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Streszczenie: Probiotyki to organizmy nalezace do grzybow lub bakterii, wptywajace m. in. na prawidlows flore bakteryjna w $wietle prze-
wodu pokarmowego oraz redukujace stan zapalny. Znajduja one zastosowanie w wielu chorobach, takich jak alergie pokarmowe, biegunki,
choroby autoimmunologiczne czy zespot jelita drazliwego (IBS), ktérego wystepowanie w populacji $wiatowej wynosi ponad 10%. Z racji
braku odpowiedniej farmakoterapii, skutkujacej petnym wyleczeniem, preparaty probiotyczne, wplywajace na redukcje objawdw stanowia
jedne z najczesciej podawanych srodkéw. Wérdd nich wysoka skuteczno$cig w walce z IBS charakteryzuje si¢ drozdzak Saccharomycces
cerevisiae var. boulardii. Wyréznia si¢ trzy sposoby dzialania tego probiotyku: przeciwdrobnoustrojowe (bezposrednie oraz redukujace
produkowane toksyny), troficzne oraz przeciwzapalne.
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SACCHAROMYCES CEREVISIAE VAR. BOULARDII IN IRRITABLE BOWEL SYNDROME

Abstract: Probiotics are organisms which belong to the fungi or bacteria groups and affect e.g., bacterial flora in the intestinum or inflam-
mation site by reduction of the condition. They are applied in many cases, such as food allergies, diarrhea, autoimmunologic disorders,
and irritable bowel syndrome (IBS) that affects 10% of the world population. Due to the lack of proper pharmacological treatment which
would result in complete remission, probiotic preparations which lead to a reduction of the symptoms are one of the most often used
drugs. Among them, Saccharomycces cerevisiae var. boulardii has a high efficacy of IBS treatment. There are three main mechanisms of
action of this probiotic: antimicrobial activity (direct or anti-toxin), trophic activity, and anti-inflammatory activity.
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do ktorych zalicza sie: dzialanie troficzne, dziatanie
w $wietle jelita (przeciwko drobnoustrojom) oraz dzia-
tanie przeciwzapalne.

1. Wprowadzenie

Zespol jelita drazliwego jest przewlekla chorobg
ukladu pokarmowego, objawiajacg si¢ zmiang rytmu
wyproznien oraz bolami brzucha. Szacuje sie, ze wyste-

puje ona u okofo 10% populacji. Obecnie, zgodnie
z aktualnym stanem wiedzy medycznej nie istnieje tera-
pia przynoszaca calkowite wyleczenie z choroby. Stosuje
sie jedynie srodki poprawiajace jakos¢ zycia i reduku-
jace bdl. Mozemy do nich zaliczy¢ odpowiednig diete
czy stosowanie preparatow zawierajgcych probiotyki.
Wiréd organizméw tych wyrézni¢ nalezy drozdze
Saccharomyces cerevisiae var. boulardii (S. boulardii)
posiadajace udowodniong na podstawie wielu badan
wysoka skutecznos¢ w terapii IBS (irritable bowel syn-
drome). Ich dziatanie mozna podzieli¢ na trzy rodzaje,

2. Zespdl jelita drazliwego

Zespot jelita drazliwego (IBS) to przewlekta cho-
roba ukladu pokarmowego, nalezaca do funkcjo-
nalnych zaburzen Zzofadkowo-jelitowych (functional
gastrointestinal disorder - FGID) [65] i dotyczaca
11,2% populacji [59] lub wedlug innych zrédet 5-10%
[28]. Objawia si¢ ona bolami brzucha, wzdeciami, uczu-
ciem dyskomfortu oraz zmiang konsystencji oddawa-
nego stolca. W chorobie tej wystepuja takze objawy
psychiatryczne, jak np. objawy depresyjne czy lekowe.

* Autor korespondencyjny: Jakub Kazik, Wydzial Lekarski, Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet
Mikotaja Kopernika w Toruniu, ul. Jagielloniska 13, 85-067 Bydgoszcz; e-mail: jakub.tomasz.kazik@gmail.com



40 PRZEMYSLAW GALAZKA, ALEKSANDRA BASKA, JAKUB KAZIK, KAMIL LEIS

Wyréznia si¢ trzy typy choroby: IBS-D, czyli postaé
z przewlekla biegunka, IBS-C - postac z wystepowa-
niem zapar¢ oraz IBS-M - tzw. postaé mieszana [29].

Patofizjologia choroby nie zostala jeszcze poznana
[59]. Jedna z hipotez s3 zmiany w obrebie neuroendo-
krynnych peptyddéw, znajdujacych sie¢ w zoladku oraz
jelitach [28]. Te z kolei wplywaja na nadwrazliwos¢
przewodu pokarmowego oraz na zaburzenia proce-
sow trawienia. Zgodnie z kolejng hipoteza wplyw na
rozwoj choroby maja: nieprawidlowa motoryka jelit,
zaburzenia w funkcjonowaniu autonomicznego ukladu
nerwowego oraz wrazliwo$¢ przewodu pokarmowego
[39]. Inne dane, dostepne w piSmiennictwie mowia, Ze
role w powstawianiu zespotu jelita drazliwego odgry-
waja interakcje w obrebie ukladéw: hormonalnego,
nerwowego oraz odpornosciowego. Ci sami autorzy
podkreslaja, iz stres stanowi jedng z najwazniejszych
przyczyn pojawienia si¢ choroby, powodujac wzrost
stezenia kortyzolu czy wptywajac na mikrobiom orga-
nizmu [59]. Do innych czynnikéw zaliczajg oni takze
infekcje pokarmowe, zapalenia, urazy, alergie pokar-
mowe, a takze czynniki genetyczne.

