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R¥VIDĉT£SEK JEGYZ£KE 

 

AD all®l lefedetts®gi m®lys®ge (Allele Depth) 

AP-PCR v®letlenszerŤen ind²tott PCR (Arbitrarily-Primed PCR) 

BQSR b§zis minŖs®gi ®rt®k rekalibr§ci· (Base Quality Score Recalibration) 

BSA szarvasmarha sz®rum albumin (Bovine Serum Albumin) 

BLAST  illeszt®s alapj§n keresŖ aloritmus (Basic Local Alignment Search Tool) 

CaHmx1 Candida albicans hem oxigen§z-1 protein 
CCNV kromosz·ma k·piasz§m variabilit§s (Chromosome Copy Number Variation) 

CD Chron-betegs®g (Crohnôs Disease) 

CFEM  gyakori (dom®n) sz§mos gomba extracellul§ris membr§nfeh®rj®ben (Common 

in several Fungal Extracellular Membrane proteins) 

CFU k·loniak®pzŖ egys®g (Colony Forming Unit) 

CLR  C-t²pus¼ lektin receptor (C-type Lectin Receptor) 

CNV k·piasz§m-variabilit§s (Copy Number Variation) 

CO sz®n-monoxid (Carbon monOxide) 

CRISPR palindrom ism®tlŖd®s egyik t²pusa (Clustered Regularly Interspaced Short 

Palindromic Repeats) 

DC dendritikus sejt (Dendritic Cell) 

DCSIGN nonintegrinek egyik t²pusa (Dendritic Cells Specific Intercellular Adhesion 

Molecule Grabbing Nonintegrin) 

DMEM   t§pfolyad®kok egyik t²pusa (Dulbecco's Modified Eagle Medium) 

EDTA etil®n-diamin-tetraecetsav (EthyleneDiamineTetraacetic Acid) 

ELISA  enzimhez kapcsolt immunoszorbens vizsg§lat (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay) 

ELISPOT  enzimhez kapcsolt immunoszpot vizsg§lat (Enzyme-Linked Immunospot 

Assay) 

ER endoplazmatikus retikulum (Endoplasmic Reticulum) 

ETS-szekvencia k¿lsŖ §t²rt elv§laszt· szekvencia (External Transcribed Spacer) 

EY toj§ss§rg§j§s t§ptalaj (Egg-Yolk medium)  

FACS fluoreszcencia-aktiv§lt sejtv§logat§s (Fluorescence-Activated Cell Sorting) 

FAFLP fluoreszcens amplifik§lt fragment hosszpolimorfizmus (Fluorescent Amplified 

Fragment Length Polymorphism) 

FBS szarvasmarha magzati sz®rum (Fetal Bovine Serum) 

FITC  fluoreszcein-izotiocian§t (Fluorescein IsoThioCyanate) 

FMT  sz®klet mikrobiom transzplant§ci· (Fecal Microbiome Transplant) 

GIT  gasztrointesztin§lis traktus (GastroIntestinal Tract) 

GM-CSF hum§n nºveked®si faktorok egyik t²pusa (Granulocyte-Macrophage 

Colony-Stimulating Factor) 

GOH heterozig·tas§g nyer®s (Gain-Of-Heterozygosity) 

GO Term g®n ontol·gia c²msz· (Gene Ontology Term) 

GPI glikozilfoszfatidilinozitol (GlycosylPhosphatidylInositol) 

GRAS §ltal§nosan biztons§gosnak tekintett (Generally Recognised As Safe) 

gRNS vezetŖ RNS (Guide RNA) 

HI  hemolitikus index (Hemolytic Index) 

HLA -DQ antig®nprezent§l· sejtek felsz²ni receptort²pusa (Human Leukocyte Antigen 

DQ) 

HMX1 hem oxigen§z-1 g®n (®lesztŖ) (Heme OXigenase-1) 

HO-1 hem oxigen§z-1 g®n (hum§n) (Heme Oxigenase-1) 

IBD  gyullad§sos b®lbetegs®g (Inflammatory Bowel Disease) 

IBS irrit§bilis b®lszindr·ma (Irritable Bovel Syndrome) 

IL  interleukin (InterLeukin) 

INDEL  inzerci·/del®ci· (INsertion/DELetion) 
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ITS belsŖ §t²rt elv§laszt· szekvencia (Internal Transcribed Spacer) 

ITS-RFLP belsŖ §t²rt elv§laszt· szekvencia restrikci·s fragmenthossz polimorfizmusa 

(Internal Transcribed Spacer Restriction Fragment Length Polymorphism) 

IUPAC  Nemzetkºzi Elm®leti ®s Alkalmazott K®miai Szºvets®g (International Union of 

 Pure and Applied Chemistry) 

KAc  K§lium-ACet§t 

LB  t§ptalajt²pus (Lysogeny Broth) 

LOH  heterozig·tas§g veszt®s (Loss-Of-Heterozygosity) 

LPS lipopoliszacharid (LipoPolySaccharide) 

LRSDAY  szekvenciaanal²zis-szoftvercsomag ®lesztŖkhºz (Long-Read Sequencing Data 

Analysis for Yeasts) 

LTR  hossz¼ v®g§ll· ism®tlŖd®s (Long Terminal Repeat) 

MALDI -TOF  M§trix-assziszt§lt l®zer deszorpci·s, ioniz§ci·s, rep¿l®si idŖ m®r®s®n alapul· 

tºmegspektrometria (Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization Time-Of-

Flight) 

moDC monocita eredetŤ dentritikus sejt (MOnocyte-derived Dendritic Cell) 

MIC  minim§lis g§tl· koncentr§ci· (Minimum Inhibitory Concentration) 

MINCLE  makrof§g-induk§lhat· C-t²pus¼ lektin (Macrophage-Inducible C-type LEctin) 

MLS-B makrolid-linkozamid-streptogramid-B 

(Macrolide-Lincosamide-Streptogramin-B) 

MLST  soklokuszos szekvenciatipiz§l§s (Multi-Locus Sequence Typing) 

MR  mann·z receptor (Mannose Receptor) 

MSP-PCR mikroszatellit§kkal inici§lt PCR (MicroSatellite-Primed PCR) 

MTT  3-(4,5-dimetilthiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolium bromid 

MUSCLE  szekvenciailleszt®si m·dszer (Multiple Sequence Comparison by 

Log-Expectation) 

NCBI  Biotechnol·giai Inform§ci·k Nemzeti Kºzpontja (National Center for 

Biotechnology Information) 

NET neutrofil extracellul§ris csapda (Neutrophil Extracellular Trap) 

NK  term®szetes ºlŖsejt (Natural Killer) 

NTS-RFLP nem-§t²r·d· elv§laszt· szekvencia restrikci·s fragmenthossz polimorfizmusa 

(Non-Transcribed Spacer-Restriction Fragment Length Polymorphism) 

NLR  NOD-szerŤ receptor (NOD-Like Receptor) 

NO nitrog®n-monoxid (Nitric Oxide) 

NOD nukleotid-kºtŖ oligomeriz§ci·s dom®n (Nucleotide-binding Oligomerization 

Domain) 

ORF ny²lt leolvas§si keret (Open Reading Frame) 

PAMP patog®n asszoci§lt molekul§ris mint§zat (Pathogen-Associated Molecular 

Pattern) 

PBMC perif®ri§s v®rmint§k mononukler§is sejtjei (Peripheral Blood Mononuclear 

Cells) 

PBS foszf§ttal pufferelt s·oldat (Phosphate-Buffered Saline) 

PCR polimer§z l§ncreakci· (Polymerase Chain Reaction) 

PFA paraformaldehid (ParaFormAldehyde) 

PFGE pulz§l· erŖterŤ g®lelektrofor®zis (Pulsed-Field Gel Electrophoresis) 

PMN polimorfonukle§ris leukocita (PolyMorphoNuclear Leukocyte) 

PRR patog®n felismerŖ receptor (Pathogen Recognition Receptor) 

RADP-PCR Random amplifik§lt polimorf DNS polimer§z l§ncreakci· (Randomly 

Amplified Polymorphic DNA-Polymerase Chain Reaction) 

SD szintetikus dextr·z t§pkºzeg (Synthetic Dextrose medium) 

SDA Sabouraud dextr·z agar (Sabouraud Dextrose Agar) 

SCFA rºvid sz®nl§nc¼ zs²rsav (Short-Chain Fatty Acid) 

SGD Saccharomyces Genom Adatb§zis (Saccharomyces Genome Database) 
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SLAD szintetikus alacsony amm·nium-tartalm¼ t§pkºzeg (Synthetic Low-Ammonium 

Dextrose) 

SLG szintetikus alacsony gl¿k·ztartalm¼ t§pkºzeg (Synthetic Low-Glucose) 

SNP egynukleotid polimorfizmus (Single Nucleotide Polymorphism) 

SRA a szekvenciaolvasatok hivatalos arch²vuma (Sequence Read Archive) 

TAE  Tris-acet§t-EDTA (Tris-Acetate-EDTA) 

TBE Tris-bor§t-EDTA (Tris-Borate-EDTA) 

TEER transzepiteli§lis elektromos ellen§ll§s (Transepithelial Electric Resistance) 

TLR  Toll-szerŤ receptor (Toll-Like Receptor) 

TNF-Ŭ tumor nekr·zis faktor-Ŭ (Tumor Necrosis Factor-Ŭ) 

ttkg testtºmeg kilogramm 

UC colitis ulcerosa, fek®lyes vastegb®lgyullad§s (Ulcerative Colitis) 

UPGMA  egy agglomerat²v hierarchikus klaszterez®si m·dszer (Unweighted Pair Group 

Method With Arithmetic Mean) 

WGA teljesgenom anal²zis (Whole Genome Analysis) 

WT  vad t²pus (Wild Type) 

YNB ®lesztŖ nitrog®n b§zis (Yeast Nitrogen Base) 

YPD ®lesztŖkivonat-pepton-dextr·z t§pkºzeg (Yeast extract Peptone Dextrose) 
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1. BEVEZET£S 

 

 A Saccharomyces cerevisiae a legink§bb kutatott ®lesztŖk kºz® tartozik, ®s az elm¼lt 

®vsz§zadban §ltala nyerhett¿nk betekint®st az eukari·t§k fiziol·gi§j§ba, genetik§j§ba, sejtbiol·gi§j§ba 

®s molekul§ris mechanizmusaiba [1]. Az alapkutat§sokban betºltºtt szerepe mellett az emberis®g 

tºrt®net®nek egyik legmeghat§roz·bb organizmus§nak tekinthetj¿k, kor§bban a ferment§lt italok ®s 

®telek, k®sŖbb pedig a biotechnol·gi§ban betºltºtt szerepe miatt [2,3]. Sz®leskºrŤ felhaszn§l§sa 

kºvetkezt®ben a faj tºbbezer ®ves nemes²t®si folyamaton esett §t, ²gy a genetikai kutat§sok egyik 

modell organizmus§v§ v§lt [4]. A S. cerevisiae volt az elsŖ eukari·ta szervezet, melynek teljes 

genomj§t sikeresen megszekven§lt§k [5], a genomikai m·dszerek fejlŖd®se kºvetkezt®ben pedig az 

elsŖ eukari·t§v§ v§lt, melynek p§ngenomj§t is kezdj¿k megismerni [6]. Filogenomikai szempontb·l a 

S. cerevisiae nem tekinthetŖ egys®ges fajnak, tºbb alkl§dj§t is meg lehet k¿lºnbºztetni, melyek kºz¿l 

az egyik legjelentŖsebb az ®lesztŖ probiotikumok kl§dja, melyet a 

Saccharomyces cerevisiae var. ôboulardiiô (S. ôboulardiiô) alt²pus tºrzsei ®s izol§tumai alkotnak.  

