©Borgis

*Bozena Muszynska, Mirostaw Malec, Katarzyna Sutkowska-Ziaja

Wiasciwosci lecznicze 1 kosmetologiczne drozdzy
piekarniczych (Saccharomyces cerevisiae)

Katedra i Zaktad Botaniki Farmaceutycznej, Uniwersytet Jagiellofiski Collegium Medicum, Krakow
Kierownik Katedry: dr hab. Halina Ekiert, prof. nadzw. UJCM

MEDICINAL AND COSMETOLOGICAL PROPERTIES
OF SACCHAROMYCES CEREVISIAE

SUMMARY

Saccharomyces cerevisiae are one cellular organisms, occur-
ring under natural conditions in all environments that contain
carbohydrates. They are without a doubt among the organisms,
where the biochemical activity man had used at the earliest.
Already in antiquity Hippocrates recommended the use of a
beverage prepared from yeast as the vitaminic and vitalizing.
In the Pharmacopoeia of Polish II, are monographs of Faex
medicinalis (Fermentum cerevisiae) — medical yeasts used as a
vitamin solution and to the drawing up of tablets. S. cerevisiae
are an integral part of the microflora of different foods and
are traditionally used in industrial fermentation processes
(production of bread, beer, wine). Currently for consumers
yeast are produced in the form of dried or lyophilized. There
are a wide range of food products of plant and animal, which
would have a significant impact on the organoleptic proper-
ties. Saccharomyces cerevisiae in recent decades are available
as supplements due to the high content of vitamins of group
B, proteins, amino acids and minerals — zinc, phosphorus,
magnesium, selenium, and chromium. Yeasts are the model
organism for molecular biology of eucarionts. In addition,
Saccharomyces cerevisiae are inexpensive in cultivation, non-
toxic and nonpathogenic. These organisms so are good material
for research. For over a quarter of a century, yeasts are used
successfully for the production of medicines, for example:
hirudin, insulin, and vaccines against hepatitis B. In addi-
tion, yeasts are important in the study of the phenomenon of
the multi-medicines resistance. In recent years demonstrated
that the yeast can be used for the production of anticancer
vaccines. S. cerevisiae is now an ideal model to study human
neurodegenerative diseases.
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Wstep

Drozdze piekarnicze (Saccharomyces cerevisiae)
sa jednokomoérkowymi grzybami, wystepujacymi w
warunkach naturalnych we wszystkich Srodowiskach
zawierajacych weglowodany. Jest to bez watpienia
jeden z mikroorganizmoéw, ktérego aktywnoS¢ bio-
chemiczna ludzie wykorzystywali najwcze$niej. Juz w
starozytnoSci Hipokrates zalecal stosowanie napoju

przygotowanego z drozdzy, jako preparatu witamino-
wego 1 wzmacniajacego.

W Farmakopei Polskiej II znajduja si¢ monografie
dotyczace Faex medicinalis (syn. Fermentum cerevi-
siae) — drozdzy lekarskich, stosowanych, jako $rodek
witaminowy i do sporzadzania tabletek. S. cerevisiae
sa nieodtaczng czescia mikroflory réznych pokarméw
1 sa tradycyjnie stosowane w przemystowych proce-
sach fermentacyjnych (piekarnictwo, produkcja piwa,
wina). Obecnie na rynku mozna spotkac je w postaci
wysuszonej lub liofilizowanej. Wystepuja w szerokiej
gamie produktow spozywczych pochodzenia roslinnego
i zwierzecego, gdzie majq istotny wptyw na wiasciwosci
organoleptyczne. Zaréwno drozdze piekarnicze, jak
i piwne, w ostatnich dziesiecioleciach dostepne byly
jako suplementy diety ze wzgledu na wysoka zawar-
to§¢ witamin z grupy B, biatek, aminokwaséw oraz
zwigzkOéw mineralnych — cynk, fosfor, magnez, selen,
chrom. Drozdze sa modelowym organizmem w biologii
molekularnej eukariotéw. Ponadto sa tatwe w hodowli,
tanie w utrzymaniu, nietoksyczne i niechorobotworcze.
Dzieki temu sa dobrym materiatem do badan. Drozdze
sa pierwszym organizmem eukariotycznym, ktérego
genom zostatl zsekwencjonowany i opublikowany (w
1996 roku) i od tego czasu stat si¢ przedklinicznym
modelem i cennym narzedziem do analizy podsta-
wowych proceséw komoérkowych u eukariotow (1).
Znacznie ulatwito to badania nad genomami r6znych
organizméw. Ponadto istnieje mozliwos¢ heterologicz-
nej ekspresji genow innych eukariotéw, ktora nabrata
wiekszego znaczenia w momencie, kiedy okazato sie,
ze wiele chorobotworczych, a nawet letalnych mutacji
znajduje si¢ w genach ludzkich, ktére maja homolo-
giczne geny w genomie drozdzy. Wedlug oszacowan
naukowcow, okoto 23% genomu drozdzy jest takie
samo jak genomu ludzkiego.

Od ponad ¢wieré wieku drozdze sa wykorzystywane
z powodzeniem do produkcji lekow, migedzy innymi
hirudyny (biatka o dziataniu przeciwzakrzepowym),
insuliny (2) oraz szczepionek przeciwko WZW typu
B (3). Ponadto, drozdze maja znaczenie w badaniach
nad zjawiskiem wieloopornosci lekowej. Ostatnie lata
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udowodnily, Ze drozdze moga by¢ tez wykorzystywane
do produkgcji szczepionek przeciwnowotworowych.

S. cerevisiae stanowia obecnie idealny model do
badania ludzkich choréb neurodegeneracyjnych, gdyz
wiele Sciezek sygnatowych i biatek zwiazanych z cho-
robami neurologicznymi jest konserwatywna u tego
eukariota. Zdolno§¢ fermentacji powoduje, ze drozdze
sa rowniez dobrym modelem do badan choréb zwiaza-
nych z dysfunkcja mitochondriéw oraz do badan nad
wlasciwoSciami biatek prionowych. Nalezy dodac, ze
drozdze uzywane sa takze jako probiotyczny suple-
ment pirogronianu w leczeniu zapalenia okreznicy,
wywolanego przez Clostridium difficile.

