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1. Wprowadzenie

Grzyby z rodzaju Malassezia należą do patogenów 
oportunistycznych o istotnym znaczeniu klinicznym 
dla ludzi i niektórych zwierząt. Mogą być izolowane 
ze zdrowej skóry oraz powodować pewne choroby 
dermatologiczne, a w przypadku znacznego obniżenia 
odporności, mogą także przyczyniać się do wystąpienia 
zakażeń ogólnoustrojowych. Do najczęściej występują-
cych dermatoz związanych z infekcją grzybami z rodzaju 
Malassezia u ludzi należą łupież pstry (pityriasis versi-
color) oraz zapalenie mieszków włosowych (Malassezia 
folliculitis). Grzyby z rodzaju Malassezia mogą również 
nasilać zmiany chorobowe w schorzeniach, takich jak 
łojotokowe zapalenie skóry (dermatitis seborrhoica) 
oraz zaostrzać przebieg łuszczycy (psoriasis) i atopo-
wego zapalenia skóry (dermatitis atopica) [3, 9, 17, 28, 
37, 38]. Częstość powierzchownych zakażeń grzybiczych 
wywołanych przez grzyby z rodzaju Malassezia zależy 

od wielu różnorodnych czynników, w tym od warunków 
socjoekonomicznych, klimatycznych czy geograficz-
nych. Dzięki badaniom z zakresu biologii molekular-
nej zidentyfikowano obecnie 14 gatunków Malasse-
zia, w tym 13 lipidozależnych (M. furfur, M. globosa, 
M. obtusa, M. sympodialis, M. slooffiae, M. nana, M. der-
matis, M. restricta, M. equina, M. japonica, M. yamato-
ensis, M. caprae i M. cuniculi) oraz jeden gatunek lipido-
niezależny (M. pachydermatis) [17, 38, 39, 60, 61].

Łuszczyca (psoriasis) jest jedną z najczęściej występu-
jących przewlekłych zapalnych chorób skóry. Szacuje się, 
że około 1–5% populacji europejskiej choruje na łusz-
czycę. Patogeneza łuszczycy nie jest do końca poznana. 
Istnieje wiele czynników predysponujących do wystą-
pienia choroby, wśród których ważne miejsce zajmują 
czynniki genetyczne. Zakażenia zarówno systemowe jak 
i miejscowe wywołane przez paciorkowce beta-hemo-
lizujące, czy grzyby z rodzaju Candida stanowią znany 
czynnik inicjujący epizod łuszczycy wysiewnej czy 
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zaostrzający przebieg łuszczycy plackowatej. W  wielu 
badaniach wykazano, że stymulacja leukocytów jed-
nojądrzastych krwi obwodowej pacjentów z łuszczycą 
przez superantygeny paciorkowców grupy A wiązała 
się ze znacznie zwiększoną odpowiedzią proliferacyjną 
oraz uwalnianiem cytokin prozapalnych przez leukocyty 
[6, 13, 41]. Wiele badań klinicznych i przedklinicznych 
potwierdza udział grzybów z rodzaju Malassezia w roz-
woju zmian łuszczycowych, zwłaszcza w przypadku 
łuszczycy owłosionej skóry głowy oraz okolicy narzą-
dów płciowych [49, 63]. Obecnie uważa się, że grzyby 
z rodzaju Malassezia mogą nasilać przebieg łuszczycy 
poprzez uwalnianie cytokin prozapalnych, aktywację 
czynników przyspieszających proliferację keratyno-
cytów oraz wydzielanie enzymów hydrolitycznych [3].

Atopowe zapalenie skóry (atopic dermatitis, AD, 
AZS) jest przewlekłą, nawrotową dermatozą świądową 
dotyczącą głównie wieku dziecięcego. AZS może prze-
biegać jako izolowane schorzenie lub stanowić mani-
festację ogólnoustrojowych zaburzeń o podłożu aler-
gicznym wraz z katarem siennym, astmą oskrzelową 
czy alergiami pokarmowymi. Wśród osób dorosłych 
AZS obserwuje się u 1–3% populacji. Choroba może 
pojawić się po raz pierwszy w wieku dorosłym, utrzy-
mywać się od okresu dziecięcego lub nawrócić po wie-
loletniej remisji [42, 64]. Grzyby z rodzaju Malassezia 
wydają się stanowić istotny czynnik w patogenezie 
AZS u osób dorosłych, zwłaszcza ze zmianami skór-
nymi zlokalizowanymi na głowie i szyi [24]. Częstość 
występowania grzybów z rodzaju Malassezia na skórze 
dorosłych pacjentów z AZS oraz w populacji zdrowej 
jest podobna i wynosi między 50% a 80%, w zależności 
od zastosowanej metody badawczej. Natomiast w przy-
padku pacjentów z AZS znacząco częściej obserwuje się 
dodatnie testy skórne z alergenami Malassezia sp. oraz 
wysokie miana swoistych przeciwciał w klasie IgE prze-
ciwko Malassezia sp. w surowicy chorych w porównaniu 
do grup kontrolnych [5, 45, 56]. Stąd, obecnie uważa 
się, że grzyby Malassezia sp. stanowią raczej czynnik 
alergizujący niż infekcyjny w przypadku pacjentów 
z AZS. Nasilenie zmian skórnych u pacjentów z AZS 

może nastąpić również na drodze aktywacji procesów 
zapalnych poprzez uwalniane przez grzyby Malassezia 
sp. enzymy hydrolityczne [1, 58].