 Az 1950-es ®vek ·ta gy§rtj§k ®s forgalmazz§k a S. ôboulardiiô ®lesztŖgomb§t, mely val·j§ban 

a S. cerevisiae faj egyik alt²pusa, a probiotikumokn§l m§r megszokott em®sztŖrendszeri panaszok 

(antibiotikummal ºsszef¿ggŖ, vagy egy®b eredetŤ hasmen®s) ellen. Ezeken fel¿l a probiotikus ®lesztŖ 

a Clostridioides difficile fertŖz®s megelŖz®se, az irrit§bilis b®lszindr·ma (IBS) t¿neteinek enyh²t®se, 

valamint Helicobacter pylori fertŖz®s fenn§ll§sa eset®n is sikerrel akalmazhat·. Az eg®szs®gre 

gyakorolt kedvezŖ hat§sait tºbb, mint 80 randomiz§lt klinikai tanulm§ny t§masztja al§ egy 2017-es 

ºsszefoglal· metaanal²zis alapj§n [7], ez a sz§m pedig az·ta is folyamatosan nŖ. Alkalmaz§sa azonban 

ellenjavallt az alapvetŖen legyeng¿lt immunrendszerŤ betegcsoportok (idŖsek, csecsemŖk, 

immunszuppreszi·s kezel®sben r®szes¿lŖk, HIV fertŖzºttek) sz§m§ra a fung®mia elŖfordul§s§nak 

magas kock§zata miatt. A kontraindik§ci· ellen®re gyakran elŖfordul, hogy vesz®lyeztetett 

eg®szs®g¿gyi §llapotban l®vŖ p§ciens r®szes¿l ®lesztŖ probiotikumos kezel®sben, ²gy az ut·bbi 

®vekben megnŖtt az ®lesztŖ probiotikum eredetŤ fung®mi§s megbeteged®sek sz§ma [8ï11]. A 

szakirodalomban esettanulm§nyok form§j§ban sz§moltak be az ilyen esetekrŖl, azonban ezek a 

jelent®sek nagyr®szt nem reprezentat²vak a S. ôboulardiiô alt²pus azonos²t§s§nak gyakori hi§nya miatt. 

Az alt²pus-szintŤ azonos²t§s elengedhetetlen ahhoz, hogy egy®rtelmŤen ºsszef¿gg®sbe lehessen hozni 

egy Saccharomyces fung®mi§t mag§val a probiotikus term®kkel.  Ezen fel¿l elhanyagolhat· azoknak a 

tanulm§nyoknak a sz§ma is, amik a fertŖz®s kialakul§s§nak mechanizmusaival, illetve a probiotikus 

®lesztŖ virulencia faktoraival foglalkoznak. Jelen dolgozat ezeket a hi§nyoss§gokat igyekszik a lehetŖ 

legnagyobb tudom§nyos kºr¿ltekint®ssel p·tolni, illetve kieg®sz²teni. 

 Az eddigi kutat§sok felder²tett®k, hogy a probiotikus ®lesztŖ a tºbbi S. cerevisiae-hez 

hasonl·an viszonylag kºnnyen ®s megb²zhat·an manipul§lhat· molekul§ris genetikai eszkºzºkkel, 

²gy ²g®retes jelºlt a probiotikumok, ill etve bioterapeutikumok ¼j gener§ci·ja sz§m§ra. V§rhat·, hogy 



8 

 

ezeknek a molekul§ris m·dszereknek a t®rnyer®s®vel nºvekedni fog azoknak a kutat§soknak a sz§ma, 

melyek a probiotikumok tov§bbfejleszt®s®vel foglalkoznak, eg®szs®g¿gyi hat§suk fokoz§sa vagy ¼j 

kedvezŖ tulajdons§gok l®trehoz§sa c®lj§b·l. Ezeket az ¼gynevezett òdesignerò probiotikumokat 

viszont mindenk®ppen sz¿ks®ges lesz tesztelni biztons§goss§g szempontj§b·l is, amihez 

n®lk¿lºzhetetlen az §ltaluk okozott fertŖz®sek lefoly§s§nak ®s a probiotikumok potenci§lis virulencia 

faktorainak r®szletes ismerete, melyhez az itt le²rt eredm®nyek is nagyban hozz§j§rulhatnak. 
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2. IRODALMI ĆTTEKINT£S 

 

2.1 A hum§n mikrobiom  ®s jelentŖs®ge 

 

A hum§n mikrobiom az egyes testt§jakon elŖfordul· mikroba kºzºss®geket jelenti. Ezen 

mikroorganizmusok sz§ma t¼lsz§rnyalja a szomatikus sejtek mennyis®g®t [12]. Legnagyobb r®sz¿k a 

gasztrointesztin§lis traktusban tal§lhat· ®s sz§mos fiziol·gi§s folyamatot befoly§solnak, ²gy nagy 

hat§ssal vannak biol·gi§nkra, eg®szs®g¿nkre. A b®lfl·r§nak kritikus szerepe van az immunrendszer 

fejlŖd®s®ben [13]; g§tolja a patog®n mikroorganizmusok elszaporod§s§t [14]; befoly§solja a szervezet 

sejtjeinek prolifer§ci·j§t [15] ®s a vaszkulariz§ci·t [16]; szab§lyozza az intesztin§lis endokrin 

funkci·kat [17], az idegrendszer jel§tviteli folyamatait [18], ®s a csontsŤrŤs®get [19]; a napi energia 

sz¿ks®glet¿nk egyik forr§sak®nt is szolg§l [20]; valamint r®szt vesz egyes vitaminok [21], 

neurotranszmitterek [22], ®s egy®b ismeretlen funkci·t betºltŖ vegy¿let bioszint®zis®ben. Szerepe van 

tov§bb§ az epesavak metabolizmus§ban [23]; reakci·ba l®p gy·gyszermolekul§kkal, illetve m·dos²tja 

azokat; ®s exog®n toxinok elimin§l§s§ban is r®szt vesz [24]. A fajºsszet®tel elt®rŖ a b®ltraktus egyes 

r®szein, a sz¿let®s ut§ni fejlŖd®s ®s az ºreged®s sor§n is dinamikusan v§ltozik, valamint befoly§solja a 

kºrnyezet, ®s az egy®n genetik§ja is [25]. 

Ezeket a funkci·kat a mikroorganizmusok olyan enzimatikus ¼tvonalakon kereszt¿l tºltik be, 

amelyek a t§pl§l®kban megtal§lhat· sz®nhidr§tok ®s feh®rj®k lebont§s§t v®gzik. Az ²gy keletkezŖ kis 

molekulatºmegŤ jelzŖmolekul§k egyar§nt lehetnek k§ros ®s j·t®kony hat§s¼ak a szervezetre n®zve 

[26,27], ®s befoly§solj§k mind a szervezet, mind m§s mikrob§k g®njeinek kifejezŖd®s®t. A hum§n 

metabolom tºbbezer mikrobiom eredetŤ metabolitot tartalmaz [28]. Tºbbek kºzºtt az el§gaz· l§nc¼ 

aminosavak (leucin, izoleucin, valin), ®s a glicin is ide tartoznak, melyek kºz¿l a legut·bbi a szervezet 

legfontosabb antioxid§ns vegy¿lete, a glutation szint®zis®hez sz¿ks®ges. Ezen fel¿l nagy 

mennyis®gben termelŖdnek kis molekulatºmegŤ szignaliz§ci·s molekul§k is (met§n, hidrog®n szulfid) 

[27,29], valamint poliaminok, polifenolok ®s vitaminok (A, B2, B3, B5, B6, B9, B12, K), amik a 

szervezet kromatin modul§l· enzimeinek aktivit§s§t, ®s a kºrnyezeti stimulusokra adott genetikai 

v§laszokat szab§lyozz§k [30]. Mikrobiom eredetŤ metabolit tov§bb§ az acetil-CoA (acetil donork®nt 

funkcion§l a hiszton m·dos²t§sokhoz), a szerin ®s a metionin is (szubsztr§tok a DNS metil§l· ®s 

demetil§l· enzimek sz§m§ra; [30]. Anaerob kºr¿lm®nyek kºzºtt egyes fajok (tºbbek kºzºtt a 

Bacteroides, Clostridiaceae, Lactobacillaceae ®s Bifidobacterium fajok) [31] rºvid l§nc¼ zs²rsavakat 

(SCFA) termelnek. Ezek kºz® tartozik az acet§t, propion§t ®s a butir§t, melyek tºbbek kºzt 

szubsztr§tk®nt szolg§lnak a gl¿koneogenezishez ®s a lipogenezishez is. ĉgy hozz§j§rulnak a 

testtºmeg-nºveked®shez, illetve kulcsszerepet j§tszanak a ny§lkah§rtya prolifer§ci· ®s differenci§ci· 

ir§ny²t§s§ban, valamint integrit§s§nak fenntart§s§ban [27,32,33]. Tov§bb§ anti-inflammatorikus ®s 

immunmodul§ci·s folyamatokban is r®szt vesznek [34,35]. 
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Serd¿lŖkor elŖtt az Anaerovorax, Bifidobacterium, nemzets®gekhez, illetve ®s a 

Lachnospiraceae csal§dhoz tartoz· fajok vannak tºbbs®gben, ami ºsszef¿gg®sbe hozhat· a B12 ®s 

folsav bioszint®zis ¼tvonalak megnºvekedett mŤkºd®s®vel. Ez ut·bbi k¿lºnºsen csecsemŖk eset®ben 

kifejezetten jellemzŖ [21,36] a felnŖtt egy®nekkel ºsszehasonl²tva [37]. Az eg®szs®ges felnŖttek 

b®lmikrobiomj§ban fŖleg Bacteroidetes ®s Firmicutes (2021-ben bevezetett nevezet®ktanban 

Bacteroidota ill. Bacillotes) fajok tal§lhat·ak, de kisebb m®rt®kben Actinobacteria (Actinomycetota), 

Proteobacteria (Pseudomonadota) ®s a Verrucomicrobia (Verrucomicrobiota) k®pviselŖi is jelen 

vannak [38]. Tov§bb§ metanog®n archaeonokat (elsŖdlegesen Methanobrevibacter smithii), 

eukari·t§kat (fŖleg ®lesztŖket) ®s f§gokat is megfigyelhet¿nk a norm§l fl·ra tagjai kºzºtt [39]. A 

csecsemŖk®hez k®pest a felnŖtt egy®nek mikrobiomja stabil, de bizonyos fajok ®s alfajok, valamint 

ezek ar§nyai elt®r®st mutatnak [21], ²gy val·j§ban a mikroba ºsszet®tel szem®lyenk®nt egyedi. Az 

idŖsekn®l a b®lfl·ra faj ºsszet®tele instabil, ®s kev®sb® diverz, ²gy az idŖs kor el®r®s®vel az 

immunkompetencia csºkken [40]. 