Carter i wsp. dokonali analizy 440 822 os6b w wieku
18-39 lat, w ktorej oszacowano czgsto$¢ wystepowania
zespolu jelita drazliwego na 221:100 000 osobolat [13].
Inne badanie kohortowe, opublikowane w 2017 roku
dotyczylo 5986 os6b w wieku 18-50 lat i wskazywalo
na czesto$¢ zachorowan na poziomie 15,4% [43]. Cana-
van i wsp. natomiast twierdzg, iz zespdt jelita drazliwego
dotyczy 11% $wiatowej populacji, a zachorowania cze$-
ciej odnotowuje si¢ u kobiet (okoto 1,5-3 razy czesciej),
jednak zachorowania te nie majg zwigzku z wiekiem,
a jedynie okoto 30% oséb, u ktorych wystepuja objawy
zglasza si¢ po pomoc do lekarza [12, 25]. Badacze ci
wskazujg Europe, Ameryke Pélnocng oraz Azje Potu-
dniowo-Wschodnig jako gtéwne obszary zachorowan.

Kryteria rozpoznania zespotu jelita drazliwego okres-
laja kryteria rzymskie IV, wprowadzone w maju 2016
roku, stanowigce aktualizacje kryteriow rzymskich III
z 2006 roku [24, 65]. Zgodnie z nowymi wytycznymi
IBS diagnozuje si¢, gdy bol wystepuje co najmniej jeden
dzien w tygodniu, trwa od co najmniej trzech miesigcy
i spetnia dwa lub trzy warunki: towarzyszy mu zmiana
konsystencji oddawanego stolca, zmiana rytmu defeka-
cji lub jest on zwigzany z wyproéznianiem [52].

W diagnostyce zespotu jelita drazliwego funkcjonujg
takze kryteria Manninga z 1978 roku oraz Kruis system
z 1984 roku. Pierwszy z nich opierat si¢ na 6 cechach
choroby, wybranych na podstawie analiz spo$réd
15 poczatkowych. Drugi natomiast polegal na pofacze-
niu objawdw alarmowych z charakterystyka choroby,
dajacych wynik punktowy. Jesli wynosil on powyzej
44 punkty, rozpoznawano wowczas IBS [23 ,44, 47].

Inng z metod diagnostycznych zespotu jelita draz-
liwego jest ustalenie poziomu chromograniny A [28].

Biatko to wystepuje w komodrkach neuroendokrynnych.
Marker charakteryzuje si¢ wysoka swoisto$cig i czu-
toscia. Zwigzek jest rowniez wykorzystywany w diag-
nostyce rakowiakow przewodu pokarmowego [53],
rakow prostaty, trzustki, okreznicy, jajnika lub piersi
[75]. Podwyzszony poziom chromograniny jest rowniez
obserwowany w guzie chromochfonnym [17].

3. Historia

Gatunek Saccharomyces boulardii zostal odkryty
przez francuskiego mikrobiologa Henri Boularda
w 1920 roku, gdy ten poszukiwal nowych odmian droz-
dzy, ktére moglyby by¢ uzyte w procesie fermentacji.
W czasie swoich podroézy do Indochin, zaobserwowat,
ze tubylcy pijacy specjalng odmiang herbaty ze skorek
liczi i mangostanu nie ulegali panujacej wowczas epide-
mii cholery. Boulardowi udalo si¢ wyizolowa¢ gatunek
drozdzy, ktére nazwal Saccharomyces boulardii. Patent
na drozdze zostal wykupiony w roku 1947 przez Labo-
ratories Biocodex, ktore rozpoczelo badania naukowe
oraz produkcje. Od tego czasu zainteresowanie droz-
dzakiem znacznie wzroslo [9, 48, 49, 61].

4. Morfologia

Szczep S. boulardii jest drozdzakiem, nalezacym do
eukariontéw. Jego $ciana jest zbudowana z chityny, man-
nozy i glukanu, a jej grubo$¢ wynosi $rednio 4,18 um
dla komoérek haploidalnych lub 5,3 um dla komoérek
diploidalnych. W stanie stacjonarnym drozdze maja
tendencje do flokulacji (klaczkowania), w przebiegu
ktorej biatka lektyno-podobne (tzw. flokuliny) wystaja
ze $ciany komorkowej grzyba i wybidrczo lacza sig
z resztami mannozy obecnymi w $cianie komoérkowej
innych komorek drozdza. Dodatek wolnej mannozy do
medium moze wiec wplywa¢ na zdolnosci S. boulardii
do adhezji. Optymalne do jego rozwoju pH wynosi
4,5-6,5, natomiast temperatura okoto 37°C, zaréwno
w warunkach in vivo, jak i in vitro. Jest niezdolny do
transmisji materiatu genetycznego oraz oporny na anty-
biotyki i proteolize [8, 18, 26, 27, 41, 51, 72]. Jako droz-
dzak wchodzi w interakcje z innymi mikroorganizmami:
symbioze, mutualizm, parazytyzm i konkurencje. Roz-
mnaza si¢ zardwno bezplciowo, jak i ptciowo [61].

Gatunek S. boulardii jest jedynym probiotykiem
drozdzowym, ktéry znalazl zastosowanie podczas prze-
prowadzonych badan. Wykazuje on stosunkowg opor-
nos¢ na kwasne srodowisko i z6t¢, ginie w temperaturze
wynoszacej okolo 55-60°C oraz toleruje 20% stezenie
alkoholu [18, 26, 41, 51].

Drozdzak S. boulardii dociera do organu docelo-
wego, jakim jest jelito. Mimo Ze wiekszo$¢ mikroorga-
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nizmdw zostaje zniszczona (szacuje sig, Ze ilo$¢ ta jest
100-1000x mniejsza od dawki doustnej), przetrwale
drozdzaki sg zdolne do wywotlania odpowiedzi orga-
nizmu. Osigga odpowiednie stezenie w ciggu 3 dni od
zastosowania, a efekt zanika po 3-5 dniach od przer-
wania kuracji. Czas pottrwania S. boulardii szacuje si¢
na 6 godzin. Niektére formy blonnika (m.in. ziarna
i tupiny babki jajowatej) moga zwigkszac ilo$¢ S. bou-
lardii w jelicie [41, 48].