Dokładne poznanie mechanizmów immunomodu-
lacyjnych u grzybów z rodzaju Malassezia wymaga dal-
szych badań. Dostępne obecnie dane sugerują, że u osób 
ze zdrową skórą (z prawidłową barierą skórno-naskór-
kową) grzyby Malassezia sp. wywierają efekt immuno-
supresyjny, co pozwala im przetrwać w roli komensala, 
natomiast w przypadku pacjentów z łuszczycą lub ato-
powym zapaleniem skóry grzyby stymulują odpowiedź 
zapalną, która nasila przebieg choroby podstawowej 
i przyczynia się do podtrzymywania zmian skórnych [3].

2. Taksonomia i klasyfikacja grzybów
 z rodzaju Malassezia

Grzyby z rodzaju Malassezia są uznawane za składnik 
mikro?ory skóry u ludzi i niektórych zwierząt od ponad 
150  lat. Malassezia sp. należą do grzybów dimorficz-
nych, występujących zarówno w fazie mycelialnej, jak 
i drożdżowej. Przez wiele lat obie formy morfologiczne 
uznawano za odrębne gatunki. Związek pomiędzy 
występowaniem Malassezia sp. a zmianami skórnymi po 
raz pierwszy zaobserwował E i c h s t e d t  w 1846 roku. 
Uczony ten w łuskach pobranych ze skóry chorobowo 
zmienionej pacjenta z łupieżem pstrym zaobserwował 
strzępki grzybni. Następnie, w 1874 roku M a l a s s e z 
zaobserwował i  opisał obecność komórek o kształ-
cie owalnym i okrągłym w zeskrobinach naskórka od 
pacjentów z łupieżem. Nazwę Malassezia zaproponował 
w 1889 roku B a i l l o n  na cześć wspomnianego wcześ-
niej badacza. W warunkach in vitro grzyby z  rodzaju 
Malassezia wyhodowali po raz pierwszy C a s t e l l a n i 
i  C h a l m e r s  w 1913 roku. Badacze ci scharaktery-
zowali ich właściwości wzrostowe oraz wprowadzili 
nazwę Pityrosporum ovale. W 1925 roku We i d m a n n 
wyodrębnił w hodowli gatunek – Malassezia pachyder-
matis. (Gatunek ten nie należy do fizjologicznej ?ory 
skóry człowieka; izolowany jets natomiast ze skóry 

Tabela I
Pozycja taksonomiczna grzybów z rodzaju Malassezia

Królestwo: Fungi

Typ: Basidiomycota

Klasa: Ustilagomycetes

Podklasa: Exobasidiomycetidae

Rząd: Malasseziales

Rodzaj: Malassezia

Gatunki: M. furfur M. restricta M. pachydermatis M. nana 

 M. sympodialis M. globosa M. japonica M. yamatoensis

 M. sloofiae M. obtusa M. dermatis M. equine

 M. caprae
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ptaków i ssaków, w tym często – zwierząt domowych). 
W 1951 roku G o r d o n  wyizolował ze zmian skórnych 
u chorych z łupieżem pstrym, a także ze zdrowej ludz-
kiej skóry – komórki przypominające drożdże – ku li-
ste lub owalne, otoczone podwójną otoczką i nadał 
im nazwę Pityro sporum orbiculare [33, 69]. Dopiero 
w 1977 roku udało się w warunkach in vitro wykazać 
konwersję z  fazy drożdżopodobnej do mycelialnej, 
przy czym okazało się, że zarówno komórki okrągłe 
jak i  owalne mogą wytwarzać grzybnię. Odkrycie to 
umożliwiło zatwierdzenie jednego gatunku – Malassezia 
furfur w 1984 roku, zawierającego wcześ niej opisywane 
stadia: P. ovale, P. orbiculare i M. furfur [68]. Kolejnym 
przełomem w  taksonomii grzybów z  rodzaju Malas-
sezia były badania G u i l l o t  i  G u e h o  w 1995 roku, 
które umożliwiły wyodrębnienie 7 gatunków Malas sezia: 
M. furfur, M. pachydermatis, M. sympodialis, M. globosa, 
M. obtusa, M. restricta, M. slooffiae [36]. W  wyniku 
dalszych badań opisano kolejne gatunki: M. dermatis 
(S u g i t a  i wsp. 2002) [62], M. equine (N e l l  i wsp. 
2002) [52], M. japonica (S u g i t a  i  wsp. 2003) [61], 
M. nana (Hi r a i  i  wsp. 2003) [40], M. yamotoensis 
(Sugita i wsp. 2004) [60], M. caprae (C a b a ñ e s  i wsp. 
2007) [18] oraz M. cuniculi (Ca b a ñ e s  i wsp. 2011) 
[19]. Obecnie obowiązującą pozycję taksonomiczną 
grzybów z rodzaju Malassezia przedstawiono w tabeli I.

3. Mikrobiologia grzybów z rodzaju Malassezia

3.1. Charakterystyka ogólna

Malassezia sp. jako grzyby dimorficzne mogą wystę-
pować w warunkach naturalnych zarówno w fazie myce-
lialnej jak i drożdżowej. W warunkach hodowlanych 
dominuje postać drożdżowa, przy czym opisywano 
również spontaniczne tworzenie formy mycelialnej 
przez niektóre gatunki Malassezia także w warunkach in 
vitro [23, 30, 51]. Zaobserwowano, że niektóre składniki 
podłoży mogą stymulować tworzenie grzybni przez 
Malassezia sp. Dorn i R o e h n e r t  [30] obserwowali 
wzrost formy mycelialnej Malassezia sp. po dodaniu do 
podłoża glicyny, natomiast N a z z a r o  i wsp. [51] uzy-
skali ten sam efekt wykorzystując cholesterol i estry cho-
lesterolu. Rozmnażanie bezpłciowe grzybów z rodzaju 
Malassezia zachodzi przez pączkowanie drożdżowej 
komórki macierzystej.

