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Lipofilné kvasinky rodu Malassezia a choroby koze.
II. Atopicka dermatitida

Buchvald D.
Detska dermatovenerologicka klinika LFUK a DFNsP, Bratislava

SUHRN

Kvasinky rodu Malassezia dokazu modulovat imunitnu odpoved hostitela r6znym smerom. Na
jednej strane su schopné unikat rozpoznaniu receptormi prirodzenej imunity a aktivne inhibovat
imunitna odpoved, ¢o im umoziuje prezivat na povrchu koze ako komenzalne mikroorganizmy,
na druhej strane v§éak mézu indukovat zapalova odpoved veducu k poskodeniu tkaniva a vyvoju
zapalovych koZznych prejavov. Priblizne u polovice pacientov s atopickou dermatitidou mozno
dokazat precitlivenost na niektoré z alergénov malassezii a tieto vysledky vyznamne podporujua
predpoklad, Ze lipofilné kvasinky mézu prispievat k exacerbaciam ekzémovych lozisk.

94 %
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ABSTRACT

Buchvald D.: Lipophilic Yeasts of the Genus Malassezia and Skin Diseases.
II. Atopic Dermatitis

Malassezia yeasts have the capability to modulate the immune response directed against them in
opposite ways. They are capable to evade the recognition by, or suppress the response of, the
immune system and live on the skin surface as commensals. On the other hand, they may elicit an
inflammatory response leading to tissue injury and to the development or maintenance of
inflammatory skin lesions. Approximately half of the patients with atopic dermatitis have
demonstrable hypersensitivity to various allergens of Malassezia yeasts and these data strongly
support the assumption that lipophilic yeasts may contribute to the exacerbations of atopic

dermatitis lesions.

Key words: lipophilic yeasts - immune response - hypersensitivity — atopic dermatitis.

Uvod

Lipofilné kvasinky rodu Malassezia tvoria
sucast normalnej mikrobnej flory Tudskej koze,
vzhladom na schopnost vyvolat viaceré kozné
choroby sa v8ak zaraduju medzi oportinne pato-
génne mikroorganizmy. Vzajomny pomer medzi
faktormi virulencie kvasiniek na jednej strane
a funkciou imunitného systému ¢loveka na strane
druhej rozhoduje, ¢i ich interakcia bude mat zo
strany kvasinky komenzalny charakter (a pre
hostitela bude neskodna), alebo sa vyvinie, resp.
ovplyvni, priebeh niektorej z koznych choréb, pri
ktorych kvasinky rodu Malassezia zohravaju
patogeneticku tlohu.

Interakcia kvasiniek rodu Malassezia s imu-
nitnym systémom hostitela

Roznym aspektom interakcie lipofilnych kvasi-
niek s jednotlivymi zlozkami imunitného systému
¢loveka bolo venovanych mnozstvo studii. Starsie

prace skamali najmé protilatkova odpoved a reak-
ciu komplementového systému a réznych typov
buniek periférnej krvi na kontakt s malasseziami.
Vyznamnou zmenou v ostatnych desiatich rokoch
je prenesenie pozornosti na Studium z patogenetic-
kého hladiska relevantnejsich interakcii kvasiniek
s populaciami buniek pritomnymi v koZzi.

Lipofilné kvasinky rodu Malassezia aktivuja
alternativnu drahu komplementu, pravdepodob-
ne prostrednictvom beta-glukdnu bunkovej steny
[5]. Klinicky vyznam tohto procesu nie je znamy,
v loziskach seboroickej dermatitidy vsak mozno
imunohistochemicky dokazat depoziciu C3 zlozky
komplementu, ktora nie je detekovatelna v neza-
palenej kozi [34], a monocyty a neutrofilné granu-
locyty in vitro fagocytuju komplementom opsoni-
zované bunky malassezii [35, 45].