5. Mechanizm dzialania

W jelicie zajetym przez bakterie dochodzi do pro-
dukgji toksyn, ktére zwigkszajg sekrecje wody do jego
$wiatla. Bakterie zajmuja Sluzowke jelita, niszczac pola-
czenia szczelinowe, podczas gdy wirusy doprowadzaja
do martwicy dojrzatych enterocytéw. W kosmkach
jelita dochodzi do rozkladu disacharydaz, co w konse-
kwencji powoduje biegunke osmotyczna, jednoczasowo
rozwija si¢ proces zapalny oraz spada produkcja IgA.
Co wigcej, mikrobiota ulega wyniszczeniu przy stoso-
waniu antybiotykoterapii [49].

Probiotyk jest dostarczany do narzadu docelowego
w niezmienionej formie, dzieki odpornosci na ekstre-
malne warunki, takie jak niskie pH, enzymy zotagdkowe
czy sole zolciowe. Czesci drozdzakéw udaje si¢ prze-
trwa¢, a po dostaniu sie do jelita wykazuja trzy glowne
mechanizmy dziatania: dziatanie w $wietle jelita, dzia-
tanie troficzne oraz dzialanie przeciwzapalne na btone
Sluzowg [3, 49] (Tabela I).

5.1. Dzialanie w $wietle jelita

W $wietle jelita S. boulardii wykazuje aktywnos¢
przeciwko drobnoustrojom poprzez inhibicje wzrostu
bakterii i pasozytow, redukcje translokacji tych pato-
genow, neutralizacje czynnikéw zjadliwosci bakterii
oraz uniemozliwianie przylegania do komoérek gospo-
darza. S. boulardii przytacza si¢ do szczepoéw bakterii
Gram-ujemnych, takich jak Escherichia coli, Salmonella
enterica subsp. enterica ser. Typhimurium i S. enterica

subsp. enterica ser. Typhi, nie pozwalajac im na adhezje
do $ciany jelita i inwazje tkanek gospodarza. Jak sie oka-
zuje, te enteropatogenne drobnoustroje same wykazuja
podatno$¢ wobec S. boulardii: szczep enteropatogenny
E. coli (EPEC) wiaze si¢ bezposrednio do powierzchni
drozdzaka zamiast do enterocytéw, podobnie jak
S. enterica subsp. enterica ser. Typhimurium wykazu-
jaca chemotaksje wobec S. boulardii. Ponadto, S. bou-
lardii wywiera wplyw hamujacy na wzrost niektérych
gatunkow, takich jak gatunki Aeromonas produkujace
hemolizyne (np. Aeromonas hydrophila), S.enterica
subsp. enterica ser. Typhimurium, Yersinia entero-
colitica czy Candida albicans. Dodatkowo, drozdzak
wspomaga zachowanie fizjologii enterocytow, miedzy
innymi poprzez zachowywanie miedzykomérkowych
polaczen szczelinowych, uniemozliwiajacych wniknie-
cie patogenow do wnetrza komorek oraz wytwarzanie
gestej warstwy wydzieliny ochronnej [2, 5, 8, 37, 41, 48,
49, 51, 58, 69, 71, 72]. Miedzykomdrkowe polaczenia
szczelinowe moga by¢ utrzymane dzieki ciaglej ekspre-
sji E-kadheryny na powierzchni komoérek. Wchtonieta
w procesie endocytozy E-kadheryna jest skutecznie
ponownie przekazywana na powierzchnie enterocy-
tow, co odnawia polaczenia szczelinowe i wzmacnia
bariere jelitowa [70]. Gesty $§luz natomiast umozliwia
S. boulardii wzrost i budowanie ochronnych, przepla-
tanych warstw, utrudniajacych patogenom dotarcie do
warstwy sluzowej jelita [51].

Oprocz bezposredniego dzialania bojczego S. bou-
lardii skutecznie zwalcza toksyny bezposrednio je pro-
teolizujac, stymulujac produkcje przeciwcial przeciwko
nim oraz blokujagc miejsca receptorowe dla toksyn.
Przykladami sg inaktywacja toksyny cholery, defosfo-
rylacja LPS E. coli. oraz wydzielanie proteaz dziataja-
cych antagonistycznie wobec toksyn A i B C. difficile
(49, 51, 58]. Co wigcej, S. boulardii neutralizuje toksyne
A dzieki inaktywacji szlakéw ERK1/2 i JNK/SAPK oraz
intensyfikacje produkcji specyficznej wobec tej toksyny
IgA [56]. W infekcjach zwigzanych z Shigella flexneri
drozdzak ten uszczelnia bariere jelitows, zapobiega pro-
cesom zapalnym poprzez zmniejszanie stezenia ERK,
IL-8 oraz zapobieganie aktywacji NF-kB i migracji

Tabela I
Mechanizmy dziatania Saccharomycces cerevisiae var. boulardii

Dziatanie S. boulardii

w $wietle jelita

troficzne

przeciwzapalne na blong sluzows

- dziatanie przeciw toksynom drobno-

ustrojow (poliaminy)
- dziatanie bezpo$rednio przeciw drobno-

ustrojom ninowych
- wplyw na flore jelitowa

- aktywnos¢ metaboliczna (zwigkszenie
ilosci krétkotancuchowych kwaséw
ttuszczowych)

- wplyw na aktywnos¢ enzymatyczng
- regulacja ekspresji receptoréw seroto-

- wzmaganie odpowiedzi immunologicz-
nej poprzez zwigkszanie stezenia IgA

- dziatanie na sygnaty komoérkowe
i zmniejszenie syntezy cytokin pro-
zapalnych
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leukocytéw. Jednocze$nie nie zmniejsza populacji Shi-
gella [58]. Udowodniono tez, ze S. boulardii zwigksza
ilos¢ krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych w jeli-
cie, ktdrych liczba podczas procesu zapalnego jest ogra-
niczona. W efekcie dochodzi do zmiany skfadu katu
oraz przyspieszenia odbudowy naturalnej mikrobioty
jelita [41, 48, 49, 51].

