Acinetobacter, Staphylococcus і Streptococcus 
значно збільшуються на уражених ділянках, а 
Cutibacterium переважає на здорових ділянках 
пацієнтів з СД [4]. Інше дослідження вказує на пе-
ревагу Cutibacterium і Staphylococcus epidermidis 
(S. epidermidis), кількість яких збільшується на шкі-
рі голови індійських жінок з лупою, та суттєве змен-
шення Pseudomonas spp [5]. Доведено, що наяв-
ність Malassezia spp. і Aspergillus spp. є стійкими 
біомаркерами серед грибів, тоді як Staphylococcus 
spp. і Pseudomonas spp. були визнані бактеріаль-
ними біомаркерами на шкірі у пацієнтів з СД [6].

1.2. Дисбіоз руйнує шкірний бар’єр
Золотистий стафілокок є умовно-патогенним 

мікроорганізмом. У звичайних умовах невелика 
кількість колонізації на поверхні шкіри не впливає 
на господаря. Однак при запальних захворюван-
нях шкіри S. aureus проліферує у великій кількості і 
продукує різноманітні фактори патогенності та по-
силює запальні реакції [7]. Деякі S aureus можуть 

утворювати біоплівки, що не тільки послаблює дію 
антибіотиків, але і захищає патогенні бактерії від 
вторгнення імунних клітин хазяїна (наприклад, 
нейтрофілів і макрофагів) і перешкоджає їх зни-
щенню. Біоплівки стафілококів на поверхні шкіри 
викликають апоптоз кератиноцитів, і сповільню-
ють регенерацію, оскільки підвищується рівень 
тимус стромального ліпопротеїна (Thymic stromal 
lymphopoietin) та IL-4, IL-13 у крові. Синтезована 
золотистим стафілококом cеринова протеаза по-
рушує цілісність шкіри, стимулює кератиноцити 
збільшувати експресію ендогенних протеаз, котрі 
пошкоджують шкіру і посилюють експресію IL-31, 
який напряму пов’язують із свербежем. Розчісу-
вання призводить до замкнутого кола патогенезу 
запалення [8].

Мікробіота поверхні шкіри виділяє багато ме-
таболітів, таких як жирні кислоти, що опосеред-
ковано взаємодіють зі шкірою та порушують епі-
дермальний бар’єр, викликаючи транслокацію 
останньої, посилюючи запальну реакцію. Через 
відсутність генів, що кодують синтез жирних кис-
лот, Malassezia spp. залежить від жирних кислот 
шкіри хазяїна. При цьому виділяються ферменти 
жирних кислот і фосфоліпази, ненасичені вільні 
жирні кислоти, які і викликають запалення шкіри. 
Олеїнова кислота призводить до пошкодження ке-
ратиноцитів, до лущення шкіри і запальних проце-
сів [9]. 

1.3. Мікробіом-асоційована толерант-
ність шкіри до патогенних збудників

Розвиток імунітету плода починається вже 
на дев’ятому-п’ятнадцятому тижні з утворенням і 
дозріванням кількох типів клітин, включаючи В- і 
Т-лімфоцити. Плід підтримує імунну систему з ви-
соким рівнем Th2, щоб запобігти прозапальній Th1-
типу алоімунних реакцій на материнські тканини, 
але набуває здатності продукувати антитіла IgG та 
IgM на 10 тижні вагітності з підвищенням рівня IgG 
до 22 тижнів. Новонароджені зазнають значних 
фізичних і фізіологічних змін при народженні, при 
цьому поверхня шкіри різко змінюється від вод-
ної та стерильної до сухої з високим вмістом мі-
кробних антигенів. Високий рівень Th2-залежного 
IL6 цитокінів, що формується на пренатальному 
етапі, захищає від мікробних інфекцій [10]. Дина-
мічні сигнали від коменсалів під час раннього роз-
витку використовуються імунною системою для 
забезпечення гетерологічних захисних механізмів 
[11]. Наприкалад, у новонароджених стерильних 
мишок, яких інфікували S. epidermidis, хвиля ін-
фільтрації Т-регуляторними клітинами Foxp3 + у 
шкірі виникала на другому тижні. Ця інфільтрація 
супроводжувалася більш високим рівнем цитоток-
сичного антигену Т-лімфоцитів 4 (CTLA-4) і індук-
ційного ко-стимулятора (ICOS), які є критичними 
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медіаторами імунної толерантності. У дорослих 
мишей, які співіснують з S. epidermidis, клітини 
Foxp3 + Treg продовжують співіснувати з мікробіо-
тою навколо волосяних фолікулів шкіри, що пригні-
чує аномальні запальні реакції. Vitreoscilla fliformis, 
грамнегативна бактерія, також індукує дендритні 
клітини до дорослішання з наївних Т-клітин до клі-
тин Treg типу 1 без експресії Foxp3, що корисно 
для встановлення імунної толерантності [12]. Шкі-
ра виробляє антимікробні пептиди (АМП), стиму-
льовані мікробіотою, які взаємодіють безпосеред-
ньо з toll-like рецепторами, що також обмежує над-
мірну запальну реакцію [13].