In vivo, v rohovej vrstve nezapalenej koze je
kontakt lipofilnych kvasiniek s profesionalnymi
fagocytmi nepravdepodobny, ale v zapalovych
infiltratoch moézu byt tieto bunky pritomné
a mozu sa zucastnit na obrannej reakcii imunit-
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Tab. 1. Definované alergény kvasiniek rodu Malassezia (podla [40])

Table 1. Defined allergens of Malassezia species (adapted from [40])

Alergén Relativna molekulova hmotnost (kDa) Funkcia/sekvené¢na homolégnost
Mala s 1 36 neznama

Mala f 2 20 protein peroxizémov

Mala f 3 21 protein peroxizémov

Mala f 4 35 mitochondridlna malatdehydrogenaza
Mala s 5 18 protein peroxizomov

Mala s 6 17 cyklofilin

Mala s 7 16 neznama

Mala s 8 18 neznama

Mala s 9 14 neznama

Mala s 10 86 protein teplotného Soku (HSP)
Mala s 11 22 manganova superoxiddismutaza
Mala s 12 67 rodina glukézo-metanol-cholinovych oxidoreduktaz
Mala s 13 12 tioredoxin

ného systému. Efektivnost fagocytézy malassezii
neutrofilnymi granulocytmi je vSak velmi nizka.
Tieto fagocyty sa sice in vitro schopné pohltit
bunky kvasiniek, ale len 5 % z nich dokazu intra-
celularne aj usmrtit [35]. MoZnym vysvetlenim
rezistencie malassezii vo¢i usmrteniu je produk-
cia kyseliny azelaovej [32], ktor4a inhibuje pro-
dukciu reaktivnych metabolitov kyslika neutrofil-
mi [1]. Inym moZnym uéinnym faktorom
virulencie, chraniacim malassezie pred fagocyto-
zou a cidiou neutrofilmi, je kapsula s vysokym
obsahom lipidov, pretoZe jej experimentalne
odstranenie viedlo k signifikantnému zvySeniu
fagocytozy a stimulacii respiracného vzplanutia
neutrofilov [5].

Antigénové zlozenie malassezii je velmi kom-
plexné a dynamické, meni sa v priebehu rastové-
ho cyklu kvasinky (ale na bunkovom povrchu hyf
neboli dokazané ziadne antigény Specifické len
pre mycelidlnu fazu), r6zne kmene exprimuja roz-
ne sady antigénov a rézne postupy extrakcie vedu
k ziskaniu rozdielnych antigénov [5]. Vo vSeobec-
nosti, u malassezii bolo doposial pomocou techni-
ky imunoblotu zaznamenanych vySe 80 réznych
antigénov odliSitelnych relativnou molekulovou
hmotnostfou. Vyznamné antigény (reagujice so
sérami viac ako 50 % pacientov) su podla zlozenia
molekuly proteiny a sacharidy. Najlepsie charak-
terizované su antigény (alergény) viazuce proti-
latky triedy IgE. Doteraz bolo podla oficialnej
databazy definovanych alergénov (International
Union of Immunological Societies, IUIS,
http://www.allergen.org) rozpoznanych a defino-
vanych 10 alergénov Malassezia sympodialis
(oznacenych ako Mala s 1 a Mala s 5-13) a 3 aler-
gény M. furfur (oznacené Mala f 2—4) — tabulka 1.
Niektoré z alergénov su druhovo $pecifické, iné

spoloéné pre viaceré alebo vSetky druhy rodu
Malassezia [23, 52].

V najrozsiahlejSej publikovanej $tudii humoral-
nej imunitnej odpovede proti malasseziam boli
sérové $pecifické protilatky dokazatelné metédou
imunoelektroprecipitacie v agarovom geli u treti-
ny z 868 vySetrenych osob (s nezndmou anamné-
zou koznych chordob) [16]. Pri vySetrovani sér
zdravych oséb bez anamnézy koznych choréb
pomocou senzitivnejSich metod (ELISA) ma vacési-
na z nich detekovatelné $pecifické IgM a IgG pro-
tilatky proti antigénom malassezii, a to od utleho
veku az do staroby, s najvys$simi titrami vo veko-
vej skupine 20-50-ro¢nych, ¢o koreluje s idajmi
o0 kolonizacii koze lipofilnymi kvasinkami v zavis-
losti na veku [5]. V stiboroch pacientov s koZnymi
chorobami davanymi do suvislosti s patogenetic-
kym pobsobenim malassezii (napr. seboroickou
dermatitidou) sa titre sérovych IgG a IgM proti-
latok proti antigénom malassezii vyznamne neli-
§ili od titrov u zdravych osob [6, 33]. Podla auto-
rov ich vysledky naznacujd, Ze humoralna
imunitna odpoved nema pri tychto chorobach
patogeneticky vyznam, ale je len prejavom kolo-
nizacie lipofilnymi kvasinkami.