Ze względu na znaczne trudności w hodowli Malasse-
zia sp., grzyby te w warunkach in vitro łatwo giną. (Jako, 
że grzyby z rodzaju Malassezia wymagają do wzrostu 
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych, do hodowli 
używa się specjalnych podłóż agarowych, wg formuły 
D i x o n a  lub L e e m i n g a - N o t m a n a, suplemento-
wanych żółcią bydlęcą oraz oksyetylenowanymi estrami 
sorbitolu i kwasów tłuszczowych (tzw. Tween-y) [34]).

Kształt i wielkość komórek różnią się między 
poszczególnymi gatunkami. Rozmiar komórek waha 
się od ok. 1,5 do 8 μm. Również w wyglądzie kolonii 
są wyraźne różnice międzygatunkowe. Cechy morfo-
logii kolonii i komórek grzybów Malassezia sp. stano-
wią kryteria diagnostyczne w identyfikacji gatunkowej 
(Rys. 1–2) (Tabela II).

Na poziomie ultrastrukturalnym, kluczową cechą 
charakteryzującą wszystkie podstawczaki (Basidiomy-
cota) jest wielowarstwowa ściana komórkowa. Ściana 
grzybów Malassezia sp. jest jednak unikalna w króle-
stwie grzybów. Jest znacznie grubsza (około 0,12 µm) 
niż ściana innych drożdży i zawiera znacząco większy 
odsetek tłuszczów w porównaniu na przykład z grzy-
bami z rodzaju Saccharomyces (15–20% vs 1–2%). Ściana 

Ryc. 2. Pączkujące komórki Malassezia sp.
Preparat mikroskopowy z hodowli

Ryc. 1. Kolonie Malassezia sp. na podłożu Dixona
po 10 dniach hodowli
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Malassezia sp. ma wielowarstwową strukturę, w obrę-
bie której wyróżnia się zewnętrzną powłokę o budowie 
lamelarnej, właściwą ścianę komórkową oraz błonę 
cytoplazmatyczną (nie należy do ściany komórkowej 
sensu stricto) o  charakterystycznym pofałdowanym 
wzorze, widocznym w  mikroskopie elektronowym. 
Głównymi składnikami ściany komórkowej Malasse-
zia sp. są wielocukry – 70%, tłuszcze – 15–20% i białka 
– 10%. Struktura ściany komórkowej Malassezia sp. oraz 
wysoka odsetkowa zawartość lipidów odpowiadają naj-
prawdopodobniej za znaczącą odporność Malassezia sp. 
na warunki zewnętrzne, w tym czynniki mechaniczne 
czy osmotyczne [4, 35, 59] oraz stanowią istotny czyn-
nik wirulencji grzyba. Lipofilność ściany komórkowej 
Malassezia sp. ułatwia adhezję komórek grzyba do 
komórek gospodarza, utrudnia fagocytozę patogenu 
oraz hamuje odpowiedź zapalną [43, 50].

Liczba i kształt mitochondriów w każdej komórce 
Malassezia sp. wykazuje dużą zmienność. Jądro komór-
kowe posiada wyraźnie zaznaczoną błonę jądrową, ota-
czającą ziarna homogennej nukleoplazmy [59].

3.2. Genetyka

Badanie chromosomowego DNA grzybów z rodzaju 
Malassezia techniką pulsacyjnej elektroforezy żelowej 
(PFGE, pulsed field gel electrophoresis) wykazało istotne 
różnice międzygatunkowe zarówno w zakresie kario-
typu, jaki i wielkości genomu (Tabela III) [11, 12].

Ogólnie, genom grzybów Malassezia sp. należy do 
najmniejszych spotykanych u grzybów wolno żyjących. 
Jego wielkość waha się między 6,4 a 14 Mpz. Liczba 
chromosomów wynosi od 5 w  szczepach M. pachy-
dermatis do 11 w szczepach M. furfur. Różna jest też 
zawartość par G+C rozpięta między 53,5% (M. globosa) 
a 68,7% (M. slooffiae).

Spośród 14 gatunków Malassezia, pełną sekwencję 
nukleotydową genomu ustalono jedynie dla M. globosa 
(szczep referencyjny CBS 7877) [67]. Genom M. glo-
bosa (8,9 Mpz) zawiera tylko 4.285 sekwencji kodują-
cych białka, czyli mniej niż jakikolwiek inny poznany 
genom grzybów wolno żyjących. W genomie M. globosa 
stwierdza się także niewielką liczbę intronów (obecnych 
w 27% genów) oraz sekwencji repetytywnych (< 0.8% 
wielkości genomu). Niewielki genom M. globosa, podob-

Morfologia kolonii gładkie, gładkie, szorstkie, pofałdowane, gładkie, gładkie, gładkie,
 miękkie, miękkie, serowate, kruche nieregularne  miękkie, 
 kruche płaskie kruche  kruche  kruche,
       wypukłe

Barwa kremowa kremowa /  kremowa / kremowa / kremowa kremowa kremowa
  beżowa beżowa beżowa
Kształt, wielkość komórki owalne, kuliste, kuliste, cylindryczne kuliste, cylindryczne cylindryczne
 kuliste, elipsoidalne, średnica: długość: owalne, długość: długość:
 średnica: średnica: 6–8 µm 1,5–3,5 µm średnica: 4–6 µm 2,5–5 µm
 6 µm 2,5–5 µm   2–4 µm

Typ pączkowania szeroka sympodialne wąska szeroka wąska szeroka szeroka
 podstawa  podstawa podstawa podstawa podstawa podstawa