A b®l mikrobiom ºsszet®tel®nek felborul§sa vagy v§ltoz§sa kapcsolatba hozhat· bizonyos 

betegs®gek elŖfordul§s§val, tºbbek kºzºtt hozz§j§rul a b®lbetegs®gek k¿lºnbºzŖ form§inak 

kialakul§s§hoz. Ide tartozik az IBD k®t fŖ t²pusa a Crohn-betegs®g (CD) ®s a fek®lyes 

vastagb®lgyullad§s (UC) is [41ï46]. ElŖbbiben az anti-Saccharomyces cerevisae antitestek jelenl®te 

specifikusan jellemzŖ, amit a CD szerol·giai diagnosztiz§l§sakor alkalmaznak [47,48]. Mindk®t esetre 

az enter§lis bakt®riumok diverzit§s§nak csºkken®se jellemzŖ [43,49]. Az irrit§bilis b®lszindr·ma 

(IBS) eset®ben is megfigyelt®k a bakteriom, valamint a mikobiom v§ltoz§sait [50,51]. Az 

antibiotikumok alkalmaz§sa is k®pes megv§ltoztatni a b®lfl·r§t, illetve annak metabolomj§t, ami 

csºkkentheti a szervezet v®dekezŖk®pess®g®t a toxintermelŖ Clostridioides difficile ellen, ami az 

antibiotikum szed®ssel ºsszef¿ggŖ vastagb®lgyullad§s okoz·ja [52]. Tov§bb§ sz§mos m§s k·ros 

§llapot kialakul§s§ban is szerepe van a b®l mikrobiomban bekºvetkezŖ v§ltoz§soknak. Ide tartoznak 

tºbbek kºzºtt az at·pi§s asztma [53,54], egyes viselked®szavarok (autizmus spektrum zavar, kr·nikus 

stressz) [55,56], az elh²z§s [57], a kettes t²pus¼ diab®tesz [58], az ateroszkler·zis [59], a reum§s iz¿leti 

gyullad§s [60] , ®s a szkler·zis multiplex [61], valamint befoly§solj§k egyes r§k ellenes 

immunter§pi§k hat§s§t [62,63]. 

A bakt®riumokon k²v¿l a mikrobiomban megtal§lhat· gomb§k (mikobiom) is fontos szerepet 

j§tszanak a hum§n szervezet homeoszt§zis§nak fenntart§s§ban. A bakteriommal ºsszevetve, ami a 

teljes mikrobiom tºbb mint 99%-§t teszi ki fajsz§m tekintet®ben, a hum§n mikobiom kev®sb® diverz 

[64,65]. A mikobiom fajºsszet®tel®re ®s a fajok sz§m§ra vonatkoz· adatok azonban nem felt®tlen¿l 

pontosak, mivel a szekven§l§si anal²zisekhez sz¿ks®ges eszkºzt§r nagy r®sze bakt®riumokra lett 

kifejlesztve, ²gy a gomb§k eset®n a taxonok azonos²t§sa neh®zs®gekbe ¿tkºzik [66]. Tov§bb§ a b®l-

mikobiom fajºsszet®tel®t sz§mos faktor befoly§solja (az ®letkor, a t§pl§lkoz§s, az immunrendszer 

§llapota, orvosi kezel®sek, genetika, a mikrobiom tagjai kºzºtti interakci·k), viszont az, hogy ezek a 
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t®nyezŖk milyen m®rt®kben befoly§solj§k a mikobiomot nagyr®szt ismeretlen [67,68]. V®g¿l pedig 

sz§molnunk kell azzal is, hogy vannak tiszta teny®szetbe nem vehetŖ gomb§k, amik jelenl®t®t csak 

metagenom anal²zisekkel lehet kimutatni, illetve funkci·jukat neh®z vizsg§lni [69], illetve az 

®lelmiszer eredetŤ gomb§k, amik csak tranziensen vannak jelen a mikobiomban. A jelenlegi kutat§si 

eredm®nyek alapj§n a csecsemŖk nem sokkal sz¿let®s¿k ut§n koloniz§l·dnak gomb§kkal, melyek 

fŖleg a Candida, Saccharomyces, Cladosporium, Cryptococcus, ®s Malassezia nemzets®gekhez 

tartoznak [70,71]. Eg®szs®ges felnŖttek eset®ben pedig Nash ®s munkat§rsai fŖleg Saccharomyces 

cerevisiae, Malassezia restricta ®s Candida albicans jelenl®t®t mutatt§k ki a sz®kletmint§k 96,8%, 

88,3% ®s 80,8%-§ban, ami alapj§n felt®telezhetŖ, hogy ezek a fajok az eg®szs®ges mikobiom 

legfontosabb r®sztvevŖi (1. §bra) [65]. Azonban megjegyzendŖ, hogy a p®k®lesztŖ r®szben t§pl§l®k-

eredetŤ, ²gy a DNS-alap¼ kimutat§st haszn§l· tanulm§nyok t¼lbecs¿lhetik a S. cerevisiae 

mikobiomban betºltºtt szerep®t [72]. Az embert t®nylegesen koloniz§l· gomb§k korl§tozott sz§ma 

niche-specializ§ci·ra, az egyes testt§jakon megfigyelhetŖ specifikus fajºsszet®tel pedig adapt§ci·ra 

utal. Ez egyben bizony²t®k lehet egy konzerv§lt hum§n mikobiom l®tez®s®re, mely a hagyom§nyos 

®letm·dot folytat· Ŗslakos n®pekben ®s a nyugati t²pus¼ t§rsadalmakban is jelen van [73ï75]. A 

bakteriom kutat§sokkal ellent®tben azonban kev®s ºsszef¿gg®st tal§ltak a mikobiom ®s az eg®szs®ges 

egy®nek fiziol·gi§s folyamai kºzºtt, ez®rt a gomb§k koloniz§ci·j§r·l, illetve betegs®gekkel val· 

kapcsolatukr·l ismereteink korl§tozottak [76ï78].  

 

1. §bra Eg®szs®ges csecsemŖk ®s felnŖttek gasztrointesztin§lis traktus§ban leggyakrabban elŖfordul· 

gomba nemzets®ges ®s fajok. Ćbrak®sz²tŖ alkalmaz§s: Biorender (https://biorender.com/) 

 

Jiang ®s munkat§rsai [79] bizony²tott§k, hogy a kommenzalista gomb§k, mint p®ld§ul a 

C. albicans vagy a S. cerevisiae k®pesek funkcion§lisan helyettes²teni a bakt®riumokat antibiotikum 

kezel®st kºvetŖ diszbi·zis eset®n. Ezen fel¿l v®delmet ny¼jthatnak a fek®lyes vastagb®lgyullad§s ®s az 

influenza A v²rus ellen a ny§lkah§rtya s®r¿l®sek csºkkent®s®vel, valamint jelentŖsen befoly§solhatj§k 
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az immunv§laszt. A S. cerevisiae sejtfal§ban tal§lhat· kitin aktiv§lja az adapt²v immunv§laszt az§ltal, 

hogy nºveli tumor nekr·zis faktor Ŭ (TNF-Ŭ) ®s az interleukin-6 (IL-6) citokinek termel®s®t, valamint 

a kºzvetlen antimikrobi§lis aktivit§s §ltal, amit a bakteri§lis, fung§lis, ®s toll-like receptor (TLR) 

ligandok §ltali stimul§ci· v§lt ki [80]. A gombasejtfalban megtal§lhat· ɓ-1,3-gl¿k§n eset®ben is 

hasonl· mechanizmust figyeltek meg a C. albicans-n§l  [81]. A k®t legfontosabb feh®rje, ami r®szt 

vesz a gomb§s fertŖz®sekkel szembeni v®dekez®sben a Dectin-1 mint§zatfelismerŖ receptor [82,83] ®s 

a CARD9 adaptor feh®rje [45,84,85]; az IL-17 ®s az IL-22 citokinek pedig a gomb§k elleni 

ny§lkah§rtya immunit§sban vesznek r®szt [86ï89], ®s serkentik az epit®l sejtek antimikrobi§lis peptid 

(AMP) termel®s®t [90ï93]. A bakt®riumokhoz hasonl·an a gomb§k is termelnek metabolitokat, amik 

befoly§solj§k a szervezet homeoszt§zis§t ®s ®lettani folyamatait [94]. A S. cerevisiae, S. ôboulardiiô, 

®s a C. albicans farnezolt, hosszabb sz®nl§nc¼ alkoholokat, tirozolt ®s zs²rsavakat szekret§lnak, 

melyek r®szt vesznek az adh®zi·, az ®lesztŖ-hifa tranz²ci·, ®s a biofilm k®pz®s szab§lyoz§s§ban, 

seg²tve a szervezetben a koloniz§ci·t, az inv§zi·t ®s a disszemin§ci·t [95]. Sz§mos tanulm§ny egyes 

betegs®gek kialakul§sa szempontj§b·l vizsg§lta a mikobiom szerep®t, ezek kºz¿l a legfontosabbakat 

az al§bbiakban r®szletezem. 