Mononuklearne bunky periférnej krvi vacésiny
zdravych os6b bez anamnézy koZnych choréb rea-
govali v in vitro teste blastickej transformaécie
lymfocytov (LTT) pozitivne na kontakt s malasse-
ziami [33]. Tieto kvasinky teda indukuja aj u zdra-
vych os6b $pecifickii bunkovi imunitni odpoved.
Podobne ako v pripade protilatok, aj pri vySetro-
vani celularnej odpovede na antigény lipofilnych
kvasiniek v stboroch pacientov so seboroickou
dermatitidou intenzita reakcie kolisala v Sirokom
rozmedzi, ale signifikantne sa neliSila od reakcie
v subore zdravych kontrolnych osob [33].
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Interakcia kvasiniek rodu Malassezia
s keratinocytmi a dendritickymi bunkami

Vzhladom na absolitnu zavislost na externom
zdroji lipidov je prirodzenym prostredim umoz-
nujucim zivotnu ¢innost lipofilnych kvasiniek
rodu Malassezia koza Tudi a niektorych teplokrv-
nych zvierat. Predpokladom tspesnej mikrébnej
kolonizacie je schopnost daného mikroorganizmu
vyhnut sa rozpoznaniu a imunitnej odpovedi hos-
titela. Za fyziologickych podmienok prichadzaju
malassezie na povrchu koZe do priameho kontak-
tu predovSetkym s keratinocytmi. Tieto epider-
malne bunky, ktorych hlavnou tlohou je tvorba
a udrziavanie epidermalnej bariéry, sa zucast-
nuja aj na reakciach imunitného systému. Na ich
membranach st exprimované receptory schopné
rozpoznat molekulové vzory cudzorodych mikro-
organizmov (pathogen-associated molecular pat-
terns, PAMP) a nasledne spustif obrannu reakciu
imunitného systému. Na druhej strane, mnohé
mikroorganizmy maja schopnost vyuzitim roz-
nych technik vyhnat sa rozpoznaniu receptormi
hostiteTa.

O zloZeni bunkovej steny a na nej exprimova-
nych molekulovych vzoroch (PAMP) a antigénoch
malassezii su doteraz k dispozicii len ojedinelé
udaje. Ukazuje sa, ze bunkova stena malassezii je
charakteristickd nielen S$pecifickym vradbkova-
nym rozhranim svojej vnutornej plochy s cyto-
plazmatickou membranou [14, 29], svojou hrib-
kou a vysokym obsahom lipidov [48], ale aj
zlozenim a Struktdrou polysacharidov svojej von-
kajsej vrstvy. Len nedavno japonski autori ako
prvi ukéazali, Ze polysacharidy bunkovej steny
malassezii maju unikatne zloZenie, ktoré sa zda
byt pre tento rod $pecifické [43]. Na minimalnu
zakladnu kostru mananu sd naviazané dlhé line-
arne retazce tvorené polymérmi galaktofuranozy-
lovych zvyskov viazanych beta-1,6 vézbami.
Takato struktira galaktomananu nebola u inych
mikroorganizmov opisana a nereaguje kriZovo
s protilatkami proti galaktomananom inych pato-
génnych hab [43]. Hlbsie vrstvy bunkovej steny
kvasiniek obsahuju dalSie polysacharidy (beta-
glukan, chitin), ktoré spolu s proteinmi tvoria jej
kostru. Aj komponenty vnutornych vrstiev bunko-
vej steny vSak moézu byt exponované na jej von-
kajSom povrchu, napr. v mieste jazvy po odluceni
dcérskej bunky. Molekuly pritomné na bunkovom
povrchu mézu predstavovat jednak PAMP, rozpo-
znavané receptormi vrodenej imunity, a jednak
antigény (epitopy), rozpoznavané receptormi zis-
kanej imunity.