Malassezia spp. є одним з основних комен-
салів новонароджених. Тому можна зробити при-
пущення, що вона теж індукує специфічну імунну 
толерантність за до допомогою T-регуляторних 
клітин. У здоровій шкірі Malassezia spp взаємодіє 
з кератиноцитами і устям волосяних фолікулів 
[14]. Компоненти клітинної стінки Malassezia spp. 
b-(1,6)-глюкани, гліколіпіди, глікопротеїни можуть 
діяти на поверхневі білка з проліном (proline rich 
region (PRR), на поверхні макрофагів, на Dectin-2 
і Ca2+ залежних лектинових рецепторах багатьох 
імунних клітин [15]. Експресований PRR лангерін 
у епідермальних клітинах Лангерганса теж розпіз-
нає бета-глюкани з клітинної стінки Malassezia spp 
.[16].

Вроджена імунна активність хазяїна до 
Malassezia була описана дослідженнями in vitro 
з кератиноцитах людини шляхом секреції про-
запальних цитокінів, хемокінів та АМФ. M. furfur, 
M. globosa та M. stricta індукували збільшення 
експресії Toll-подібного рецептора 2 (TLR-2), IL-8, 
бета-дефензину 2 людини (HBD-2) і HBD-3 [17]. 
Ці цитокіни залучають імунні клітини до ділянок 
із скомпрометованим бар’єром. Malassezia spp. 
може пригнічувати реакцію фагоцитів після стиму-
ляції Toll-подібних рецепторів (TLR) і сприяти шкір-
ному інваріантному гомеостазу клітин gdT за допо-
могою специфічних метаболітів індолу та передачі 
сигналів арильного рецептора AhR у шкірі [18]. Мо-
дель інфекції шкіри мишей вказує, що Malassezia 
spp. може викликати Th17 відповідь (вісь IL-23/17). 
Відомо також, що в здоровій шкірі Malassezia spp. 
модулює запальну цитокінову відповідь Т-клітин 
пам’яті CCR6+ Th17 [19]. 

Незрозуміло, як Malassezia spp. змінює імун-
ну відповідь з коменсального на запальний стан 
шкіри. Активація вродженого імунітету в шкірі по-
силює адаптивну імунну відповідь. Як правило, 
адаптивні імунні реакції сильніші при захворюван-
нях, асоційованих з Malassezia spp. Вроджені лім-
фоїдні клітини (ILC) реагують безпосередньо на 
популяції грибків шкіри, виробляючи цитокін IL-17 
[20]. Специфічні для Malassezia spp. імуноглобулі-

ни IgG, IgM, IgE та IgA виявляють у поті здорової 
людини [21]. 

Створення імунної толерантності є основою 
для протистояння вторгненню зовнішніх патогенів. 
Використання пробіотиків може бути ефективним 
методом попередження та лікування захворювань  
шкіри.