Lewis ®s munkat§rsai [96] Crohn-betegs®gben szenvedŖ p§ciensek eset®ben nem csak a 

bakteriom v§ltoz§s§t figyelt®k meg, hanem a Candida albicans, Clavispora lusitaniae, Cyberlindnera 

jadinii, Kluyveromyces marxianus, Saccharomyces cerevisiae ®s egy®b gomba fajok mennyis®ge is 

nŖtt a b®lben. Egy m§sik tanulm§nyban a C. tropicalis t®rnyer®s®t §llap²tott§k meg, valamint pozit²v 

korrel§ci·t ²rtak le a C. tropicalis ®s k®t bakt®rium, a Serratia marcescens, ®s az E. coli kºzºtt, ami 

arra utal, hogy a CD kialakul§s§ban egyes fajok kºzºtti interakci· is kiemelkedŖ szerepet j§tszik [97]. 

Tov§bb§ az IBD-ben szenvedŖ betegek eset®ben a Basidiomycota/Ascomycota ar§ny eltol·d§s§t 

figyelt®k meg, mikºzben egyes fajok elszaporod§sa (Malassezia sympodialis, C. albicans), illetve a 

S. cerevisiae mennyis®g®nek csºkken®se volt jellemzŖ eg®szs®ges alanyokkal ºsszehasonl²tva. Ezen 

fel¿l ugyanebben a tanulm§nyban azt is megfigyelt®k, hogy egyes bakt®riumok ®s gomb§k 

kºlcsºnhat§sa hozz§j§rulhat az IBD kialakul§s§hoz, mely egyben megerŖs²ti a kor§bbi eredm®nyeket 

[46]. A mikobiom m·dos²t§sa ezek alapj§n potenci§lis kezel®si megold§s lehet a gyullad§sos 

b®lbetegs®gben szenvedŖknek. R§ad§sul tºbb elŖzetes tanulm§ny is besz§molt egyes gomba 

probiotikumok (Saccharomycopsis fibuligera, Saccharomyces ôboulardiiô, 

Saccharomyces cerevisiae CNCM I-3856) elŖnyºs hat§sair·l IBD k·rk®pek eset®n [82,98,99]. 

Tov§bb§ a mikobiomban bekºvetkezŖ v§ltoz§sok befoly§solj§k a szervezet zs²rmetabolizmus§t [100], 

hozz§j§rulhatnak a diab®tesz [101,102], az ®relmeszesed®s [103], egyes neurol·giai betegs®gek 

[104,105], ®s az alkoholos m§jbetegs®g kialakul§s§hoz [106], illetve hepatitis B ®s HIV fertŖzºttekn®l 

[107], valamint vastagb®l r§kban szenvedŖkn®l [108] is megfigyelhetŖ a mikobiom v§ltoz§sa. 

£rdemes m®g megeml²teni a b®lferment§ci·s szindr·m§t, melynek sor§n a b®lmikobiom egyes tagjai 

(C. albicans, C. glabrata, C. intermedia, C. parapsilosis, K. marxianus, S. cerevisiae) alkoholos 
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ferment§ci· r®v®n a beteg v®ralkoholszintj®nek emelked®s®t okozz§k. Kev®ss® ismert, ritka 

betegs®gnek sz§m²t, ²gy felismer®se ®s diagnosztiz§l§sa neh®zs®gekbe ¿tkºzik [109]. 

 

2.2 Probiotikumok  jelentŖs®ge ®s klinikai felhaszn§l§sa 

 

Eiseman ®s munkat§rsai az 1950-es ®vek v®g®n [110] m§r sikeresen alkalmazt§k a sz®klet 

mikrobiom transzplant§ci·t (FMT) a C. difficile §ltal okozott §lh§rty§s vastagb®lgyullad§s kezel®s®re. 

Eredm®nyeik alapj§n azt a kºvetkeztet®st vont§k le, hogy a vastagb®lgyullad§st okoz· patog®nek 

mennyis®ge visszaszor²that·, illetve csºkkenthetŖ a b®lben a norm§l fl·r§ban megtal§lhat· 

mikroorganizmusokkal. Az·ta ez az elj§r§s egy sz®leskºrben elfogadott kezel®si m·dszer a visszat®rŖ 

C. difficile fertŖz®sek ®s m§s mikrobiom eredetŤ betegs®gek kezel®s®re [111]. A cs²ramentes k²s®rleti 

§llatok alkalmaz§sa szint®n egy m®rfºldkŖ volt a mikrobiom kutat§sok sor§n [112]. Ezek a munk§k 

al§t§masztott§k azt, hogy a b®l mikrobiom ter§pi§s c®llal tart·san megv§ltoztathat·, ez§ltal 

megalapozt§k a ma haszn§latos probiotikum k®sz²tm®nyek kifejleszt®s®t. 

A probiotikumok a legtºbbszºr olyan bakt®riumokat (Lactobacillus, Bacillus, Bifidobacterium, 

Streptococcus, Enterococcus fajok) tartalmaznak, melyek megtal§lhat·ak a hum§n gasztrointesztin§lis 

traktusban [113,114]. Azonban fontos megjegyezni, hogy a probiotikus tulajdons§gok tºrzs-, illetve 

vari§ns-specifikusak lehetnek, azok elt®rŖ genetikai h§ttere, ²gy elt®rŖ metabolizmusa ®s 

extracellul§ris enzimeik elt®rŖ aktivit§sa kºvetkezt®ben. Ezen fel¿l a probiotikus hat§st 

befoly§solhatjh§k az egy®n egyedi tulajdons§gai (immunit§s, mikrobiom, di®ta stb.) [113], valamint 

egyes kutat§sok szerint a gasztrointesztin§lis traktusban jelen l®vŖ patog®nek is (Helicobacter pylori, 

C. difficile, Borrelia spp., Treponema spp., Spirillum spp.) [115].  

A szekven§l§si elj§r§sok kºlts®ghat®konny§ v§l§sa ®s a teny®szt®si m·dszerek fejlŖd®se 

lehetŖv® tette ¼j mikroorganizmusok izol§l§s§t ®s jellemz®s®t a hum§n mikrobiomb·l, melyeket a 

jºvŖben ¼j gener§ci·s probiotikumk®nt lehetne alkalmazni (pl. Akkermansia muciniphila, Roseburia 

intestinalis, Faecalibacterium prausnitzii, valamint az Eubacterium ®s Bacteroides fajok) [116,117]. 

Ezek olyan bioakt²v molekul§kat termelnek, amiket a bifidobakt®riumok vagy a laktobacillusok nem 

(but§nsav, propionsav) [118]. Azonban nem csak bakt®riumok mutatnak probiotikus hat§sokat, hanem 

a S. cerevisiae faj egyes tºrzsei is [98], de ezek kºz¿l is kiemelkedik a S. ôboulardiiô alt²pus.  

 A S. ôboulardiiô-t akut ®s kr·nikus gasztointesztin§lis betegs®gek (pl. antibiotikum okozta 

hasmen®s, IBD) eset®n hat®konyan lehet alkalmazni kieg®sz²tŖ kezel®sk®nt [119,120]. Probiotikus 

tulajdons§gait tºbb mint 80 randomiz§lt klinikai vizsg§lat igazolja a S. ôboulardiiô CNCM I-745 tºrzs 

eset®ben, amit a Biocodex v§llalat gy§rt 1953 ·ta [7]. 
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2.3 A S. ôboulardiiô probiotikum eredete ®s taxon·mi§ja 

 

A jelenleg elfogadott §ll§spont szerint a S. ôboulardiiô-t Henri Boulard fedezte fel 1923-ban az 

egykori Indok²n§ban, ahol ferment§l§si folyamatokban felhaszn§lhat· ®lesztŖ tºrzsek ut§n kutatott. 

Megfigyelte, hogy azok a helyi lakosok, akik nem kapt§k el a koler§t egy speci§lis, licsi ®s 

mangoszt§n h®j§b·l k®sz²tett te§t fogyasztottak. A gy¿mºlcsºk h®j§r·l izol§lt egy ®lesztŖt, amirŖl 

felt®telezte, hogy probiotikus hat§sa megakad§lyozza a kolera fertŖz®st, illetve csºkkenti a betegs®g 

t¿neteit; az ®lesztŖt pedig S. ôboulardiiô-nak nevezte el [7]. A S. ôboulardiiô eredet®t azonban neh®z 

bizony²tani. A napjainkban megjelenŖ cikkek is csak §tveszik ezt az eredettºrt®netet m§s 

kºzlem®nyekbŖl, de tºbbs®g¿k nem hivatkozik semmilyen korabeli (1920-as ®vekbeli) ²r§sra, hanem 

§ltal§ban valamilyen ºsszefoglal·, vagy m§s tanulm§nyt haszn§lnak referenciak®nt. Egy francia 

gy·gyszergy§rt· c®g az 1950-es ®vekben kezdte el forgalmazni a S. ôboulardiiô-t probiotikumk®nt, ®s 

a term®k honlapj§n sokszor szerepel utal§s Henri Boulard ®lesztŖgyŤjt®si tev®kenys®g®re, de az 

eredeti referencia itt is elmarad. A jelenleg forgalmazott S. ôboulardiiô CNCM I-745 tºrzset ez a c®g 

rakta le tºrzsgyŤjtem®nybe az 1950-es ®vekben, de arr·l, hogy a tºrzset honnan szerezt®k eredetileg 

nincs pontos inform§ci·. £rdekess®g, hogy McCullough ®s munkat§rsai [121] S. ôboulardiiô 

probiotikum izol§tumok virulenci§j§t vizsg§l· kºzlem®ny¿kben le²rj§k, hogy az eredeti probiotikus 

®lesztŖ m®g k®pes volt sp·r§zni. Azonban az §ltaluk vizsg§lt izol§tumokra, ®s a napjainkban 

forgalmazott term®kre ez m§r nem jellemzŖ. Jelenleg ezt az ®lesztŖt §rulj§k tºbb, mint 80 orsz§gban 

probiotikumk®nt (Eur·p§ban, £szak- ®s D®l-Amerik§ban, a Kºz®pkeleten ®s Ćzsi§ban) [122]. 

A Saccharomyces tºrzsek taxon·mi§ja egy idŖben vitatott volt [121,123,124]. Az 1950-es 

®vekben a S. ôboulardiiô-t m®g k¿lºn fajk®nt tartott§k sz§mon, azonban a tipiz§l§si m·dszerek 

fejlŖd®se r§vil§g²tott arra, hogy ink§bb a S. cerevisiae vari§ns§v§ kellene §tsorolni. Mikroszatellita 

polimorfizmus ®s retrotranszpozon hibridiz§ci·s anal²zisek alapj§n kider¿lt, hogy a S. ôboulardiiô-nak 

egyedi ®s specifikus mikroszatellita all®lja van, ami k¿lºnbºzik a S. cerevisiae izol§tumok®t·l 

[125,126]. IdŖvel a tºrzs besorol§sa megv§ltozott az S. cerevisiae Hansen Fungal Biodiversity Center 

(CBS) 5926-r·l S. ôboulardiiô-ra (S. cerevisiae var. boulardii) [127]. A tºrzset a m§r fentebb eml²tett 

francia v§llalat a Pasteur Int®zet tºrzsgyŤjtem®ny®be rakta le Franciaorsz§gban, S. ôboulardiiô CNCM 

[Collection Nationale de Cultures de microorganismes (Pasteur Institute)] I-745 n®ven [128]. Az 

S. ôboulardiiô CNCM 1079 ®s az S. cerevisiae CNCM I-3856 tºrzsek hat®konys§g§nak kider²t®s®re is 

v®geztek m§r klinikai vizsg§latokat, ®s ezek is megtal§lhat·ak kereskedelmi forgalomban [129,130]. 

