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Pismiennictwo: Lipophilic yeasts of the genus Malassezia have been associated with a number of diseases affecting human skin. Clinically,
pityriasis versicolor is the most important, ranking the first among all cutaneous mycoses in human population worldwide. Malassezia
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Content: 1. Prevalence and pathogenicity of Malassezia fungi. 1.1. Distribution of Malassezia fungi. 1.2. Pathogenicity of Malassezia sp.
1.2.1. Pityriasis versicolor (PV). 1.2.2. Malassezia folliculitis. 1.2.3. Seborrhoeic dermatitis/Dandruff (SD/D). 1.2.4. Atopic dermatitits.
1.2.5. Psoriasis. 2. Drug susceptibility of Malassezia fungi. 3. Future of the research on Malassezia fungi

Stowa kluczowe: atopowe zapalenie skory (AZS), grzybice, lekowrazliwos¢, tupiez pstry (PV), tuszczyca, Malassezia sp., zakazenia skory
Key words: atopic dermatitis (AD), drug susceptibility, Malassezia sp., mycoses, pityriasis versiccolor (PV), psoriasis, skin infections

1. Wystepowanie i chorobotworczos¢ grzybow
z rodzaju Malassezia

1.1. Dystrybucja grzybow z rodzaju Malassezia

Grzyby z rodzaju Malassezia moga by¢ izolowane
z calej skory ludzkiej. Miejsca, w ktorych wystepuja
najczesciej to okolice bogate w gruczoly tojowe takie
jak: okolica mostkowa, okolica miedzytopatkowa (tzw.
rynny lojotokowe przednia i tylna), skora owltosiona
glowy, czolo, policzki oraz malzowiny uszne. Najwigk-
sze nasilenie kolonizacji Malassezia sp. obserwuje si¢ po
okresie dojrzewania u mtodych dorostych. Wraz z wie-
kiem, prawdopodobnie w zwiazku ze zmniejszajacg si¢
aktywnoscig gruczotdéw tojowych i zawartoscig lipidow
w skorze, spada czesto$¢ izolacji Malassezia sp. Pewne
roznice w wystepowaniu tych grzybow na skdrze zaob-
serwowano u kobiet i mezczyzn - u mezczyzn czesciej
izolowano je z dolnych czesci tulowia i gérnych czesci
ud w poréwnaniu z kobietami [13, 31].

Wyniki badan dotyczacych kolonizacji skory dzie-
cigcej przez grzyby Malassezia sp. s bardzo rozbiezne.
Roéznice w ocenie czestosci wystepowania tych grzy-
béw u dzieci wydaja si¢ wynika¢ gtéwnie z zastosowa-
nej metody badawczej. Abraham iwsp. w badaniu

przeprowadzonym w 1987 roku w grupie 60 zdrowych
dzieci w wieku od 2 miesigcy do 14 lat nie stwierdzili
kolonizacji skory dzieci przez szczepy Malassezia sp. [1].
Odkrycie nowych gatunkéw grzybéw z rodzaju Malas-
sezia i zastosowanie metod molekularnych w ocenie
ich wystepowania znacznie zwigkszylo czuto§¢ metod
badawczych, stad w badaniach przeprowadzonych
w kolejnych latach szczepy Malassezia sp. izolowano ze
skory nawet u 98% badanych dzieci [5, 10, 12]. Czestos¢
kolonizacji skory przez Malassezia sp. u zdrowych dzieci
wzrasta wraz z wiekiem. Opisywane przypadki funge-
mii wywolanej przez Malassezia sp. u cewnikowanych
wczesniakow spowodowaly wzrost badan dotyczacych
czestosci wystepowania tych grzybow u noworodkow.
Szczepy Malassezia sp. izolowano ze skory 34-100%
hospitalizowanych noworodkéw, w zaleznosci od cyto-
wanego badania. Do czynnikéw utatwiajacych koloni-
zacje nalezaly: wczesniactwo, niska masa urodzeniowa
oraz wydluzajacy si¢ okres hospitalizacji i zywienia
pozajelitowego [30, 40, 62].