Wytwarzanie katalazy + + + + + – zmienne

Wytwarzanie ureazy + + + + + + +

Wzrost w temp. 37°C dobry dobry słaby dobry słaby słaby dobry

Max. temp. wzrostu [°C] 40–41 40–41 38 40–41 38 38 40–41

Asymilacja Tween 20 + – – + – – +

Asymilacja Tween 40 lub 60 + + – + – – +

Asymilacja Tween 80 + + – – – – +

Rozdział eskuliny – + – – – + zmienny

Tabela II
Charakterystyka wybranych gatunków grzybów z rodzaju Malassezia

Cecha M. furfur
M. sympo-

dialis
M. globosa M. slooffiae M. restricta M. obtusa

M. pachyder-
matis

M. pachydermatis 5 6,7–9,3 55,6

M. furfur 7–11 8,5–14 66,4

M. globosa 8 8,5–8,9 53,5

M. obtusa 6 7,4 60,7

M. sympodialis 7 6,4–7,8 62,2

M. sloo"ae 7 8,6 68,7

M. restricta 9 8,0 59,9

Tabela III
Wybrane właściwości genomu Malassezia sp.

Gatunek
Liczba chro-
mosomów

Wielkość 
genomu [Mpz]

Zawartość
par G+C [%]
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nie jak innych gatunków z rodzaju Malassezia, traktuje 
się jako przejaw adaptacji tych grzybów do wzrostu 
w bardzo wąskiej niszy ekologicznej, tj. na skórze zwie-
rząt ciepłokrwistych [22].

Cechą charakterystyczną genomu M. globosa jest 
nieobecność wielu genów związanych z metabolizmem 
kwasów tłuszczowych, w tym genów kodująych syn-
tazę kwasów tłuszczowych (FAS), Δ9-desaturazę, czy 
izomerazę Δ2,3-enoilo CoA. Braki te kompensowane 
są obecnością, występujących w wielu kopiach, genów 
kodujących sekrecyjne lipazy i fosfolipazy, umożli-
wiające asymilację kwasów tłuszczowych z zewnętrz- 
nych źródeł.

Analiza genomiczna (i proteomiczna) wykazała, że 
genom M. globosa niesie geny kodujące białka podobne 
wszystkim dotąd opisanym białkom alergizującym M. fur- 
 fur (Mala f2-4) i M. sympodialis (Mala s1, s5-13) [67].

W genomie M. globosa wykryto geny homologiczne 
do genów TAM1 i SIR1, opisanych wcześniej dla głowni 
kukurydzy (Ustilago maydis), fitopatogennego grzyba, 
z którym – jak wykazała analiza porównawcza sekwencji 
genomowych – M. globosa dzieli wysokie pokrewieństwo 
filogenetyczne. Gen TAM1 koduje aminotransferazę 
tryptofanową, enzym odpowiedzialny za przekształcenie 
tryptofanu do pirogronianu indolu, którego pochodne 
wykrywa się w szczepach M. furfur. Te barwne związki 
(pigmenty, m. in. pityriarubiny, pityrialakton, malasse-
zyna) wykazują różne działanie biologiczne, które wiąże 
się ze zmianami zabarwienia skóry w przebiegu łupieżu 
pstrego. W powstawaniu barwnych pochodnych indo-
lowych uczestniczy też enzym reduktaza siarczynowa. 
Mutacje w kodującym ją genie SIR1 znacząco ograniczją 
tworzenie się tych związków [70].

W końcu, mimo, że grzyby Malassezia sp. znane 
są wyłącznie jako formy anamorficzne (haploidalne, 
rozmanażające się bezpłciowo), analiza sekwencyjna 
genomu M. globosa pozwoliła zidentyfikować region 
genetyczny (MAT, mating type locus) związany z roz-
mnażaniem płciowym tych grzybów. W obrębie oma-
wianego locus wykryto geny kodujące feromony, ich 
błonowe receptory oraz homeodomenowe czynniki 
transkrypcyjne [67].

3.3. Metabolizm

Z wyjątkiem M. pachydermatis, wszystkie poznane 
gatunki Malassezia są lipidozależne, tj. wymagają 
zewnętrznych źródeł lipidów do wzrostu. Zapotrzebo-
wanie Malassezia sp. na tłuszcze zaobserwowano po raz 
pierwszy już w 1939 roku [10]. Obecnie wiadomo, że 
lipidozależność Malassezia sp. wynika z braku zdolności 
syntezy kwasu mirystynowego, który stanowi prekursor 
długołańcuchowych kwasów tłuszczowych [57]. Skład 
lipidowy Malassezia sp. jest zmienny i w dużej mierze 
zależy od źródła dostępnych tłuszczów. Malassezia sp. 

najczęściej wykorzystują trójglicerydy, wolne kwasy 
tłuszczowe oraz estry kwasów tłuszczowych. Opisy-
wano również asymilację fosfolipidów oraz cholesterolu 
i estrów cholesterolu [25].

Wiedza na temat metabolizmu grzybów z  rodzaju 
Malassezia, z wyjątkiem metabolizmu lipidów, jest ogra-
niczona. Z uwagi na lipidozależność większości gatun-
ków, wyniki testów asymilacji węglowodanów znane są 
wyłącznie dla M. pachydermatis. Wykazano, że gatunek 
ten ma zdolność wykorzystywania jako źródło węgla 
mannitolu, sorbitolu i glicerolu. Żaden z  gatunków 
Malassezia nie fermentuje cukrów. Wzrost tych grzyby 
nie zależy również od obecności w podłożu witamin 
[10, 48]. Jako źródło siarki Malassezia sp. najczęściej 
wykorzystują metioninę, rzadziej cystynę i cysteinę, 
natomiast źródło azotu mogą stanowić zarówno orga-
niczne (różne aminokwasy) jak i nieorganiczne związki, 
przy czym Malassezia nie asymilują azotanu potasu [48].

