2. Streszczenie

Infekcje grzybicze skéry, wloséw i paznokei u ludzi i zwierzat sa jednymi z
najezgsciej diagnozowanych chordb zakaznych na $wiecie, ktérych monitorowanie i
zwalczanie stwarza duze obcigzenie ekonomiczne. Czynnikami etiolo gicznymi wiekszosci
tych infekcji s3 dermatofity. Prewalencja dermatofitoz wzrosta w ostatnich
dziesigcioleciach do takiego poziomu, ze dotykaja obecnie ponad 20-25% S$wiatowej
populacji. Wysoka czgstotliwos¢ zakazen wywolywanych przez dermatofity
spowodowana jest ich atwa transmisjg na inne gatunki niz pierwotny gospodarz, a
szczegdlnie predysponowany do infekeji jest czlowiek. Doniesienia naukowe podaja, ze
symptomatyczne dermatofitozy pojawiaja si¢ u czlowieka, gdy ten sam czynnik
etiologiczny wystepuje u zwierzgcia jedynie asymptomatycznie, czynigc je nosicielem.
Stagd monitoring wystepowania dermatofitéw w stadach zwierzat, ocena stopnia ich
zjadliwosci i okreslanie lekowrazliwosci powinny byé wykonywane rutynowo. Celem
podjetych badan byta kompleksowa charakterystyka metod diagnostyki dermatofitoz i
identyfikacji gatunkowej patogenéw wraz z analiza epidemiologiczng oraz ocena stopnia
zjadliwosci i aktywnosci przeciwgrzybiczej in vitro antymykotykow wobec izolatow
Trichophyton mentagrophytes i Trichophyton verrucosum zebranych w réznych krajach

Europy od zwierzat oraz z przypadkéw zoonoz.

Obecny trend w diagnostyce mykologicznej podaza w kierunku wykorzystywania
w identyfikacji dermatofitow badan molekularnych, przede wszystkim bazujacych na
analizie seckwencji ITS (ang. Internal Transcribed Spacer), poprzedzonych skrupulatnymi
badaniami morfologicznymi, uzyskaniem hodowli oraz ocenie makro- i mikromorfologii.
W badaniach wykazano, ze metoda qPCR ze starterami specyficznymi grupowo
umozliwita detekcje dermatofitbw w probkach z 10,84% (45% vs. 34,17%) wyzsza
wydajnoscia niz bezposrednia analiza w mikroskopie swietlnym. Ponadto zgodnosé
dodatniego wyniku qPCR z uzyskaniem hodowli byla 0 10,98% (50% vs. 39,02%) wyzsza

dla tej metody niz dla badania mikroskopowego.

Inne zagadnienie zwigzane z dermatofitami dotyczy ich stopnia zjadliwosci, ktory
zalezy w duzej mierze od zdolnosci do wytwarzania enzymow. W przeprowadzonych
badaniach ujawniono, ze aktywno$¢ enzymatyczna Jest zréznicowana w zaleznosci od
gospodarza i rodzaju powodowane;j infekcji. W przypadkach zwigzanych z czlowiekiem

zanotowano wyzsza aktywnos¢ elastazy i bardziej wyrazona hemolize. Z kolei aktywnog¢
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keratynaz byla nizsza u szczepéw pochodzacych od zwierzat o statusie nosicieli.
Prawdopodobnie istnieje zwigzek mi¢dzy aktywnoscia enzymatyczna, a powinowactwem
dermatofitéw do specyficznych gatunkowo keratynocytéw. Ponadto zwickszenie stezenia
keratynaz w hodowli nie korelowalo dodatnio z wyzsza intensywnoscia naturalnej
degradacji keratyny. Potwierdza to fakt, ze kluczowa role w zjadliwosci odgrywa
predyspozycja enzyméw wynikajaca z adaptacji grzyba do naturalnego zywiciela. J ednymi
z wazniejszych enzyméw odpowiadajacymi za rozklad keratyny s3 proteazy serynowe
(subtylizyny). W literaturze opisano 7 genéw kodujacych te enzymy (SUBI-SUB 7). W
analizie z wykorzystaniem multipleksowego PCR wykazano, ze stopief patogennosci
dermatofitdw nie jest zwigzany z obecnoscia w genomie konkretnych gendw subtylizyn,
ale z ich akumulacjg i synergicznym dzialaniem ich produktéw. Ponadto 1zolaty uzyskane
od ludzi posiadaly najszerszy profil genéw subtylizyn o statystycznie istotnie WyzZszym

odsetku amplikonéw genéw SUB3, SUB4 i SUB7.

Okreslanie lekowrazliwosci in vitro szczepéw klinicznych dermatofitéw stanowi
obecnie jedno z najistotniejszych wyzwan $rodowiska mykologéw. W badaniach
przeprowadzonych na szerokiej puli szczepow T. mentagrophytes pochodzacych od
zakazonych ludzi i zwierzat oraz bezobjawowych nosicieli wykazano wysoki wskaznik
opornosci na terbinafing, wynoszacy okoto 14%. Interesujace bylo odnotowanie opornosci
u szezepoéw pochodzacych od zwierzat bezobjawowych. Moze to sugerowac, ze opornosé
na terbinafing nie jest nabywana przez ekspozycje na lek ale wrodzona. Ujawniono
ponadto, Ze szczepy oporne posiadaly mutacje zmiany sensu w genie epoksydazy

skwalenowej, odpowiadajace temu samemu podstawieniu aminokwasowemu Leu393Phe

W enzymie.

Podsumowujac, dermatofitozy od dawna uwazane sg za klopotliwe choroby
zwierzat i ludzi. Trudnosci diagnostyczne, niejednoznaczna epidemiologia, narastajaca
zjadliwos¢ patogenow i ich lekoopornoéé stanowia obecne wyzwania dla mykologéw i
lekarzy. Niewatpliwie prawidlowe rozpoznaniu oraz wiasciwy dobor terapii sg kluczowe
dla eliminacji zrédet zakazenia, ktére stanowia potencjalne ogniska dermatofitoz. W tym

zakresie wspolpraca diagnostéw laboratoryjnych, dermatologéw i lekarzy weterynarii

wydaje si¢ niezbedna.
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