Badania dotyczace dystrybucji grzybéw z rodzaju
Malassezia na skorze ludzkiej opisujg gtéwnie wyste-
powanie poszczegdlnych gatunkéw Malassezia. W oko-
licy miedzytopatkowej stwierdzono gléwnie gatunki
M. globosa i M. sympodialis, na skorze klatki piersiowej
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- M. globosa, M.sympodialis oraz M. restricta. Skore
owlosiong glowy kolonizuje najwigcej roznych gatun-
kow: M. globosa, M. sympodialis, M. restricta oraz M. slo-
offiae i M. furfur, natomiast na twarzy i przedramionach
najczesciej stwierdza si¢ obecnos$¢ M. globosa, M. sym-
podialis i M. furfur. Réwniez szczepy typowo zoofilne
M. pachydermatis okazjonalnie sg izolowane od ludzi,
cho¢ nie uznaje sie ich za skladnik normalnej ludzkiej
flory [13, 31].

W wielu badaniach klinicznych prébowano wyod-
rebni¢ poszczegolne gatunki Malassezia zwigzane
z roznymi chorobami dermatologicznymi. Wyniki tych
badan nie przyniosty jednak konsensusu [3, 13, 31].

1.2. Chorobotwdrczos¢ grzyboéw Malassezia sp.

Grzyby z rodzaju Malassezia zwiazane s3 z wystepo-
waniem wielu schorzen dermatologicznych zaréwno jako
czynnik etiologiczny infekcji grzybiczej, jak i patogen
nasilajacy zmiany skorne powstate na drodze réznych
mechanizméw. Do pierwszej grupy zalicza sie tupiez
pstry oraz zapalenie mieszkéw wlosowych, w ktérych
zmiany skoérne sg bezposrednio zwigzane ze wzrostem
grzyba, natomiast do drugiej: lojotokowe zapalenie
skory, atopowe zapalenie skdry oraz luszczyce [58].
U pacjentéw z immunosupresja lub w przypadku zaist-
nienia szczegolnych okolicznosci (zywienie pozajelitowe
u weze$niakow) grzyby z rodzaju Malassezia moga by¢
tez przyczyng zakazen ogolnoustrojowych [13, 31].

1.2.1. Lupiez pstry (Pityriasis versicolor, PV)

Lupiez pstry jest przewlekla, powierzchowna grzy-
bica charakteryzujaca si¢ wystepowaniem okragltych
i owalnych plam ze zluszczaniem naskoérka zlokalizowa-
nych gtéwnie na skorze tutowia, szyi i ramion, Rys. 1, 2.
Zmiany skdrne mogg by¢ odbarwione, przebarwione,
czasem nieznacznie zaczerwienione, a w zaawanso-
wanych przypadkach wykazuja tendencje¢ do zlewania
sie. Rozpoznanie ulatwia zéttawo-zlota fluorescencja
w $wietle lampy Wooda, obserwowana w okoto 30%
przypadkow PV. Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze
jedynie M. furfur, sposrod wszystkich odkrytych gatun-
koéw Malassezia, wytwarza zwiazki indolowe, pochodne
tryptofanu, odpowiedzialne za fluorescencje w lampie
Wooda, stad dodatni wynik badania fluorescencji jedy-
nie w niewielkim odsetku pacjentéw. Wspomniane
zwiazki indolowe (w grupie tej m.in. pityriarubiny,
pityrialakton, malassezyna) wigze si¢ z patogeneza PV,
w szczegllnosci za$ z powstawaniem charakterystycz-
nych zmian zabarwienia skory. Na przyklad malasse-
zyna, reprezentujaca nowq klase¢ agonistow receptora
weglowodoréw arylowych (AhR) indukuje apoptoze
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Rys. 1, 2. Lupiez pstry

w ludzkich melanocytach, prowadzac do depigmentacji
skory [39]. Efekt depigmentujacy przypisuje si¢ réwniez
dziataniu kwasu azelainowego (C9 kwas dwukarbok-
sylowy), ktory, jak wykazano, odpowiada za inhibicje
kompetencyjna tyrozynazy, kluczowego enzymu w pro-
cesie melanogenezy [52].

W bezposrednim badaniu mikroskopowym uwi-
daczniaja sie zarodniki i strzepki Malassezia sp. Obecnie
postuluje sig, ze do rozwoju PV dochodzi w chwili, gdy
posta¢ drozdzowa Malassezia sp. przechodzi w postaé
mycelialng zajmujacg warstwe rogowa naskorka. Stad
w badaniu mikroskopowym materialéw pobranych ze
zmian skornych w PV widoczne sg wlasnie strzepki
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grzybni. Choroba ma charakter nawrotowy. Wigkszos¢
pacjentow z PV nie zglasza dolegliwo$ci subiektywnych,
rzadko zmianom skérnym moze towarzyszy¢ swiad [31].