W warunkach naturalnych i standardowej hodowli 
Malassezia sp. rosną tlenowo. Mogą jednak tolerować 
również warunki mikroaerofilne lub nawet beztle- 
nowe [31].

3.4. Aktywność enzymatyczna

Brak zdolności syntetyzowania własnych kwa-
sów tłuszczowych przez Malassezia sp. i konieczność 
wykorzystywania zewnątrzpochodnych źródeł lipidów 
znajduje swoje odzwierciedlenie w produkcji licznych 
zewnątrzkomórkowych enzymów hydrolitycznych, 
w tym lipaz oraz fosfolipaz.

Badania dotyczące właściwości lipolitycznych grzy-
bów z rodzaju Malassezia są prowadzone od wielu lat. 
Już w 1978 roku C a t t e r a l l  i wsp. wykazali obecność 
zewnątrzkomórkowej lipazy w warunkach in vitro [21]. 
W badaniach przeprowadzonych w latach 90. ubiegłego 
wieku M a y s e r  i wsp. zaobserwowali istotne różnice 
w  aktywności lipolitycznej między poszczególnymi 
gatunkami Malassezia oraz zróżnicowanie w asymilacji 
odmiennych kwasów tłuszczowych [46, 47]. W bada-
niu wykazano znacząco szybszy wzrost Malassezia sp. 
po dodaniu do podłoża nienasyconych kwasów tłusz-
czowych w porównaniu z nasyconymi kwasami tłusz-
czowymi. Różnice w aktywności lipolitycznej grzybów 
z rodzaju Malassezia wykorzystane zostały do opraco-
wania testów diagnostycznych (testy asymilacji „Twe-
en’ów”, czy kremoforu EL), które stanowią obecnie 
ważne kryterium klasyfikacji gatunkowej Malassezia sp. 
(Tabela II) [47].

W 2006 roku B r u n k e  i H u b e  po raz pierw-
szy sklonowali i w pełni scharakteryzowali gen lipazy 
M. furfur i opisali go jako MfLIP1 [14]. MfLIP1 składa 
się 1464 par zasad i koduje enzym o masie cząsteczko-
wej 54,3 kDa. Maksymalną aktywność lipazy obserwo-
wano w  temperaturze 40°C, a optymalne dla niej pH 



300 TOMASZ JAGIELSKI, ELŻBIETA RUP, ANNA B. MACURA, JACEK BIELECKI

wynosiło  5,8. Badany enzym hydrolizował Tween’y, 
a  także wykazywał nieznaczną aktywność fosfolipazy. 
W niedługim czasie po MfLIP1 wykryto geny dwóch 
kolejnych lipaz: gen lipazy sekrecyjnej M. pachyder-
matis, kodujący enzym o aktywności esterazy i masie 
cząsteczkowej 48,1 kDa oraz optymalnym pH 7,5 [54] 
oraz gen LIP1 kodujący lipazę M. globosa – enzym 
o  masie cząsteczkowej 32 kDa i  optymalnym pH 5,5 
[27]. W warunkach in vitro, oczyszczona, rekombino-
wana lipaza M. globosa hydrolizowała monogliceridy 
i dwuglicerydy, a nie rozkładała trójglicerydów, nato-
miast w badaniach enzymatycznych z wykorzystaniem 
hodowli M. globosa wykazano równiez hydrolizę trój-
glicerydów, co wskazywało na obecność dodatkowych 
lipaz u M. globosa. Jak już wspomniano, analiza sekwen-
cyjna genomu M. globosa wykazała obecność wielu kopii 
genów kodujących zewnątrzkomórkowe hydrolazy, 
w  tym 14  lipaz, 9  fosfolipaz, 2 oksydoreduktaz choli-
nowych, sfingomielinaz i licznych proteaz, ulegających 
ekspresji w  momencie kolonizacji tkanek gospodarza 
przez grzyb [67]. Według wielu badaczy aktywność 
lipolityczna Malassezia sp. jest jednym z podstawowych 
czynników prowadzących do rozwoju łupieżu i łojotoko-
wego zapalenia skóry. Hydrolizując trójglicerydy grzyby 
Malassezia sp. uwalniają wolne kwasy tłuszczowe, które 
stanowią istotny czynnik drażniący i nasilający reakcję 
zapalną w tkankach gospodarza [55].

Zdolność produkcji fosfolipaz i aktywacja kaskady 
kwasu arachidonowego może stanowić dodatkowy 
czynnik prowadzący do uszkodzenia tkanek gospo- 
darza w  przebiegu infekcji Malassezia sp. Wytwa-
rzanie fosfolipaz przez grzyby z rodzaju Malassezia 
zaobserwowano zarówno w warunkach in vivo jak i in 
vitro w  hodowlach linii komórkowych Hep-2, przy 
czym stwierdzono, że szczepy patogenne Malassezia 
sp. wykazują znacząco większą aktywność fosfolipazy 
[53]. C a f a r c h i a  i  O n t r a n t o  w badaniach nad 
szczepami M. pachydermatis izolowanymi od psów ze 
zmianami grzybiczymi i zdrowych zaobserwowali, że 
szczepy M. pachydermatis pochodzące ze zmian skór-
nych znacząco częściej wykazywały aktywność fosfoli-
pazy od szczepów izolowanych ze skóry psów zdrowych 
(94% versus 10,6%) [20].

