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Streszczenie: Drozdze S. cerevisiae var. boulardii, historycznie stanowiace odrebny gatunek, uznawane sg obecnie za podgatunek drozdzy
S. cerevisiae. Szczepy Saccharomyces cerevisiae var. boulardii sa powszechnie wykorzystywane w profilaktyce i leczeniu zaburzen uktadu
pokarmowego. Stosowanie preparatéw na bazie S. cerevisiae var. boulardii wptywa na funkcjonowanie bariery jelitowej, co prowadzi do
zmiany sktadu mikrobioty przewodu pokarmowego i tagodzi nieprawidtowosci warstwy nabtonkowej jelita. Mimo klinicznie potwierdzo-
nych, probiotycznych wlasciwosci tych jednokomérkowych drobnoustrojow, wzrasta liczba doniesient na temat wywolywanych przez nie
zakazen u ludzi. Badania populacyjne sugeruja, ze drozdze S. cerevisiae sa odpowiedzialne za 0,1-3,6% wszystkich przypadkéw grzybic,
stwierdzanych u pacjentéw stosujacych terapie srodkami probiotycznymi zawierajacymi S. cerevisiae var. boulardii. Za czynniki predys-
ponujace do rozwoju zakazen uznaje si¢ obecnos$¢ centralnego cewnika zylnego, Zywienie pozajelitowe, immunosupresje oraz choroby
wspolistniejace. W niniejszej pracy zebrano najwazniejsze informacje dotyczace biologii S. cerevisiae var. boulardii, a takze przedstawiono
najnowsze dane epidemiologiczne dotyczace fungemii wywoltywanych przez te grzyby.
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Abstract: S. cerevisiae var. boulardii yeasts, historically recognized as a separate species, are now considered a subspecies of S. cerevisiae.
Strains of S. cerevisiae var. boulardii are widely used for prevention and treatment of disorders of human digestive system. The use of prepa-
rations based on S. cerevisiae var. boulardii impacts the functioning of the intestinal barrier, which leads to a change in the composition
of the digestive tract microbiota and alleviates intestinal epithelial defects. Despite the clinically confirmed probiotic properties of these
unicellular microorganisms, the number of reports of infections in humans has been increasing. Population studies suggest that S. cere-
visiae yeasts are responsible for 0.1-3.6% of all cases of mycoses in patients receiving therapy with probiotics containing S. cerevisiae var.
boulardii. The presence of a central venous catheter, parenteral nutrition, immunosuppression and co-morbidities in patients are conside-
red as factors predisposing for infection. This work summarizes the most important information on biology of S. cerevisiae var. boulardii
and presents the latest epidemiological data on fungemia caused by these fungi.
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1. Wstep padkow sepsy wywolanej przez grzyby wzrosta z 5231
w roku 1979 do 16 042 w roku 2000 (wzrost 0 207%)
[80]. Za przyczyny tego zjawiska uznaje si¢ glownie

powszechne stosowanie chemioterapii i antybiotykow

W ciagu ostatnich dekad liczba doniesien na temat
zakazen grzybiczych u ludzi gwaltownie wzrosta,

zwlaszcza w odniesieniu do krajéw rozwinietych, co
zwigzane jest gtéwnie z rozwojem metod detekeji i iden-
tytikacji drobnoustrojow czy zwiekszona dostepnoscia
danych [11]. W Stanach Zjednoczonych, liczba przy-
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o szerokim spektrum dzialania, stosowanie central-
nych dojs¢ zylnych oraz zwigkszong liczbe przeszcze-
pien narzadéw, ktérym towarzyszy stosowanie lekow
immunosupresyjnych. Réwniez za sprawg pandemii,
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takich jak zakazenia wywolywane przez HIV czy pratki
gruzlicy (Mycobacterium tuberculosis), zwigkszyla sie
populacja 0séb bardziej podatnych na grzybice [95].
Coraz liczniej dokumentowane sa przypadki zakazen
wywotywanych przez jednokomodrkowe grzyby, takie
jak drozdze Saccharomyces cerevisiae, ktore uznaje sie
za, nie jako drobnoustroje oportunistyczne z grupy tzw.
emerging pathogens [37, 62]. Grzyby te sg czynnikiem
etiologicznym szerokiej gamy zakazen, od zapalenia
skory czy pochwy u oséb immunokompetentnych
po zakazenia krwi i ogdélnoustrojowe u 0séb z obni-
zong odpornoscig i krytycznie chorych [36, 42, 91].
Pacjenci z zakazeniami S. cerevisiae to zwykle osoby
z zaburzeniami odpornosci, powyzej 60 roku zycia lub
wezesniaki [42, 43, 108, 112]. Ciezkie infekcje sa tez
sporadycznie zglaszane u pacjentéw bez oczywistych
czynnikow predysponujacych [111].

2. Zastosowanie drozdzy S. cerevisiae

Do gatunku S. cerevisiae naleza drobnoustroje
powszechnie wykorzystywane przez cztowieka w pro-
dukcji Zywnosci i napojow. Pieczywo oraz napoje
alkoholowe, takie jak piwo czy wino, pozyskiwane
dzigki fermentacyjnej aktywnosci drozdzy, od tysigc-
leci odgrywaja znaczacg role w funkcjonowaniu wiek-
szosci spoleczenistw na calym $wiecie. Molekularne
dane wskazujg, ze napoje otrzymywane na drodze
drozdzowej fermentacji wytwarzano juz w 7000 roku
p-n.e., a pieczywo ok. 2500 roku p.n.e. [21, 120], przy
czym podstawy procesu fermentacji zostaly wyjasnione
dopiero w pot. XIX w. przez Louisa Pasteura [21].