Lupiez pstry wystepuje u ludzi na calym s$wiecie.
Czgsciej spotykany jest na obszarach charakteryzujacych
sie wysoka temperaturg i duzg wilgotnoscia powietrza
(choruje tam nawet do 40% populacji). W klimacie
umiarkowanym wystepuje rzadziej; w Szwecji dotyka
1,1% ludnosci, a we Wloszech - 3,7%. Dermatoza ta
dotyczy gléwnie mlodych osob dorostych po okresie
dojrzewania, u ktérych aktywno$¢ gruczotéw tojowych
jest najwigksza. Opisywano réwniez pojedyncze przy-
padki PV u dzieci i noworodkéw [31]. Do czynnikow
endogennych zwiekszajacych ryzyko PV naleza: niedo-
zywienie [53], stosowanie doustnej hormonalnej anty-
koncepcji [14], systemowe stosowanie glikokortykoste-
roidéw i lekéw immunosupresyjnych oraz zwiekszona
potliwos¢ [17, 21].

Ze skory pacjentow z PV najczesciej izolowano
szczepy M. globosa (20, 45] i M. sympodialis [32, 33],
rzadziej szczepy M. slooffiae i M. furfur. Réznice w czg-
stosci izolowanych gatunkéw moga wynikaé z uwa-
runkowan geograficznych, konieczne sg jednak dalsze
badania, aby potwierdzi¢ t¢ hipoteze [31].

1.2.2. Zapalenie mieszkow wlosowych
(Malassezia folliculitis)

Podobnie jak w tupiezu pstrym, w przebiegu zapa-
lenia mieszkéw wlosowych zmiany skérne zwigzane
s3 bezposrednio ze wzrostem grzybow Malassezia sp.
w tkance skdrnej. Zajecie struktur mieszkow wlosowych
przez drozdzowa posta¢ Malassezia sp. skutkuje powsta-
niem rumieniowych grudek i krost gtéwnie na skorze
tutowia i proksymalnych czesci ramion. W rejonach
geograficznych o goracym i wilgotnym klimacie choroba
moze mie¢ duze nasilenie i przebiegac z zajeciem twa-
rzy. Zmianom skornym moze towarzyszy¢ §wiagd. Obok
komoérek Malassezia sp., niektérzy badacze stwierdzali
w obrebie mieszkéw wlosowych réwniez gronkowce
oraz Propionibacterium acne, jednak w bezposrednim
badaniu mikroskopowym najczesciej obserwowano
jedynie Malassezia sp. [31].

Do czynnikéw predysponujacych do wystapie-
nia Malassezia folliculitis zalicza si¢ immunosupresje,
cukrzyce oraz stosowanie antybiotykéow o szerokim
spektrum. W badaniach przeprowadzonych w grupie
pacjentdw z eozynofilowym zapaleniem mieszkow wlo-
sowych w przebiegu zakazenia HIV i AIDS zaobserwo-
wano réwniez wysoki odsetek kolonizacji mieszkow
wlosowych przez grzyby Malassezia sp. [25, 26].

W pi$miennictwie brak jest badan dotyczacych
wystepowania poszczegdlnych gatunkéw Malassezia
u pacjentow z Malassezia folliculitis [31].
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1.2.3. Lojotokowe zapalenie skory i lupiez
(Seborrhoeic dermatitis/ Dandruff; SD/D)