Grzyby Malassezia sp. produkują również enzymy 
o  właściwościach lipooksygenazy i  lipoperoksydazy. 
Zwiększony poziom nadtlenków lipidowych i  ich 
pochodnych obserwowano w skórze chorobowo zmie-
nionej u pacjentów z łupieżem pstrym oraz w warun-
kach in vitro po dodaniu do podłoża hodowlanego 
dla Malassezia sp. wielonienasyconych kwasów tłusz-
czowych. Badacze sugerują, że depigmentacja skóry 
u pacjentów z łupieżem pstrym może wynikać z uszko-
dzenia błon komórkowych melanocytów przez nad-
tlenki lipidowe. Lipoperoksydaza Malassezia sp. dotych-
czas nie została wyizolowana [26].

4. Interakcje grzybów Malassezia sp.
 z innymi mikroorganizmami

Grzyby z rodzaju Malassezia uwalniają różne meta-
bolity o działaniu sprzyjającym lub hamującym kolo-
nizację innymi mikroorganizmami, przy czym antago-
nistyczna aktywność szczepów Malassezia sp. wykazuje 
dużą zmienność gatunkową. W badaniach rosyjskich 
autorów najbardziej aktywnym antagonistycznie gatun-
kiem i równocześnie najmniej wrażliwym na działanie 
metabolitów innych szczepów był gatunek M. furfur. 
Związki uwalniane przez M. furfur znacząco hamo-
wały wzrost grzybów należących do klasy Ascomycetes 
(Geotrichum sp., Candida albicans) i  w  mniejszym 
stopniu drożdży należących do klasy Basidiomycetes 
(Cryptococcus albidus, Rhodotorula mucilaginosa, Rho-
dotorula aurantica, Trichosporon cutaneum, Trichospo-
ron ovoides) [2].

5. Interakcje grzybów Malassezia sp.
 z układem immunologicznym

5.1. Serologia i budowa antygenowa

Grzyby z rodzaju Malassezia mają złożoną budowę 
antygenową. Obecnie, za pomocą technik immunoelek-
troforetycznych wykazano obecność ponad 80 antyge-
nów o budowie białkowej i cukrowej u poszczególnych 
gatunków Malassezia sp. Antygeny białkowe są w więk-
szości składnikami ściany komórkowej lub cytoplazmy 
i ulegają ekspresji we wczesnych fazach wzrostu grzyba. 
Antygeny wielocukrowe (głównie mannany) oraz czą-
steczki o budowie glikoprotein (głównie mannoprote-
iny), są trudniejsze do wykrycia i  występują podczas 
całego cyklu rozwojowego komórki [3, 4].

Pierwszy antygen Malassezia – Mala f1 – został opi- 
sany i zsekwencjonowany w 1997 roku. Mala f1 to białko 
o masie 36 kDa, zawierające 22  aminokwasy i  wystę-
pujące na powierzchni komórki grzyba. Reaktywność 
rekombinowanego Mala f1 była porównywalna z natu-
ralnie występującym antygenem [4]. Kolejne opisane 
antygeny: Mala f2 i Mala f3 to cząsteczki o masie, odpo-
wiednio 21 kDa i 20 kDa, wykazujące około 50% homo-
logii sekwencji aminokwasowych. Zaobserwowano 
również homologię między Mala f2 i Mala f3 a  biał-
kami błonowymi Candida boidinii i jednym z alerge-
nów Aspergillus fumigatus [4]. Antygen Mala f4 stanowi 
istotny alergen dla pacjentów z atopowym zapaleniem 
skóry, u których występuje kolonizacja Malassezia sp. 
Surowica pacjentów z AZS wykazuje swoistą reakcję 
z Mala f4 w 80% przypadków. Białko Mala f4 ma masę 
35 kDa i wykazuje 57% homologii z mitochondrialną 
dehydrogenazą maleinową Saccharomyces cerevisiae. 
Kolejne antygeny białkowe: Mala f6, Mala f7, Mala f8 
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i Mala f9 oraz glikoproteinowy antygen M. globosa rów-
nież reagują swoiście z surowicą pacjentów z atopowym 
zapaleniem skóry, co sugeruje ich rolę jako czynników 
alergizujących. Produkowane obecnie zestawy rekom-
binowanych antygenów Malassezia sp. są najczęściej 
wykorzystywane w punktowych testach skórnych (skin 
prick test, SPT). W badaniach klinicznych zaobserwo-
wano, że znacząco większy odsetek pacjentów z  AZS 
ma pozytywne wyniki SPT z  antygenami Malassezia 
sp. w porównaniu z pacjentami zdrowymi lub osobami 
z  innymi chorobami dermatologicznymi związanymi 
z obecnością grzybów z rodzaju Malassezia, przy czym 
najwięcej dodatnich wyników testów obserwuje się 
w grupie pacjentów z AZS ze zmianami skórnymi zlo-
kalizowanymi na głowie i szyi [3, 4].

Zróżnicowanie opisywanych przez poszczególnych 
badaczy antygenów jest bardzo duże – od drobnych 
białek do wielkocząsteczkowych glikoprotein. Nie-
które z nich, o  podobnej masie cząsteczkowej mogą, 
w wyniku dalszych badań, okazać się identyczne. Eks-
presja poszczególnych antygenów Malassezia sp. zależy 
w dużej mierze od czasu hodowli grzyba. Zaobser-
wowano również, że wiele antygenów wiążących IgE 
jest labilnych w temperaturze pokojowej lub wyż- 
szej i  ulega degradacji po około miesiącu przecho-
wywania [3, 4].