A S. cerevisiae faj filogenomik§ja, glob§lis diverzit§sa, valamint teljesgenom evol¼ci·ja Peter ®s 

munkat§rsai [4] eredm®nyei alapj§n lett ismeretes, melyben tºbb mint 1000 S. cerevisiae genomot 

szekven§ltak meg, illetve elemeztek, kºzt¿k 24 S. ôboulardiiô genomot is. A szekven§lt tºrzsek nagy 

r®sze Hennequin ®s munkat§rsai [131] tºrzsgyŤjtem®ny®bŖl sz§rmaztak. Eredm®nyeik nagys§grendi 

elŖrel®p®st jelentettek Zhu ®s munkat§rsai [132] tanulm§ny§hoz k®pest, melyben 132 genom ker¿lt 
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szekven§l§sra, 5 probiotikus ®lesztŖvel egy¿tt. Peter ®s munkat§rsai [4] eredm®nyei mutattak r§ arra, 

hogy a S. ôboulardiiô genomok a Wine/European ®lesztŖ kl§don bel¿l alkl§dot alkotnak, amelyen bel¿l 

egys®gesen csek®ly v§ltozatoss§g tapasztalhat·. Ezen fel¿l azt tal§lt§k, hogy a probiotikus ®lesztŖk 

kºzºtt nagyon kev®s az aneuploid vagy poliploid tºrzs, ®s a legtºbbj¿k diploid, heterozig·ta 

genommal rendelkezik. Azonban, l®nyeges, hogy mindk®t kutat·csoport csak Illumina, short-read 

alap¼ szekven§l§st v®gzett, long-read alap¼ szekven§l§st nem; teljesgenom ºssze§ll²t§st pedig csak 

Peter ®s munkat§rsai [4]. A szekven§lt genomok mindegyike el®rhetŖ a òSequence Read Archiveò-ban 

(SRA). A k®t kutat·csoport §ltal megszekven§lt 29 probiotikus ®lesztŖ genom kºz¿l 4 kereskedelmi 

izol§tum, 2 gy¿mºlcsrŖl sz§rmaz· izol§tum, 23 pedig klinikai izol§tum (1 kat®terbŖl, 7 sz®kletbŖl, 9 

v®rbŖl sz§rmaz· izol§tum). ¥t klinikai izol§tum eset®ben ismeretlen, hogy melyik hum§n testt§jr·l 

ker¿lt izol§l§sra. 

 

2.4 A S. ôboulardiiô egyedi genom vari§ci·i ®s fenot²pusa 

 

A S. ôboulardiiô a S. cerevisiae egyes tºrzseinek kariot²pusa hasonl²t egym§shoz [133ï135], de 

tºbb geno- ®s fenot²pusos von§sban elt®rnek. PFGE, RADP-PCR, valamint ITS-RFLP ®s 

mikroszatellita anal²zisek alapj§n tºbb tanulm§ny is kimutatta, hogy a ôS. boulardiiô tºrzsek 

egy®rtelmŤen kºr¿lhat§rolhat· klasztert alkotnak a S. cerevisiae fajon bel¿l [125,131,134,136]. 

Mindezen fel¿l kºzeli filogenetikai rokons§gban vannak a S. cerevisiae bor®lesztŖkkel [4], valamint 

Ty1/3/4  transzpozonjaik hi§nyoznak [135,137] a S. cerevisiae-hez k®pest.  

A probiotikus ®lesztŖre olyan tulajdons§gok jellemzŖek, melyek k®pess® teszik a hum§n 

gasztrointesztin§lis traktusban val· t¼l®l®sre. A S. ôboulardiiô optim§lis szaporod§si hŖm®rs®klete 

37 ÁC (hum§n testhŖm®rs®klet), de a magasabb (52 ÁC) hŖm®rs®kletet is j·l toler§lja [136]. Ezen fel¿l 

t¼l®li a gyomorban ®s a duodenumban tal§lhat· sz®lsŖs®ges kºr¿lm®nyeket: a gyomorban a pepszin, 

®s az erŖsen savas 2-3 pH, a duodenumban pedig az epesavak, a hasny§lmirigy enzimek, ®s a 

gyomorhoz k®pest jelentŖsen magasabb 7,0 pH jelent stresszkºr¿lm®nyt [138,139]. A S. ôboulardii 

®letk®pess®ge az em®sztŖrendszerben kapszul§z§ssal (zselatinnal burkolt algin§t mikrogyºngy) 

szignifik§nsan megnºvelhetŖ [140]. Az eddigi kutat§sok alapj§n a probiotikumos kezel®s 

megszak²t§s§t·l sz§m²tva az ®lesztŖ viszonylag gyorsan, 3ï5 nap eltelt®vel ki¿r¿l a szervezetbŖl 

[141,142]. A S. cerevisiae ®s a S. ôboulardiiô legfontosabb jellemzŖit ®s k¿lºnbs®geit az 1. t§bl§zat 

foglalja ºssze. 

G®nk·piasz§mok tekintet®ben is elt®r®s mutatkozik, mivel a S. ôboulardiiô eset®ben h§rom 

kromosz·m§n§l tal§lhat·ak kis k·piasz§m¼ r®gi·k a S. cerevisiae-hez k®pest. Ezek az I. kromosz·ma 

(PRM9, MST28, YAR047C, YAR050W, CUP1, YAR060W, YAR061W), a VII. kromosz·ma 

(YGL052W, MST27), ®s a XII. kromosz·ma (ASP3, YLR156W) [143]. A nagyobb k·piasz§mban 

megtal§lhat· g®nek fŖleg a feh®rjeszint®zisben (RPL31A, RPL41A, RPS24B, RPL2B, RSA3) ®s a 



16 

 

stressz v§laszban (HSP26, SSA3, SED1, HSP42, HSP78, PBS2) j§tszanak szerepet [143]. Egy 

kºzelm¼ltban megjelent tanulm§ny alapj§n az SDH1 ®s WHI2 g®nek k·piasz§mv§ltoz§sai ®s 

szekvencia elt®r®sei lehetnek a fokoz·dott ecetsav termel®s genetikai okai a probiotikus ®lesztŖ 

eset®ben, mely az ®lesztŖ antibakteri§lis tulajdons§gai kºz® tartozik [144]. Ezeken fel¿l ®rdemes m®g 

kiemelni a pszeudohifa k®pz®sben r®szt vevŖ g®nek k·piasz§m elt®r®seit, valamint egyes FLO g®nek 

(FLO1, FLO8) eset®ben elŖfordul· mut§ci·kat is [135,143]. Ezek hozz§j§rulhatnak a S. ôboulardii 

gyorsabb pszeudohifa k®pz®s®hez nitrog®n ®hez®s eset®n [143], ugyanakkor g§tolj§k az ®lesztŖ 

flokkul§ci·s ®s adh®zi·s tulajdons§gait [145]. A probiotikus ®lesztŖ az alternat²v sz®nforr§sok kºz¿l a 

galakt·zt ®s a palatin·zt nem tudja hasznos²tani. ElŖbbit val·sz²nŤleg a a PGM2 mut§ci·ja [146], 

ut·bbit az IMA2, IMA3, IMA4 g®nek hi§nya miatt [135,147]. 

 

1. t§bl§zat A S. cerevisiae ®s a S. ôboulardiiô ºsszehasonl²t§sa geno- ®s fenot²pus alapj§n [115]. 

Tulajdons§gok S. cerevisiae S. 'boulardii' 

Optim§lis szaporod§si hŖm®rs®klet 30 ÁC 37 ÁC 

Tolerancia 

magas hŖm®rs®klet (52 ÁC) 45% t¼l®l®s 65% t¼l®l®s 

savas pH (pH = 2; egy ·r§n 

kereszt¿l) 
nemï30% t¼l®l®s igenï75% t¼l®l®s 

l¼gos pH  (pH = 8) igen igen 

 epesavak (>0.3% (w/v)) nem-t¼l®l®s < 0,15% (w/v) 
nem-t¼l®l®s < 0,10% 

(w/v) 

Galakt·z asszimil§ci· igen nem 

Ploidit§s 
haploidt·l poliploidig, 
gyakori aneuploidia 

diploid, r®szben 
aneuploid 

Homotallikus/heterotallikus homotallikus homotallikus 

P§rosod§si t²pus 'a' ®s 'Ŭ' 'a' ®s 'Ŭ' 

Sp·r§z§s sporog®n 

asporog®n, ut·bbi de 

S. cerevisiae-vel 

term®keny hibrideket tud 
k®pezni 

Pszeudohifa k®pz®s norm§l fokozott 

Retrotranszpozonok (Ty elemek) teljes Ty elemek (§ltal§ban) 
nem teljes Ty1, 3 ill.  4 

elemek 

Adh®zi· epit®lium 
sejtekhez 

Norm§l mikrobiom (eg®r ®s 
ember) 

nem nem 

Gnotobiotikus eg®r ismeretlen igen 

Ampicillinnel kezelt emberek ismeretlen igen 

 

 

2.5 S. ôboulardiiô eg®szs®g¿gyi hat§sai, hat§smechanizmusai  

 

2.5.1 Mikrobiom modifik§ci·s ®s antibakteri§lis hat§sok 

 

McFarland egyik ºsszefoglal· kºzlem®ny®ben [148] n®gy olyan cikk szerepel, melyekben 