Lojotokowe zapalenie skory jest powszechnie wyste-
pujaca dermatozg. Szacuje si¢, ze choroba dotyczy 1-3%
populacji ogélnej, a w grupie os6b mtodych choruje na
nig nawet do 5% populacji [41, 51]. Czgsto$¢ wystepo-
wania SD/D jest znacznie wyzsza u pacjentéw z immu-
nosupresja, szczegélnie z AIDS (30-33% pacjentow)
[24, 26]. Choroba ma charakterystyczny obraz kliniczny.
Najczesciej rozpoczyna si¢ w okresie dojrzewania,
a zmiany o najwigkszym nasileniu obserwuje si¢ u mlo-
dych 0sdb dorostych. Ogniska rumieniowe pokryte thu-
stymi tuskami wystepuja na owlosionej skorze glowy,
w faldach nosowo-wargowych, na policzkach, powie-
kach, w obrebie brwi, rzadziej zajmujg malzowiny uszne,
skore klatki piersiowej i okolice miedzylopatkows.
W przypadkach o duzym nasileniu moze dojs$¢ do zaje-
cia skory calego ciala. Choroba ma przewlekly przebieg
z okresowymi zaostrzeniami, gléwnie w porze jesienno-
-zimowej. Wielu badaczy uwaza, ze tupiez tlusty gtowy
to lagodna odmiana lojotokowego zapalenia skory.
Rola grzybéw z rodzaju Malassezia w rozwoju SD/D
jest badana od wielu lat. Juzw 1975 roku McGinley
i wsp. zaobserwowali wigksza kolonizacj¢ skory przez
Malassezia sp. u pacjentéw z SD/D w poréwnaniu
z osobami zdrowymi [44]. W wielu badaniach wyka-
zano dodatnig korelacje pomiedzy stopniem koloniza-
cji skory przez gryzby Malassezia sp. i nasileniem obja-
wow klinicznych w przebiegu SD/D [46] oraz znaczna
poprawe stanu klinicznego po zastosowaniu lekéw prze-
ciwgrzybiczych u pacjentéw z SD/D. Obecnie sugeruje
sie, ze zmiany w przebiegu SD/D s3 zwigzane nie tyle
z nadmierng kolonizacja skory przez grzyby Malassezia
sp., ile z nieprawidtowa odpowiedzig immunologiczna
komorek gospodarza na obecnosé komorek grzyba [11].

Podobnie jak w przypadku PV, prowadzone obecnie
badania dotycza gtéwnie wystepowania poszczegolnych
gatunkow Malassezia u pacjentéw z SD/D. Wyniki nie-
ktoérych badan sa bardzo rozbiezne, jednak z dostep-
nych obecnie danych wydaje sie, ze gatunki najbardziej
zwigzane z SD/D to M. globosa i M. restricta. Rzadziej
izolowano ze zmian skérnych szczepy M. furfur, M. sym-
podialis, M. obtusa i M. slooffiae [3, 31].

1.2.4. Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skory (atopic dermatitis, AD, AZS)
jest przewlekla, zapalng dermatoza swigdowa dotyczaca
gltéwnie wieku dzieciecego. AZS moze przebiega¢ jako
izolowane schorzenie lub stanowi¢ manifestacje ogol-
noustrojowych zaburzen o podlozu alergicznym wraz
z zapaleniem blony $luzowej nosa i spojowek, astma
oskrzelowa czy alergiami pokarmowymi. Czgstosé
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Tabela I

Odkrycia potwierdzajace udzial Malassezia sp. w patogenezie AZS

Whioski z badan klinicznych

Pi$miennictwo

ze zmianami na skorze gtowy i szyi.

1. Leczenie przeciwgrzybicze przyczynia si¢ do poprawy klinicznej u pacjentéw z AZS,

Clemmensen i Hjorth, 1983 [19]

u pacjentow z AZS.

2. Zwiekszona czgsto$¢ wystepowania nadwrazliwoéci typu I na antygeny Malassezia sp.

Young i wsp., 1989 [64]

3. Pagjenci z AZS maja dodatnie testy platkowe z ekstraktem Malassezia sp.

Rokugo i wsp., 1990 [49]

ze zmianami na skérze calego ciata.

4. Leczenie przeciwgrzybicze przyczynia si¢ do poprawy klinicznej u pacjentéw z AZS,

Back i wsp., 1995 [6]

5. Pacjenci z AZS, ze zmianami na skorze glowy i szyi maja znaczaco czgéciej IgE swoiste
dla Malassezia sp. w poréwnaiu z IgE swoistymi dla antygenéw innych grzybow.

Lindgren i wsp., 1995 [41]

6. Pacjenci z AZS maja limfocyty Th2 swoiste dla antygenow Malassezia sp.

Tengvall Linder i wsp., 1996 [57]

Malassezia sp.