Drozdze nie sa drogim surowcem, a ich dodatek do
roznych kosmetykéw daje nam mozliwoS§¢ zwalczania
wielu niedoskonatosci i choréb skory, takich jak tra-
dzik, tojotok, nadmierne rogowacenie naskorka, czy
tez rozstepy (4).

Zwiazki i pierwiastki o aktywnosSci
biologicznej wystepujace w komorkach
Saccharomyces cerevisiae

Drozdze sa zrédlem tatwo przyswajalnego biatka.
Zbudowane sa w 40% z aminokwaséw proteinogen-
nych, peptydéw i protein. Ze $ciany komoérkowej
drozdzy zostat izolowany zymosan (wzOr zymosanu
przedstawia rycina 1), zwiazek bedacy 3-1,3-glukanem,
dziatajacym aktywujaco na uktad immunologiczny
poprzez pobudzenie makrofagéw (5). Wsrod wita-
min z grupy B, ktore biora udzial w przemianach
weglowodanéw, thuszczdw i bialek, drozdze zawieraja
witamine H (biotyne, zwana takze witamina B7),
ktora przywraca wtosom sprezystosé, a takze hamuje
siwienie 1 wypadanie wloséw. Objawami niedoboru
biotyny sa zmiany skoérne — wysypki, stany zapalne,
a takze wypadanie wloséw, podwyzszony poziom
cholesterolu oraz zmiany zapalne jelit.

Drozdze sg takze bogatym Zrodtem kwasu pantote-
nowego, btednie utozsamianego z witamina B5, beda-

CH,OH

B-1,3

Rye. 1. Wz6r strukturalny zymosanu.

ca mieszaning nastepujacych zwiazkéw chemicznych:
kwasu pantotenowego, panteiny (pochodnej kwasu
pantotenowego), pantenolu (nalezgcego do grupy
alkoholi, niewystepujacego w przyrodzie, ale aktyw-
nego biologicznie dla zwierzat) oraz koenzymu A
(aktywnej biologicznie formy kwasu pantotenowego).
Kwas pantotenowy jest niezbedny do prawidtowego
metabolizmu biatek, cukréw i ttuszczow oraz do syn-
tezy niektdrych hormonoéw; przyspiesza gojenie ran,
bierze udziat w wytwarzaniu thuszczéw, cholesterolu,
hormondw i neuroprzekaznikéw, uczestniczy w rege-
neracji tkanek, poprawia pigmentacje i stan wloséw.
Objawami jego niedoboru sa zaburzenia uktadu ner-
wowego, omdlenia, wypadanie wloséw, przedwczesna
siwizna, tysienie, zmiany skorne i obstrukcja.

Ponadto drozdze zawieraja witaminy: B, B,, B,
PP, kwas foliowy i inozytol.

Obecny w drozdzach cynk jest niezbedny do pra-
widlowego metabolizmu glukozy i poziomu cukru
we krwi. Oprocz innych istotnych funkcji, cynk jest
potrzebny do wytwarzania i wydzielania insuliny przez
trzustke. Wspotpracuje on z chromem i innymi sktad-
nikami diety w celu ulatwienia wykorzystania insuliny
przez komorki. Diabetycy szybciej niz zdrowi ludzie
wydalaja cynk z organizmu. U oséb z zaéma czesto
wystepuja niedobory cynku, co prowadzi migdzy in-
nymi do probleméw, takich jak ostabiony metabolizm
glukozy w soczewkach. Brak cynku w siatkdwce oka
bardzo czesto prowadzi do zwyrodnienia plamki zotte;.
Wplyw cynku na synteze biatka i zwigzane z tym pro-
cesy biologiczne sprzyjaja regeneracji tkanek skory.
Szereg podwojnie Slepych prob klinicznych wskazuje
rowniez na skuteczno$¢ cynku w leczeniu tradziku.
Poza jego wplywem na gojenie si¢ zmian chorobowych,
wazna role odgrywaja rowniez jego prawdopodobne
wilasciwosci immunologiczne, wplyw na gospodarke
hormonalng oraz zdolno$¢ pobudzania wytwarzania
prostaglandyn o dziataniu przeciwzapalnym.

Ze wzgledu na grozne nastepstwa zdrowotne zwia-
zane z niedoborem selenu, na rynku farmaceutycznym
pojawilo sie wiele preparatdw zawierajacych ten pier-
wiastek. Sa to gltéwnie preparaty wielowitaminowe i
wielomineralowe. Selen wchodzacy w ich sktad na
0g6l wystepuje w postaci selenianu sodu, ale réwniez
i drozdzy selenowych. Sa to produkty przygotowane
na bazie drozdzy z gatunku Saccharomyces cerevisiae
i Saccharomyces uvarum z wbudowanym w proce-
sie biotechnologicznym jonem Se?* w aminokwasy
biatka drozdzy. Dla organizmu cztowieka dzienne
zapotrzebowanie wynosi okoto 60 ug/g, natomiast
dawki powyzej 800 ug/g powoduja zatrucia. Wszyst-
kie zwigzki selenu dobrze wchtaniaja sie z przewodu
pokarmowego oraz z uktadu oddechowego. Selen
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jako przeciwutleniacz ogranicza szkodliwe procesy
peroksydacji lipidéw, DNA i RNA, a wiec chroni
komorki przed deformacja i uszkodzeniami gene-
tycznymi. Na poziomie komérkowym odpowiada za
detoksykacje wszystkich wolnych rodnikéw. Wcho-
dzi w sktad peroksydazy glutationu, dziatajacej jako
czynnik antyoksydacyjny, zaliczany do grupy tzw.
zmiataczy wolnych rodnikéw, co wykorzystuje sie w
terapii przeciwnowotworowej. Ostatnio stwierdzono
pozytywny wplyw selenu na przebieg takich choréb,
jak AIDS i stwardnienie rozsiane (6).

Ponadto suche drozdze zawieraja 8-9% soli mine-
ralnych, w tym 605 mg fosforu, 20 mg wapnia i 4,9 mg
zelaza w 100 g drozdzy, 1% ergosterolu bedacego
prowitaming D,, 4% lecytyny, enzymy (zymaze, inwer-
taze, maltaze), a takze 0,1% glutationu — tripeptydu
kwasu glutaminowego, cysteiny oraz glicyny (wzor
glutationu przedstawiono na rycinie 2). Biologiczne
funkcje, jakie speilnia on w komoérkach, wigza sie z
obecnoScia aktywnej grupy sulfhydrylowej, dzieki
ktorej bierze on udziat w reakcjach antyoksydacyjnych
i detoksykacyjnych. Obecny w drozdzach selen jest an-
tyoksydantem wspomagajacym dziatanie witaminy E,
aktywizuje system immunologiczny, a takze op6znia
rozw0j nowotworow (7).