7Z hladiska protikvasinkovej imunity st délezité
predovsetkym dve rodiny receptorov rozpoznavaj-
dcich molekulové vzory mikroorganizmov (pattern
recognition receptors, PRR). Jedna sa jednak
o receptory podobné toll (toll-like receptors, TLR,
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homolégne s toll receptorom drozofily) a jednak
lektinové receptory typu C (C-type lectin recep-
tors, CLR). Na membranach keratinocytov su
exprimované viaceré typy receptorov podobnych
toll (TLR 1-6, 9 a 10) [25]. O ich udlohe pri rozpo-
znivani lipofilnych kvasiniek rodu Malassezia
vSak mame k dispozicii len malo ddajov. V nedav-
no publikovanej $tudii talianski autori ukazali, Ze
in vitro inkubacia kultiry normalnych lIudskych
keratinocytov s kvasinkami M. furfur viedla
v bunkach koze k signifikantnému zvySeniu
expresie mRNA pre TLR1 a TLR2, expresia
mRNA pre ostatné hodnotené receptory (TLR3, 4
a 5) sa nezmenila. Stcasne s indukciou receptorov
prirodzenej imunity sa v keratinocytoch zvysila aj
expresia mRNA pre antimikrébny peptid human-
ny beta-defenzin-2 (HBD-2) a IL-8. Blokovacie
Stadie ukazali, Ze toto zvySenie bolo sprostredko-
vané a zavislé na TLR2 [7]. Indukciu syntézy
HBD-2 v keratinocytoch exponovanych M. furfur
tito autori dokazali uz v ich starsej praci aj na
drovni proteinu, pomocou metédy western blottin-
gu [15]. Odpoved keratinocytov na pritomnost
malassezii teda moze prispievat k obrannej reak-
cii makroorganizmu, ktoru sprostredkuju recepto-
ry podobné toll a nasledna aktivacia mechanizmov
prirodzenej imunity — akumulacia neutrofilnych
granulocytov chemotaktickym posobenim IL-8
a indukcia sekrécie HBD-2, ktory ma priamy cid-
ny uc¢inok na bunky lipofilnych kvasiniek [41].
Kultivacia normalnych Tudskych keratinocytov
s bunkami M. furfur signifikantne zvySovala
v bunkach koze expresiu mRNA aj dalsSieho anti-
mikrobneho peptidu, kathelicidinu LL-37 (resp.
jeho prekurzorového proteinu hCAP18), ktory ma
vyrazné fungistatické a mierne fungicidne uéinky
voci lipofilnym kvasinkam [27].

Keratinocyty konstituéne syntetizuju a sekre-
tuju viaceré cytokiny a sd schopné indukovane;j
syntézy mnohych dalsich cytokinov a chemokinov,
ktoré sa zucastiuju na imunitnych reakciach
v kozi [49]. Viaceri autori Studovali vplyv malas-
sezii na in vitro sekréciu cytokinov v bunkovych
liniach keratinocytov alebo v primarnych normal-
nych humannych keratinocytoch. Watanabe et al.
ako prvi pomocou enzymovej imunosorbentovej
analyzy (ELISA) ukéazali, Ze kultivacia normal-
nych Tudskych keratinocytov spolu s malassezia-
mi indukuje v bunkach koze sekréciu IL-6, IL-18,
IL-8 a TNF [50]. Aj ini autori zaznamenali vplyv
kvasiniek M. furfur na produkciu cytokinov Tud-
skymi keratinocytmi — po spolo¢nej inkubacii kul-
tary keratinocytov s M. furfur doslo v bunkach
koze k zvySeniu syntézy IL-10 a transformujuce-
ho rastového faktora TGF-A1 [15], pri hodnoteni
na urovni nukleovych kyselin bolo zvySenie
expresie mRNA pre IL-10 a TGF-1 sprevadzané
znizenim expresie mRNA pre IL-1o a TNF. Podla
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autorov méze indukcia syntézy protizapalovych
cytokinov (IL-10 a TGF-81) a zaroven supresia
produkcie prozapalovych IL-1 a TNF napomahat
prezivaniu lipofilnych kvasiniek na kozi ¢loveka
bez zapalovej odpovede [8].