7. W surowicy pacjentéw z AZS wystepuja IgE swoiste dla antygendw roznych gatunkéw

Zargari i wsp., 2003 [65]

wystepowania AZS znaczgco wzrosta w ostatnich deka-
dach. Obecnie szacuje sie, ze AZS dotyczy okoto 10-20%
populacji pediatrycznej. U ponad polowy pacjentéw
pierwsze objawy choroby wystepuja w okresie niemow-
lecym, a u 90% przed ukonczeniem 5. r.z. Wér6d osob
dorostych AZS obserwuje si¢ u 1-3% populacji [38,
61]. Przyczyny powstania AZS s3 nadal niejasne. Kla-
syczne badania genetyczne wykazaty zwigzek pomiedzy
AZS iinnymi chorobami atopowymi. Odsetek chorych
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku ato-
pii wynosi 60-70%. Badania kliniczne w grupie bliz-
nigt dowiodly, ze w przypadku bliznigt jednojajowych
zgodnos¢ zachorowania na AZS jest znaczaco wyzsza
niz u dwujajowych (85% versus 30%). Istotna role czyn-
nikow genetycznych potwierdzajg rdwniez obserwacje
rodzinne - stwierdzono, Ze ryzyko wystapienia AZS
u dziecka w przypadku, gdy oboje rodzice sa chorzy
wynosi 60-80%. Obecnie uwaza sie, ze AZS jest dzie-
dziczone wielogenowo, stwierdzono réwniez wyste-
powanie zjawiska pietnowania genetycznego, gdzie
wplyw gendéw matczynych przewyzsza wplyw gendéw
ojcowskich. W 2006 roku odkryto, ze mutacja w obre-
bie genu filagryny, jednego z bialek odpowiadajacych
za tworzenie bariery naskorkowej, znaczaco zwigksza
ryzyko zachorowania na AZS, zwlaszcza na postac
o wczesnym poczatku i trwatej nadwrazliwosci. Odkry-
cie to potwierdza istotng role bariery skornej, jako czyn-
nika zapobiegajacego odpowiedzi alergicznej. Obecnie
uwaza sig, ze jednym z gléwnych defektéw u pacjentow
z AZS jest uposledzone funkcjonowanie bariery skornej,
co prowadzi do nieprawidlowej, zwiekszonej prezentacji
antygendow komdrkom uktadu immunologicznego [15].

Grzyby z rodzaju Malassezia wydaja si¢ stanowi¢
istotny czynnik w patogenezie AZS u 0sdb dorostych,
zwlaszcza ze zmianami skornymi zlokalizowanymi na
glowie i szyi. Juz w latach 80. ub. w. zaobserwowano
ustepowanie zmian skérnych u pacjentow z AZS po
zastosowaniu miejscowych i systemowych lekéw prze-

ciwgrzybiczych [19]. Istotne odkrycia potwierdzajace
udzial gryzbow Malassezia sp. w patogenezie AZS
zestawiono w tabeli I. Czesto$¢ wystepowania grzybow
z rodzaju Malassezia na skorze dorostych pacjentéw
z AZS oraz w populacji zdrowej jest podobna i wynosi
miedzy 50% a 80%, w zaleznosci od zastosowanej
metody badawczej. Natomiast w przypadku pacjentéw
z AZS znaczaco cze$ciej obserwuje si¢ wysokie miana
swoistych przeciwcial w klasie IgE przeciwko antyge-
nom Malassezia sp. w surowicy oraz pozytywne wyniki
punktowych i platkowych testow skornych z antyge-
nami Malassezia sp. w poréwnaniu do grup kontrolnych
(6, 41, 49, 51, 64]. Stad, obecnie uwaza sie, ze grzyby
Malassezia sp. stanowig raczej czynnik alergizujacy niz
infekcyjny w przypadku pacjentéw z AZS. Zwiekszona
wrazliwo$¢ na antygeny Malassezia sp. u pacjentow
z AZS jest mediowana zaréwno na drodze humoral-
nej jak i komodrkowej. Odpowiedz komorkowa wydaje
sie by¢ gtéwnie typu Th2 [57]. W surowicy pacjentéw
z AZS stwierdzono znaczaco wyzsze poziomy IL4 i IL5
w poréwnaniu do grup kontrolnych [56]. Cytokiny te sa
zwigzane z reakcjami immunologicznymi mediowanymi
przez IgE i ich wysoki poziom moze stymulowa¢ nad-
mierng produkgeje IgE [63]. Jak dotad nie stwierdzono
korelacji pomiedzy objawami klinicznymi u pacjentow
z AZS a poziomem swoistych przeciwcial IgE przeciwko
antygenom Malassezia sp. w surowicy. Sugeruje sie, Ze
obecnos¢ swoistych przeciwcial IgE na mastocytach,
poprzez uwalnianie histaminy nasila $wiad skory, ktory
prowokuje draznienie mechaniczne, doprowadzajac
w ten sposdb do dalszego uszkodzenia bariery skdrnej
i zwigkszonej ekspozycji na alergeny [3].