Przeciwciała w klasie IgE swoiste dla Malassezia sp. 
obserwowano w przypadku 20–100% pacjentów z AZS, 
jednak jak dotąd nie stwierdzono większej korelacji 
pomiędzy poziomem przeciwciał i stopniem nasilenia 
objawów klinicznych [4, 37, 56].

5.2. Interakcje grzybów z rodzaju Malassezia sp.
 z układem dopełniacza

Grzyby z rodzaju Malassezia mają zdolność aktywacji 
kaskady dopełniacza zarówno na drodze klasycznej, jak 
i  alternatywnej. Alternatywna droga aktywacji dopeł-
niacza zależy od stężenia komórek grzybiczych i czasu 
stymulacji. Cząsteczką najprawdopodobniej odpowie-
dzialną za aktywację drogi alternatywnej jest β-glukan 
ściany komórkowej Malassezia sp. Stymulacja klasycz-
nej drogi aktywacji dopełniacza również zależy od czasu 
i stężenia komórek grzybiczych, przy czym większe zna-
czenie mają komórki martwe niż żywe. Zdolność akty-
wacji dopełniacza przez Malassezia sp. może stanowić 
jeden z  mechanizmów powstawania stanu zapalnego 
u  pacjentów z  łojotokowym zapaleniem skóry (SD). 
W  badaniach immunohistochemicznych wycinków 
pobieranych ze zmian skórnych w przebiegu SD wyka-
zano odkładanie się fragmentów C3 dopełniacza wokół 
komórek Malassezia sp. W wycinkach ze skóry niezmie-
nionej nie stwierdzano obecności białka C3 [4].

5.3. Wpływ grzybów Malassezia sp. na różne
 populacje komórek w skórze

Interakcje między komórkami Malassezia sp. a ukła-
dem odpornościowym człowieka są przedmiotem badań 
od wielu lat. W  latach  90. ubiegłego wieku oceniano 
głównie swoistą odpowiedź humoralną i  komórkową 
na podstawie zmian we krwi obwodowej u pacjentów 
z chorobami związanymi z obecnością grzybów z rodzaju 
Malassezia. Wyniki przeprowadzonych badań były często 
rozbieżne. Od kilku lat badacze skupiają się głównie na 
ocenie interakcji między komórkami Malassezia sp. i róż-
nymi populacjami komórek obecnych w skórze (Rys. 3).

Wa t a n a b e  i wsp. jako pierwsi badali relacje 
między grzybami z rodzaju Malassezia i keratynocy-
tami, stanowiącymi naliczniejszą populację komórek 
w naskórku i pełniącymi funkcję zarówno strukturalną 
jak i immunologiczną [65]. W badaniu wykorzystano 
komórki M. furfur, M. pachydermatis, M. slooffiae oraz 
M. sympodialis. W supernatancie z hodowli komórkowej 
składającej się z keratynocytów i komórek grzybiczych 
w proporcji 1:1 oceniano stężenie IL1β, IL6, IL8, TNFα 
oraz białka chemotaktycznego monocytów (MCP1). 
Hodowlę komórkową prowadzono przez 24  godziny, 
przy czym poziom badanych cytokin oceniano w odstę-
pach jednogodzinnych od pierwszej do 24  godziny. 
Poziom MCP1 w  przypadku wszystkich badanych 
gatunków był niski lub niewykrywalny. W supernatancie 
z hodowli M. furfur również nie stwierdzono obecności 
pozostałych cytokin, lub poziom ich był bardzo niski. 
Najwyższe stężenie cytokin obserwowano w superna-
tancie z hodowli M. pachydermatis, co może tłuma-
czyć większe nasilenie reakcji zapalnej w  przebiegu 
infekcji M. pachydermatis u zwierząt w  porównaniu 
z objawami u ludzi. W kolejnym badaniu, przeprowa-
dzonym w 2001 roku, B a r o n i  i wsp. zaobserwowali 
zmniejszenie produkcji IL1α oraz zwiększenie wydzie-
lania IL10 i TGFβ1 przez keratynocyty pod wpływem 
M. furfur, co prowadziło do zahamowania wydzielania 
IL6 i TNFα [8]. Komórki Malassezia były wchłaniane 
przez keratynocyty, ale zabijane tylko w niewielkim 
odsetku. Badacze postulowali, że supresja wydzielania 
IL1α, IL6 i  TNFα przez Malassezia sp. pozwala prze-
trwać komórkom grzyba w komórkach gospodarza bez 
wywoływania reakcji zapalnej. Zahamowanie wydzie-
lania IL1β, IL6 i TNFα przez jednojądrzaste leukocyty 
krwi obwodowej (PBMNC) w  hodowli z komórkami 
Malassezia sp. wykazał K e s a v a n  w 1998 roku [44]. 
Również w  tym badaniu zaobserwowano, że supre-
sja produkcji cytokin prozapalnych zależała od IL10. 
Immunosupresyjny wpływ grzybów z rodzaju Malasse-
zia na keratynocyty w warunkach in vitro potwierdzono 
w  kolejnym badaniu przeprowadzonym w 2004 roku 
[29]. D o n n a r u m m a  i wsp. po inkubacji komórek 
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M. furfur z keratynocytami w proporcji 30:1 zaobser-
wowali zwiększoną ekspresję genów dla IL10, TGFβ1 
oraz genu ludzkiej β defensyny (HBD2) w keratynocy-
tach. Obecnie sugeruje się, że immunosupresyjny wpływ 
Malassezia sp. na keratynocyty tłumaczy ich występo-
wanie na skórze jako komensali oraz może stanowić 
przyczynę niewielkiego odczynu zapalnego w przebiegu 
łupieżu pstrego, mimo masywnej kolonizacji skóry przez 
Malassezia sp. [66]. Immunosupresyjny efekt wywoły-
wany przez Malassezia sp. na PBMNC udało się odwró-
cić pozbawiając komórki grzyba lipidowej otoczki, stąd 
wydaje się, że to właśnie lipidy odpowiadają za immu-
nomodulujący wpływ Malassezia sp. [3].