1.4. Вплив дизбіозу шкіри на вроджений 
імунітет

Антимікробні пептиди (АМП), синтезовані ке-
ратиноцитами, здатні пригнічувати мікробіоту [22]. 
Основними АМП шкіри людини є β-дефензини лю-
дини (hBD-1, hBD-2, hBD-3 і hBD-4) і кателіцидини  
(LL-37). HBD-2, hBD-3 і LL-37 можуть виробляти-
ся після стимуляції S epidermidis і Cutibacterium 
spp. і вони залучають дендритні клітини, нейтро-
філи, моноцити і Т-клітини як фактори хемотак-
сису. Інтерлейкін-1(IL-1), інтерлейкін-17(IL-17) 
та інтерферон-g (IFN-g) можуть індукуватися 
Т-клітинами після контакту мікроорганізмів із мі-
єлоідним типом дендритних клітин (conventional 
dendritic cell). Це індукує міграцію Т-клітин до епі-
дермісу, активацію натуральних кілерів і секрецію 
АМП кератиноцитами [23]. Ферменти, що виробля-
ються кератиноцитами, є важливим компонентом 
первинної вродженої системи захисту, включаючи 
лізоцим, РНКази та білки сімейства S100 [13]. 

Ліпотейхоєва кислота у стінці S. epidermidis 
зменшує посттравматичне запалення шкіри че-
рез пряму дію на тол-подібні рецептори 2 типу 
[24]. Після дії цистеїнового ферменту стафопаїну 
і металопротеазного ауреолізину, синтезованих 
S. aureus, може залишатися антимікробний пептид 
LL-37, який послаблює вроджений імунітет шкіри. 
Інші метаболіти S. aureus, ентеротоксини та токсин 
синдрому септичного шоку 1 змушують імунну сис-
тему активно продукувати цитокіни Т-хелперами 2, 
включаючи IL-4 та IL-13, які інгібують експресію 
генів β-дефензинів. Ці зміни, ймовірно, сприяють 
дисбактеріозу мікробіоти [25]. 

Мікробіота впливає на експресію компонентів 
системи комплементу. Рецептор C5a комплементу 
(C5aR) регулює експресію шкірних АМП, рецеп-
торів розпізнавання прозапальних медіаторів, що 
означає, що мікроорганізми можуть регулювати 
вроджений імунітет через систему комплементу 
опосередковано. Можна зробити висновок, що S. 
epidermidis та Propionibacterium spp. колонізують-
ся в шкірі пацієнтів із запальними захворювання-
ми шкіри. Бактерії стимулюють вроджений імунітет 
виробляти велику кількість АМП проти патогенів. 
Якщо мікробіомна стимуляція недостатня, розви-
вається запалення, викликане патогеном [26].

Malassezia spp. взаємодіють з кератино-
цитами, дендритними клітинами і макрофага-
ми. Клітинна стінка мікроскопічних грибів багата 
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вуглеводами та глікопротеїнами, які розпізнають 
патогени. Зв’язування з цими рецепторами призво-
дить до інтерналізації ліганд та активації багатьох 
сигнальних шляхів, включаючи мітоген-активова-
ну протеїнкіназу (MAPK), ядерний фактор-kappaB 
(NF-κB) і ядерний фактор активованих Т-клітин 
(NFAT), які знижують запалення. Було показано, що 
кілька лектинових рецепторів C-типу (Syk-coupled 
C-type lectin receptors) реагують на Malassezia spp. 
in vitro, включаючи Mincle, Dectin-1, Dectin-2 і лан-
герін [27]. Маласезії також можуть зв’язуватися 
з Toll- рецептором 2 типу і активувати класичний 
шлях запалення TLR-MyD88-NF-κB [28]. В ряді до-
сліджень показано, що Malassezia spp. може виро-
бляти метаболіти індолу. Ці метаболіти активують 
арилвуглеводневий рецептор, який є фактором 
транскрипції спіраль-петля-спіраль (basic helix-
loop-helix) PAS (Per-ARNT-Sim). Арильний рецеп-
тор присутній у кератиноцитах шкіри, кератиноци-
тах HaCaT (immortalized keratinocytes HaCaT cells), 
моноцитах периферійної крові, бере участь у про-
ліферації і диференціації клітин, модуляції імунної 
відповіді і розвитку пухлин. Крім того, через неста-
чу поживних речовин і активність індолів поверх-
невий антиген і ліганди цих збудників можуть бути 
недостатньо замасковані, що призводить до акти-
вації імунної системи [29].