Ze wzgledu na powszechno$¢ wykorzystania S. cere -
visiae w procesach przemystowych, genetyka drozdzy
jest bardzo dobrze poznana [75]. Pierwsze ekspery-
menty hodowlane, polegajace na krzyzowaniu odmien-
nych szczepéw w celu otrzymania pozadanych cech
fenotypowych, prowadzil Ojvind Winge w laborato-
rium Carlsberga w latach 30. XX wieku [5]. Latwos¢
manipulacji cyklem zyciowym tych drobnoustrojow
oraz ekonomiczno$¢ hodowli uczynita z nich podsta-
wowy model jednokomoérkowego organizmu eukario-
tycznego do badan biologicznych. Pierwszym szczepem
referencyjnym stanowigcym doskonatg baze do pro-
dukcji szeregu mutantéw S. cerevisiae stal si¢ stabilny
haploid S288c, ktérego genom zostal w pelni zsekwen-
cjonowany w 1996 roku [50].

Dzigki narzedziom genomicznym udalo si¢ zbadaé
sie¢ interakcji biatkowych i genetycznych w komérkach
drozdzy [12]. Wiedza na temat genomu, proteomu oraz
cech fenotypowych pozwolita na wykorzystanie tych
mikroorganizméw do heterologicznej produkeji biatek.
Ponad 40 dostepnych na rynku rekombinowanych bio-
farmaceutykoéw zostalo wyprodukowanych w komor-

KATARZYNA ROESKE, ALEKSANDRA ZASUN, JUSTYNA CIESLIK, MARTA WROBLEWSKA, TOMASZ JAGIELSKI

kach drozdzy z rodzaju Saccharomyces [103]. W wekto-
rach na bazie S. cerevisiae otrzymuje si¢ miedzy innymi
hirudyne wykorzystywang przy zaburzeniach krzepnie-
cia krwi, czy ludzka transferyne stosowang w leczeniu
anemii [57, 69]. Dzi¢ki drozdzom mozliwa stala sie pro-
dukcja hormonéw stosowanych w leczeniu cukrzycy,
w tym prekursoréw insuliny czy glukagonu, a takze
hormonu wzrostu (somatotropiny) [67, 70]. Innymi
przyktadami enzymoéw wytwarzanych heterologicznie
w komorkach drozdzy s3: galaktozydaza, glukoamy-
laza, a-amylaza oraz inwertaza [38, 78, 115]. Drozdze
S. cerevisiae znalazty réwniez zastosowanie w inzynierii
wakcynacyjnej. Wektory na bazie komorek S. cerevisiae
wytwarzajace antygeny wirusowe badz nowotworowe,
okazaly si¢ przydatne do stymulowania odpowiedzi
komoérek T CD4*i CD8" [2]. Drozdze S. cerevisiae
staly sie podstawg opracowania szeroko stosowanej na
calym $wiecie szczepionki przeciw zapaleniu watroby
typu B wywolywanemu przez HBV (hepatitis B virus)
[84]. Obecnie trwajg badania nad uzyciem S. cerevisiae
do opracowania rekombinowanych szczepionek takze
przeciw wielu innym patogenom (wirusom, bakteriom
i pasozytom) [72].

Wysokie (>20%) podobienstwo genéw drozdzo-
wych do genéw ludzkich sprawilo, ze grzyby S. cere-
visiae staly sie wygodnym modelem do badania
niektérych choréb u ludzi. Dzigki analizie genéw homo-
logicznych, drozdzowego SGSI i ludzkiego WRN kodu-
jacych enzym o wilasciwosciach helikazy DNA, wyjas-
niono genetyczne podloze zespotu Wernera (zespdt
przedwczesnego starzenia si¢) [24]. Model drozdzowy
jest tez powszechnie stosowany do badania zaburzen
neurodegeneracyjnych, takich jak choroba Alzheimera
czy Parkinsona. W przypadku choroby Alzheimera,
heterologiczna ekspresja ludzkich sekretaz w drozdzach
pomogla zrozumie¢ patomechanizm choroby, w tym
szlak przetwarzania genu APP kodujacego prekurso-
rowe biatko amyloidu, oligomeryzacje f-amyloidu oraz
jego toksyczno$¢ [10]. Na modelu drozdzowym badano
réwniez toksyczno$¢ biatka a-synukleiny, ktore tworzy
nieprawidlowe agregaty w mézgu 0sdb cierpigcych na
chorobe Parkinsona [51].

