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Dermatophytes: New taxonomy and differentiation methods. Review of current state of knowledge
about mechanisms of pathogenesis and pathogen-host interaction

Summary

Dermatophytes are a highly specialized group of keratinophilic and keratinolytic filamentous fungi causing
a disease called dermatophytosis or ringworm. Although dermatophyte infections do not threaten the host’s life,
they lower its quality in humans by causing discomfort related to cosmetic problems, whereas in farm animals
they often cause economic losses. In this work we have summarized the latest knowledge about taxonomy,
differentiation methods, mechanisms of pathogenesis and pathogen-host interaction.
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Wysoko wyspecjalizowana grupa grzybow strzep-
kowych zdolnych do pozyskiwania substancji odzyw-
czych z trudno dostepnego biatka keratyny, podstawo-
wego budulca ludzkiej lub zwierzecej skory, wlosow
1 paznokci nazywana jest dermatofitami. Rozwijajac
si¢ na skorze gospodarza, wydzielaja enzymy keraty-

nazy, niszczac naskorek i wlosy, powoduja choroby
nazywane dermatofitozami lub dermatofitowa grzy-
bicg skory (dermatophytosis, ringworm) (ryc. 1, 2).
Ze wzgledu na duza inwazyjno$¢ i tatwos¢ transmisji
miedzyosobniczej i migdzygatunkowej zakazen grzyby
te uznawane sg za typowe patogeny i stanowig zagroze-

Ryec. 1. Zakazenie dermatofitami — grzybica bydla

Ryec. 2. Zakazenie odzwierzece Trichophyton mentagrophytes
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Tab. 1. Podzial dermatofitow z uwzglednieniem ich typow ekologicznych (wg (7))

Kryteria oceny geofilne

Gatunki

zoofilne antropofilne

Filogeneza (pochodzenie) bliskie pokrewierstwo

Rozmnazanie intensywne rozmnazanie piciowe
Transmisja — Zrodto zakazenia Srodowisko

Przebieg zakazenia nasilony odczyn zapalny

Ustepowanie zakazenia szybkie, moze byé samoistne

umiarkowane pochodne

mozliwe rozmnazanie piciowe klonowanie (bezpiciowe)

Srodowisko i gospodarz zwierzgcy cztowiek
umiarkowany odczyn zapalny staby odczyn zapalny
samoograniczajaca si¢ epidemia przewlekte

nie zoonotyczne. Chociaz zakazenia dermatofitami nie
stanowig zagrozenia dla zycia gospodarza, to obnizaja
jego jakos¢ 1 komfort, bedac problemem kosmetycz-
nym u ludzi i czgsto powodem strat ekonomicznych
u zwierzat hodowlanych.

Nowa taksonomia dermatofitow

Do tej pory wigkszos¢ dermatofitobw majacych
znaczenie w weterynarii klasyfikowano w rodzajach
Trichophyton lub Microsporum, u ludzi dodatkowo
jeden gatunek w rodzaju Epidermophyton. U nie-
ktorych gatunkoéw dermatofitow poznano ich cykl
plciowy, a inne, jak si¢ wydaje, zatracity zdolnos¢
do ptciowego rozmnazania. Tradycyjnie dermatofity
byly klasyfikowane w taksonach Divisio: Ascomycota,
Classis: Eurotiomycetes, Ordo: Onygenales, Familia:
Arthrodermataceae.