Drozdze jako suplement diety

Definicja suplementéw diety, opublikowana w usta-
wie o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. 171
poz. 1225). wskazuje, zZe sg to Srodki spozywcze, kto-
rych celem jest uzupetnienie normalnej, prawidlowo
zréznicowane;j diety. Srodki te musza by¢é skoncentro-
wanym zrddlem witamin, sktadnikow mineralnych lub
innych substancji wykazujacych efekt odzywczy lub
inny fizjologiczny. Na polskim rynku co roku pojawia
sie¢ coraz wiecej nowych preparatow zawierajacych
wyciag z drozdzy (4). Preparat Dromin, produkowany
swego czasu przez firme Apipol-Farma, polecany byl w
okresie intensywnego wzrostu miodziezy, w okresach
ostabienia wynikajacego z niezréwnowazonej diety i
przemeczenia, a zwlaszcza w tych wszystkich przy-
padkach, ktore objawiaja si¢ problemami skornymi.
Z kolei preparat Lewitan, ze wzgledu na zawarto$¢
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Ryc. 2. Wzér strukturalny glutationu (C,;H,_JN,O,S).

witamin B,, B,, B,, B, B,,, B,,, a takze kwasu rybo-
nukleinowego, zalecany jest osobom po przebytej
chorobie, czy tez zabiegu operacyjnym. Wplywa on
korzystnie na skore, wtosy i paznokcie, poprawia
rowniez stan cery u mtodziezy w okresie dojrzewania.
Reguluje prace watroby i trzustki, a takze jest waznym
elementem diety diabetykow.

Zawarte w drozdzach witaminy z grupy B bardzo
korzystnie oddziatuja na system nerwowy, fagodzac
objawy stresu i psychicznego wyczerpania. Przeprowa-
dzono wiele eksperymentéw, podajac drozdze osobom
z powaznymi dolegliwo$ciami psychicznymi. Nawet
w takiej chorobie, jak schizofrenia, rezultaty byly za-
skakujace. Niezwykte dziatanie drozdzy na psychike
cztowieka ma bardzo proste wyttumaczenie. Odkrycia
medyczne wskazuja, ze zaburzenia umystowe bardzo
czesto sg zwigzane z niedoborem witaminy B,, nazy-
wanej rowniez witamina PP, a jej bogatym Zrédtem
sa wlasnie drozdze. Dlatego moga by¢ one stosowane
pomocniczo w psychoterapii. Drozdze maja ponadto
zastosowanie, jako lek wspomagajacy, w leczeniu rwy
kulszowej i zapalenia nerwdw.

Drozdze znajduja takze zastosowanie w walce z
nadwaga. Okazuje si¢, ze w tym obszarze sa bardzo
skuteczne. Co roku miliony ludzi na calym $wiecie
wydaje olbrzymie pienigdze na r6znego rodzaju Srod-
ki odchudzajace. Mimo tego nie moga oni pozby¢
si¢ zbednych kilograméw lub tracg je na krétko, by
ponownie przyty¢. Rodzi si¢ pytanie, jaka jest tego
przyczyna? Podstawowym powodem jest Zle funkcjo-
nujacy uktad trawienny. Za jego prawidlowe dziatanie
odpowiada migdzy innymi witamina B, ktora aktywi-
zuje enzymy w organizmie czlowieka. Niedobor tej
witaminy prowadzi do zachwiania procesow przemia-
ny materii, w konsekwencji prowadzac do nadwagi.
Osoby otyle, ktére czesto cierpia na migreny, maja
niedobory witaminy B,. Niedobor tej witaminy jest
rowniez waznym czynnikiem ryzyka rozwoju miaz-
dzycy, zwiekszajacej si¢ mozliwo§¢ powstania udaru
czy choroby niedokrwiennej serca.

W ostatnich latach chrom odgrywa wazna rolg jako
Srodek wspomagajacy odchudzanie, gdyz dzigki zdol-
nosci regulowania poziomu cukru we krwi moze by¢
pomocny w ograniczaniu apetytu. Bogatym zrédtem
tego mikroelementu sa wtasnie drozdze. Kuracja
drozdzowa moze przynie$s¢ duzo lepsze i trwalsze
efekty, niz wiele innych diet, likwidujac nadwage oraz

uporczywe bole glowy.
Zastosowanie Saccharomyces cerevisiae
w chorobach neurodegeneracyjnych

Choroby neurodegeneracyjne naleza obecnie do
najbardziej niszczycielskich choréb w populacji 0séb
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starszych. Zrozumienie i leczenie ich jest jednym z
najwickszych wyzwan stawianych wspoétczesnej me-
dycynie w krajach rozwinietych. Neurodegeneracyjne
proteinopatie sa grupa choréb, w ktérych pojedyncze
biatko lub zespdt biatek zaczyna przyjmowac anor-
malne konformacje, sprzyjajace agregacji i tworzeniu
ztogéw amyloidowych. Ich umiejscowienie w tkan-
kach lub organach jest charakterystyczne dla kazdej
choroby neurodegeneracyjnej (8, 9). Nastepstwem
anormalnej konformacji biatek jest utrata ich funkcji
lub nabycie wtasciwosci cytotoksycznych. Oba te przy-
padki doprowadzaja najczesciej do $mierci organizmu.
Ksztalt ztogéw amyloidowych zawsze, niezaleznie od
tego, z jakich bialek powstaly, przyjmuje postac fibryli
o strukturze B-harmonijki. W poczatkach badan nad
zlogami uwazano, ze pojawienie si¢ ich w komoérce za-
wsze wiazalo si¢ z dzialaniem cytotoksycznym. Obecne
badania wskazuja na to, ze takie wlaSciwosci maja
tylko mate agregaty — dimery i oligomery (10).
Podstawowe mechanizmy i §ciezki lezace u pod-
staw choréb neurodegeneracyjnych sg bardzo dobrze
skorelowane w komoérkach ludzkich i drozdzy. Dzigki
temu istnieje mozliwo$¢ szczeg6towych badan mole-
kularnych. Jesli gen zaangazowany w dang chorobeg
ma homolog w komérkach drozdzy, mozliwe staje
si¢ przebadanie go bezposrednio. Z drugiej strony,
jesli gen lezacy u podstawy choroby jest nieobecny
w drozdzach, ale wywoluje chorobe u ludzi, to moze
by¢ modelowany poprzez heterologiczna ekspresje
ludzkiego genu w komodrkach drozdzy (11).