3. Izolacja i taksonomia probiotycznego
szczepu S. cerevisiae var. boulardii

Jedyny znany szczep S. cerevisiae wykazujacy wlasci-
wosci probiotyczne to S. cerevisiae var. boulardii'. Zostal
on wyizolowany przez francuskiego mikrobiologa Henri
Boularda w 1920 roku w czasie podroézy po Azji, w po-

! Szczepy S. cerevisiae var. boulardii uznawane sg obecnie za
podgatunek drozdzy S. cerevisiae. Historycznie stanowily odrebny
gatunek ,,S. boulardii” (nazwa nieaktualna).
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szukiwaniu nowych szczepéw drozdzy fermentacyjnych.
Boulard zaobserwowal, ze ludzie spozywajacy herbate
sporzadzona ze skorek owocow liczi i mangostanu nie
choruja na cholere. Odkrycie to doprowadzito do izola-
¢ji szczepu odpowiedzialnego za odpornos¢ rdzennych
mieszkancow, ktéremu nadano nazwe ,,Saccharomyces
boulardii”. Od lat 50. XIX wieku, szczep ten byl wyko-
rzystywany w leczeniu biegunki towarzyszgcej antybio-
tykoterapii, przy czym stosowana do dzi$ jego liofilizo-
wana forma zostata wprowadzona na rynek w 1962 roku
przez francuska firme Biocodex [41]. Zainteresowanie
wlasciwoséciami probiotycznymi, a takze farmakokine-
tyka, bezpieczenstwem, skuteczno$cia i dawkowaniem
preparatow na bazie drozdzy S. cerevisiae var. boulardii
rosnie nieprzerwanie od lat 90. ubiegtego wieku. Liczba
doniesient naukowych na ten temat jeszcze w latach 80.
nie przekraczala 20, podczas gdy w 2011 roku wyniosta
822 [79, 86], a w roku 2019 - 22002

Komorki wegetatywne S. cerevisiae var. boulardii
majg ksztalt cylindryczny i wielko$¢ 2-3 pm x 5-8 um
[100]. Sciana komérkowa, zbudowana z chityny,
mannozy i glukanu, stanowi okofo 30% suchej masy
komorki i jest grubsza niz w przypadku innych szcze-
pow S. cerevisiae [39]. Podczas gdy dla wiekszosci szcze-
pow S. cerevisiae optimum temperaturowe wynosi 30°C,
szczepy S. cerevisiae var. boulardii rosng optymalnie
w temperaturze 37°C [31]. Drozdze probiotyczne tole-
ruja réwniez szeroki zakres pH, tj. od 2,0 do 8,0 [45].
Nie posiadajg zdolnosci do sporulacji, a na pozywkach
ubogich w azot rosng w postaci filamentéw [39, 100].

Pozycja taksonomiczna szczepu Boularda ulegala
licznym zmianom. Wraz z pojawieniem si¢ zaawan-
sowanych metod typowania molekularnego, opartych
na analizie sekwencji DNA, pojawily sie watpliwosci
czy drozdze opisane przez Boularda stanowig istotnie
odrebny gatunek (S. boulardii), czy tez przynaleza do
gatunku S. cerevisiae [86]. Tradycyjnie, klasyfikacja
opierala sie na kryteriach fenotypowych, takich jak
morfologia kolonii i komoérek, sposéb rozmnazania,
czy profile asymilacji réznych form wegla i azotu [85].
Metody konwencjonalne, o niskiej zdolnosci réznicujg-
cej, prowadzity do nieprawidlowej identyfikacji gatun-
kowej szczepow [99, 120].

Analiza genomu drozdzy probiotycznych S. cerevi-
siae var. boulardii ujawnita sporo charakterystycznych
wlasciwoséci tych drobnoustrojow. Stosujac hybry-
dyzacje DNA/DNA (spotted microarray) wykazano,
ze drozdze te utracily wszystkie elementy transpozy-
cyjne Tyl/2, co moze by¢ przyczyng braku zdolno-
$ci do sporulacji i diploidii (transkrypcja elementéw
Ty1/2 zachodzi jedynie w komoérkach diploidalnych
drozdzy). Ponadto wykazano u nich trisomi¢ chromo-

2 Dane z dnia 17.03.2020 opracowane na podstawie wyszuki-
wania Google Scholar.
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somu IX oraz zmieniong liczbe kopii poszczegdlnych
genow, miedzy innymi genu kodujacego biatko lektyno-
podobne biorgce udzial we flokulacji czy L-asparagi-
naze II regulowang przez katabolizm azotowy. Inng
cechg odrdzniajacg szczepy S. cerevisiae var. boulardii
od pozostalych szczepow S.cerevisiae jest mniejsza
liczba kopii genu CUP]I, co przejawia si¢ wigksza wraz-
liwos$cig na obecno$¢ jonow miedzi [39].

Za pomocg technik genotypowania wykazano, ze
drozdze probiotyczne nie tworzg osobnego gatunku,
lecz stanowia podgatunek (varietas) S. cerevisiae [100].
Pomocna byla tu m.in. analiza polimorfizmu dtugosci
chromosoméw (chromosome length polymorphism,
CLP), wykonana przy uzyciu elektroforezy w zmien-
nym polu elektrycznym (pulse-field gel electrophoresis,
PFEGE) [9, 58, 82, 100]. Oferuje ona mozliwos¢ rozdzie-
lenia calych, nienaruszonych chromosomow, jak row-
niez duzych fragmentéw restrykcyjnych o wielkosci do
10 Mpz, czym rézni si¢ od standardowej elektroforezy
zelowej pozwalajgcej na rozdziat czasteczek o wielkosci
nieprzekraczajacej 50 kpz [64]. Kolejne eksperymenty
oparte na kariotypowaniu metodag PFGE, dowodzity,
ze szczepy S. cerevisiae var. boulardii, cho¢ tworzyty
osobny klaster, byly filogenetycznie bliskie pozostatym
szczepom z gatunku S. cerevisiae. Ogolnie, pokrewien-
stwo filogenetyczne szczepdw probiotycznych, mimo
pewnej odrebnosci genetycznej, jest wystarczajace, aby
osadzi¢ je w tym gatunku [71, 87, 120].