Uwzgledniajac naturalne srodowisko bytowania
dermatofitéw, podzielono je na trzy grupy ekologiczne:
antropofilne, zoofilne i geofilne (tab. 1). Gatunki an-
tropofilne naturalnie kolonizujg ludzkiego gospodarza,
fatwo przenoszg si¢ i rozprzestrzeniajg miedzy ludzmi
1 zwykle sg przyczyng tagodnie przebiegajacych, prze-
wlektych zakazen skory u ludzi, bez nasilonego odczy-
nu zapalnego. Zwierzeta tylko okazjonalnie moga by¢
nosicielami gatunkow antropofilnych. Gatunki zoofilne
sg Scisle zwigzane z gospodarzem zwierzgcym, zaka-
zenie tatwo przenosi si¢ na ludzi, a zwierzeta stanowig
rezerwuar zakazenia. Dermatofity moga zasiedla¢
okrywe wtosowg poszczegdlnych zwierzat, zardwno
powodujac objawy kliniczne zakazenia, jak tez zasie-
dlaja zwierze w sposob bezobjawowy. Rezerwuarem
dermatofitow geofilnych jest ziemia, szczegdlnie wo-
kot siedlisk ssakow, ktore moga przyczynia¢ si¢ do
rozprzestrzeniania geofilnych gatunkéw. W przypadku,
gdy zakazenie geofilnymi lub zoofilnymi gatunkami
przeniesie si¢ na cztowieka, zwykle przebiega z ostrym
odczynem zapalnym. U zadnego gatunku antropofilne-
g0 nie poznano postaci ptciowej, podczas kiedy wiele
gatunkow geofilnych wystepuje zarowno w postaci
teleomorficznej, ptciowej, jak 1 anamorficznej, bez-
plciowej. Badania genoméw dermatofitéw wykazaty,
ze wszystkie gatunki antropofilne 1 cz¢$¢ zoofilnych
dermatofitéw w konkretnych niszach ekologicznych
moga rozmnazac si¢ jedynie bezptciowo.

Na warsztatach zorganizowanych w pazdzierniku
2016 1. przez wiodacy europejski osrodek zajmujacy

si¢ grzybami CBS KNAW — Fungal Biodiversity
Centre w Utrechcie, Holandia, (The Centraalbureau
voor Schimmelcultures Fungal Biodiversiry Centre —
Institute of the Royal Netherlands Academy of Arts and
Sciences) zaproponowano nowe nazewnictwo znanych
gatunkow dermatofitow w oparciu o badania mole-
kularne (sekwencjonowanie rDNA fragmentéw ITS,
rybosomalnego 60S, a takze fragmentow kodujacych
beta-tubuling i czynnik wydtuzania 3). Wykazano, ze
grzyby klasyfikowane w rodzaju Trichophyton sta-
nowig polifiletyczna grupg. W aktualnej klasyfikacji
rodzaj Trichophyton ograniczono do jednego kladu,
obejmujacego prawie wszystkie gatunki antropofilne
zrodzaju Trichophyton razem z gatunkami zoofilnymi
czesto zakazajgcymi ludzi. Rodzaj Microsporum ogra-
niczono przede wszystkim do gatunku Microsporum
canis 1 gatunkow blisko z nim spokrewnionych,
natomiast gatunki geofilne 1 zoofilne rzadziej izolo-
wane od ludzi umieszczono w oddzielnych takso-
nach Arthroderma (zoofilne gatunki Trichophyton),
Lophophyton (np. Lophophyton gallinae) oraz geofilne
Nannizzia (np. Nannizia gypsea). Zaproponowano
roOwniez utworzenie nowego rodzaju Guarromyces dla
znanego juz gatunku keratynofilnego Keratinomyces
ceretanicus. Wigkszo$¢ gatunkow, ktore rejestrowano
jako nowe w latach 1920-1940, uwzgledniajac ich
odmienno$¢ morfologiczng 1 miejsce izolacji, teraz
reklasyfikowano 1 wlaczono do obecnie uznawanych
taksonow: Arthroderma curreyi, Epidermophyton floc-
cosum, Lophophyton gallinae, Trichophyton equinum,
T. mentagrophytes, T. quinckeanum, T. schoeleinii,
T soudanense i T. verrucosum.