Choroba Huntingtona

Choroba Huntingtona ma podtoze genetyczne i
obejmuje oSrodkowy uklad nerwowy. Jej nazwa po-
chodzi od nazwiska lekarza Georga Huntingtona,
ktory jako pierwszy opisat ja w 1872 roku. Powoduje
ona obumieranie komorek (neuronéw) w niektérych
czesSciach mézgu: jadrze ogoniastym i skorupie oraz
w miare rozwoju choroby w korze mézgowej. Jadro
ogoniaste i skorupa powiazane sa z wieloma innymi
rejonami mozgu i pomagaja w kontrolowaniu ruchéw
ciata, emocji, mySlenia oraz w postrzeganiu Swiata
(12, 13). Plasawica Huntingtona spowodowana jest
mutacja w obrebie chromosomu 4. Choroba ta dzie-
dziczona jest autosomalnie dominujaco, niekiedy
zdarzaja sie rOwniez mutacje spontaniczne. Rezulta-
tem mutacji jest wielokrotne powtdrzenie sekwencji
trgjki nukleotydow CAG (kodon oznaczajacy gluta-
ming), w obrebie eksonu 1, powodujace powstawa-
nie dlugich regionéw poliglutaminowych (poliQ) na
N-koficowym fragmencie biatka (14, 15). Im wiecej
powtorzen sekwencji CAG w obrebie chromosomu
4, tym wczesniej dochodzi do wystapienia pierwszych

objawdéw chorobowych i tym ciezszy jest jej przebieg
kliniczny. Konsekwencja mutacji jest utrata neuronéw
w obszarach mézgowia, zwanych jadrem ogoniastym
i skorupa, wytwarzajacych neuroprzekazniki: kwas
v-aminomastowy (GABA) oraz substancje P. Choroba
Huntingtona w réwnym stopniu dotyczy obu pfci.

Dziedziczenie autosomalne dominujace oznacza, ze
wadliwy gen znajduje sie na jednym z chromosomow
autosomalnych (nie plciowych), a odziedziczenie juz
jednej kopii wadliwego genu, od jednego z rodzicéw,
powoduje wystgpienie choroby.

Dla choroby Huntingtona charakterystyczne jest
wystapienie mimowolnych ruchéw plasawiczych, czyli
niekontrolowanych, naglych skurczéw miesni, czesto
miedni rak i twarzy, ktore nasilaja sie w czasie wyko-
nywania ruchéw zaleznych od woli. Dodatkowo obser-
wuje si¢ taneczny chdd, mimowolne grymasy twarzy,
jak réwniez tak zwany brak wytrwatosci ruchowej, np.
niezdolno$¢ do utrzymania wysunietego jezyka. Ruchy
plasawicze czesto ulegaja nasileniu w czasie bodzcéw
emocjonalnych, w sytuacjach stresowych, a zanikaja w
czasie snu. Chorobie towarzyszy otepienie, postepuja-
ce zaburzenia pamiegci, apatia. Charakterystyczne sg
rowniez zaburzenia osobowosci. Ponadto wystepuja
zaburzenia nastroju — mozliwe jest pojawienie si¢
depresji, zespotéw psychotycznych, schizofrenii oraz
innych zaburzen psychicznych. Chorzy bywaja pobu-
dzeni, drazliwi, izolujg si¢ od otoczenia. W badaniu
fizykalnym przez lekarza da si¢ zauwazy¢ obnizone na-
piecie migsni oraz silne odruchy $ciggniste. W postaci
mtodzienczej choroby Huntingtona napiecie mig$ni
jest wzmozone. Choroba ma charakter postepujacy.
Do zaburzef ruchowych typu ruchéw plasawiczych
moga dolaczy¢ napady padaczkowe.

Drozdze Saccharomyces cerevisiae nie maja genu
IT15 kodujacego huntingtyne (Htt). Dzigki he-
terologicznej ekspresji ludzkiego i mysiego genu
Htt w komodrkach drozdzy wyjas$niona zostata tok-
sycznoS¢ tego biatka dla komdrek eukariotycznych
(16). Pierwsze badania prowadzone na drozdzach
pokazaly, ze agregacja domen poliQ jest zalezna
od liczby powtérzonych glutamin (17, 18). Kolejne
badania przeprowadzone na modelu drozdzowym
wykazaly, ze toksyczno$¢ agregatow Htt zalezy nie
tylko od samej domeny poliQ. Wazne sa takze se-
kwencje otaczajace, zwlaszcza region bogaty w pro-
line, gdyz ta domena przeksztatca toksyczna postaé
poliQ w nietoksyczna (19). Badania fragmentow
poliQ w drozdzach wykazaly, ze ich wydluzone re-
giony, poprzez nadmierna asocjacj¢ do zewnetrznej
blony mitochondrialnej, zaburzaja funkcje tego
organellum. Naukowcy wysnuli przypuszczenia, ze
toksyczny charakter poliQ polega na zaburzaniu
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proceséw oddechowych w wyniku uszkodzenia mi-
tochondriow (20).

Ekspresja w komoérkach drozdzy N-koficowego
fragmentu Htt, przymocowanego do biatka o zielo-
nej fluorescencji (green fluorescent protein — GFP),
skutkuje powstawaniem cytoplazmatycznych inkluzji
w zaleznej od toksycznoSci poliQ, ktéra moze by¢
uwidoczniona za pomoca mikroskopu fluorescencyj-
nego (10).

Model drozdzowy pozwolit takze na wykazanie
zwiazku agregacji poliQ z procesem endocytozy.
Toksyczno$¢ poliQ byta zwigkszona w mutantach z
zaburzonym procesem endocytozy. Natomiast gdy
agregaty poliQ pojawialy sie¢ w komodrkach dzikich,
nastepowalo zatrzymanie proceséw endocytozy.