Metodg znacznie prostszg i szybszg w wykonaniu,
cho¢ mniej czulg i powtarzalng niz PFGE, jest RAPD
(random amplification of polymorphic DNA). Polega
ona na losowej amplifikacji polimorficznych fragmen-
tow DNA, z zastosowaniem pojedynczego startera DNA
o dlugosci 10-20 pz. Powielanie losowych fragmentow
genomu jest ukierunkowane i w jego rezultacie otrzy-
muje sie charakterystyczne, krotkie amplikony, tzw.
DNA fingerprints, na podstawie ktoérych mozna réz-
nicowac szczepy Saccharomyces [123]. Powtarzalnosé¢
analiz RAPD jest jednak niska, a interpretacja wyni-
kéw moze by¢ utrudniona ze wzgledu na rézny poziom
intensywnosci prazkéw DNA w zelu [49]. Ponadto,
znane s3 przypadki wykazywania identycznych pro-
filow genetycznych w szczepach §. cerevisiae var. bou-
lardii i innych szczepach nalezgcych do gatunku S. cere-
visiae [88, 94].

Kolejna technikg stosowana do identyfikacji szcze-
pow S. cerevisiae var. boulardii jest analiza PCR-RFLP
(restriction fragments length polymorphism), polega-
jaca na trawieniu restrykcyjnym produktéw amplifi-
kacji wysoce konserwowanych regionéw ITS (internal
transcribed sequence) znajdujacych si¢ miedzy genami
rDNA. Przeprowadzone przez McCullough typowanie
PCR-RFLP szczepdw probiotycznych wykazalo, ze trzy
szczepy byly nie do odréznienia od pozostatych szcze-
pow z gatunku S. cerevisiae [85]. Przy réwnoleglym
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typowaniu metodami PFGE i PCR-RFLP fragmentu
ITS szczepy probiotyczne tworzyty osobny klaster, jed-
nak w obrebie gatunku S. cerevisiae [87].

Za technike typowania drozdzy probiotycznych
o duzej sile dyskryminacyjnej uznaje sie analize liczby
powtorzen krotkich sekwencji (simple sequence repe-
ats, SSRs), zwang tez analizg polimorfizmu mikrosate-
lit. Badania Hennequin i wsp. dowiodly, ze sekwencja
mikrosatelitarna CAG w genie YLR177w na chromoso-
mie XII w szczepie S. cerevisiae var. boulardii wystepuje
w unikatowej liczbie dziewigciu powtdrzen [60].

W 2019 roku zaproponowano nowa metode typo-
wania, laczaca zalety typowania metodami MLST
(multilocus sequence typing, analiza poréwnawcza
sekwencji genéw metabolizmu podstawowego), MSP
(methylation-specific PCR) oraz analizy regionéw
mikrosatelitarnych i polimorficznych regionow delta
w obrebie retrotranspozonéw Ty. Bazujac na technice
multiplex PCR, w ktdrej amplifikowane sa mikrosatelity
genow YLR177w, YOR267c i region ITS, mozliwe jest
odrdznienie szczepéw probiotycznych od pozostatych
szczepow S. cerevisiae [65].

Coraz czesciej do identyfikacji drozdzy S. cerevisiae
var. boulardii oraz poszukiwania genetycznych determi-
nantow wlasciwosci probiotycznych szczepoéw wykorzy-
stuje sie sekwencjonowanie genomowe (whole genome
sequencing, WGS). Analiza genoméw dwoch szczepow
S. cerevisiae var. boulardii ujawnita brak 27 funkcjonal-
nie scharakteryzowanych genéw obecnych u innych
szczepow nalezacych do gatunku S. cerevisiae. Wéréd
nich znalazly si¢ miedzy innymi dwa geny metabo-
lizmu maltazy (MALI11 i MAL13), dwa transportery
heksozowe (HXT9 i HXT11), cztery geny metabolizmu
asparaginy (ASP3-1, ASP3-2, ASP3-3 i ASP3-4) i trzy
geny metabolizmu palatynozy (IMA2, IMA3, IMA4).
Z wyjatkiem genu ASP3, wszystkie te geny lokalizuja
sie w regionach telomerowych lub subtelomerowych
chromosomu [68]. Na podstawie analizy sekwencji
genomowych zdeponowanych w bazie YeastMine,
udokumentowane zostaly takze réznice w liczbie kopii
niektdérych genéw moggcych warunkowac specyficzne
cechy fizjologiczne szczep6éw probiotycznych, niewyste-
pujace u pozostatych szczepow S. cerevisiae [4]. Roznice
te dotyczyly m.in. genéw kodujacych biatko PAU, syn-
taze fosforanu 4-amino-5-hydroksymetylo-2-metylopi-
rymidyny bioraca udzial w szlaku biosyntezy tiaminy
czy genu COS3, ktorego ekspresja warunkuje tolerancje
na wysoki poziom zasolenia. Klastry zduplikowanych
i potrojnych genéw koduja gtéwnie biatka zwigzane ze
stresem, czynniki elongacyjne, biatka rybosomalne,
kinazy, transportery i biatka eksportu fluorkéw, co
moze wplywa¢ na wieksza niz w przypadku S. cerevi-
siae zdolno$¢ S. cerevisiae var. boulardii do adaptacji
do warunkéw panujacych w ukladzie pokarmowym
cztowieka [68].
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4. Probiotyczne wlasciwosci
S. cerevisiae var. boulardii