Przedmiotem licznych badan u pacjentéw z AZS sa
réwniez interakcje pomiedzy komérkami Malassezia sp.
i komorkami dendrytycznymi w skorze. Autorzy badan
sugeruja, ze dojrzale komorki dendrytyczne prezen-
tujace antygeny Malssezia sp. limfocytom T, oporne
na lize przez komorki NK, moga przyczynia¢ si¢ do
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podtrzymania reakcji zapalnej w zmianach skérnych
pacjentow z AZS, co dodatkowo jest jeszcze nasilane
przez produkowane przez komorki dendrytyczne cyto-
kiny prozapalne, takie jak: IL8, IL6 czy IFNYy [16, 28].
Nasilenie zmian skornych u pacjentéw z AZS moze
nastgpi¢ rowniez na drodze aktywacji procesoéw zapal-
nych poprzez uwalniane przez Malassezia sp. enzymy
hydrolityczne 13, 31].

Liczne badania dotyczace wystepowania poszczegol-
nych gatunkéw Malassezia u pacjentéw z AZS nie przy-
niosty konsensusu. Ze zmian skérnych izolowano rézne
gatunki Malassezia, najczesciej: M. globosa, M. restricta
[55], M. sympodialis [22, 33] i M. furfur [45].

1.2.5. Luszczyca

Luszczyca (psoriasis) jest jedna z najczesciej wyste-
pujacych przewleklych zapalnych choréb skdry. Sza-
cuje sie, ze okolo 1-5% populacji europejskiej choruje
z powodu luszczycy. Patogeneza tuszczycy nie jest do
konca poznana. Istnieje wiele czynnikéw predysponu-
jacych do wystgpienia choroby. Zalicza sie do nich czyn-
niki genetyczne (antygeny ukladu HLA: HLA-A2, -B13,
-B17, -B27, -Bw57, -Cw2, -Cw6, DR7), immunologiczne
oraz $rodowiskowe (uraz, $wiatlo, infekcje) [15, 37].
Zakazenia zaréwno systemowe jak i miejscowe wywo-
tane przez paciorkowce beta-hemolizujace, czy grzyby
z rodzaju Candida stanowig znany czynnik inicjujacy
epizod tuszczycy wysiewnej czy zaostrzajacy przebieg
tuszczycy plackowatej. W wielu badaniach wykazano, ze
stymulacja leukocytow jednojadrzastych krwi obwodo-
wej pacjentow z tuszczycg przez superantygeny pacior-
kowcéw grupy A wigzala si¢ ze znacznie zwigkszong
odpowiedzia proliferacyjng oraz uwalnianiem cytokin
prozapalnych przez leukocyty [7].

Wiele badan klinicznych i przedklinicznych potwier-
dza udziat grzyboéw z rodzaju Malassezia w rozwoju
zmian tuszczycowych, zwlaszcza w przypadku tuszczycy
owlosionej skory glowy oraz okolicy narzadéw plcio-
wych [43, 60]. Wysiew grudek tuszczycowych w miejs-
cach aplikacji ekstraktow zawierajacych komorki Malas-
sezia sp. obserwowano zaréwno w przypadku ludzi
jak i w badaniach przeprowadzonych na zwierzetach
[42, 50]. W badaniach klinicznych wykazano réwniez
zmniejszenie nasilenia tuszczycy po zastosowaniu doust-
nych i miejscowych lekéw przeciwgrzybiczych (bifona-
zol, ketokonazol) [2, 23]. Obecnie uwaza si¢, ze grzyby
z rodzaju Malassezia moga zaostrzac przebieg tuszczycy
poprzez uwalnianie cytokin prozapalnych, zwlaszcza
interleukiny 8, dzigki aktywacji tzw. receptorow zeto-
nowych (Toll-like receptors) typu II [8]. W nastepstwie
inkubacji keratynocytéw z grzybami z rodzaju Malasse-
zia obserwowano rowniez zwigkszong ekspresje TGF-{31
oraz biatek szoku cieplnego - HSP70 w keratynocytach
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[9]. Do innych mechanizmdéw, mogacych uczestniczy¢
w indukeji zmian skérnych naleza: aktywacja ukladu
dopelniacza, chemotaksja neutrofiléw oraz zwiekszona
migracja innych komérek immunologicznych do skéry
pod wplywem kolonizacji przez grzyby Malassezia sp.
[3, 4, 31]. Wysoka aktywno$¢ enzymatyczna grzybow
z rodzaju Malassezia, a w szczegdlnosci produkeja lipaz
moze stanowi¢ mechanizm spustowy inicjujacy proces
zapalny w skorze pod wplywem aktywacji kaskady
kwasu arachidonowego. Do innych istotnych w akty-
wagcji stanu zapalnego enzymoéw produkowanych przez
Malassezia sp. naleza lipooksygenaza oraz lipoperoksy-
daza. Utlenianie wolnych i zestryfikowanych kwasow
tluszczowych blon komérkowych przez wymienione
enzymy powoduje uszkodzenie komorek i rozwdj pro-
cesu zapalnego [3, 4, 31].