1.5. Дисбіоз мікробіоти посилює запальні 
захворювання шкіри

Серед антиген презентуючих клітин існує спе-
цифічний імуносупресивний фенотип клітин Лан-
герганса, який врівноважує надмірну Т-клітинну 
відповідь, спричинену звичайними популяціями 
дендритних клітин дерми [30]. Більше того, різ-
ні дермальні підгрупи дендритних клітин поєдну-
ються з і CD8+ Т-клітинами, що продукують IL-17, 
у відповідь на S. epidermidis. Ці CD8 + Т-клітини 
потім мігрують до епідермісу і стимулюють екс-
пресію АМП кератиноцитів. Клітини Лангерганса 
мають імуносупресивний фенотип, який проти-
діє надмірній Т-клітинній відповіді, спричинений 
дендритними клітинами. Мікробіота може стиму-
лювати кератиноцити до вироблення тимусного 
стромального лімфопоетину, регулювати розвиток 
Т-клітин і В-клітин і регулювати адаптивний імуні-
тет. Резиденти діють як перший бар’єр людського 
організму на фактори навколишнього середовища 
і сповіщують імунну систему про загрозу [31]. 

Умовно-патогенні S. aureus експресують су-
перантигени, включаючи серотипи стафілококо-
вого ентеротоксину (SEA/SEB) та токсин синдро-
му токсичного шоку-1 (TSST-1), які зв’язуються з 
антиген презентуючими клітинами через голо-
вний комплекс гістосумісності 2 [32]. Цитокіни 
T-хелперів 2 (Th2) надмірно вивільняються, і це 
викликає хаотичну запальну відповідь наївними 

Т-лімфоцитами. Цитокіни Th2 IL-4 і IL-13 можуть 
знижувати експресію гена філагрiну (в нормі від-
повідає за кислу pH) і зміщувати pH шкіри в лужну 
сторону. В-клітини запускаються для вироблення 
IgE, який реагує на алергени. Стафілококовий ен-
теротоксин також асоціюється з підвищеною екс-
пресією IgE і підвищує експресію TNF-α, який інду-
кує апоптоз мононуклеарних клітин [33]. 

1.6. Надмірна мікробна колонізація впли-
ває на епігенетичну експресію генів

Основний молекулярний механізм залишаєть-
ся невідомим, але деякі нещодавні дослідження 
показали, що численні метаболіти, які виробляють-
ся мікробіотою, можуть змінити епігенетичне про-
грамування хазяїна [34]. Мікробіота може вплива-
ти на два аспекти стабільності шкіри на транскрип-
ційному рівні: імунні реакції шкіри і диференціацію 
епідермісу. Гени, пов’язані з вродженою імунною 
відповіддю та активністю цитокінів у лаборатор-
них мишей, порівняно з гнотобіонтними мишами, 
як правило, були більш експресованими. Фактори 
транскрипції включають фактор Крюппеля 4 (klf-4), 
ap-1 (ap-1) і білок специфічності-1 (sp-1).7 Резуль-
тати наукових досліджень показують, що порушен-
ня або відсутність мікробіоти може призвести до 
недорозвинення епідермісу, порушення шкірного 
бар’єру [35].

В експерименті аналізом експресії цитокінів 
у мишей підтверджено реакцію епідермісу, де на-
несення коротколанцюгових жирних кислот (КЖК) 
синтезованих Propionibacterium acnes на поверх-
ню шкіри сприяло експресії цитокінів, тоді як під-
шкірне введення пригнічувало. Ці результати до-
водять, що продукти життєдіяльності коменсаль-
них мікроорганізмів, синтезованих за певних умов, 
пригнічують активність гістондеацетилази (HDAC), 
порушують толерантність епідермісу до запальних 
подразників [36]. 

КЖК P. acnes стимулюють експресію запаль-
них генів в себоцитах через пригнічення активнос-
ті гістондеацетилази (HDAC) і активації рецепторів 
жирних кислот. Виснаження HDAC8 і HDAC9 в се-
боцитах людини призводить до посиленої реакції 
цитокінів на активацію TLR-2. Ці дані дають нове 
розуміння регуляції експресії запальних генів у 
шкірі, додатково характеризують внесок себоцитів 
в епідермальний імунітет [37].