Drozdze S. cerevisiae var. boulardii posiadaja szereg
wlasciwosci umozliwiajgcych profilaktyke i leczenie
wielu zaburzen ze strony ukladu pokarmowego, migdzy
innymi biegunki zwigzanej z antybiotykoterapia (naj-
czesciej Clostridioides difficile), czy zakazen wywolywa-
nych przez patogeny jelitowe, takie jak: Shigella flexneri,
enterokrwotoczne szczepy Escherichia coli, czy Candida
albicans [17, 33, 90, 109, 111, 114, 115]. Pomimo dowie-
dzionej skutecznosci preparatéow probiotycznych i ich
szerokiej dostepnosci, mechanizmy dzialania probioty-
koéw nie s3 w pelni poznane. Cardenas i wsp. wskazuja,
ze u os6b zakazonych Helicobacter pylori stosowanie
preparatéw probiotycznych zawierajacych drozdze
S. cerevisiae var. boulardii wplywa na zmniejszenie cze-
sto$ci dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego,
co moze by¢ wynikiem zwiekszenia zréznicowania
sktadu mikroflory jelitowej po takiej terapii [18].

Wazna cechy drozdzy S. cerevisiae var. boulardii
jest zdolnos¢ do przezywania w przewodzie pokarmo-
wym czlowieka. Drozdze probiotyczne s3 oporne na
dzialanie enzymow trawiennych, soli zélciowych, czy
kwasow organicznych [31]. Optymalna temperatura
ich wzrostu i prowadzenia proceséw metabolicznych
wynosi 37°C, w odréznieniu od pozostaltych szczepow
S. cerevisiae wykazujacych optimum wzrostu w tempe-
raturze 30°C [45]. Szczepy S. cerevisiae var. boulardii
tolerujg rowniez pH w zakresie od 2,0 do 8,0, dzigki
czemu s3 zdolne do przezycia zaréwno w $rodowisku
zoladka, jak i jelit [45, 53].

Zdolnos¢ drozdzy probiotycznych do zasiedlania
ukladu pokarmowego cztowieka jest dyskusyjna. Bada-
nia Edwards-Ingram i wsp. nie dostarczyly dowodow
na istnienie réznic miedzy S. cerevisiae var. boulardii
a innymi szczepami S. cerevisiae w zdolnosci do koloni-
zacji i tempie pasazu przez uklad pokarmowy cztowieka
[39]. Nie potwierdzono réwniez zdolnosci S. cerevisiae
var. boulardii do adhezji do komdrek nabtonka jelita
w badaniach na komoérkach ludzkich linii Caco2 oraz
in vivo, na modelu mysim [39]. Buts i wsp. wykazali
natomiast, Ze po trzech dniach regularnego przyjmo-
wania probiotyku, liczebnos¢ drozdzy w tresci jelito-
wej utrzymuje si¢ na stalym poziomie [16]. W innym
badaniu, drozdze probiotyczne wykrywane byly w kale
ponad 10 dni po podaniu pojedynczej dawki myszom
gnotobiotycznym [104].