5.2. Dzialanie troficzne

W przebiegu doustnego przyjmowania S. boulardii
nie dochodzi do morfologicznej przebudowy jelita; brak
jest réznic w wysokosci kosmkow, glebokosci krypt
jelitowych, czy infiltracji komorkowej blony wlasciwej
[10]. Dochodzi natomiast do wydzielania sperminy
i spermidyny, czyli poliamin, ktére wspomagaja pro-
ces proliferacji, réznicowania oraz dojrzewania entero-
cytow. To one prowadza do wzrostu wydzielania enzy-
mow mikrokosmkow jelitowych, takich jak sacharaza,
aminopeptydaza i trehalaza oraz wzmozonej sekrecji
IgA w jelicie czczym i kretym, zwigkszonej produk-
cji receptoréw dla polimerycznych immunoglobulin
na komorkach krypt jelitowych i znaczacego wzrostu
stezenia kotransportera glukozy zaleznego od sodu
(SGLT-1) (stymulowane zwigkszonym wchianianiem
D-glukozy przez pecherzyki rabka szczoteczkowego)
[9-11, 19, 41, 49, 51]. Oprocz egzogennego dzialania,
poliaminy te biorg tez udzial w regulacji czynnikow
transkrypcyjnych i ekspresji gendw. Spermina i sper-
midyna dzigki swoim tadunkom polikationowym tacza
sie bezposrednio z jonami DNA o ujemnym tadunku
(PO,") i umozliwiajg formacje potréjnej struktury DNA
i regulacje czynnikéw transkrypcyjnych dla czynni-
koéw wzrostu [10].

Probiotyk S. boulardii wplywa takze na ekspre-
sje receptoréw serotoninowych (SERT) na nablonku
komorek jelitowych. SERT, czyli transblonowe biatka
transportowe, przenoszg do wnetrza komorki nadmiar
5-hydroksytryptaminy (serotoniny, 5-HT), ktéra odpo-
wiedzialna jest za regulacje motoryki jelit. Drozdzak,
poprzez swoj wpltyw na SERT, zmniejsza perystaltyke
jelit i ilo§¢ wyproéznien [31].

Dzialanie troficzne polega takze na zmniejszeniu
stanu zapalnego blony $luzowej jelita, przywrdceniu
réwnowagi osmotycznej (poprzez zmniejszong akty-
wacje cyklazy adenylanowej, zmniejszenie produkcji
cAMP i nastgpowy spadek sekrecji jonéw chlorko-
wych) oraz stymulacji produkcji biatka i energii [5, 19,
41, 49, 51]. Szczep S. boulardii zmniejsza ilo$¢ zain-
fekowanych komorek, zapobiega apoptozie i syntezie
TNEF-a, a stymuluje wydzielanie czynnikéw mitogen-
nych, ktére umozliwia odnowienie warstwy komorek
jelita. Dodatkowo, dochodzi do zwigkszenia wydzie-
lania enzymow i glikoprotein warstwy szczoteczkowej,
a takze powstrzymania hiperplazji krypt [41].

5.3 Dzialanie przeciwzapalne na blone sluzowa

Gatunek S. boulardii reguluje procesy immunolo-
giczne, zarowno w $wietle jelita, jak i w calym orga-
nizmie, dzialajac jako inhibitor proceséw prozapalnych
oraz stymulator odpowiedzi immunologicznej (akty-
wacja dopelniacza oraz migracja monocytow i granu-
locytow) [8,49,68]. Komorki drozdzowe sa zrodltem
B(1,3)D-glukanu, ktére maja zdolnos¢ do pobudza-
nia ukladu immunologicznego - glukany przylaczaja
sie do specyficznego receptora na komorkach den-
drytycznych (dektyna-1), a takze do receptoréw na
komoérkach wrodzonego ukiadu immunologicznego
(receptory Toll podobne, receptor 3 dopelniacza) [51].
W badaniach na myszach, S. boulardii zwigksza liczbe
komorek Kupffera (makrofagi watrobowe) oraz steze-
nie immunoglobuliny M (IgM) w surowicy, co pod-
nosi efektywnos¢ fagocytozy bakterii. Moze podwyz-
szac stezenie wydzielniczej immunoglobuliny A (IgA),
a takze G (IgG) przeciwko toksynom A i B C. difficile.
Co wigcej, zmniejsza stan zapalny poprzez uwiezienie
limfocytéw T pomocniczych produkujacych inter-
feron y w weztach chtonnych krezkowych. Dzigki temu
ogranicza limfocytarny naciek zapalny i produkcje
cytokin prozapalnych w jelitach [21, 49, 64, 68, 71].
Dochodzi tez do stymulacji regulatorowych limfocy-
tow T (ekspresja transformujacego czynnika wzrostu
beta TGF-f, ktory redukuje proces zapalny) i mody-
tikacji adherencji limfocytow do komorek endotelial-
nych, czyli usprawnienia toczenia si¢ komorek i adhezji
[41, 66]. Drozdzak S. boulardii jest odpowiedzialny za
wysokie stezenia kostymulujgcych czasteczek CD80
i CD86, ktére sa charakterystyczne dla dojrzatych
komorek dendrytycznych (DC). DC s3 natomiast odpo-
wiedzialne za produkeje cytokin, takich jak IL-12, IL-6,
TNF-a czy IL-10 [68].