Svédski autori Studovali interakciu M. furfur
(kmen bol neskor preklasifikovany na M. sympo-
dialis) s nezrelymi dendritickymi bunkami ziska-
nymi in vitro kultivaciou monocytov periférnej
krvi (monocyte-derived dendritic cells, MDDCs)
za pritomnosti diferenciaénych faktorov (GM-
-CSF a IL-4) [11]. Nezrelé dendritické bunky
velmi efektivne vychytavali celé bunky kvasiniek
prostrednictvom manézového receptora (CD206),
nezavisle na pritomnosti IgE. Pohltenie kvasiniek
spustilo proces dozrievania dendritickych buniek,
spojeny so sekréciou prozapalovych cytokinov
TNF, IL-1B a IL-18, vyraznym poklesom schop-
nosti pohlcovat dalsie bunky a naopak, ziskanim
schopnosti indukovat proliferaciu autolégnych
lymfocytov [10]. Tieto in vitro pozorované procesy
zodpovedaji naSim poznatkom o funkciach
a dozrievani Langerhansovych buniek in vivo,
nezodpovedanou vSak zostava otazka receptora
sprostredkujiceho pohltenie kvasinky, pretoze
Langerhansove bunky v kozi neexprimuja funké-
ny mandzovy receptor [30], na rozdiel od dermal-
nych dendritickych buniek [44]. Spektrum cytoki-
nov sekretovanych MDDCs po ich expozicii
malasseziam (TNF, IL-18 a IL-18, ale nie IL-10
alebo IL-12) sved¢i pre indukciu imunitnej odpo-
vede preferenéne typu 2 [31]. Pri expozicii kva-
sinke druhu Candida albicans dendritické bunky
rozliSuji medzi jej fazami a prostrednictvom
sekrécie $pecifickych cytokinov indukuju odpoved
typu 1 proti faze kvasinky a odpoved typu 2 proti
hyfam [13]. Z tohto hladiska by bolo zaujimavé
zistit, ¢i podobne diferencovana odpoved jestvuje
aj v pripade malassezii [3].

Imunomodulaé¢né uc¢inky kvasiniek rodu
Malassezia

Interakcia imunitného systému hostitela
s (potencialne) patogénnym mikroorganizmom
zahfnia aj najréznejSie mechanizmy vyvinuté
mikrébmi na obidenie, potla¢enie alebo modula-
ciu imunitnej odpovede s cielom zabezpecenia
vlastnej ochrany a rozvoja infekcie. Jednym
z obrannych mechanizmov malassezii pred roz-
poznanim a zapalovou reakciou imunitného
systému moéze byt kapsule podobny vonkajsi
obal bunkovej steny kvasiniek bohaty na lipido-
vé latky [29]. Inkubacia mononuklearnych buni-
ek z periférnej krvi (peripheral blood mononuc-
lear cells, PBMC) zdravych os6b s lipofilnymi
kvasinkami viedla k signifikantne nizsej sekré-
cii prozapalovych cytokinov IL-183, IL-6 a TNF
ako u nestimulovanych PMBC [21]. Odstranenie
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lipidov z bunkovych povrchov malassezii viedlo
k zru$eniu inhibi¢ného efektu na produkciu pro-
zapalovych cytokinov [20]. K obdobnym vysled-
kom dospeli aj autori sledujtci vplyv lipofilnych
kvasiniek na produkciu cytokinov keratinocyt-
mi. Bunky kvasiniek so zachovanou kapsulou
stimulovali len nizku alebo Ziadnu sekréciu pro-
zapalovych cytokinov (IL-10, IL-6, IL-8 a TNF),
ale signifikantne vyssiu sekréciu protizapalové-
ho IL-10 v porovnani s nestimulovanymi kerati-
nocytmi. Odstranenie kapsuly malassezii viedlo
k signifikantnému zvySeniu stimulacie sekrécie
IL-8 a u niektorych druhov malassezii aj IL-6
a IL-10, sekrécia TNF zostala na drovni nega-
tivnej kontroly. Naopak, kvasinky bez kapsuly
stimulovali signifikantne niz$iu sekréciu IL-10
ako malassezie so zachovanou kapsulou, u vacsi-
ny testovanych druhov (s vynimkou M. globosa
a M. restricta) poklesla sekrécia IL-10 az na dro-
ven nestimulovanych keratinocytov [48]. Tieto
vysledky naznacuju, ze kapsula malassezii moze
byt zodpovedna za absenciu zapalovej odpovede
pri kolonizacii kozZe tymito kvasinkami. Kapsula
moéze chranit malassezie aj pred pohltenim
a intracelularnym usmrtenim fagocytujicimi
bunkami, pretoze jej odstranenie viedlo k signi-
fikantnému zvySeniu fagocytézy a produkecii
reaktivnych zluéenim kyslika neutrofilnymi gra-
nulocytmi [5].