Mechanizm dziatania drozdzy . cerevisiae var.
boulardii zalezy w duzej mierze od etiologii biegunki.
Drozdze probiotyczne oddziatuja nie tylko bezposred-
nio na patogeny rezydujace w jelitach, ale takze modu-
lujg aktywno$¢ metaboliczng komodrek nabtonka jelita,
szlaki sygnalizacyjne czy czynniki immunologiczne [31].
Gléwnym czynnikiem przemawiajacym za wykorzy-
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staniem drozdzy w profilaktyce i terapii choréb ukfadu
pokarmowego jest ich naturalna oporno$¢ na leki prze-
ciwbakteryjne. Spekuluje sie, ze bakterie komensalne,
w tym bakterie kwasu mlekowego (lactic acid bacteria,
LAB) moga stanowi¢ rezerwuar gendéw opornosci na
antybiotyki. Gléwnym zagrozeniem plynacym z tego
zjawiska jest mozliwos¢ nabycia przez bakterie choro-
botworcze genéw opornosci na antybiotyki w drodze
horyzontalnego transferu genéw. Chociaz transfer mate-
riatu genetycznego miedzy bakteriami a drozdzami jest
mozliwy w procesie koniugacji TKC (trans-kingdom
conjugation), angazujacym bakteryjny system sekrecji
typu IV (type IV secretion system, T4SS), prawdopodo-
bienstwo tego zjawiska jest znacznie mniejsze niz w wy-
padku koniugujacych bakterii [89]. Tym samym terapia
probiotyczna szczepami S. cerevisiae var. boulardii row-
nolegle z antybiotykoterapig jest bezpieczna [31].
Stosowanie szczepow S. cerevisiae var. boulardii
pozytywnie wplywa na kontrole translokacji patoge-
néw jelitowych z przewodu pokarmowego do miejsc
pozajelitowych, takich jak krezkowe wezly chlonne,
watroba, $ledziona i krew [8, 47]. Gléwnymi czynni-
kami promujacymi translokacje bakteryjng sg: wstrzas
krwotoczny, urazy pooparzeniowe, uszkodzenia jelit,
catkowite zywienie pozajelitowe, antybiotykoterapia,
leczenie immunosupresyjne, ostre zapalenie trzustki
oraz z0ltaczka obturacyjna [29, 119].
Przeciwdrobnoustrojowy potencjatl drozdzy pro-
biotycznych wynika takze z aktywnosci licznych bialek
[79]. Biatka powierzchniowe tj. YJL158C (glikoprote-
ina zawierajaca mannoze), YKLO96W-A (mannoprote-
ina), YMR306W (syntaza p-D-glukanowa), YKL163W
(O-glikozylowane biatko stabilizujace) czy YGR279C
(bialko o aktywnosci glukonazy) w szczepach S. cere-
visiae var. boulardii wigzg komorki patogenéw, hamu-
jac ich przyleganie do $ciany jelita [118]. Inne biatka
(alkaliczne fosfatazy, proteazy) prowadza do inaktywa-
¢ji toksyn patogenow [16, 20, 32] lub enzymatycznej
degradacji ich receptoréw na komorkach jelita [98].
Co wiecej, drozdze S. cerevisiae var. boulardii sa
zdolne do modulowania szlakéow sygnalowych zalez-
nych od kinaz aktywowanych mitogenami (MAP) m.in.
w zakazeniach E. coli, C. difficile czy S. flexnerii [25, 33,
90]. Antagonistyczny wplyw S. cerevisiae var. boulardii
na patogeny jelitowe obejmuje takze mechanizmy, takie
jak konkurencja o sktadniki odzywcze czy stabilizacja
bariery zotagdkowo-jelitowej. W licznych badaniach in
vivo potwierdzono potencjal immunogenny drozdzy.
Stosowanie preparatéw zawierajacych drozdze probio-
tyczne obniza poziom cytokin prozapalnych, tj. IL-8,
IL-1-B, IL-6, TNF-a w organizmie gospodarza [25, 48,
83,92, 107], a takze stymuluje produkcje wydzielniczej
immunoglobuliny A (IgA) [17].
Drozdze probiotyczne wplywaja rowniez na aktyw-
nos$¢ enzymatyczng komorek nablonka jelita. Dowie-
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dziono, ze doustne podawanie szczepu probiotycznego
prowadzi do wyraznego wzrostu aktywnosci laktazy
disacharydazowej, sacharazy i maltazy w mikrokosm-
kach jelitowych, co w rezultacie zwigksza aktywno$¢
enzymow trawiennych, a wigc poprawia trawienie
skladnikéw odzywczych i ich wchtanianie [63]. Udo-
wodniono tez, ze drozdze S. cerevisiae var. boulardii
regulujg sklad mikroflory jelit, zwiekszajac produkcje
krotkotancuchowych kwaséw tluszczowych (short-
-chain fatty acids, SCFA) u pacjentéw z dtugotrwatym,
catkowitym Zywieniem dojelitowym (TEN, enteral
feeding). Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe, bedace
istotnym produktem ubocznym metabolizmu bakterii
beztlenowych, sa gléwnym zrodtem wegla i energii
dla mikroflory jelita grubego i uczestnicza w absorp-
cji wody oraz elektrolitow przez bloneg sluzowa. Pod-
czas zywienia dojelitowego hamuja sekrecje wody do
$wiatla jelita i w ten sposob zmniejszaja sktonnos¢ do
powstawania biegunek [110]. Zwickszenie stezenia
SCFA w wyniku przyjmowania szczepdw probiotycz-
nych S. cerevisiae var. boulardii zaobserwowano takze
w trakcie antybiotykoterapii [14].

Drozdze S. cerevisiae var. boulardii zostaly zbadane
pod katem skuteczno$ci klinicznej nie tylko w zaka-
zeniach przewodu pokarmowego, ale réwniez w cho-
robach przewlekltych, w tym chorobie Le$niowskiego-
-Crohna (Crohns disease, CD) [34], wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego [55], czy zespole jelita draz-
liwego [27, 56].