Chen i wsp. w 2006 roku opublikowali prace, ktéra
dowodzi, ze S. boulardii wzmaga produkeje drobnoczas-
teczkowych rozpuszczalnych czynnikéw, ktore blokuja
aktywacje NF-xB i kinaz ERK1/2 oraz MAP odpo-
wiedzialnych za ekspresje genéw IL-8 w komorkach
nablonkowych jelita i monocytach. Spadek tej proza-
palnej interleukiny (IL-8) umozliwia kontrole procesu
zapalnego. Abbas i wsp. w 2014 roku przeprowadzili
badanie majace na celu zbadanie ilosci interleukin pro-
zapalnych w jelicie i krwi pacjentéw po leczeniu IBS za
pomoca S. boulardii. U chorych tych po 6-tygodniowym
leczeniu znacznie spadlo stezenie cytokin prozapalnych
IL-8 i TNF-a zaréwno we krwi jak i nablonku jelita,
a takze wzrosto stezenie przeciwzapalnych IL-10 [1,
8, 14, 49]. Dodatkowo mozna zaobserwowaé spadek
stezenia tlenku azotu (NO) i inhibicj¢ produkcji indu-
kowalnych syntaz NO (NOS) (NO, odpowiedzialne za
wigkszg przepuszczalno$¢ naczyn i uszkodzenia tkanek,
jest podwyzszone w stanach zapalnych jelit) [41, 50, 67].
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Najnowsze techniki, szacujace ilo$¢ szczepdw bak-
teryjnych w jelicie cztowieka na 40 000, wykazujg, ze
po antybiotykoterapii mikrobiota odnawia si¢ w prze-
ciagu 6-8 tygodni. Gatunek S. boulardii przyspiesza to
odnawianie, a u zdrowego czlowieka nie wykazano jego
interakeji z innymi, naturalnie wystepujacymi szcze-
pami bakterii. Dodatkowo wywiera pozytywny wpltyw
na odnowe naturalnego mikrobiomu, gdyz tworzy on
odpowiednie warunki do jej rozwoju, miedzy innymi
poprzez dziatanie ochronne na warstwe §luzows jelita
[49, 51]. Moze tez wykazywaé wlasciwosci antykance-
rogenne [56]. Sugeruje si¢ jednak, aby nie uzywa¢ pro-
biotykéw zawierajacych S. boulardii u chorych z ciezka
immunosupresja badz neutropenia [46].

6. Taksonomia

Wisréd organizméw probiotycznych wyrézniamy
bakterie oraz drozdze. Mikroorganizmy bakteryjne cha-
rakteryzuja si¢ budowa prokariotyczna w przeciwien-
stwie do drozdzy, ktore przynaleza do jadrowcow ina-
czej nazywanych eukariotami. Drozdze to organizmy
nalezace do krolestwa grzybow (Fungi), w systematyce
klasyfikowane jako typ — workowce (Ascomycota), klasa
- drozdzaki (Saccharomycetes), rzad — drozdzakowce
(Saccharomycetales), rodzina — drozdzakowate (Saccha-
romycetaceae) [18, 35, 49].

Probiotyki drozdzowe ze wzgledu na swoja przy-
naleznos¢ do eukariotéw roznig si¢ od, nalezacych do
prokariotéw, probiotykéw bakteryjnych pod wzgledem
struktury fizjologicznej (np. rodzaj materialu genetycz-
nego, obecnos¢ organelli komérkowych takich jak m.in.
aparat Golgiego czy mitochondria) oraz wigkszym roz-
miarem komorki. Ponadto, antybiotyki nie wywieraja
na nie wplywu, a drozdze nie nabywaja genéw opor-
nosci na antybiotyki [18, 49].

Z biegiem czasu przynalezno$¢ taksonomiczna
S. boulardii byla poddawana dyskusjom czy ze wzgledu
na swoje podobienstwo gatunek ten nie powinien
zosta¢ uznanym za odmiane¢ S. cerevisiae. Pierwsze
badania, ktore zostaly przeprowadzone przy pomocy
PCR wykazaly brak mozliwo$ci odréznienia S. boulardii
od innych szczepdow S. cerevisiae, jednakze dzigki zasto-
sowaniu nowoczesniejszych metod (np. analizy poli-
morfizmu mikrosatelit) w kolejnych probach dowie-
dziono, ze S.boulardii wyrdznia si¢ pod wzgledem
tizjologicznym, metabolicznym (wyzsza optymalna
temperatura wzrostu, a takze wieksza odporno$¢ na
kwasowy zakres pH w poréwnaniu do S. cerevisiae),
a takze poprzez swoje dzialanie antypatogenowe [49].
Obecnie wedlug Miedzynarodowego Kodeksu Nomen-
klatury Botanicznej S. boulardii powinno si¢ nazywac
S. cerevisiae var. boulardii, chociaz zaznacza sie, ze
mata mozliwo$¢ krzyzowania si¢ z innymi odmianami

najprawdopodobniej w toku ewolucji doprowadzi do
powstania odrebnego gatunku [36].

7. Probiotyki

Stowo ,,probiotyk” wywodzi sie z jezyka greckiego
i oznacza ,dla zycia’, a wigc zgodnie z tym zalozeniem
preparaty probiotyczne powinny korzystnie wplywaé
na zdrowie gospodarza. Ponad 100 lat temu uwazat tak
laureat nagrody Nobla - Ilja Miecznikow, ktory twier-
dzil, ze suplementacja paleczkami kwasu mlekowego
moze wydluzy¢ czas zycia czlowieka [38, 60, 62]. Pierw-
szy raz termin ,probiotyk” zostal uzyty w 1953 roku
przez Kollathla w opisie suplementéw pochodzenia
zar6wno organicznego jak i nieorganicznego, ktoére
uwazano, ze poprawiaja stan zdrowia pacjentow w sta-
nie niedozywienia. Na przestrzeni lat definicja pro-
biotykéw ulegata systematycznym zmianom. Obecnie
stosowana definicja probiotykéw zostata zapropono-
wana przez Roya Fuller’a, ktory opisuje je jako ,,zywe
mikroorganizmy wplywajace korzystnie na organizm
gospodarza poprzez poprawe réwnowagi w obrebie
mikrobioty jelitowej [30].