Епідерміс має вроджену імунну толерантність 
до подразників, які розпізнаються Toll-подібними 
рецепторами (TLR). Втрата толерантності до лі-
ганд TLR стається після приглушення гістонових 
деацетилаз (HDAC) HDAC8 і HDAC9 в кератиноци-
тах. Транскрипційний аналіз визначив, що MAP2K3 
пригнічений активністю HDAC8/9 і є потенційним 
ключовим посередником для встановлення цієї 
толерантності. S. aureus впливає на кератиноцит-
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специфічну делецію HDAC8/9, що посилює запа-
лення у мишей і описує один із механізмів регуля-
ції запалення епідермісом [38].

2.1. Мутації генів, пов’язані з сД
Наразі відомо 11 генних мутацій або дефіцитів 

білків, які викликають СД. Більшість кодованих біл-
ків відіграють роль або в імунній відповіді (ACT1, 
C5, IKBKG/NEMO, STK4, 2C TCR), або в епідер-
мальній диференціації (ZNF750, MPZL3) 

Одне з досліджень описує, що у всіх братів і 
сестер від одної пари розвинувся СД та рециди-
вуючий оральний кандидоз. Гомозиготна міссенс-
мутація була виявлена   на С-кінці домену SEFIR 
ACT1, який зазвичай зв’язується з рецепторами 
інтерлейкіну 17 (IL-17) і активує NF-jB, MAPK і 
C/EBP шляхи при передачі сигналів IL-17. Мутація 
порушує взаємодію ACT1 з рецепторами IL-17, що 
призводить до дефектів шкірно-слизового імуніте-
ту [39]. 

Хвороба Лейнера має 4 основні ознаки: гене-
ралізований СД; важка діарея; рецидивуючі місце-
ві та системні інфекції, як правило, грамнегативної 
етіології; і виражене виснаження та дистрофія. Бі-
лок C5 системи комплементу, що є відсутнім при 
даній патології, зазвичай розщеплюється з утво-
ренням C5a і C5b; тоді як C5a бере участь у за-
пальній відповіді, C5b ініціює опсонізацію [40]. 

В літературі описано фенотиповий прояв СД 
у п’яти поколіннях єврейської ізраїльської сім’ї ма-
рокканського походження [41]. Шляхом секвену-
вання показано, що у постраждалих людей була 
мутація в ZNF750 (56_57dupCC) і це може бути 
ключовим регулятором кінцевої диференціації ке-
ратиноцитів [42].

На заключення Роттердамське досліджен-
ня (Rotterdam Study) – це поточне проспективне 
когортне дослідження хронічних захворювань, у 
тому числі шкірних. Обстеживши 4454 пацієнтів 
з СД, псоріазом та атопічним дерматитом авто-
рами не було виявлено жодних генів, які би по-
єднували ці хвороби. Але науковці вказують, що 
у пілотному дослідженні було виявлено 2 значущі 
асоціації геному та СД. [43]. Інші автори теж від-
значають певні зміни у геномі. MAST4 належить 
до групи протеїнкіназ, які відіграють важливу роль 
у каскадах внутрішньоклітинної передачі сигналу 
[44]. Точна функція MAST4 невідома, але ген екс-
пресується в кератиноцитах волосяного фолікула. 
Подальший біоінформаційний аналіз показав, що 
два сайти зв’язування факторів транскрипції пере-
кривають хромосомну позицію r58331610 [45]. Ін-
шим цікавим локусом є PIRT. Цей ген знаходиться 
на 285 МБ нижче по ходу другого значного геному 
SNP (rs16944244), і, як відомо, він є модулятором 
TRPV1 і TRPM8. TRPV1 відіграє важливу роль у 
свербінні, а TRPM8 вважають регулятором епідер-
мального гомеостазу [46].