W zaproponowanej znowelizowanej taksonomii
do rodzaju Trichophyton nalezy 16 gatunkow, rodzaj
Epidermophyton zawiera 1 gatunek, Nannizzia 9 gatun-
kow, Microsporum 3 gatunki, Lophophyton 1 gatunek,
Arthroderma 21 gatunkoéw 1 Ctenomyces 1 gatunek.
Obowigzujgca nowa nomenklatura uwzglednia tylko
jedng nazwe gatunkowa. Wprowadzono roéwniez dwa
nowe rodzaje: Guarromyces i Paraphyton. Zatozeniem
nowej klasyfikacji jest uproszczenie identyfikacji ga-
tunkowej, gdyz mimo ze liczba rodzajow wzrosta, to
liczba spokrewnionych gatunkow w obrebie danego
rodzaju zmalata, co powinno identyfikacj¢ utatwic (7).
Utworzone na podstawie oceny pokrewienstwa drze-
wo filogenetyczne zawiera 6 reprezentatywnych dla
rodzajow kladow (A-G) 1 dwa nieoznakowane (tab. 2).



Med. Weter. 2017, 73 (10), 613-617 615
Tab. 2. Nowa taksonomia dermatofitéw (wg (7))
Klady
Kryteria rodzaje
oceny klad A klad B klad C klad D klad E klad F klad G Ctenomyces
Trichophyton | Epidermophyton Nannizzia Paraphyton | Lophophyton Microsporum Arthroderma Guarromyces
Postaé zwykle postaé anamorfy, zwykle postaé czesto postaé | czesto postaé | zwykle postaé mozliwa postaé ?
morfologiczna | anamorficzna, teleomorfa teleomorficzna teleomorfy teleomorficzna | anamorficzna, teleomorficzna
rzadko teleomorfa | nieznana i anamorfy i anamorficzna | rzadko teleomorfa | i anamorficzna
Gatunki T. concentricum | E. floccosum N. aenygmaticum M. audouinii A. eboreum G. ceretanicus
antropofilne | T. eriatrephon N. duboisii M. ferrugineum | A. onychocola
T. interdigitale N. praecox
T. rubrum
T. schoenleinii
T. soudanense
T. tonsurans
T. violaceum
Gatunki T. benhamiae N. nana P. mirabile | L. gallinae M. canis A. amazonicum
zoofilne T. bullosum N. persicolor A. flavescens
T. equinum A. redellii
T. erinacei A. silverae?
T. mentagrophyles A. thuringiensis
T. quinckeanum A. vespertilii
T. simii
T. verrucosum
Gatunki N. corniculata P. cookei A. ciferrii
geofilne N. fulva P. cookiellum A. cuniculi
N. gypsea A. curreyi
N. incurvata A. gertleri
A. gloriae
A. insingulare
A. lenticulare
A. melis
A. multifidum
A. phaseoliforme
A. quadrifidum
A. tuberculatum
A. uncinatum

Metin 1 Heitman (10) dostarczyli dowodow na
plciowe rozmnazanie dermatofitow, opracowujac
poréwnawczy schemat wystepowania genéw warun-
kujacych zréznicowanie ptciowe — MAT LOCUS w ge-
nomach réznych dermatofitow. Konkluzja ich badan
jest stwierdzenie mozliwos$ci rozmnazania ptciowego
u gatunkéw geofilnych i1 zoofilnych oraz brak takiej
mozliwosci u antropofilnych, co przyczynito si¢ tez
do opracowania powyzszej tabeli (tab. 2).

Nowe metody réoznicowania dermatofitow

Rutynowa diagnostyka zakazen dermatofitowych
nadal moze by¢ prowadzona metodami tradycyjnymi,
tzn. w oparciu o badanie mikroskopowe bezposrednie
materiatu klinicznego 1 identyfikacj¢ wyhodowa-
nych gatunkéw ma podstawie ich morfologii. Do
celow epidemiologicznych konieczna jest jednakze
bardziej wnikliwa ocena
fenotypoéw 1 genotypow