Miedzynarodowe projekty delecji genéw droz-
dzowych pozwolily na utworzenie kolekcji szczepow
S. cerevisiae z usunietymi poszczegdlnymi genami.
W jednym z testow, do komérek mutantéw wpro-
wadzano toksyczne poliQ i wyszukiwano szczepy
o zwiekszonej przezywalnoSci. Wynikiem przepro-
wadzonego testu byto potwierdzenie tezy, Zze sama
obecnos¢ domen poliQ nie warunkuje cytotoksycz-
noéci (21). Zidentyfikowano takze m.in geny od-
powiedzialne za transport pecherzykowy i biatka
prionowe. Jednym z gendéw warunkujacych toksyczny
charakter poliQ okazat sie gen BNA4, ktéry koduje
monooksydaze kinureinowa. Jest to enzym ze szlaku
degradacji tryptofanu (22).

Dostepnos¢ modelu drozdzy w chorobie Hunting-
tona pozwolila na identyfikacje nowych substancji
leczniczych, ktére moga zostac wykorzystane do celéw
leczniczych w tej chorobie.

Choroba Alzheimera

Choroba Alzheimera jest najbardziej rozpowszech-
niona choroba neurodegeneracyjna na §wiecie. W od-
niesieniu do choroby Alzheimera uzywa si¢ rowniez
okreSlenia otepienie lub demencja. Otgpieniem (de-
mencjq) nazywa si¢ utrat¢ lub znaczne upoSledzenie
wyzszych czynnoSci korowych, takich jak pamiec,
myslenie, orientacja, rozumienie, liczenie, zdolno$¢
uczenia si¢, zdolno$¢ oceny sytuacji. Choroba Alzhe-
imera jest najczesciej wystepujacym rodzajem otepie-
nia. Drugim pod wzgledem czgstoSci wystepowania
rodzajem demencji jest otepienie naczyniopochodne.
Znacznie rzadziej wystepujace otepienie czotowo-
skroniowe i otepienie z ciatami Lewy’ego. Liczbe
chorych na chorobe Alzheimera na $§wiecie szacuje
sie na 15-21 milionéw, w Polsce na ok. 350 tysie-
cy. Wystepowanie choroby Alzheimera gwattownie
wzrasta z wiekiem. Wedtug réznych badan czesto$¢
wystepowania choroby ocenia si¢ na: 1-3% w grupie

wiekowej 65-74 lata, 3-6% w grupie wiekowej 75-79
lat, 12-20% w grupie wickowej 80-84 lata i 21-47%
w grupie powyzej 85 lat (23). Choroba Alzheimera
charakteryzuje si¢ upoSledzeniem sprawnosci intelek-
tualnej. UpoSledzenie to zwykle narasta stopniowo,
od nieznacznie nasilonego zapominania do catkowitej
niesprawnos$ci umystowej. Osoba cierpigca na otepie-
nie zwykle ma trudnoSci z zapamietywaniem, ale w
zaleznoSci od stopnia zaawansowania choroby, moze
mie¢ tez problemy z rozumieniem, wnioskowaniem,
osadzaniem.

Mobzg chorego charakteryzuje si¢ glebokim zani-
kiem komorek nerwowych, zwlaszcza neuronow i
synaps w tych rejonach mézgu, ktére odpowiedzialne
sa za uczenie i zapamietywanie. Ponadto w mézgu zi-
dentyfikowano zewnatrzkomoérkowe plytki amyloido-
we, tzw. plytki starcze (24). Sa one zbudowane z 39-43
plytek amyloidu § (AP). Peptyd ten jest produktem
rozszczepienia ABPP, transblonowego biatka typu 1 0
nieznanej funkcji. U zdrowych 0séb wytwarzanie Af3
nie dziata toksycznie, jednak biatko to jest gléwnag
przyczyng wywotujaca chorobe (23).

Gen kodujacy biatko ABPP znajduje si¢ na 21 chro-
mosomie. Biatko to ulega rozszczepieniu pod wptywem
sekretaz. Dwie proteazy aspartylowe odpowiedzialne
za konwersacje tego biatka do AP okreSlane sa, jako
B-iy-sekretazy. Jednakze wigkszo$¢ czasteczek ARPP
ulega rozszczepieniu przez o-sekretaze, ktora dzieli
bialko w poblizu §rodka domeny AP, w wyniku czego
produkt rozszczepienia z duza rozpuszczalna ekto-
domena (ABPP.-o) uwalniany jest do przestrzeni
pozakomdrkowej (23).

W poczatkowej fazie badan prowadzonych na
modelu drozdzowym, wykorzystano heterologiczna
ekspresje ludzkiego biatka ABPP. Zhang i wsp. (25)
wykazat, ze powstate biatko jest nietoksycznie dla
mikroorganizmu. Biatko to w komdrkach drozdzy
ulegato podzieleniu na dwie czesci. N-koficowy frag-
ment usuwany byl na zewnatrz komorki, natomiast
C-koficowa domena pozostawala w cytoplazmie. Byto
to dowodem istnienia w komorkach drozdzy biatka o
aktywnosci zblizonej do a-sekretazy ludzkiej (23).

Kolejnym procesem badanym w drozdzach byla ak-
tywno$c¢ B- i y-sekretazy, ktore sa gldownymi biatkami
powodujacymi powstanie domeny AB42. Domena ta
zdolna jest do agregacji. Uzycie modelu drozdzowego
pozwolito na ustalenie warunkéw odpowiednich do
badan nad toksycznym charakterem niefibrylarnych
i fibrylarnych postaci AB42. Bharadwaj i wsp. (23)
potwierdzili, ze zwickszona ekspresja biatka APP i
tworzenie plytek starczych w wyniku oligomeryzacji
AP42 jest glowna przyczyng zaburzen systemu nerwo-
wego w chorobie Alzheimera. Testy przezywalnosci
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komorek S. cerevisiae umozliwiaja rowniez badanie
wplywu réznych warunkéw fizycznych i chemicznych
na zywotno$¢ komorek drozdzowych, w ktorych
zachodzi ekspresja poszczegdlnych izoform AB42.
Dzieki temu mozliwa staje si¢ identyfikacja poten-
cjalnych inhibitoréw toksycznych postaci tej domeny
(26).

Wykorzystanie modelu drozdzowego w badaniu
choroby Alzheimera przedstawiono w tabeli 1.