Для переважної більшості пацієнтів із СД, 
ймовірно, поєднання індивідуальних (активність 
сальних залоз, нейрогенні фактори та емоційний 
стрес, фактори харчування тощо) та фактори на-
вколишнього середовища (сезонні зміни, колоніза-
ція Malassezia тощо), поряд із цілісністю епідермі-
су та імунітетом господаря, спричиняють СД або 
викликають загострення. 

2.2 Вплив мікробіома на метагеном люди-
ни

Рядом авторів описано дослідження секве-
нування метагеному, функціональні шляхи СД і іх 
зв’язок з мікробіомом шкіри. Бактеріальний мікро-
біом представляв низку знижених метаболічних 
шляхів KEGG: Kyoto Encyclopedia of Genes and 
Genomes, включаючи ті, що пов’язані з метаболіз-
мом і біосинтезом вітамінів, кофакторів та аміно-
кислот та стійкістю до антибіотиків. Було виявле-
но, що ці шляхи негативно корелюють з площею 
враження шкіри та свербежем. Крім того, комен-
сальні мікроорганізми, такі як Cutibacterium spp. 
несуть гени синтезу біотину та інших вітамінів, що 
важливо для гомеостазу шкіри. Надмірна кількість 
M. restricta позитивно корелювала з метаболізмом 
амінокислот та біосинтезом N-глікану, який є важ-
ливим для біосинтезу глікопротеїнів і адгезії до клі-
тин господаря. S. epidermidis і Staphylococcus spp. 
теж безпосередньо пов’язані з наявністю лупи, 
свербінням та трансепідермальною втратою води, 
що вказує на їх потенційну роль у пошкодженні 
шкірного бар’єру та загостренні СД [47]. 

Обговорення. В останні роки секвенування 
ампліконів генів стало найбільш широко викорис-
товуваною технікою для відображення складу та 
характеристик мікробіому. Секвенування ампліко-
ну може відобразити відносну кількість усіх бак-
терій і грибів у зразку. Однак методи, які викорис-
товують відносну чисельність, обмежені тим фак-
том, що вони не можуть визначити величину зміни 
окремого таксона між групами. Іншим обмеженням 
секвенування є те, що короткі довжини зчитування 
областей 16S рРНК можуть призвести до того, що 
зчитування стане неможливим щоб забезпечити 
таксономічну роздільну здатність на рівнях видів і 
штамів [48]. Навпаки, секвенування метагеномних 
локусів здатне виявляти організми на видовому 
рівні. Хоча більшість досліджень продемонстру-
вали постійну тенденцію зміни мікробіому шкіри 
пацієнтів із СД, деякі дослідження були супереч-
ливими. Розбіжності між результатами досліджен-
ня можна пояснити неоднорідністю між окремими 
особами та відмінностями в досліджуваній популя-
ції, методах підбору вибірки та техніках секвену-
вання. 

Крім того, тенденція зміни S. epidermidis, 
Cutibacterium spp. та деяких видів Malassezia spp. 
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при СД показала суперечливі результати між до-
слідженнями, які можуть бути результатом різних 
методів секвенування. Чисельність M. globosa 
була знижена в дослідженнях, заснованих на сек-
венуванні ампліконів або в кількісній ПЛР, але про-
тилежна тенденція щодо його чисельності була 
виявлена   в дослідженні з використанням полімор-
фізму довжин рестрикційних фрагментів і секве-
нування Сенгера [47]. Самі ділянки секвенування 
цільового гена також можуть суттєво вплинути на 
рекапітуляцію складу мікробного співтовариства. 
Було виявлено   різну тенденцію зміни Cutibacterium 
sppю між дослідженнями з використанням секве-
нування міток V4–V5 та дослідженнями з викорис-
танням інших міток [49]. У більшості досліджень 
є дисбаланс у пропорції чи взагалі присутності 
специфічних видів Malassezia spp. Звичайні до-
слідження, засновані на культивуванні, показали, 
що M. globosa та M. restrictica є переважаючими 
видами у пацієнтів із СД [50]. Хоча дослідження на 
основі секвенування доводять, що Staphylococcus 
spp. відіграють навіть більшу роль у розвитку СД 
[51]. 