Mikroorganizmy wchodzace w sktad mikrobioty,
mimo faktu, ze nie posiadaja pewnych cech, warunku-
jacych inwazyjno$¢, charakterystycznych dla drobno-
ustrojow chorobotworczych zachowuja w pewnym
stopniu zdolno$¢ do przenikania przez bariere tworzong
przez nablonek jelit i tym samym wykazuja zdolno$¢ do
wywolywania odpowiedzi immunologicznej w obrebie
blony sluzowej przewodu pokarmowego. W zdecydo-
wanej wiekszosci przypadkow dochodzi do wytworze-
nia tolerancji immunologicznej i w konsekwencji braku
odpowiedzi odpornosciowej przeciwko antygenowi ze
strony organizmu gospodarza. W niektorych przypad-
kach np. u 0s6b chorujacych na nieswoiste zapalenia
jelit dochodzi do zachwiania réwnowagi miedzy mikro-
biomem gospodarza, a jego uktadem odpornosciowym,
co skutkuje stymulacja odpowiedzi immunologiczne;j
przez mikroorganizmy obecne w przewodzie pokarmo-
wym, co w konsekwencji prowadzi do powstania stanu
zapalnego i rozwiniecia si¢ choroby. Do zmian w zakre-
sie skladu mikrosrodowiska jelitowego dochodzi czgsto
w okresach chorobowych, dzialania silnego stresu czy
leczenia antybiotykiem. W efekcie dochodzi do zabu-
rzenia stanu rdwnowagi i przesuniecia jej na korzys¢
drobnoustrojow chorobotwdrczych co moze objawiaé
sie np. utratg apetytu czy biegunka. Celem dzialania
probiotykow jest zmniejszenie lub eliminacja procesu
zapalnego w wyniku wprowadzenia do $rodowiska
jelitowego mikroorganizméw, ktére maja za zadanie
przywrocenie stanu rownowagi [7, 32].

Stosowanie probiotykow staje sie coraz bardziej
popularne, zaréwno w Europie, jak i Stanach Zjedno-
czonych. Najczesciej stosowanymi probiotykami sa
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Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. oraz niechoro-
botwdrcze drozdze takie jak Saccharomyces boulardii.
Ich stosowanie jest zalecane przede wszystkim w celu
wzmocnienia odpornosci oraz jako forma leczenia
wspomagajacego m.in. w chorobach jelit o podlozu
zapalnym oraz IBS (wywieraja wplyw na funkcjono-
wanie jelit poprzez zmiane skladu mikrobioty jelitowe;j)
[45, 49, 60, 63, 74].

Wsréd mechanizméw poprzez ktore probiotyki wy-
wieraja swoje korzystne dzialanie na organizm gospo-
darza wymienia sie: wytwarzanie ochronnej bariery
mechanicznej, poprawa proceséw trawienia i wchia-
niania pewnych substancji odzywczych (np. poprzez
uwalnianie enzymoéw dzialajacych korzystnie na prze-
bieg trawienia), wchodzenie w interakcje metaboliczne
(np. synteza witamin, obnizanie stezenia cholesterolu
np. poprzez rozprzeganie kwasdw zoélciowych do pro-
dukgji ktorych cholesterol stanowi material prekurso-
rowy), konkurencja o skladniki odzywcze z organiz-
mami patogennymi, wzmacnianie bariery $§lzowej jelit
(np. poprzez dzialanie na receptory TLR (ang. toll-like
receptor), znajdujace si¢ na komorkach nabtonko-
wych, co indukuje wytwarzanie cytokin o dzialaniu
ochronnym (np. IL-6, KC-1) posredniczacych w rege-
neracji komorek nablonkowych), regulacja odpowiedzi
zapalnej w jelitach (m.in. poprzez wplyw na sekrecje
cytokin prozapalnych (np. dzialanie hamujace wobec
TNF) i regulatorowych (np. indukcja produkgji IL-10
i TGF-B), wplyw na komorki limfoidalne (probiotyki
prawdopodobnie dzialajg stymulujaco na limfocyty T
regulatorowe, ktore wywieraja hamujacy wpltyw na
komorki efektorowe odpowiedzialne za powstawanie
stanu zapalnego), produkcja bakteriocyny (czasteczka
chemiczna odpowiadajaca za bezposrednie dziatanie
hamujace wobec konkurencyjnych drobnoustrojow),
zmniejszenie przepuszczalnosci jelit czy dziatanie prze-
ciwdrobnoustrojowe poprzez obnizanie pH w $wietle
jelita bagdz hamowanie adhezji komorek bakteryjnych
do nablonka jelitowego [7, 20, 32, 33, 54, 60, 74].

Warunkiem skutecznosci dzialania probiotyku jest
spetnienie 5 kryteriéw: musi mie¢ udowodniony ko-
rzystny wplyw na organizm gospodarza, nie moze
wywiera¢ dzialania patogennego, zawarte w nim mikro-
organizmy muszg by¢ zdolne do przezycia (np. odpor-
nos¢ na kwas zotadkowy), reprodukgji i wykazywania
aktywnosci metabolicznej wewnatrz jelit, powinien
zawiera¢ odpowiednio wysoka ilo§¢ mikroorganiz-
mow w jednostce objetosci, a takze zachowywac swoje
dziatanie podczas przechowywania i stosowania [16,
20, 45, 57, 63].