pozwalajace na identyfikacje gatunkéw, a takze rdézni-
cowanie wewnatrzgatunkowe. Metodami zalecanymi
do takich badan s3: analiza mitochondrialnego DNA
grzybow, analiza losowo amplifikowanych polimor-
ficznych fragmentow DNA — RAPD, sekwencjono-
wanie w genomach fragmentéw zmiennych — ITS
oraz koncowej sekwencji nietranskrybowanej — NTS
regionow rDNA, a takze analiza mikrosatelitarnych
sekwencji DNA. Poréwnawcza analiza sekwencji jest
obecnie zlotym standardem w molekularnej identyfi-
kacji gatunkow dermatofitow (12).

Geny rybosomalne 18S, 5,8S, 28S sg przedzie-
lone wewnetrznymi przerwami transkrypcyjnymi
ITS. Geny 28S rDNA i1 5S rDNA sg oddzielone
regionem niekodujacego DNA — IGS1 (intergenic
spacer), a kolejng jednostke transkrypcyjng (rDNA
repeat unit) oddziela IGS2 (ryc. 3). Do poréwnywa-

izolatow, uwzgledniajaca 3 e
duza zmienno$¢ grzybow. 5 \\\
Mochizuki i wsp. (11) g p1/D2 N
. v N
podsumowali metody }
. ITS1 § 5,85 ITS2 IGS1 | 55 [ I1GS2
przydatne do molekular <] soma oy /] 285 rDNA S e

nej analizy epidemiologii
zakazen dermatofitami,

Ryec. 3. Jedna jednostka transkryptu — 1 kopii rDNA grzybow
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nia sekwencji dla grzybéw rekomendowane sg dwie
bazy danych:

— International Society for human and Animal
Mycoses ISHAM ITS Database http://its.mycologylab.
org/

— CBS-KNAW Fungal Biodiversity Centre Database
http://www.cbs.knaw.nl (http://www.westerdijkinsti-
tute.nl/).

Coraz bardziej komercyjne zestawy do izolacji DNA
prawdopodobnie zwigkszg mozliwo$ci stosowania
metod molekularnych do niewymagajacej hodowli
diagnostyki i roznicowania dermatofitow (2).

L’Ollivier i Ranque (8) podsumowali swoje do-
$wiadczenia w identyfikacji dermatofitow za pomoca
MALDI-TOF Ms — (spektrometria mas) — analizy
widma spektrometrycznego, na ktérym widoczne sa
sygnaty od mas powstalych jonéw. Badacze ci sugeru-
ja, ze technika MALDI-TOF ma szanse sta¢ si¢ ztotym
standardem w identyfikacji dermatofitow.

Mechanizmy patogenezy

Dermatofitozy to choroby wystepujace na catym
$wiecie. Populacja wrazliwych gospodarzy tak ludz-
kich, jak i zwierzecych jest wigc bardzo liczna, a mimo
patogennego charakteru samych zarazkoéw prewalencja
grzybic skornych nie jest tak wysoka, jak mozna by
przewidywaé. Powstaje zatem pytanie, czy poza ogol-
nie poznanymi czynnikami sprzyjajacym zakazeniom
dermatofitami, takimi jak uszkodzenie czy maceracja
naskorka, ekspozycja na duza liczbe zarodnikéw, lo-
kalne obnizenie bariery immunologicznej wynikajace
np. z zaburzen krazenia na skutek ucisku itp. istnieja
jeszcze jakies§ szczegolne predyspozycje do zakazen
dermatofitowych samego gospodarza? Na to pytanie
czegsciowo odpowiada Abdel-Rahman i wsp. (1) oraz
grupa badaczy skupiona wokot prof. Haya (5). Pierwsza
grupa autorOw sugeruje genetycznie uwarunkowang
wieksza podatnos$¢ ludzi z niektérych grup etnicz-
nych na dermatofitozy, niezaleznie od ich warunkéw
socjoekonomicznych. W konkluzji badan prof. Haya
wymienia si¢ niedobory receptorow CARD9 (Caspase
Recruitment Domain-containing protein 9) kodowa-
nych u ludzi przez gen CARD?9, odgrywajacych role
w apoptozie razem z biatkiem BCL-10. Ostatnio stato
si¢ jasne, ze CARDY odgrywa wazng role jako czes¢
wrodzonej odpowiedzi w obronie przed patogenami,
takimi jak grzyby. CARDO przekazuje sygnaly z tzw.
receptorow rozpoznawania wzoru (Pattern Recognition
Receptors — PRR) do szlakow sygnatowych, przez
to aktywuje cytokiny prozapalne (TNF, IL-23, IL-6,
IL-2, IL-10), a nastepnie odpowiednig wrodzong i ada-
ptacyjna odpowiedz odpornosciowa. Udowodniono
miedzy innymi, ze podatno$¢ na przewlekta kandydoze
jelitowa jest zwigzana z homozygotycznymi mutacjami
w CARD?9 (3, 4).