Таким чином, щоб використовувати мікробіом 
шкіри як терапевтичну стратегію для впливу на СД 
необхідно дослідити динамічні зміни у складі мі-
кробного співтовариства та співвідносити їх з важ-
кістю проявів і супутніми захворюваннями. Дослі-
дження, які розглядаються в цьому огляді, мають 

кілька обмежень. Хоча різні методології можуть 
вплинути на результати дослідження, більшість 
даних показали подібні висновки щодо змін мікро-
бного складу, і це є свідченням надійних аналітич-
них результатів з використанням будь-якого з ін-
струментів секвенування. Дефекти самої техноло-
гії також можуть вплинути на точність результатів, і 
секвенування ампліконів часткових генів-маркерів 
16S рРНК вважається непридатним для профі-
лювання видів [52]. Крім того, існують суперечки 
щодо точності секвенування, спрямованого на різ-
ні гіперваріабельні області 16S рРНК. Наприклад, 
показано, що область V1–V3 гена 16S рРНК дає 
більш надійні результати, ніж область V4 [53].

Заключення та перспективи подальших 
досліджень. Мікроорганізми в умовах гомеостазу 
довершено взаємодіють з людиною-господарем у 
здорових симбіотичних відносинах. Якщо порушу-
ється імунна функція шкіри хазяїна, експресія генів 
чи шкірний бар’єр, резиденти мікробіому застосо-
вують різноманітні захисні механізми аби вижити, 
що і відіграє важливу роль у патогенезі запальних 
захворювань шкіри. Відкритим залишається пи-
тання про розуміння видового складу мікробіому, 
його динамічних змін і впливу на шкіру людини. Чи 
можливо спонукати власний мікробіом приймати 
активну участь у загоєнні запального процесу чи, 
навіть, елімінації причини його виникнення? 
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The Role of Genes and Skin Microbiome in the Development of Seborrheic Dermatitis
Vysochanska V. V., Koval G. M.
Abstract. The purpose of the study was to identify specific links between genotypic and phenotypic 

changes in the body that can lead to inflammatory skin diseases and dysbiosis.
Materials and methods. Medline / PubMed, Embase, Web of Science databases were searched and 

research studies related to inflammatory skin diseases: immunity, genetics, epigenetics, epidermal barrier, 
skin microbiome, etc. were analyzed. The results of microbiome studies based on cultivation methods were 
excluded from the study.

Results and discussion. Inflammatory skin diseases often lead to physical or psychological disorders, but 
the cause of these diseases is still unclear. Pathogenesis of inflammatory skin diseases includes heredity, envi-
ronmental impact, immunity changes, epidermal barrier dysfunction, mental disorders, infections, and more. A 
better understanding of the role of microbiome, genetic abnormalities and phenotypic changes may help to pre-
dict the occurrence of seborrheic dermatitis in humans. The human microbiome is directly involved in the forma-
tion of host immunity. In particular, skin residents maintain the stability of the skin barrier, regulate inflammation 
and the immune response. Mutualistic symbioses provide homeostasis of the human-host relationship and the 
microbiome. However, under the influence of the external environment, genetic and physiological changes, the 
balance of the microbial community and man is disturbed, which can negatively regulate the condition of the host 
and cause disease. Most symbiotic skin microbiota coexists peacefully with the host and become pathogenic 
only under certain conditions. The transition from symbiosis to pathogenicity is a complex process, because the 
skin is well resistant to aggressive factors. Potential attackers must induce gene expression to enable adhesion, 
invasion, and avoidance of the immune response. The skin microbiome induces inflammation and skin healing. 
Also it may change its qualitative and quantitative composition to adapt to existing inflammatory conditions.

Conclusion. Microorganisms grown under conditions of homeostasis perfectly interact with the human-host 
in a healthy symbiotic relationship. Under conditions of impaired immune system response, abnormal gene 
expression or dysfunction of the skin barrier microbiome residents use a variety of defense mechanisms to 
survive, that plays an important role in the pathogenesis of inflammatory skin diseases. Understanding the 
species composition of the microbiome, its dynamic changes and effects on human skin makes it possible to 
predict the possible occurrence of seborrheic dermatitis, control inflammation and prevent exacerbations.
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