Ataksja Friedreicha

Jest to choroba o podlozu genetycznym, dziedziczo-
na w sposob autosomalnie recesywny, ktora prowadzi
do postepujacego zwyrodnienia niektdrych czesci
uktadu nerwowego, a takze miesnia sercowego. Po raz
pierwszy opisana zostata przez niemieckiego lekarza
Nikolausa Friedreicha w 1863 roku.

Choroba spowodowana jest mutacja w pierwszym
intronie genu FXN, znajdujacym si¢ na chromoso-
mie 9. Gen ten zawiera informacje o wytwarzaniu
biatek w organizmie, w tym m.in. informacje o
bialku — frataksynie. Mutacja w 2% przypadkow
jest punktowa, natomiast w pozostatych 98% przy-
padkéw mutacja polega na ekspansji krotkiego
fragmentu sekwencji genu (w tym przypadku tréjki
nukleotydow GAA w pierwszym intronie genu) —
jest to tzw. mutacja dynamiczna. Lancuch DNA
tworza cztery rodzaje nukleotydéw: adenina, guani-
na, cytozyna, tymina. Kazda genetyczna informacja
powstaje dzieki utozeniu setek tych nukleotydow
w tréjki, w réznych kombinacjach. U pacjentow z
choroba Friedreicha kolejno$¢ nukleotydéw w ge-
nie, odpowiedzialnych za budowe frataksyny, jest
nieprawidlowa. W takim DNA wazna jest liczba
ztych powtorzen tréjek nukleotydowych. U zdrowe;j
osoby takie powtorzenia wystepujg 7-22 razy. U pa-
cjenta z FA zdarza si¢ to 150-1800 razy. Powoduje
to niedobo6r prawidlowo zbudowanej i dziatajacej

frataksyny. Do zmiany liczby powtdrzefi dochodzi
gléwnie podczas mejozy: zwickszenia lub zmniej-
szenia liczby powtorzen (zazwyczaj w chromosomie
pochodzenia ojcowskiego dochodzi do zmniejszenia
powtdrzen). W niektorych tkankach moze dojsé
do niestabilnosci powtdrzen takze podczas mitozy.
Gen FXN koduje mitochondrialne biatko fratak-
syne, ktore bierze udziat w metabolizmie zelaza.
Wystapienie nadmiernej liczby powtdrzen trojki
nukleotydowej GAA powoduje regresje transkrypcji
tego genu, jednak mechanizm tej regresji nie jest
doktadnie poznany. Brak frataksyny powoduje gro-
madzenie si¢ Zzelaza w mitochondriach, zaburzenia
w aktywnoS$ci biatek zZelazo-siarkowych (Fe-S) i
zwiekszony stres oksydacyjny. Niektére przypadki
ataksji Friedreicha (FRDAZ2) aczy si¢ z mutacjami
innego genu na chromosomie 9.

Ataksja Friedreicha byla jedna z pierwszych choréb,
w badaniu ktérej wykorzystano model drozdzowy. Ba-
dania nad homologiem 1 genu drozdzowej frataksyny
(YFH1) rzucily $wiatto na podstawowa wiedz¢ na
temat etiologii tej choroby. Wiele dowodéw sugeruje,
ze ludzka i drozdzowa frataksyna odgrywa podobng
role w komorce. Zaréwno YFH1p jak i frataksyna, sa
zlokalizowane w mitochondriach. Usunigcie YFH1 z
drozdzy skutkuje niezdolnoscia do wzrostu komoérek
tego drobnoustroju w obecnoSci substancji niefer-
mentujacych, co jest wskaznikiem wad fosforylacji
oksydacyjnej i utraty funkcji mitochondriéw. Dodat-
kowo zaklécenie ekspresji tego genu prowadzi do
zwiekszonej wrazliwosci na stres oksydacyjny, wzrostu
reaktywnych form tlenu (ROS) i niedoboru biatek
zelazo-siarkowych w mitochondriach (10).

Inne prace wykazaty, ze YFH1 ochrania fenotyp
zmutowanego szczepu drozdzy, ktdry nie jest w stanie
rosnac na podtozu z ograniczonym dostepem do zela-
za. Potwierdza to hipotezg, ze frataksyna wplywa na
homeostazg zelaza. Na podstawie tych badan wysnuto

Tabela 1. Wykorzystanie modelu drozdzowego w badaniu choroby Alzheimera (wg 23, 25 i 26).

Patologia w chorobie Alzheimera

Model drozdzowy

Proteoliza biatka prekursorowego APP

ekspresja ludzkiego APP

v — Sekretaza

koekspresja ludzkiego APP z kompleksem y-sekratazy

B — Sekretaza

ekspresja ludzkiej p-sekretazy w drozdzach

C99

przetwarzanie fragmentu C99

Oligomeryzacja AB

badania in vivo dynamiki agregacji systemem dwuhybrydowym
ekspresja fuzji biatka AB/GFP
ekspresja fuzji biatka AB/Sup35p

Zewnatrzkomoérkowa toksycznos¢ AB

toksycznosc oligomerycznych i fibrylarnych form AR

Fosforylacja biatka tau

ekspresja ludzkich izoform biatka tau-3R i tau-4R
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kolejna hipoteze, ze YFH1 funkcjonuje jako biatko
chroniace zelazo mitochondrialne, gdyz wiaze labilne
zelazo (Fe*). Zelazo jest podstawowym elementem
do biosyntezy grupy hemowej cytochroméw i biatek
zelazo-siarkowych, a tym samym odgrywa istotna role
w funkcji mitochondrium. Poziom komérkowego zela-
za jest pod Scista kontrola, poniewaz uczestniczy ono w
reakcji Fentona, ktéra katalizuje przemiang nadtlenku
wodoru w wysoko reaktywny rodnik hydroksylowy.
Deregulacja homeostazy zelaza moze prowadzi¢ do
zbyt wysokiego poziomu ROS, ktéry z kolei moze
przyczynic si¢ do niedoboru bialek zelazo-siarkowych.
Stad uwaza sie, ze akumulacja zelaza jest przyczyna
stresu oksydacyjnego i utraty funkcji mitochondriéw,
obserwowanych w ataksji Friedricha (10).

Pomimo wielu dyskusji prowadzonych w zwiazku
z ta choroba, nie mozna zaprzeczyé, ze drozdze w
znacznym stopniu przyczynily si¢ do zrozumienia jej
mechanizmu.