Czestos¢ kolonizacji skory przez grzyby Malassezia
sp. u pacjentow z tuszczyca waha sie miedzy 50-90%.
Najczesciej izolowanym gatunkiem jest M. globosa, rza-
dziej izoluje si¢ szczepy M. slooffiae i M. restricta [33, 47].

2. Wrazliwo$¢ na leki grzybow z rodzaju Malassezia

W leczeniu zakazen wywolanych przez grzyby
z rodzaju Malassezia najczeéciej wykorzystywane sa
pochodne imidazolowe (ketokonazol, mikonazol, eko-
nazol), triazole (flukonazol, itrakonazol) oraz cyklo-
piroksolamina. Azole (pochodne imidazolowe oraz
triazole) stanowig obecnie najwieksza grupe chemiote-
rapeutykow przeciwgrzybiczych. Gtéwny mechanizm
dziafania tej grupy lekdw polega na blokowaniu syntezy
ergosterolu, koniecznego do budowy $ciany komoérko-
wej grzyba poprzez hamowanie demetylacji wegla C14
w czasteczce lanosterolu, prekursora ergosterolu. Azole
wiazg sie z cytochromem P-450, wypierajac z wigzania
tlen, co hamuje proces demetylacji C14 [29, 34, 35].
Azole sg obecnie szeroko stosowane w leczeniu zardwno
grzybic powierzchownych jak i systemowych.

Innym chemioterapeutykiem przeznaczonym do
stosowania miejscowego jest cyklopiroksolamina. Jest
to hydroksylowa pochodna pirydynonu o szerokim
dzialaniu przeciwgrzybiczym (grzybobojcze i grzybo-
statyczne w odniesieniu do licznych gatunkéw grzybow
chorobotwdrczych), przeciwbakteryjnym i przeciwza-
palnym. Mechanizm dzialania przeciwgrzybiczego leku
polega na chelatowaniu jonow zelaza i glinu (Fe** i APY),
co zmniejsza aktywno$¢ enzymow metalowrazliwych,
gltownie cytochromoéw, katalaz i peroksydaz i w nastep-
stwie prowadzi do utrudnienia transportu jonéw przez
blony cytoplazmatyczne drobnoustrojéw oraz dezorga-
nizacji ich struktur wewnatrzkomoérkowych. Cyklopi-
roksolamina hamuje réwniez cykl komérkowy w fazie
G1/S. Przeciwzapalne dzialanie cyklopiroksolaminy
polega na blokowaniu syntezy prostaglandyn (PGE,)
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i leukotrienéw (LTB,) w granulocytach wielojadrza-

stych (sita dzialania przeciwzapalnego cyklopirokso-

laminy przewyzsza sile dziatania hydrokortyzonu).

Oprocz efektu przeciwgrzybiczego i przeciwzapalnego

cyklopiroksolamina wykazuje dziatanie przeciwbak-

teryjne zaréwno wzgledem bakterii Gram-dodatnich,
jak i Gram-ujemnych, w tym Proteus sp. i Pseudomonas

aeruginosa [36].