Med. Weter. 2017, 73 (10), 613-617

Interakcja patogen—gospodarz

Na patomechanizm zakazen grzybiczych wptywaja
zarowno czynniki patogennosci grzybow, jak i czyn-
niki warunkujace podatno$¢ gospodarza, a wzajemna
interakcja patogen—gospodarz jest procesem dyna-
micznym podlegajacym stale zmianom. W celu dobrej
adaptacji do srodowiska, jakim jest skéra gospodarza,
dermatofity muszg przeprogramowac swodj metabo-
lizm, Zeby pokona¢ naturalne bariery skory: kwasne
pH, obecnos$¢ kwasow thuszczowych dziatajacych jak
inhibitory wzrostu oraz peptydéw antydrobnoustro-
jowych 1 proces naturalnego ztuszczania naskorka.
Kolonizacje skory gospodarza umozliwiajg dermatofi-
tom adhezyny i wydzielane enzymy, ktore konwertuja
tkanki gospodarza do zrddta substancji odzywczych dla
grzyboéw. Zachodzace zmiany metaboliczne umozli-
wiajg kontynuacje tego procesu. Martinez-Rossi 1 wsp.
(9) opisali grzybicze czynniki transkrypcyjne, takie
jak: Pac 1 Hfs1, biatka szoku cieplnego HSP i enzymy
niezbedne do skolonizowania 1 przetrwania w srodowi-
sku gospodarza. Czynnik transkrypcyjny jest biatkiem
wiazacym DNA na obszarze promotora badz sekwencji
wzmacniajacej w specyficznym miejscu lub regionie,
gdzie reguluje proces transkrypcji. Czynniki transkryp-
cyjne mogg by¢ selektywnie aktywowane badz dezak-
tywowane przez inne bialka, najczgéciej na ostatnim
etapie przekazywania sygnalu w komorce. W czasie
wzrostu dermatofitow keratyna jest dla nich jedynym
zrédtem wegla, a na skutek jej rozktadu pH skory go-
spodarza zmienia si¢ z kwasnego na zasadowe. To z ko-
lei zapewnia korzystne pH dla optymalnej aktywnosci
wiekszosci proteaz wydzielanych przez dermatofity.
Zjawisko moze si¢ nasila¢ lub utrzymywac na statym
poziomie w zaleznoS$ci od zjadliwos$ci szczepu. Analiza
pordwnawcza genomoOw ujawnila wiele rdéznic w or-
ganizacji 1 zawarto$ci genomow roéznych szczepow,
sugerujac rozng regulacje genow i rézne mechanizmy
potranskrypcyjne, ktore moga réwniez odpowiadad
za specyficzng adaptacj¢ do kolonizacji ré6znych nisz
ekologicznych przez poszczegdlne szczepy. Sekwencje
genomowe 24 szczepoéw dermatofitow zostaty opisane
1 s3 dostepne za posrednictwem strony internetowe;j
http://www.broad institute.org./annotation/genome/
dermatophyte comparative/MultiHome.html.