Choroba Parkinsona

Choroba Parkinsona (PD) jest zaburzeniem funkcjo-
nowania o§rodkowego uktadu nerwowego. Jej nazwa
pochodzi od nazwiska Jamesa Parkinsona, pierwszego
lekarza zajmujacego sie tematyka tego schorzenia. U
chorych na chorobe Parkinsona dochodzi do obumie-
rania komoérek w Srédmozgowiu, a konkretnie w istocie
czarnej (substantia nigra pars compacta) (27). Wskutek
tego, uposledzone jest wytwarzanie dopaminy — neuro-
przekaznika odpowiedzialnego za koordynacje ruchow i
napiecie mig$ni. Przyczyny zachorowan nie sa do kofica
wyjasnione. Uwaza sie rOwniez, ze powodem moze by¢
kontakt z pewnymi substancjami chemicznymi, zwlaszcza
pestycydami i Srodkami chwastobdjczymi. Czynnikami
ryzyka sa poza tym: wiek (im osoba jest starsza, tym
fatwiejsze jest zachorowanie), pte¢ (czeSciej choruja
mezczyzni) oraz niski poziom estrogenéw. Na rozw6j PD
wplyw maja takze czynniki genetyczne, jednak rodzinna
postac tej choroby wystepuje rzadko. Do tej pory pozna-
no kilka gendw zwiazanych z PD. Pierwszym genem byt
o-syn, ktory koduje biatko o-synukleine. Mutacje oraz
duplikacje miejsca genu a-syn na chromosomie powia-
zano z rodzinng postacia tej choroby (28, 29).

Ciatka Lewy’ego, zbudowane gtéwnie z o-synukleiny,
pojawiaja si¢ w komoérkach chorych na PD. Biatko to
wystepuje w zdrowych komérkach OUN; w warunkach
fizjologicznych wptywa na homeostaz¢ dopaminy (30).
Patologiczna forma o-synukleiny traci t¢ whasciwos¢, co
doprowadza do nagromadzenia dopaminy w komor-
kach. Konsekwencja tego jest wytwarzanie wolnych
rodnikéw, ktére uszkadzaja DNA i biatka (31).

Aby wnikna¢ w biologi¢ genu o-syn, zostal opra-
cowany model drozdzowy. Co wiecej, wiele cech

charakterystycznych dla PD zostato pomySlnie od-
tworzonych w drozdzach. W badaniach tych wykaza-
no, ze ekspresja genu o-syn hamuje wzrost drozdzy
i doprowadza do $mierci komoérki. Ekspresja biatka
o-syn-GFP w drozdzach wykazala jego agregacje
w postaci matych skupisk w btonie komoérkowe;j.
Agregacja ta wiazala sie z inhibicja fosfolipazy
D, blokowaniem transportu pomiedzy aparatem
Golgiego i siateczka endoplazmatyczna oraz zabu-
rzeniami endocytozy (32, 33). Posta¢ zmutowana
A30P, w odréznieniu od formy dzikiej (WT) genu
o-syn, umiejscawia si¢ tylko w cytoplazmie i nie
wykazuje sktonno$ci do agregacji. Uzycie réznych
mutantéw drozdzowych wykazato, ze same inkluzje
genu o-syn nie sa toksyczne dla komorki. Volles
i wsp. (wg 29) wykazali, ze cytotoksyczno$¢ zalezy
od zdolnosci formowania o-harmonijki, a nie two-
rzenia struktur fibrylarnych. Szczepy drozdzowych
mutantéw delecyjnych okazaty si¢ bardzo przydatne
w okresleniu gendw zwiazanych z lokalizacja genu
o-syn w komorce. Drozdze Saccharomyces cerevisiae
wykorzystano réwniez w wyszukaniu ewentualnych
chemioterapeutykéw inhibujacych cytotoksyczne
dziatanie genu o-syn. Toksyczno$§¢ genu o-syn w
komérkach drozdzy uwarunkowana jest takze mo-
dyfikacjami potranslacyjnymi (10).

Szczepionki oparte na drozdzach

W ostatnich latach w dziedzinie immunoterapii
nowotworéw nastapit bardzo duzy postep z powodu
sukcesu probnych szczepionek na bazie drozdzy dzia-
lajacych przeciwnowotworowo: Sipuleucel-T i Pro-
stvac-VE Sipuleucel-T jest autologiczng szczepionka
oparta na komorkach dendrytycznych (34). W niedaw-
no przeprowadzonej III fazie badania przedklinicz-
nego, u pacjentéw z zaawansowanym rakiem prostaty
w grupie losowo otrzymujacej Sipuleucel-T wyka-
zano 33% obnizenie ryzyka zgonu i znaczny wzrost
czasu przezycia (do 4,3 miesigca) w poroéwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo. Prostvac-VF jest
szczepionka sktadajaca sie z dwdch rekombinowanych
wektoréw wirusowych. Kazdy z nich koduje transgeny
dla antygenu swoistego dla prostaty i trzech odporno-
Sciowych czasteczek kostymulujacych (B 7.1, ICAM-11i
LFA-3). Ostatnie opublikowane dane z fazy I badania
klinicznego Prostvac-VF wykazaly, ze w przerzutowym
nieoperacyjnym raku prostaty, szczepionka ta jest
dobrze tolerowana i przyczynia si¢ do zmniejszenia
$miertelnosci 0 44% oraz wzrostu czasu przezycia do
8,5 miesigca, w poréwnaniu z placebo (35).

Drozdze wykorzystano takze do produkcji szczepio-
nek przeciwko chorobom zakaznym spowodowanym
przez wirusy zapalenia watroby typu B oraz ludzkiego
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brodawczaka. W tych szczepionkach drozdze sa uzy-
wane do wytwarzania podjednostek biatkowych lub
czasteczek wirusopodobnych (36, 37). Celem profi-
laktycznych szczepionek jest zapewnienie prezentacji
biatek zawartych w szczepionce uktadowi odporno-
Sciowemu w taki sposdb, aby utatwi¢ odpowiedZ im-
munologiczng za poSrednictwem limfocytéw T zalez-
nych od komorek B, ktore sa w stanie wyprodukowac
przeciwciala neutralizujace, skierowane przeciwko
wirusom (38). Wynikiem tej terapii jest utrzymujaca
sie u 50-75% pacjentdw stata odpowiedZ immunolo-
giczna, przy czym u niektoérych pacjentéw dzialanie
szkodliwe lub brak skutecznosci podkresla potrzebe
dodatkowego leczenia farmakologicznego (39).