Inym moZnym mechanizmom umoziujicim
malasseziam vyhnuat sa indukcii zapalovej odpo-
vede hostitela je ich schopnost prezivat intracelu-
larne v keratinocytoch. Baroni a spolupracovnici
zistili, ze kvasinky M. furfur boli keratinocytmi
bunkovej linie HaCat aktivne pohlcované proce-
som endocytozy, ale fuzia lyzozémov s fagozéma-
mi bola len minimalna, pravdepodobne v dosled-
ku inhibiéného posobenia lipidov kapsuly [8].
Malassezie sucasne znizovali v keratinocytoch
expresiu mRNA prozapalovych cytokinov IL-la
a TNF a zvySovali expresiu mRNA imunomodu-
laénych IL-10 a TGFB-1 [8].

Kvasinky rodu Mealassezia a atopicka
dermatitida
Patogenetické mechanizmy

Porusena epiderméalna bariéra je zakladnym
patogenetickym mechanizmom vedicim k vyvoju
atopickej dermatitidy a intenzivne svrbenie ma
u pacientov s touto chorobou ¢asto za néasledok
dalSie poruSenie kozného povrchu Skrabanim.
Rézne latky z vonkajSieho prostredia, a medzi
nimi aj antigény koZnej mikrébnej flory, preto
Iahko prenikaja do atopickej koze, prichadzaja do
kontaktu s komponentmi imunitného systému
a iniciujd imunitnd odpoved.

Kvasinky rodu Malassezia moézu zvyraziovat
uZ jestvujuce poruSenie epiderméalnej bariéry
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Tab. 2. Dokazy tcasti kvasiniek rodu Malassezia na patogenéze atopickej dermatitidy

Table 2. Evidence of participation of Malassezia yeasts in the pathogenesis of atopic dermatitis

U pacientov s atopickou dermatitidou

e Signifikantne ¢astejSie sa dokazuje precitlivenost na alergény malassezii ako u atopickych pacientov bez dermatitidy [37].

e Vedie epikutéanna aplikacia alergénov malassezii ¢asto k vyvoju ekzémovych prejavov (pozitivny atopicky epikutanny test) [17].

e M4 bunkova imunitna odpoved proti alergénom malassezii prevazne charakter odpovede typu 2 [46].