W badaniu przeprowadzonym w 2004 roku B a r o n i  
i  wsp. oceniali wpływ Malassezia sp. na keratynocyty 
u pacjentów z łuszczycą zwyczajną [7]. Badacze zaob-
serwowali znaczący wzrost ekspresji cząsteczek zaan-
gażowanych w  hyperproliferację i migrację komórek 
(HSP 70, integryna, TGFβ1) w keratynocytach pobra-
nych z wycinków skórnych ze zmian łuszczycowych po 
inkubacji z komórkami Malassezia sp. w porównaniu 
z  keratynocytami ze skóry osób zdrowych. W  przy-
padku, gdy zmiany łuszczycowe były dodatkowo skolo-
nizowane przez Malassezia sp. ekspresja badanych białek 
była większa. Nasilenie hyperproliferacji keratynocytów 
przez Malassezia sp. u pacjentów z łuszczycą może przy-
czyniać się do zaostrzenia choroby podstawowej i powo-
dować utrzymywanie się zmian skórnych [3, 7].

Interakcje pomiędzy grzybami z rodzaju Malassezia 
i komórkami dendrytycznymi były przedmiotem licz-
nych badań od 2000 roku. Większość badaczy oceniała 
wpływ Malassezia sp. na komórki Langerhansa w zmia-
nach skórnych u pacjentów z atopowym zapaleniem 
skóry. B u e n t k e  i wsp. w badaniu przeprowadzonym 
w 2000 roku badali zdolność komórek dendrytycznych 
CD 1a (+) izolowanych z krwi obwodowej do wychwytu 
całych komórek M. furfur, różnych fragmentów komó-
rek grzyba oraz rekombinowanego antygenu Mala  f5 
[16]. W  badaniu wykazano, że niedojrzałe komórki 
dendrytyczne znacząco efektywniej niż komórki doj-
rzałe wychwytywały komórki Malassezia sp., głównie 
na drodze endocytozy zależnej od receptora manno-
zowego. Endocytoza antygenów grzybiczych induko-
wała dojrzewanie komórek dendrytycznych skutkując 
również wzmożoną produkcją TNFα, IL1β oraz IL18. 
Dojrzałe komórki dendrytyczne stymulowały następnie 
proliferację autologicznych limfocytów T. W kolejnym 
badaniu, ci sami autorzy oceniali interakcje pomiędzy 
komórkami dendrytycznymi i komórkami NK (natu-
ral killer) w obecności grzybów z rodzaju Malassezia 
[15]. B u e n t k e  i wsp. zaobserwowali, że w  wycin-
kach pobranych ze zmian skórnych u pacjentów z AZS 
liczba komórek NK jest znacznie większa, niż w skórze 
pacjentów zdrowych. Badacze inkubowali komórki den-
drytyczne z grzybami Malassezia sp. przez 46 godzin, 
a następnie oceniali stopień lizy komórek dendrytycz-

Ryc. 3. Interakcje grzybów Malassezia sp. z komórkami skóry gospodarza
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nych zależnej od komórek NK. Badanie wykazało, że 
inkubacja komórek dendrytycznych z komórkami 
Malassezia sp. ma działanie protekcyjne znacząco 
zmniejszając podatność na lizę komórek dendrytycz-
nych i  dodatkowo stymuluje produkcję IL8, IL6 czy 
IFNγ. Autorzy sugerują, że dojrzałe komórki dendry-
tyczne prezentujące antygeny Malassezia sp. limfocytom 
T, oporne na lizę przez komórki NK mogą przyczyniać 
się do podtrzymania reakcji zapalnej w zmianach skór-
nych pacjentów z AZS, co dodatkowo jest jeszcze nasi-
lane przez produkowane przez komórki dendrytyczne 
cytokiny prozapalne [15]. G a b r i e l s s o n  i  wsp. 
wykazali, że komórki dendrytyczne pobrane od pacjen-
tów z AZS reagują odmiennie na inkubację z komórkami 
Malassezia sp. niż komórki dendrytyczne pacjentów 
zdrowych [32]. W  badaniu zaobserwowano pięcio-
krotny wzrost ekspresji genów dla IL8, CD54, CD83, 
receptora IL1, BTG1 (B-cell translocation gene 1) i MDC 
(monocyte derived chemokine) w  komórkach dendry-
tycznych pacjentów z AZS po inkubacji z M. sympodialis 
w porównaniu z ekspresją genów w komórkach dendry-
tycznych osób z grupy kontrolnej, co może tłumaczyć 
odmienną rolę Malassezia sp. w tych grupach [32].

6. Podsumowanie

Dokładne poznanie mechanizmów immunomodu-
lacyjnych grzybów z rodzaju Malssezia wymaga jeszcze 
wielu badań. Dane dostępne obecnie sugerują, że u osób 
ze zdrową skórą (z prawidłową barierą skórno-naskór-
kową) grzyby Malassezia sp. wywierają efekt immuno-
supresyjny, co pozwala im przetrwać w roli rganizmów 
komensalnych, natomiast w  przypadku pacjentów 
z łuszczycą lub atopowym zapaleniem skóry grzyby sty-
mulują odpowiedź zapalną, która nasila przebieg cho-
roby podstawowej i przyczynia się do podtrzymywania 
zmian skórnych [3].
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