Mechanizmy opornosci na leki grzybéw z rodzaju
Malassezia nie zostaly dotychczas doktadnie poznane.
Jedynie Uchida i wsp., w pracy opublikowanej
w 1994 roku opisali mozliwe mechanizmy oporno-
$ci M. pachydermatis na antybiotyki polienowe [59].
W dostepnym obecnie pismiennictwie brak jest danych
dotyczacych mechanizmdéw opornosci na leki przeciw-
grzybicze z innych grup a takze innych gatunkéw Malas-
sezia. Wielu autoréw opisywalo natomiast mechanizmy
lekoopornosci innych drozdzy, np. grzybow z rodzaju
Candida. Wydaje si¢, ze mechanizmy te w przypadku
grzybow z rodzaju Malassezia beda podobne [48].

Badania dotyczace opornosci na leki przeciwgrzybi-
cze z grupy pochodnych azolowych wykazaty, ze naby-
wanie opornoéci odbywa si¢ stopniowo, najczesciej
w wyniku ekspozycji na subterapeutyczne dawki lekow.
Autorzy badan sugeruja, ze wiele réznych mechanizmow
réwnoczesnie przyczynia si¢ do powstania ostatecznego
lekoopornego fenotypu, szczegdlnie w przypadku szcze-
pow o wysokiej opornosci na leki azolowe. W jednym
z badan dotyczacych opornosci C. albicans wykazano,
ze az w przypadku 75% badanych szczepow opornosé
na leki azolowe byla uwarunkowana wieloczynnikowo
[18]. Do mozliwych opisywanych mechanizméw opor-
nosci nalezg:

« zmniejszenie wewnatrzkomoérkowego stezenia leku,
zwigzane ze zwigkszong ekspresjg genow dla wielole-
kowych transporteréw blonowych (upregulation mul-
tidrugs efflux transporter genes) [29],

« zmniejszenie powinowactwa do docelowego substratu:
enzymu 14-a-demetylazy lanosterolu w nastepstwie
mutacji kodujacego go genu ERG11 [27],

« zmiana skladu steroli w btonie komodrkowej grzyba
i w nastepstwie zmniejszenie stezenia toksycznych
zwigzkow powstatych w wyniku zahamowania aktyw-
nosci 14-a-demetylazy lanosterolu [27],

« zmniejszenie przepuszczalnosci blony komorkowej
grzyba dla leku w nastepstwie zmniejszenia stezenia
ergosterolu oraz zmniejszenia stosunku fosfatydylo-
choliny do fosfatydyloetanolaminy w btonie komor-
kowej [27],

« zwiekszenie ekspresji genu dla 14-a-demetylazy lano-
sterolu [29].

Opornos¢ grzybéw z rodzaju Malassezia oraz innych
drozdzy i dermatofitéw na cyklopiroks wystepuje nie-
zmiernie rzadko pomimo czgstego stosowania cyklo-
piroksolaminy w leczeniu grzybic powierzchniowych.
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W dostepnym pismiennictwie brak jest badan opisu-
jacych mozliwe mechanizmy opornosci na cyklopiro-
ksolamine [54].

3. Przyszlos$¢ badan nad grzybami
z rodzaju Malassezia

Zakazenia grzybami z rodzaju Malassezia sa proble-
mem klinicznym na calym $wiecie. Duze zréznicowanie
gatunkow Malassezia pozwala przypuszczaé, ze prawdo-
podobnie istniejg takze indywidualne réznice w pato-
mechanizmie choréb wywolywanych przez poszcze-
goélne genotypy tych grzybow. W przebiegu infekeji
grzybami z rodzaju Malassezia istotng role odgrywaja
réwniez predyspozycje samego gospodarza.

W 2007 roku na kongresie w Turynie, miedzynaro-
dowa grupa badaczy okreélita nadrzedne cele w dalszych
badaniach nad Malassezia sp. Nalezg do nich:

o standaryzacja metod pobierania materiatlu do badan,
hodowli i identyfikacji gatunkowej Malassezia sp.,
oceniania lekowrazliwos$ci oraz potencjalnego ryzyka
zakazenia szczepami zoofilnymi M. pachydermatis,

« stworzenie internetowej bazy szczepow referencyjnych,

« kontynuacja badan dotyczacych epidemiologii zaka-
zen Malassezia sp., z uwzglednieniem identyfikacji
gatunkowej grzybow oraz ocena wystepowania zaka-
zen mieszanych na skorze osob zdrowych i chorych,

o okreslenie czynnikéw warunkujacych swoistos¢ dys-
trybucji szczepéw Malassezia sp. w zaleznosci od
gatunku gospodarza zwierzecego, a takze czynnikow
wplywajacych na indywidualne predyspozycje do
zakazen u ludzi i zwierzat.
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