ºnk®nteseken vagy betegeken vizsg§lt§k a S. ôboulardiiô hat§s§t a mikrobiomra. Zoppi ®s munkat§rsai 
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[149] eredm®nyei alapj§n a probiotikum r®szben vissza§ll²totta olyan l®g¼ti fertŖz®sben szenvedŖ 

gyerekek eredeti mikrobiom ºsszet®tel®t, akik kor§bban ceftriaxon antibiotikum kezel®sben 

r®szes¿ltek. K®t tanulm§nyban olyan betegekn®l vizsg§lt§k a S. ôboulardiiô hat§s§t, akikn®l a 

diszbi·zis nem antibiotikumos kezel®s, hanem egy®b ok miatt kºvetekezett be. Girard-Pipau ®s 

munkat§rsai [150] azt tal§lt§k, hogy az ®lesztŖ nºvelte a Gram-pozit²v anaerob bakt®riumok, valamint 

h§rom SCFA mennyis®g®t a b®lben, Swidsinski ®s munkat§rsai [151] vizsg§latai pedig azt mutatt§k, 

hogy hasmen®ses betegek eset®ben a S. ôboulardiiô ter§pia kedvezŖen befoly§solta a sz®klet 

mikrobiom ºsszet®tel®t. Ezen fel¿l egy 2022-ben megjelent cikkben a b®l mikrobiomban elŖfordul· 

antibiotikum rezisztencia g®nek elŖfordul§s§t vizsg§lt§k H. pylori eradik§ci·s kezel®sen §tesŖ 

betegekn®l [152]. Az eredm®nyek azt mutatt§k, hogy amennyiben a betegek S. ôboulardiiô 

probiotikumot szedtek, sz§mos antibiotikummal (tetraciklin, linkozamin, valamint ɓ-lakt§m t²pus¼ 

antibiotikumok) szembeni rezisztencia g®n mennyis®ge csºkkent a mikrobiomban [152]. Đgy tŤnik 

teh§t, hogy a probiotikus ®lesztŖ pozit²van befoly§solja a diszbi·zissal k¿zdŖ betegek mikrobiom 

ºsszet®tel®t, azonban mindenk®ppen tºbb tanulm§nyra lenne sz¿ks®g ahhoz, hogy pontosabb k®pet 

kapjunk a S. ôboulardiiô mikrobiom modifik§ci·s hat§sair·l (2. §bra).  

 

2. §bra ¥sszefoglal· §bra a S. ôboulardiiô probiotikum legjelentŖsebb eg®szs®g¿gyi hat§sair·l. 

Ćbrak®sz²tŖ alkalmaz§s: Biorender (https://biorender.com/) 

 

A probiotikus ®lesztŖ sz§mos antimikrobi§lis molekul§t is termel. Tºbbek kºzºtt egyes 

patog®nek adh®zi·j§t g§tl· feh®rj®ket termel [153], valamint 54-kDa, 63-kDa ®s 120-kDa feh®rj®ket is 

szekret§l, melyek hat§samechanizmusaival tºbb tanulm§ny is foglalkozott. Az 54-kDa szerin prote§z 

inaktiv§lja a C. difficile A ®s B toxinjait, illetve g§tolja azok kºtŖd®s®t a kefeszeg®ly membr§non l®vŖ 
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receptorhoz, megakad§lyozva a toxinok sejtk§ros²t·, gyullad§skeltŖ hat§s§t [154,155]. A 63-kDa 

alkalikus foszfat§z az Escherichia coli felsz²ni lipopoliszacharid (LPS) molekul§it defoszforil§lja, 

illetve csºkkenti a TNF-Ŭ szintj®t a szervezetben [156]. A S. ôboulardiiô §ltal termelt 120-kDa feh®rje 

a kolera toxin hat§sait g§tolja egyr®szt a cAMP szint csºkkent®s®n (csºkkenti a b®lepit®lium sejtek 

klorid szekr®ci·j§t) [157], m§sr®szt a toxin megkºt®s®n kereszt¿l [158]. Mindezen fel¿l a 

S. ôboulardiiô prote§zokat termel, melyek has²tj§k a Baccillus anthracis toxinjait [159], valamint 

egyes tºrzsei ecetsavat is termelnek, melynek antibakteri§lis hat§sait in vitro k²s®rletekkel igazolt§k 

[144] (2. §bra). 

A S. ôboulardiiô sejtfal§ban olyan feh®rj®k, illetve mann§n oligoszacharidok is tal§lhat·ak, 

melyek elŖseg²tik az ®lesztŖ patog®n bakt®riumokhoz [pl. E. coli, Salmonella enterica serovar. 

Typhimurium (S. Typhimurium), Salmonella enterica serovar. Typhi (S. Typhi)] val· kºtŖd®s®t, ami 

megg§tolhatja adh®zi·jukat az epit®liumhoz [160ï163].  

 

2.5.2 Immunmodul§ci·s ®s trofikus hat§sok 

 

A S. ôboulardiiô immunmodul§ci·s ®s anti-inflammatorikus hat§sait tºbb tanulm§ny is al§t§masztja. 

Martins ®s munkat§rsai [163] azt tal§lt§k, hogy S. typhimurium-mal fertŖzºtt egerek eset®ben a 

probiotikus ®lesztŖ hat§ssal volt a gyullad§sos folyamatokra: csºkkentette az IL-8 citokin, ®s a MAP 

kin§zok mennyis®g®t, valamint az NF-əB szignaliz§ci·s ¼tvonal mŤkºd®s®t. Egy m§sik tanulm§nyban 

az IgA ®s specifikus anti-toxin A szintek nºveked®s®t ²rt§k le C. difficile A toxinnal kezelt egerek 

eset®ben, melyeket S. ôboulardiiô probiotikummal kezeltek [164]. A S. ôboulardiiô k®pes megg§tolni a 

T-helper sejtek bejut§s§t a vastagb®lbe IBD eset®n, ²gy a proinflammatorikus citokinek termelŖd®se 

limit§lt, jav²tva a betegs®g t¿neteit [165]. Egyes eredm®nyek r§mutattak arra is, hogy az ®lesztŖ a 

gasztrointesztin§lis traktus k¿lºnbºzŖ szakaszain (v®konyb®l, vastagb®l) elt®rŖ m·don k®pes 

befoly§solni az immunrendszer aktivit§s§t S. Typhimurium fertŖz®s korai f§zis§ban [162].  A 

S. ôboulardiiô fentebb eml²tett ecetsav termel®se stimul§lja a regul§ci·s T-sejtek mŤkºd®s®t ®s g§tolja 

a IL-8 pro-inflammatorikus citokint, ²gy az antimikrobi§lis mellett immunmodul§ci·s hat§ssal is b²r 

[144] (2. §bra). 

A S. ôboulardiiô a sz§mos kefeszeg®ly-enzim termelŖd®s®t ®s t§panyag transzport folyamat 

aktivit§s§t serkenti. Tºbbek kºzºtt elŖseg²ti a lakt§z, malt§z ®s izomalt§z enzimek termelŖd®s®t, 

serkenti a kefeszeg®ly n§trium/gl¿k·z kotranszporter expresszi·j§t ®s n§trium f¿ggŖ gl¿k·z felv®tel®t 

[166ï173], valamint nºveli a spermin, spermidin ®s putreszcin szintj®t patk§nyok ®hb®l 

ny§lkah§rty§j§ban [168,170] (2. §bra). 
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2.6 A S. ôboulardiiô, mint a fung®mia k·rokoz·ja 

 

A k·rh§zban §polt, kritikus §llapot¼ betegek kºr®ben nagy a nozokomi§lis bakteri§lis, illetve 

gomb§s fertŖz®sek kock§zata. Az ilyen betegekre azonban ak§r a probiotikumok alkalmaz§sa is 

vesz®lyes lehet, ®s ez al·l a S. ôboulardiiô sem kiv®tel [11,174,175]. Egy nemr®g megjelent tanulm§ny 

szerint a probiotikum eredetŤ v®r§ram-fertŖz®sek tºbb mint fel®t (50,6 %) a Saccharomyces ®lesztŖk 

okozz§k vil§gszerte (annak ellen®re, hogy §ltal§noss§gban biztons§gosnak tekintett, azaz GRAS  

mikroorganizmusk®nt tartjuk sz§mon), m§s, bakteri§lis probiotikum nemzets®gek (Lactobacillus, 

Bifidobacterium, Bacillus, Pediococcus, Escherichia) okozta fertŖz®sek mellett [11]. A legtºbb 

esetben a csecsemŖket, valamint az immunhi§nyos, idŖs, illetve kat®terezett betegeket ®rintik a 

probiotikum okozta fertŖz®sek [11]. Az elm¼lt ®vekben egyre tºbb Saccharomyces fung®mi§r·l sz·l· 

esettanulm§ny jelent meg [8,10,176,177]. A levegŖ, k¿lºnbºzŖ fel¿letek, valamint az eg®szs®g¿gyi 

dolgoz·k kez®nek probiotikus ®lesztŖvel tºrt®nŖ kontamin§ci·j§t is ºsszef¿gg®sbe hozt§k kat®terezett 

betegek fung®mi§s fertŖz®seivel [174]. Mindezeken fel¿l, a S. ôboulardiiô az egyetlen probiotikus 

mikroorganizmus, mely sorozatos, betegrŖl betegre terjedŖ fertŖz®st okozott egy k·rh§zban [178]. 

Egy nemr®g megjelent retrospekt²v tanulm§ny szerint a S. ôboulardiiô fung®mia incidenci§ja 

magasabb volt egy amerikai k·rh§zban, mint a C. albicans okozta fung®mi§® (1,7 eset/10 000 

betegnap, illetve 1,03 eset/10 000 betegnap), ez a sz§m pedig a betegek intenz²v oszt§lyra ker¿l®s®vel 

jelentŖsen nŖtt (0,47 eset/1000 betegnap) [179]. Mivel ezek alapj§n a S. ôboulardiiô-t potenci§lis 

patog®nk®nt tarthatjuk sz§mon, az eg®szs®g¿gyi kock§zatok csºkkent®se ®rdek®ben a probiotikus 

®lesztŖk mell®khat§sainak ®s epidemiol·gi§j§nak felder²t®se fontos kutat§si ter¿let. Tºbb ®lesztŖt is 

(¼n. nem-Candida albicans ®lesztŖket) azonos²tottak m§r feltºrekvŖ vagy potenci§lis patog®nk®nt ®s 

tºbb m·dszer is kifejleszt®sre ker¿lt, melyekkel megb²zhat·an lehet azonos²tani ezeket a fajokat, ®s 

amiket ak§r a klinikai diagnosztik§ban is lehet alkalmazni [180,181]. Azonban az ®lesztŖ patog®nek 

fajon bel¿li diverzit§sa elhanyagolt. A S. cerevisie-t tºbb tanulm§ny is egyenesen potenci§lis 

patog®nk®nt tartja sz§mon [182,183] ®s sz§mos kl§dj§ban azonos²tottak klinikai izol§tumokat is [4]. 

Ennek ellen®re a faj ilyen jellegŤ diverzit§s§t §ltal§ban nem veszik figyelembe az 

esettanulm§nyokban, m®g akkor sem, ha a fertŖz®s val·sz²nŤleg probiotikus eredetŤ. 