Profilaktyczne szczepionki zapewniaja ochrone
przed chorobami zakaznymi. Drozdze sa obiecujacym
terapeutycznym Srodkiem, ktory ze wzgledu na zdol-
no$¢ do generowania odpowiedzi immunologicznej
przeciwko komdérkom nowotworowym i wirusom,
moze by¢ zastosowany jako szczepionka (40).

Drozdze w kosmetologii

Drozdze juz w starozytnoSci wykorzystywano jako
lek na choroby i obrzeki skéry, w leczeniu hemoro-
idéw, ran po oparzeniach i jako Srodek przeciw zmia-
nom skérnym. £.aczono je takze z innymi substancja-
mi: oklady z mirtem zwyczajnym zmiekczaly ogniska
zapalne, a gotowane z figami wykazywaly dzialanie
przeciw swedzacym wypryskom i owrzodzeniom (4).

Tradzik jest do§¢ powszechnym schorzeniem i wal-
czy z nim wielu miodych, a czasem starszych ludzi.
W toku leczenia tej choroby skory, drozdze przyczy-
niaja si¢ do regulowania iloSci wydzieliny z gruczotéw
fojowych, przez co zapobiegaja powstawaniu fojotoku.
Ponadto drozdze przyczyniaja si¢ do zmniejszania
liczby powstajacych zaskérnikéw, bedacych pierwsza
oznaka tradziku.

Jednym ze sposobow leczenia drozdzami jest stoso-
wanie specjalnych maseczek. Takie preparaty mozna
zakupi¢ w drogeriach lub przygotowac je samodziel-
nie. Jednym z najprostszych zastosowan jest pota-
czenie drozdzy piekarniczych z cieptym mlekiem lub
plynnym miodem. W przypadku cery suchej preparat
mozna wzbogaci¢ niewielka ilosScig oliwy z oliwek.
Kuracja drozdzami to réwniez specjalnie przygoto-
wane napoje. Przygotowujac napdj drozdzowy nalezy
pamietaé, zeby drozdze piekarnicze zala¢ wrzaca
woda (zywe fermentuja w zotadku i wiaza z ustroju
witamine H). Kuracja taka nie powinna trwac dhuzej
niz czterdziesci dni, przy czym po pieciu dniach terapii
nalezy przerwac ja na osiem — dziesie¢ dni.

Kolejna aplikacja kosmetologiczna drozdzy pole-
ga na ich stosowaniu w zapobieganiu wystepowania

rozstepow skornych. Rozstepy sa to pasma skory o
zabarwieniu r6zowym, pojawiajace si¢ najczesciej
w okolicy brzucha i bioder. Mechanizm ich powsta-
wania jest skomplikowany, a gtéwna przyczyna jest
zanikanie obecnych w skorze widkien sprezystych
odpowiedzialnych za prawidlowe jej napiecie i ela-
styczno$¢. Gléwne grupy osob, ktére narazone sg na
powstanie rozstepoéw to osoby otyte i kobiety w ciazy
(pojawiajg sic one u wiekszosci kobiet cigzarnych,
przewaznie pod koniec 6. miesiaca ciazy, zwykle w
postaci r6zowych przejaSnien na powierzchni ud,
brzucha i piersi). Problem ten dotyczy réwniez osob
z zaburzeniami hormonalnymi. Przykladem moze by¢
choroba Cushinga. Rozstepy skdrne wystepuja takze
u 0sob przewlekle leczonych kortykosteroidami.

Naukowcey z Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
przeprowadzili badanie aplikacyjne, monitorujace
skutecznos¢ deklarowana przez producenta prepa-
ratéw serii Rilastil Intensive wtoskiej firmy Istituto
Ganassini, ktére w swoim sktadzie zawieraja wyciag z
drozdzy i przeznaczone sa do zapobiegania rozstgpom
(41). U wszystkich pacjentek zaobserwowano znaczny
wzrost elastycznosci skory. Rozstepy staly sie mniej
widoczne, plytsze i zmniejszyly swoje rozmiary. Sred-
nia redukcja szerokosci tych zmian wynosita 1 mm, a
Srednie zmniejszenie ich dtugosci wyniosto 8,33 cm.
Ponadto zanotowano Sredni wzrost nawilzenia skory,
ktoéra byla poddana zabiegom o 8,4%, a natluszczenia
0 19,4%. W przypadku §wiezych rozstepow efekty byly
o wiele lepsze. Nastgpita znaczna redukcja zmian i
poprawa kondycji skory.

Podsumowanie

Drozdze powszechnie stosowane w przemysle pie-
karniczym i piwowarskim, obecnie rowniez uzywane
sa z powodzeniem w przemys$le farmaceutycznym i
biotechnologii. Drozdze sa dobrym modelem do ba-
dan choréb zwiazanych z dysfunkcja mitochondridw.
Saccharomyces cerevisiae sa rOwniez dogodnym mo-
delem do badan nad wtasciwo$ciami biatek priono-
wych, wielorakiej opornosci komérek na réznego
rodzaju inhibitory, w tym leki przeciwnowotworowe
i w chorobach neurodegeneracyjnych. W przysztosci
przewiduje si¢ szczepionki drozdzowe do walki z ta-
kimi nowotworami oraz chorobami wirusowymi, jak
czerniak ztoSliwy, czy HIV. Biorac pod uwage bez-
pieczenstwo stosowania drozdzy w leczeniu chorych
na raka we wczesnych stadiach choroby, mozemy
uwazac to za rozsadne podejscie. Nalezy dodacd, ze
drozdze uzywane sa takze, jako probiotyczny suple-
ment pirogronianu, w leczeniu zapalenia okreznicy
spowodowanego przez Clostridium difficile. Drozdze
znalazly zastosowanie w przemysle kosmetycznym,

([ Postepy Fitoterapii 1/2013 |




Bozena Muszyfiska, Mirostaw Malec, Katarzyna Sutkowska-Ziaja

co pozwala na zwalczanie takich chordb skoéry, jak
tradzik, lojotok, czy zaburzenia rogowacenia oraz
rozstepy. Dzigki duzej zawartosci wielu mikroele-
mentéw i witamin, chetnie wykorzystywane sa w
suplementach diety.
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