Przy wyborze odpowiedniego leczenia probiotycz-
nego nalezy mie¢ na uwadze specyfike danej choroby,
efektywnos¢ probiotyku w danym zaburzeniu oraz sktad
preparatu. Wlasciwosci probiotykow zalezg zaréwno od
rodzaju, gatunku, jak i szczepu danego drobnoustroju.

Skuteczno$¢ réznych szczepdw mikroorganizmoéw
i ich wlasciwosci probiotyczne mogg si¢ znaczgco roz-
ni¢ pomimo przynaleznosci do tego samego rodzaju
i gatunku, zatem wybor odpowiedniego drobnoustroju
w danej jednostce chorobowej ma istotne znaczenie dla
skuteczno$ci wprowadzonego leczenia [20, 38, 49].

Preparaty probiotyczne dostepne sa w roznej po-
staci: kapsulek zawierajacych kolonie mikroorganiz-
méw, w supernatantach, a takze wchodza w sklad
wielu powszechnie dostepnych biatkowych produk-
tow spozywczych takich jak m.in. jogurty, sery, kefiry
czy lody. Uwaza sie, ze produkty nabialowe stanowia
idealny no$nik do wprowadzenia mikroorganizmoéow
probiotycznych do mikrobioty jelita. Ze wzgledu na
pewne ograniczenia produktéw nabialowych (np.
konieczno$¢ utrzymywania niskiej temperatury oraz
obecnos¢ alergendw) wykorzystuje si¢ rowniez no$niki
nienabialowe takie jak warzywa czy owoce, za wykorzy-
staniem ktorych przemawia obecno$¢ witamin, mine-
raléw i blonnika. Probiotyki dostepne na rynku moga
zawiera¢ wylacznie jeden wybrany szczep, ale moga
stanowi¢ rowniez mieszanke kilku réznych szczepow.
Ze wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa i stosun-
kowo niski koszt stosowania, probiotyki stanowig warta
rozwazenia opcje terapeutyczng w chorobach takich jak
np. zespol jelita drazliwego [6, 16, 34, 49, 57, 73].

W 2011 roku Choi, C.H. i wsp. opublikowali wyniki
analizy, ktora dotyczyla efektéw stosowania S. boular-
dii w zespole jelita drazliwego z dominujgcg biegunka
(IBS-D) oraz w typie mieszanym zespotu jelita drazli-
wego (IBS-M). Badaniem objeto 67 pacjentéw, ktorzy
zostali losowo przydzieleni do dwoch grup. Pierwszej
grupie przez okres 4 tygodni podawano S. boulardii,
natomiast druga grupa otrzymywata placebo. Wyniki
analizy wykazaly, ze w przypadku pacjentdw otrzymu-
jacych S. boulardii ogélna poprawa jakosci zycia byla
wigksza niz w przypadku placebo, ale nie doszlo do
istotnej poprawy pod wzgledem czgstosci wyproznien
czy konsystencji stolca [15].

W roku 2013 M. Bafutto i wsp. opublikowali prace,
ktorej celem byto poréwnanie wplywu monoterapii
mesalazyng, mesalazyny w skojarzeniu z S. boulardii
oraz monoterapii S. boulardii na objawy wystepujace
w przypadku zespotu jelita drazliwego z dominujaca
biegunka (IBS-D). 53 pacjentéw zostalo przydzielo-
nych do 3 réznych grup. W pierwszej grupie znala-
zlo sie 20 pacjentow, ktérym podawano mesalazyne
w dawce 800mg przez okres 30dni, druga grupa
objeta 21 0s6b, ktore otrzymywaly mesalazyne w dawce
800mg i S.boulardii w dawce 200mg, a w trzeciej
grupie znalazlo sie 12 pacjentéw, ktérym podawano
jedynie S. boulardii w dawce 200 mg. Wyniki badania
wykazaly, ze w obrebie wszystkich grup po 30 dniach
stosowanego leczenia doszto do istotnej poprawy pod
wzgledem wystepujacych objawdw. Ponadto rezultaty
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badania pokazaly, ze stosowanie mesalazyny w monote-
rapii lub w skojarzeniu z S. boulardii daje lepsze wyniki
niz w przypadku monoterapii S. boulardii [5].

Z.Abbas i wsp. w 2014 roku opublikowali wyniki
badania, ktérego gléwnym tematem byla ocena sku-
tecznosci probiotyku S. boulardii u pacjentéw cierpia-
cych z powodu zespolu jelita drazliwego z dominujaca
biegunkg (IBS-D). Badanie zostalo przeprowadzone
metoda randomizowana z podwojnie $lepa proba
kontrolowang placebo. Analizg objeto 72 pacjentow
przydzielonych do 2 grup. Pierwsza grupa obejmowata
37 pacjentow, ktorzy otrzymywali S. boulardii w dawce
750 mg/dziennie razem z nasionami babki plesznik
przez okres 6 tygodni. W drugiej grupie znalazto sie
35 pacjentow, ktorzy przez 6 tygodni otrzymywali pla-
cebo i nasiona babki plesznik. Wyniki przeprowadzo-
nej analizy wykazaly, ze w przypadku grupy pacjentow
przyjmujacej S. boulardii w krwi i w tkankach doszlo
do zauwazalnego obnizenia poziomu cytokin prozapal-
nych (IL-8 oraz TNF-a) oraz podwyzszenia poziomu
dziatajacej przeciwzapalnie IL-10. W grupie pacjen-
tow otrzymujacej placebo nie zauwazono pod tym
wzgledem istotnych zmian. W przypadku obu grup
pacjentow doszto do ztagodzenia objawow jelitowych,
jednakze poprawa jakosci zycia byta bardziej znaczaca
w przypadku grupy otrzymujacej S. boulardii [1].