Analiza ekspresji niektorych genow kodujacych
wydzielane enzymy, takie jak proteazy i lipazy, wy-
kazata bardzo zréznicowany poziom ich ekspresji
w zaleznosci od szczepu. Porownawcza analiza pro-
teomow wykazata dalsze rdznice w ilo$ci 1 swoisto$ci
wydzielanych biatek roznych gatunkéw dermatofitow
hodowanych na podtozu z soja.

Adhezyny obecne na powierzchni komoérek derma-
tofitbw muszg umozliwi¢ szybkie 1 trwale zwigzanie
grzyboéw z tkanka gospodarza. W badaniach ex vivo
wykazano, ze wydzielana przez Microsporum canis
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proteaza z rodziny subtylizyn Sub3 zaangazowana
byta w adhezje do komorek rekonstruowanego kociego
naskérka. W odpowiedzi na zakazenie dermatofitami
keratynocyty budujace naskorek myszy ujawnialy
zroznicowany profil uwalnianych cytokin, zalezny
od zakazajacego gatunku. W keratynocytach zakaza-
nych szczepami zoofilnymi ekspresji podlegaty geny
warunkujace odpowiedz prozapalng, remodeling
tkanek 1 proces gojenia ran. Przy zakazeniach szcze-
pami antropofilnymi, np. Trichophyton tonsurans,
indukcja ekspresji 1 wydzielania cytokin byta bardzo
ograniczona. Ostatnie badania wykazaty, ze 7. rubrum,
Tschoeleinii i M. canis po sfagocytowaniu stymuluja
uwalnianie cytokiny prozapalnej IL1-B w makrofa-
gach 1 komodrkach dendrytycznych przez aktywacje
inflamasomu NLRP3. Inflamasom jest wewnatrzko-
morkowym kompleksem biatkowym, ktory kontroluje
aktywacje cytokin prozapalnych i rekrutuje komorki
zapalenia do ograniczania zakazen grzybiczych. Biatka
dermatofitowe 1 kodujace je geny zaangazowane w in-
terakcje pomi¢dzy patogenem a gospodarzem wydaja
si¢ dobrym celem dla opracowania nowych strategii
terapii przeciwgrzybiczej. Heinen i wsp. (6) zwrocili
uwage na istotng w zakazeniach dermatofitowych role
pobudzenia komorek prezentujacych antygen (APCs)
1 limfocytow Th17, ktore dzieki wydzielanej IL-17
sg odpowiedzialne za szybki rozwdj reakcji zapalnej
1 pojawienie si¢ neutrofilow. Inni badacze (13, 14)
podkreslili role komodrek fagocytujacych, wiaczajac
w to utworzong z DNA neutrofili sie¢ — zewnatrzko-
morkowa putapke — NETs.

Od wielu lat dermatofity stanowig powazny problem
zardbwno w diagnostyce mykologicznej, jak i terapii.
Ogromna zdolno$¢ przetrwania grzybéow w odmien-
nych ekosystemach wynika z ich r6znorodnosci morfo-
logicznej, jak rowniez ze zdolno$ci przystosowywania
do ciggle zmieniajacych si¢ warunkow $rodowiska.
Prawidlowa i szybka identyfikacja dermatofitow jest
konieczna ze wzgleddw klinicznych, epidemiologicz-
nych, a takze profilaktycznych. Wzrastajaca liczba
zakazen, w tym odzwierzecych, zmienno$¢ gatunkowa
dermatofitow powoduja konieczno$¢ poszukiwania
nowych i sprawdzonych metod szybkiej, taniej i po-
wtarzalnej identyfikacji gatunkowej dermatofitow.
Poznanie nowych faktow z zakresu biologii 1 ekologii
tych patogendw oraz doktadniejszych mechanizméw
patogenezy pozwoli na opracowanie nowych strategii
wykrywania i zwalczania dermatofitoz.
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