5. Zakazenia wywolywane przez S. cerevisiae

Mimo, Ze stosowanie probiotycznych drozdzy ma
wiele zalet i uznane jest za bezpieczne, od lat 90.
XX wieku przybywa doniesienn dotyczacych inwazyj-
nych zakazen wywolanych przez S. cerevisiae. Przeglad
pismiennictwa pokazuje, zZe drozdze te sg czynnikiem
etiologicznym wielu réznych zakazen, od zapalenia
drog rodnych i zakazen skornych u pacjentéw ogdlnie
zdrowych, po ogélnoustrojowe zakazenia krwi i narza-
doéw u pacjentéw z obnizong odpornoscia i chorych
w cigzkim stanie ogolnym [42, 91]. Drozdze S. cerevisiae
s3 obecnie uwazane za nowo pojawiajace si¢ patogeny
(emerging pathogens) [37]. Czgsto$¢ wystepowania naj-
grozniejszych zakazen, tj. fungemii wywolanych przez
drozdze S. cerevisiae, nie jest znana. Szacuje si¢, ze moga
stanowi¢ 0,1-3,6% wszystkich przypadkéw krwio-
pochodnych zakazen grzybiczych [74]. Z zestawienia
opracowanego przez Mufioz i wsp. w 2005 roku wynika,
ze odnotowano Ijcznie 60 przypadkéw fungemii
o etiologii S. cerevisiae [91]. Wigkszo$¢ (60%) sposrod
tych przypadkéw wykryto na oddziatach intensyw-
nej terapii. Podobnie, wigkszo$¢ (71%) sposrdd takich
chorych otrzymywato zywienie pozajelitowe, a niemal
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wszyscy (93%) mieli zalozone centralne cewniki zylne.
Leczenie antybiotykami i innymi lekami przeciwbakte-
ryjnymi o szerokim spektrum dzialania dotyczylo 88%
chorych. Blisko polowa (45%) chorych bylo suplemen-
towanych probiotycznie [91]. W innym zestawieniu,
opartym na 92 przypadkach fungemii wywolanych
przez drozdze S. cerevisiae, polowe (51%) stanowily
zakazenia spowodowane przez szczepy S. cerevisiae
var. boulardii. W tej grupie, chorzy cierpieli na zabu-
rzenia ukfadu pokarmowego (58%), mieli zalozony
centralny cewnik zylny (84%) i przebywali na oddziale
intensywnej terapii (32%). Wsrod innych czynnikow
predysponujacych do wystapienia fungemii S. cerevi-
siae var. boulardii byly calkowite zywienie pozajeli-
towe, immunosupresja, a takze antybiotykoterapia [42].
Szczep S. cerevisiae var. boulardii jest jedynym znanym
organizmem probiotycznym, dla ktérego zaobserwo-
wano transmisje zakazen w $rodowisku szpitalnym
i ogniska epidemiczne [19, 74, 106].

Istnieje kilka hipotez, wyjasniajgcych drogi zaka-
zenia grzybami S. cerevisiae var. boulardii. Pierwsza
mowi o przekroczeniu bariery jelitowej i przeniknie-
ciu do krwi, weztéw chlonnych, §ledziony, watroby,
czy nerek, tak jak to opisano wczesniej dla C. albicans
[7, 74]. Drozdze moga si¢ przedostawa¢ do ludzkiego
krwiobiegu réwniez przez centralne wklucie, co moze
ttumaczy¢ rozwdj fungemii u pacjentéw nieotrzymu-
jacych probiotyku drozdzowego, u ktérych otrzymano
dodatni wynik posiewu krwi z centralnego cewnika
zylnego [74]. Transmisja miedzy chorym a osobg prze-
bywajaca w poblizu pacjentéw otrzymujacych leczenie
probiotyczne zostalo udowodnione przez Cassone
i wsp. [19]. Szczepy wyizolowane od trzech pacjentow
oddzialu intensywnej terapii z centralnymi dojsciami
zylnymi, nieprzyjmujacych probiotycznych szczepéw
S. cerevisiae var. boulardii mialy identyczny kariotyp jak
szczep pochodzacy od hospitalizowanego w tej samej
sali pacjenta otrzymujacego probiotyk [19]. W innym
badaniu wykazano, ze po otwarciu opakowania liofi-
lizowanych szczepdw S. cerevisiae var. boulardii, zywe
komorki utrzymuja sie na powierzchniach szpitalnych
w odleglosci jednego metra od opakowania nawet
przez dwie godziny i moga pozostawa¢ na dloniach
pracownika medycznego, ktéry nie uzywal rekawiczek
ochronnych podczas otwierania opakowania probio-
tyku, nawet po intensywnym myciu rak [59].

W Polsce opisano dotychczas niewiele przypad-
kow zakazen drozdzowych, ktére powiazano z suple-
mentacja probiotykiem zawierajagcym szczep S. cere-
visiae var. boulardii. W 2017 roku Sulik-Tyszka i wsp.
przeprowadzili retrospektywng analize danych doty-
czacych pacjentéow przebywajacych na oddzialach
hematologii i onkologii Warszawskiego Szpitala Uniwer-
syteckiego wlatach 2011-2013 (32 000 chorych) [113].
W badanym okresie, jedynym probiotykiem poda-
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wanym pacjentom byt Enterol 250 (Biocodex, France)
w dawce 250 mg liofilizowanych komorek drozdzy.
Wskazaniem do jego stosowania byla biegunka oraz
kolonizacja ukladu pokarmowego przez C.difficile.
Probiotyczny szczep drozdzy wyhodowano z 53 wyma-
z6w z jamy ustnej i odbytu pobranych od 38 pacjentéw.
Pacjenci, u ktérych wykazano kolonizacje drozdzami,
cierpieli na ostra biataczke szpikowg (29%) lub szpiczaka
mnogiego (18%), zespdél mielodysplastyczny (18%),
chloniaka (11%), przewlekla biataczke mielomonocy-
towg oraz ostrg bialaczke limfoblastyczna (po 5%) lub
inne schorzenia (14%). Niemal wszyscy (97%) pacjenci
skolonizowani przez drozdze S. cerevisiae var. boulardii
otrzymywali antybiotykoterapie¢ skojarzong z podawa-
niem probiotyku Enterol. Ciekawe, ze u pacjentow
onkohematologicznych, stanowigcych grupe szczegol-
nego ryzyka, drozdze S. cerevisiae var. boulardii izolo-
wano wylacznie z ich przewodu pokarmowego, suge-
rujac, Ze szczep probiotyczny ma ograniczong zdolnosé
do wywolywania sepsy w tej populacji chorych [113].