¢ Pri prevazujicom postihnuti koze hlavy a krku ma ¢asto pozitivny efekt protikvasinkova lie¢ba [26].

u pacientov s atopickou dermatitidou prostrednic-
tvom inhibicie expresie génu kédujuceho transg-
lutaminazu I v keratinocytoch [8]. Tento enzym je
dolezitym katalyzatorom tvorby vézieb medzi
Strukturalnymi proteinmi pri tvorbe zrohovate-
ného obalu korneocytov v procese ich diferencia-
cie, a zohrava tak dolezita dlohu pri tvorbe epi-
derméalnej bariéry. Vyssie pH rohovej vrstvy
atopickej koze [36] stimuluje uvolniovanie alergé-
nov M. sympodialis, ktoré cez porusSenu epider-
malnu bariéru moézu prenikat hlbSie do koze
a podielat sa na zapalovych procesoch v nej [42].
Ako patogeneticky faktor sa méze uplatnit aj niz-
§i obsah lipidov v epiderme atopickej koze. Nedo-
statok niektorych tukov moéze viest u lipofilnych
kvasiniek k obmedzeniu tvorby kapsuly, a zvySo-
vat tak ich prozapalovy potencial [4].

Moznym mechanizmom tucasti kvasiniek rodu
Malassezia na patogenéze atopickej dermatitidy
je aj indukovanie autoimunitnej reaktivity u pa-
cientov prostrednictvom molekulového mimikry.
Napriklad alergén M. sympodialis Mala s 11 vy-
kazuje vyznamnu sekvenéni homolégnost s Tud-
skou manganovou superoxiddismutazou a skrize-
na reaktivita medzi tymito dvoma proteinmi
moze viest k vyvoju autoprotilatok [2]. Specifické
(auto)IgE proti superoxiddismutize dokazali
u 36 % pacientov s atopickou dermatitidou, vSetci
mali pozitivne Specifické IgE aj proti extraktu M.
sympodialis [39] a takyto extrakt mal schopnost
redukovat in vitro véazbu Specifického sérového
(auto)IgE na enzym, ¢o svedéi pre skrizent reak-
tivitu medzi epitopmi alergénu kvasinky a hu-
manneho enzymu [2]. MozZnost autoimunitnej
reaktivity u pacientov s atopickou dermatitidou
potvrdzuje aj pozitivny atopicky epikutanny test
s rekombinantnou humannou manganovou su-
peroxiddismutézou u niektorych takychto pacien-
tov precitlivenych na malassezie [39].

U pacientov s atopickou dermatitidou a s pre-
citlivenostou véasného typu (pritomnostou $peci-
fickych IgE) proti malasseziam viedla kultivacia
mononuklearnych buniek ich periférnej krvi
s extraktom M. globosa (predtym Pityrosporum
orbiculare) k signifikantne intenzivnejsej prolife-
rativnej odpovedi a sekrécii signifikantne vyssich

hladin cytokinov typu 2 ako u zdravych neatopic-
kych os6b [47]. VA¢Sina antigény M. globosa roz-
poznavajucich T lymfocytovych klonov pochadza-
jucich z buniek izolovanych zo zapalenej atopickej
koze produkovala po stimulacii extraktom lipofil-
nej kvasinky cytokiny typu 2 [46]. U precitlivené-
ho jedinca sa teda malassezie pravdepodobne
moézu podielat na provokéacii zapalovych prejavov
atopickej dermatitidy.

Precitlivenost voci alergénom kvasiniek
rodu Malassezia u pacientov s atopickou
dermatitidou