¥sszesen 41 olyan publik§ci· jelent meg a szubtipiz§l§ssal foglalkoz· publik§ci·nk 

megjelen®sig tart· 10 ®vben 1999ï2019 kºzºtt, melyek S. ôboulardiiô fertŖz®srŖl sz§moltak be. 

Ezeknek majdnem fel®ben (46%) nem alkalmaztak semmilyen genetikai m·dszert, hogy 

meg§llap²ts§k, a fertŖz®seket ®lesztŖ probiotikum okozta-e vagy sem (3. §bra, F1. t§bl§zat). A 

genotipiz§l§si m·dszert alkalmaz· tanulm§nyok eset®ben tºbbf®le, elt®rŖ felbont§ssal b²r· m·dszert 

alkalmaztak, a szubtipiz§l§si technik§k pedig fŖleg interdelta elemz®sen (egy fingerprinting m·dszer, 

mely a Ty transzpozonok v®g§ll· ism®tlŖd®seit veszi figyelembe) vagy mikroszatellita anal²zisen 

(nem sz®leskºrben elterjedt m·dszer) alapultak [126,131,184]. A szubtipiz§l§s §ltal§nos hi§nya 
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akad§lyozza a S. ôboulardiiô probiotikumok ®s a S. cerevisiae faj eg®szs®g¿gyi kock§zatainak 

megfelelŖ ®rt®kel®s®t. 

 

 

3. §bra Tipiz§l§si m·dszerek alkalmaz§s§nak sz§zal®kos megoszl§sa 1999-2019 kºzºtt megjelent 

S. ôboulardiiô fertŖz®sekrŖl sz·l· esettanulm§nyokban ®s publik§ci·kban (41 db). 
 

2.6.1 A probiotikus ®lesztŖ potenci§lis virulencia faktorai 

 

A S. ôboulardiiô mik·zisok fentebb eml²tett magas ar§nya miatt [11] tºbb kutat§sban is 

vizsg§lt§k a probiotikus ®lesztŖk patomechanizmus§t ®s virulencia faktorait, gyakran m§s, korl§tozott 

sz§m¼ Saccharomyces izol§tummal ºsszehasonl²tva. Anoop ®s munkat§rsai [185] patog®n 

Saccharomyces-ekrŖl sz·l· ºsszefoglal· cikk¿kben arr·l ²rtak, hogy a S. cerevisiae tºrzsek 

patogenit§s§nak felm®r®sekor olyan komplex megkºzel²t®s sz¿ks®ges, mely sor§n az immunrendszer, 

a gasztrointesztin§lis barrier, valamint a S. ôboulardiiô epidemiol·gi§ja, virulencia faktorai ®s 

fiziol·gi§ja is vizsg§latra ker¿l. ĉgy tºbb fenot²pus vizsg§lat§t is javasolj§k egyszerre, tºbbek kºzºtt a 

nagy hŖm®rs®klettŤr®st [186ï189], a pszeudohif§s [187ï189] ®s invaz²v nºveked®st [187,189,190], az 

extracellul§ris enzimtermel®st (prote§z ®s foszfolip§z aktivit§s) [188,189], az emlŖssejtekhez val· 

adh®zi·t [187,191ï193], a velesz¿letett immunrendszer aktiv§l§s§t (citokintermel®s, fagocit·zis) 

[192,193], valamint az oxidat²v stresszv§laszt [194]. McCullogh ®s munkat§rsai [121], illetve Y§¶ez 



21 

 

®s munkat§rsai [192] vizsg§lataikban kºzepes m®rt®kŤ virulenci§t tal§ltak a probiotikus ®lesztŖn®l 

eg®rmodellben.  

Mindk®t eml²tett tanulm§ny nem kºzeli rokon, r®szben klinikai eredetŤ ®lesztŖizol§tumokhoz 

hasonl²totta a S. ôboulardiiô-t.  Klingberg ®s munkat§rsai [187] nem tal§ltak olyan specifikus 

virulencia faktorokat (az invazivit§s, pszeudohifa nºveked®s, az epit®liumhoz val· adh®zi·, valamint 

az epit®lium k§ros²t§si k®pess®g®nek vizsg§lat§t kºvetŖen), amik megk¿lºnbºztetn®k a klinikai 

Saccharomyces izol§tumokat a tºbbi Saccharomyces izol§tumt·l, bele®rtve h§rom kereskedelmi S. 

ôboulardiiô izol§tumot. Ut·bbiak nem voltak invaz²vak, pszeudohifa nºveked®st pedig csak kis 

nitrog®n tartalm¼ t§ptalajon mutattak. de Llanos ®s munkat§rsai [195] m§r k®tf®le eg®rmodellt 

haszn§ltak, azonban csup§n egyetlen kereskedelmi S. ôboulardiiô izol§tumot vizsg§ltak. A munka 

sor§n magasabb, kºzepes m®rt®kŤ virulenci§t tapasztaltak egy p®k®lesztŖ ®s a S. ôboulardiiô eset®ben 

m§s Saccharomyces izol§tumokkal ºsszehasonl²tva. Egy k®sŖbbi tanulm§nyban azt tal§lt§k, hogy a 

probiotikus ®lesztŖ, m§s nem rokon klinikai izol§tumokkal egy¿tt, nem volt k®pes §thatolni a Caco-2 

epit®lium modellen in vitro [191]. Llopis ®s munkat§rsai [196] egy kereskedelmi S. ôboulardiiô 

izol§tumot hasonl²tottak ºssze, m§s nem rokon, probiotikumban ®s ®trendkieg®sz²tŖben megtal§lhat· 

Saccharomyces ®lesztŖvel egy¿tt k®t virulens, klinikai nem-boulardii izol§tummal. Az eredm®nyek 

azt mutatt§k, hogy a S. ôboulardiiô tºrzs k®pes volt nŖni 42 ÁC-on, ®s m®rs®kelt virulenci§t mutatott 

n®h§ny k²s®rletben (pszeudohifa nºveked®s, foszfolip§z szekr®ci·) a tºbbi ®lesztŖ izol§tummal 

ºsszehasonl²tva. 

A sz§mos esettanulm§ny, ºsszefoglal· tanulm§ny ®s kutat§si eredm®ny ellen®re, melyek 

ºsszehasonl²tj§k a probiotikus ®lesztŖk ®s m§s S. cerevisaie izol§tumok fenot²pus§t, rendk²v¿l ritk§k 

azok a publik§ci·k, melyekben betegbŖl sz§rmaz· S. ôboulardiiô izol§tumokat hasonl²tanak ºssze 

mag§val a kereskedelemben kaphat· probiotikus ®lesztŖvel. Legjobb tudom§sunk szerint eddig 

mindºsszesen k®t ilyen tanulm§ny jelent meg. Pfliegler ®s munkat§rsai [197] egy probiotikum eredetŤ 

klinikai izol§tumot hasonl²tottak ºssze egy Magyarorsz§gon is kaphat· probiotikus ®lesztŖt tartalmaz· 

term®kkel. Az eredm®nyek azt mutatt§k, hogy a k®t izol§tum fenot²pusos tulajdons§gai 

nagym®rt®kben hasonl²tanak, szemben a p®k®lesztŖ eredetŤ klinikai izol§tumokkal, melyek 

szembetŤnŖ gazdaszervezeten bel¿li v§ltoz§sokon mentek kereszt¿l. Ezen k²v¿l Peter ®s munkat§rsai 

[4] vizsg§lt§k a klinikai ®s kereskedelmi S. ôboulardiiô izol§tumok kºzºtti elt®r®seket. 

Tanulm§nyukban 24 S. ôboulardiiô izol§tumot soroltak fel, melyek egy al-kl§dot alkotnak az §ltaluk 

vizsg§lt 1011 S. cerevisiae izol§tum kºzºtt. Hab§r tºbb kºr¿lm®ny kºzºtt is vizsg§lt§k az ®lesztŖ 

izol§tumok szaporod§s§t, nem tettek ºsszehasonl²t§st az egy kl§don bel¿li kereskedelmi ®s klinikai 

tºrzsek fenot²pusos tulajdons§gai kºzºtt. ĉgy ezek alapj§n nem lehet meg§llap²tani, hogy a probiotikus 

®lesztŖ k®pes-e ¼j tulajdons§gokat kialak²tani a gazdaszervezetben jelen l®vŖ szelekci·s kºr¿lm®nyek 

hat§s§ra (ak§r koloniz§l§s, ak§r fertŖz®s sor§n). Mint a faj filog®ni§j§nak ismertet®s®n®l t§rgyaltuk, a 

probiotikus ®lesztŖk kl§dja nagyon kºzeli rokon izol§tumokat foglal mag§ban, de ezek genetikailag 
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nem teljesen egyeznek meg [4], illetve m®g a kereskedelemben kaphat· ®lesztŖ probiotikumok is 

tºbb, fenot²pusosan elt®rŖ szubkl·n sejtvonalat tartalmaznak [198]. Ez az §lland·an jelen l®vŖ 

genetikai ®s fenot²pusos v§ltoz®konys§g a gazdaszervezeten bel¿li szelekci·hoz ®s evol¼ci·hoz 

vezethet [vº. [197]], amelyet ®rdemes lesz a jºvŖben r®szletesebben tanulm§nyozni. 

 

2.6.2 Immunv§lasz az invaz²v gomb§s megbeteged®sek eset®n 

 

Az immunrendszer §llapota nagy szerepet j§tszik a gomb§s megbeteged®sek kialakul§s§ban, 

kºzt¿k az ®letvesz®lyt jelentŖ fung®mia eset®ben. Emiatt a fung®mia kialakul§sa k¿lºnºsen az 

immunhi§nyos p§cienseket, korasz¿lºtteket ®s idŖseket vesz®lyezteti. Emelt kock§zatot jelent m®g 

tºbbek kºzºtt a beteg s¿rgŖss®gi oszt§lyon tºrt®nŖ elhelyez®se, a teljes parenter§lis t§pl§l§s, valamint 

a kat®ter alkalmaz§sa is [199]. Az immunrendszer elŖszºr az immun- [dentritikus sejtek (DC), 

makrof§gok, polimorfonukle§ris leukocit§k (PMN), B ®s T sejtek] ®s nem-immun sejteken (epit®lium 

sejtek, fibroblasztok) egyar§nt megtal§lhat· patog®n felismerŖ receptorokon (PRR) kereszt¿l ismeri 

fel a gomba patog®n asszoci§lt molekul§ris mint§zatait (PAMP) [200]. A gomb§k sejtfal§ban 

megtal§lhat· leggyakoribb PAMP-ok az Ŭ- ®s ɓ-gl¿k§n, az N-, illetve O-kapcsolt ®s termin§lis 

mann§nok, a foszfolipomann§n, a lipoproteinek, az Ŭ-mann§n, valamint a mann·z [200ï204]. A PRR-

k kºz¿l a Toll-szerŤ receptorok (TLR), az ¼n. ònucleotide-binding oligomerization domainò (NOD)-

like receptorok (NLR), ®s C-t²pus¼ lektin receptorok (CLR) vesznek r®szt a patog®n gomb§k 

felismer®s®ben, illetve elŖseg²tik az antifung§lis v§lasz kialakul§s§t [200ï204].  