5.1. Przeglad fungemii wywolanych
przez S. cerevisiae var. boulardii

Na potrzeby niniejszej pracy zebrano wszystkie przy-
padki fungemii wywolanych na $wiecie przez szczepy
probiotyczne S. cerevisiae var. boulardii z lat 1991-2019
(Tab.I). Ogdlnie, w powyzszym przedziale czasowym
opisano w literaturze 58 zachorowan, w ktérych naj-
czestszym czynnikiem predysponujacym do wystapie-
nia fungemii byly stosowanie probiotykéw zawieraja-
cych szczep S. cerevisiae var. boulardii (86%) i wczes-
niejsza antybiotykoterapia (88%) (Ryc. 1). Najliczniej-
sza grupe stanowili pacjenci przyjmujacy preparat
Ultra-Levure (Biocodex, France) (Ryc.2). Wigkszos¢
(76%) pacjentéw miata zalozony centralny cewnik
zylny. Wyzszy odsetek (88%) chorych przyjmowat leki
przeciwbakteryjne o szerokim spektrum dzialania.
Z kolei, 15% chorych cierpialo na niedobér odpornosci

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

86% 88%

Wystepowanie

Ryc. 1. Czynniki predysponujace do wystapienia zakazen
szczepem S. cerevisiae var. boulardii

Wykres sporzadzony na podstawie przypadkéw klinicznych zebranych
w Tab. 1.
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2% 2%
Il Codex M Reflor
Ultra-Levure I Sacchaflor
Ultra-Levura Florastor

M Perenterol M brak danych
nie przyjmowali

Ryc. 2. Substancje probiotyczne stosowane u pacjentow, u ktorych
wystapilo zakazenie szczepem S. cerevisiae var. boulardii

Wykres sporzadzony na podstawie przypadkow klinicznych zebranych
w Tab. I.

1%

flukonazol

B mikafungina

[ amfoterycyna B W worykonazol

kaspofungina M nie leczono
W brak danych

Ryc. 3. Leki przeciwgrzybicze stosowane
w zakazeniach szczepem 8. cerevisiae var. boulardi

Wykres sporzadzony na podstawie przypadkéw klinicznych zebranych
w Tab. L.

wynikajacy z przyjmowania lekéw steroidowych lub
wystepowania choréb autoimmunologicznych (Ryc. 1).
Najczesciej stosowanymi lekami przeciwgrzybiczymi
byly flukonazol oraz amfoterycyna B, stosowane, odpo-
wiednio, u 40% i 23% chorych (Ryc. 3).

6. Wnioski

Pacjenci hospitalizowani, w szczegolnosci chorzy
poddawani intensywnej terapii, s3 czgsto narazeni na
zakazenia podczas zabiegdw medycznych i w przebiegu
leczenia. Poza szpitalnymi szczepami bakterii, zagroze-
nie moga stwarza¢ takze drobnoustroje probiotyczne.
Przyjmowane s3 one w wyniku zalecen lekarskich
czesto bez nadzoru medycznego [30, 59, 95]. Wediug
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najnowszych doniesien, liczba zakazen bedacych powi-
kfaniami terapii probiotycznej i wywolywanych przez
drozdze z rodzaju Saccharomyces przewyzsza taczna
liczbe infekeji, ktorych czynnikiem etiologicznym sa
bakterie probiotyczne (Lactobacillus spp., Bifidobacte-
rium spp., Bacillus spp., Pediococcus spp. i Escherichia
spp.) [30]. Zakazenia grzybicze wywolywane przez
S. cerevisiae var. boulardii dotykaja gtéwnie niemowleta,
osoby z obnizong odpornoscia i w wieku powyzej 60 lat
[30, 35]. Ze wzgledu na potencjat patogenny drozdzy
probiotycznych, istnieje potrzeba bardziej wnikliwego
badania skutkéw niepozadanych ich stosowania i pro-
wadzenia szerszych badan epidemiologicznych. Shen
i wsp. zalecajg ostrozno$¢ w stosowaniu preparatow
probiotycznych zawierajacych S. cerevisiae var. boular-
dii i podkreslaja, Ze nie powinny by¢ one stosowane
u kobiet w cigzy, oséb z zaburzeniami odpornosci,
pacjentow kardiochirurgicznych z wszczepionymi
sztucznymi zastawkami serca oraz u chorych leczonych
na oddzialach intensywnej terapii [111].

Mimo, ze dane kliniczne wskazuja na bezpieczen-
stwo przyjmowania §rodkéw probiotycznych zawieraja-
cych szczepy S. cerevisiae var. boulardii w licznych zabu-
rzeniach ukladu pokarmowego, to personel medyczny
powinien zdawac sobie sprawe z potencjalnych zagro-
zen wynikajacych z ich stosowania. Szczegdtowa ana-
liza stanu indywidualnego chorego, z naciskiem na
wystepowanie choréb wspdttowarzyszacych (choroby
zakazne, nowotworowe, autoimmunologiczne) i uw-
zgledniajaca wiek pacjenta, powinna poprzedzaé kazde
zalecenie lekarskie do stosowania preparatéw na bazie
S. cerevisiae var. boulardii.
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