Atopicki jedinci preferenéne reaguju na anti-
gény (alergény) prostredia humoralnou imunit-
nou reakciu véasného typu precitlivenosti, hod-
notitelnou in vivo kozZnymi prick testami (skin
prick tests, SPT) a in vitro stanovenim hladiny
$pecifického IgE. Zdravi jedinci a pacienti s der-
matézami inymi ako atopicka dermatitida maja
len vynimoc¢ne in vivo alebo in vitro dokaza-
teInd precitlivenost véasného typu proti lipofil-
nym kvasinkam [12]. Naopak, u pacientov s ato-
pickou dermatitidou sa véasni precitlivenost
vo¢i alergénom malassezii dokazuje Casto. Jej
prevalenciu hodnotili prostrednictvom stanove-
nia Specifického sérového IgE u pacientov s ato-
pickou dermatitidou mnohi autori a ich vysled-
ky sa pohybuju v Sirokom rozmedzi, u vacésiny
medzi 30-60 % [18, 28, 37], nizsie hodnoty boli
zaznamenané u deti (12-15 % u deti mladsich
ako 18 rokov) [24, 37]. U atopickych pacientov
bez atopickej dermatitidy a u zdravych neato-
pickych oséb sa frekvencia pozitivnosti Specific-
kého IgE proti malasseziam pohybuje v rozsahu
0-1 % [18, 28, 37]. K podobnym hodnotam
dospeli aj autori hodnotiaci prevalenciu precitli-
venosti prostrednictvom prick testov [17, 22,
38]. Najcastejsie sa dokazuje véasna precitlive-
nost vo¢i antigénom M. globosa a M. sympodia-
lis, ¢o zodpovedam vysledkom $tudii kolonizacie
atopickej koze kvasinkami rodu Malassezia
[23]. Spomedzi 8 hodnotenych druhov malasse-
zii indukoval u pacientov s atopickou dermatiti-
dou najvys$sie hladiny $pecifického IgE druh M.
restricta [19].
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Ukazalo sa, Ze jestvuju vyznamné rozdiely
v precitlivenosti voéi alergénom lipofilnych kvasi-
niek v zavislosti od prevazujucej lokalizacie lozisk
atopickej dermatitidy. Bayrou so spolupracovnik-
mi ukazali, Ze pacienti s prevazujiacim postihnu-
tim hlavy a krku mali signifikantne castejSie
pozitivny vysledok stanovenia Specifického IgE
proti malassezidm ako pacienti s lokalizaciou
zapalovych prejavov atopickej dermatitidy
v inych oblastiach kozného povrchu [9] a k podob-
nym vysledkom dospeli aj viaceri dalsi autori [17,
28]. Predpoklada sa, Ze pri¢inou mézu byt rozdie-
ly v kolonizacii kozZe lipofilnymi kvasinkami, pre
ktoré je tvar s vysokou hustotou mazovych Zliaz
jednou z predilekénych oblasti kolonizacie.

Vysokosignifikantni korelacia medzi hladinou
$pecifického IgE a zavaznostou priebehu atopic-
kej dermatitidy postihujicej kozu hlavy a krku
naznacuje, Ze malassezie moZzu predstavovat
u tychto pacientov vyznamny provokacny faktor
[9]. Laboratérne zistena precitlivenost vsak este
neznamenad jednoznaény doékaz klinickej vyznam-
nosti daného alergénu. Z hladiska hodnotenia
lipofilnych kvasiniek ako mozného provokaéného
faktora atopickej dermatitidy maja vyssiu vypo-
vednt hodnotu Studie uéinnosti protikvasinkovej
liecby. Lokalna antimykoticka terapia zapalovych
prejavov atopickej dermatitidy sa ukazuje ako
nedcinna [51]. Naproti tomu, v §tadii — zahfniaju-
cej pacientov s atopickou dermatitidou postihuja-
cou predovsetkym oblast hlavy, krku a ramien —
mesaéna peroralna liecba ketokonazolom viedla
k signifikantnému zmierneniu klinickych preja-
vov choroby, na rozdiel od skupiny pacientov
s podavanym placebom, v ktorej sa prejavy ato-
pickej dermatitidy Statisticky vyznamne nezme-
nili [26]. Zd4 sa teda, Ze lipofilné kvasinky zohra-
vaju tulohu provokaéného faktora atopickej
dermatitidy najmé u pacientov s loziskami zapa-
lu v oblasti hlavy a krku (tab. 2).

Zaver

Interakecia lipofilnych kvasiniek rodu Malasse-
zia s imunitnym systémom hostitela moze mat
rozny vysledny efekt — na jednej strane umozne-
nie komenzalneho prezivania tychto mikroorga-
nizmov na koznom povrchu, na strane druhej
zapalovi odpoved nevyhnutne spojend s posko-
denim tkaniv a vyvojom Kklinickych prejavov.
V patogenéze atopickej dermatitidy sa mozu
malassezie uplatnit ako provokaény faktor pro-
stredia veduci prostrednictvom alergénneho
posobenia k stimulacii hypersenzitivnej reakcie
a prispievajici k exacerbaciam ekzémovych taz-
kosti pacientov.
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