W roku 2015 de Chambrun, G.P. i wsp. opubliko-
wali wyniki analizy, ktérej gtéwnym celem byla ocena
wplywu S. cerevisiae na objawy wystepujace w zespole
jelita drazliwego. 179 pacjentéw zostalo losowo przy-
dzielonych do 2 grup. Pierwsza grupa otrzymywata
S. cerevisiae w dawce 500 mg dziennie przez okres
3 tygodni, a druga grupa otrzymywala w tym czasie
placebo. Wyniki badania wykazaly, ze w przypadku
grupy pacjentow otrzymujacej S. cerevisiae doszto do
bardziej istotnej poprawy pod wzgledem zlagodze-
nia objawow takich jak uczucie dyskomfortu lub bélu
brzucha w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo.
W przypadku innych objawéw nie doszlo do zauwazal-
nej poprawy [22].

W 2018 roku Kerry i wsp. opublikowali prace,
w ktorej wsrod wnioskow podkredlili istotng role pro-
biotykéw w praktyce klinicznej ze wzgledu na pozy-
tywne wyniki ich stosowania w wielu chorobach i zabu-
rzeniach, wéréd ktérych wymieniono m.in. IBS, alergie
pokarmowe oraz biegunke wywolang przez rotawirusy.
Co wigcej w $wiecie naukowym zauwazono w ostatnich
latach duzy postep i zainteresowanie w temacie wplywu
substancji probiotycznych na zapobieganie oraz lecze-
nie otyltosci, cukrzycy i choréb nowotworowych [42].

W roku 2019 Oak i wsp. opublikowali prace prze-
gladowa, ktorej tematem byly efekty stosowania pro-
biotykdéw u 0séb z nietolerancja laktozy. W publikacji
uwzgledniono 15 badan randomizowanych przepro-
wadzonych z podwojnie slepg proba. Ocenie podlegalo

8 wyselekcjonowanych organizméw probiotycznych
o udowodnionym najkorzystniejszym dzialaniu na
organizm czlowieka — m.in. Bifidobacterium longum,
Bifidobacterium animalis, S. boulardii. Wyniki badania
wykazaly ogolny pozytywny wplyw stosowania probio-
tykéw w nietolerancji laktozy, niemniej jednak wyniki
réznily sie w zaleznosci od zastosowanego szczepu. Spo-
$réd ocenianych mikroorganizmoéw B. animalis nalezal
do wykazujacych najwyzsza skuteczno$¢ dziatania [55].

Réwniez w 2019 roku Asté i wsp. opublikowali
metaanalize, ktérej celem byla m.in. ocena skutecz-
nosci probiotykdéw we wrzodziejacym zapaleniu jelita
grubego. Analiza 1491 pacjentéw pochodzacych
z 18 badan kontrolowanych placebo lub aktywnym
leczeniem. Metaanaliza wykazala, ze stosowanie probio-
tykow we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego ma
dzialanie korzystne w indukowaniu remisji, niemniej
jednak wyniki pozostaja w zaleznosci od zastosowanej
do oceny skali - najkorzystniejsze wyniki zaobserwo-
wano w przypadku skal UCDAI (ang. Ulcerative Colitis
Disease Activity Index) oraz DAI (ang. Disease Activity
Index). Co wiecej, sktad zastosowanych probiotykow
odgrywat zauwazalng role w procesie terapeutycznym
- produkty zawierajace Bifidobacterium wykazywaty
najkorzystniejsze dla pacjenta dzialanie [4].

Na przestrzeni lat kolejne badania zdajg si¢ potwier-
dza¢ korzystny wplyw wynikajacy ze stosowania pro-
biotykéw. Wsrdd potencjalnych korzysci najczesciej
wymienia si¢: poprawa w zakresie stanu zdrowia prze-
wodu pokarmowego, zmniejszenie prawdopodobien-
stwa rozwoju choroby nowotworowej czy obnizenie
stezenia cholesterolu (m.in. Lactobacillus, Bifidobac-
terium). Roznokierunkowos¢ dziatania probiotykéw
zalezy od ich skladu i zawarto$ci réznych szczepow
dziatajacych poprzez réznorakie mechanizmy. Skutecz-
no$¢ probiotykow w zakresie dziatania przeciwbiegun-
kowego, w zapobieganiu biegunki poantybiotykowej
oraz poprawy trawienia pokarméw bogatych w laktoze
u 0s6b z nietolerancjg laktozy udokumentowana jest
wieloma badaniami co by¢ moze stanowi jeden z waz-
nych powodéw wysokiej popularnosci probiotykdw.
Mimo to wcigz wiele z opisywanych potencjalnych
korzystnych efektow stosowania probiotykdw wymaga
dodatkowych badan mogacych potwierdzi¢ lub wyklu-
czy¢ ich pozytywny wplyw na funkcjonowanie orga-
nizmu czlowieka [32, 33, 40].

8. Podsumowanie

Zespot jelita drazliwego z racji czestego wystepo-
wania okreslanego na okoto 10% populacji oraz braku
ustalonego schematu leczenia, gwarantujacego powrot
chorego do zdrowia stanowi istotny problem dla lekarzy.
Dodatkowa trudnoscia sa wystepujace czgsto objawy
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psychiatryczne u chorych na IBS. Podawanie probio-
tykow, mimo iz nie powoduje catkowitego wyleczenia,
tagodzi objawy oraz poprawia komfort Zycia. Wysoka
skuteczno$cig charakteryzuja si¢ preparaty Sacharomy-
ces boulardii, co potwierdza wiele badan oraz meta ana-
liz. Terapia tym drozdzakiem, po dokladnym poznaniu
jego dziatania molekularnego oraz immunologicznego
na zmienione chorobowo jelita moze w przysztosci oka-
za¢ si¢ bardzo skutecznym sposobem leczenia zespotu
jelita drazliwego, przynoszac jeszcze lepsze rezultaty.
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