A PRR-k ®s PAMP-ok kºlcsºnhat§sa tºbbf®le immunv§laszt v§lt ki (fagoci·zis, citokinek, 

kemokinek ®s antimikrobi§lis peptidek termel®se). Gyullad§sos citokinek termelŖdnek p®ld§ul a 

TLR-2 ®s TLR-4 receptorok, valamint a mann§n sz§rmaz®kok interakci·ja kºvetkezt®ben, melyek 

induk§lj§k az T-sejtek Th1 ®s Treg sejtt® ®r®s®t [205]. Hasonl· m·don gyullad§sos citokinek 

termelŖdnek a dektin-1,2 CLR receptorok, valamint az Ŭ-mann§nok ®s a ɓ-gl¿k§nok kºlcsºnhat§sa 

kºvetkezt®ben, mely a Th1 ®s Th17 sejtek differenci§ci·j§t seg²ti elŖ [206]. A MINCLE receptor a 

mann·z ligandokat felismerŖ receptor, mely a TNF-Ŭ ®s IL-10 citokinek termelŖd®s®t induk§lja [207]. 

A CARD-9 feh®rj®nek jelentŖs szerepe van a gomb§s megbeteged®sek lefoly§s§ban, mivel a dektin-

1,2 ®s MINCLE receptorok is a CARD9-BCL10-MALT1 szignaliz§ci·s kaszk§don kereszt¿l fejtik ki 

hat§sukat. A feh®rje hi§nya nºveli a gomb§s fertŖz®sek kialakul§s§nak kock§zat§t [208,209]. A 

mann·z receptor (MR) az IL-17 citokin [210,211], a DCSIGN pedig az IL-6 ®s IL-10 citokinek 

termelŖd®s®t seg²ti elŖ [212,213]. IL-12 ®s kemokinek jelenl®tekor a DC-k a nyirokcsom·kba 

v§ndorolnak, ahol az ®retlen T-sejteknek prezent§lj§k az antig®neket, elŖseg²tve a T-sejtek Th- ®s Tc-

sejtekk® differenci§l·d§s§t [204]. Ezek citokinek termel®s®n kereszt¿l fejtik ki effektor funkci·ikat. A 

Th1- ®s Th17-sejtek kemokinek seg²ts®g®vel visszamigr§lnak a fertŖz®s hely®re ®s aktiv§lj§k a 

makrof§gokat ®s PMN-ket [204]. 
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A velesz¿letett immunrendszer is r®szt vesz az antifung§lis v§lasz kialak²t§s§ban. A 

makrof§gok, dendritikus sejtek ®s a PMN-k k®pesek fagocit§lni a patog®n gomb§t, majd a makrof§gok 

®s PMN-k antimikrobi§lis peptideket, gyullad§sos citokineket, ®s kemokineket termelnek [204]. A 

term®szetes ºlŖsejteket (NK-sejtek) is sz§mos gombakomponens aktiv§lja, ®s citotoxikus molekul§k 

termel®s®vel kºzvetlen¿l gyakorolnak g§tl· hat§st a gomb§kra [204]. 

 

2.7 A vas szerepe a hum§n patog®nek t¼l®l®s®ben 

 

A S. ôboulardiiô fung®mi§k patomechanizmusa, a virulencia faktorok, melyek seg²tik a 

probiotikus ®lesztŖt a v®r§ramban val· fennmarad§sban, valamint az, hogy ez az ®lesztŖ hogyan 

koloniz§lja sziszt®m§s fertŖz®skor a szerveket m®g mindig tiszt§zatlan ®s nem kellŖen kutatott 

t®nyezŖk. Fung®mia sor§n az ®lesztŖ sz§m§ra kºrnyezetet biztos²t· v®r§ramban jelen l®vŖ faktorok a 

gazdaszervezetben, ®s az ®lesztŖ ezekre adott v§laszai fontos szerepet j§tszanak a patogenit§sban 

[214]. Mint minden eukari·ta szervezetben, a vas kritikus szerepet j§tszik az emberben, ®s 

kofaktork®nt mŤkºdik az elektrontranszport-l§ncban, az oxig®nsz§ll²t§sban, a DNS szint®zisben ®s 

jav²t§sban, valamint a metalloproteinek fel®p²t®s®ben is r®szt vesz [215]. Vast¼lterhel®s, illetve a 

szabad vas megjelen®se eset®n azonban toxikus folyamatok indulnak be a szervezetben, mivel a vas a 

Fenton-reakci· kºvetezt®ben kataliz§lja a hidroxilgyºkºk k®pzŖd®s®t, ami komoly sejtk§rosod§st 

okoz [216,217]. Ennek megelŖz®se ®rdek®ben a hum§n szervezetben szab§lyoz· mechanizmusok 

fejlŖdtek ki, melyek csºkkentik a szabad vas mennyis®g®t a v®rben, illetve a patog®nek §ltal okozott 

gyullad§sok kºrny®k®n (4. §bra). 

A vas dºntŖ tºbbs®ge a v®r§ramon bel¿l az eritrocit§kban l®vŖ hemoglobin molekul§kban 

tal§lhat· meg, melyek mindegyik®hez n®gy hem molekula kºtŖdik. Mindegyik eritrocita kºr¿lbel¿l 

280 milli· hemoglobin molekul§t tartalmaz, ²gy egy vºrºsv®rtestben tºbb mint 1 milli§rd vas atom 

tal§lhat· [218]. A hemoglobin elsŖdleges funkci·j§n, a l®gz®si g§zok sz§ll²t§s§n (oxig®n sz§ll²t§sa a 

szºvetekhez, sz®n-dioxid, ®s sz®n-monoxid elt§vol²t§sa a szervezetbŖl) k²v¿l sz§mos egy®b funkci·t 

l§t el: katal²zisben [nitrit redukt§z, nitrog®n-monoxid (NO) dioxigen§z, monooxigen§z, 

alkilhidroxiperoxid§z, ®szter§z, lipoxigen§z], a NO metabolizmusban, a pH szab§lyz§s§ban ®s a redox 

egyens¼ly fenntart§s§ban is r®szt vesz [219]. Az elºregedett hemoglobin molekul§kat a makrof§gok 

bontj§k le a retikuloendoteli§lis rendszerben a hem oxigen§z-1 enzim (HO-1) seg²ts®g®vel. A HO-1 

aktivit§sa r®v®n szabad vas, sz®n-monoxid (CO) ®s biliverdin keletkezik. A vas ezt kºvetŖen 

ferroportin csatorn§kon kereszt¿l visszajut a v®rbe, ahol transzferrin ®s ferritin molekul§khoz kºtŖdik. 

Teh§t m®g a vºrºsv®rtestek elºreged®sekor felszabadul· vas is feh®rj®hez kºtºtten van jelen a v®rben, 

megnehez²tve a patog®n mikroorganizmusok sz§m§ra annak felv®tel®t ®s hasznos²t§s§t. 

Egyes patog®nek mechanizmusokat fejlesztettek ki a vas, illetve vastartalm¼ hemoglobin ®s 

hem megkºt®s®re, hasznos²t§s§ra, ak§r a vºrºsv®rtestek liz§l§s§n, roncsol§s§n kereszt¿l is. Azonban 
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az ²gy felszabadult hemoglobint a haptoglobin, a hemet pedig a hemopexin feh®rje kºti, ami limit§lja 

a patog®n organizmus sz§m§ra a vas el®rhetŖs®g®t (4. §bra). A vasat pedig nem csak a transzferrin, 

hanem m§s molekul§k is k®pesek kºtni (ugyan kisebb affinit§ssal), mint p®ld§ul az albumin, a citr§t ®s 

egyes aminosavak [218]. Gyullad§s, illetve patog®nek megjelen®se eset®n a m§j, a neutrofil 

granulocit§k, valamint a makrof§gok hepcidint termelnek, ami csºkkenti a szabad vas mennyis®g®t a 

fertŖz®s hely®n, egyfajta anyagcsere §ltal kiv§ltott immunit§sk®nt (angol szakirodalomban 

ònutritional immunityò) (3. §bra) [218,220,221]. Az IFN-ɔ, TNF-Ŭ, IL-1 ®s IL-6 citokinek pedig a 

hepcidintŖl f¿ggetlen ¼tvonalon akad§lyozz§k meg a patog®nek vasfelv®tel®t [222,223]. Mindezen 

fel¿l a ny§lkah§rtya szekr®tum§ban, valamint a neutrofil granulocit§k granulumaiban megtal§lhat· 

egy glikoprotein (laktoferrin), ami nagy affinit§ssal kºti meg a vasat, limit§lva a felvehetŖ vas 

mennyis®g®t a ny§lkah§rtya fel¿leteken, ®s a fertŖz®s hely®n (4. §bra) [224]. Ezek a folyamatok 

egy¿ttesen egy vashi§nyos kºrnyezetet hoznak l®tre a patog®n organizmusok kºrnyezet®ben (4. §bra) 

[216].  

 

4. §bra A hum§n szervezet leggyakoribb folyamatai, melyek limit§lj§k a szabad vas, illetve a 

hemoglobin ®s hem elŖfordul§s§t a v®r§ramban ®s a szervezet m§s r®szein patog®nek megjelen®se 

eset®n. Ćbrak®sz²tŖ alkalmaz§s: Biorender (https://biorender.com/) 
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2.7.1 A hem-vas hasznos²t§sa az ®lesztŖ hem oxigen§z-1 (Hmx1) enzime §ltal 

 

Az el®rhetŖ szabad vas jelenl®te kritikus faktor a patog®n gomb§k t¼l®l®s®hez [216] ®s a 

Saccharomyces fajok, ide®rtve a probiotikus ®lesztŖt is, sem kiv®telek ez al·l. Vashi§ny eset®n az 

®lesztŖ Aft1/Aft2 transzkripci·s faktorai aktiv§lj§k a vas metabolizmus szab§lyoz§s§®rt felelŖs olyan 

g®neket, melyek az extracellul§ris vas felv®tel®®rt ®s az intracellul§ris vas mobiliz§l§s§®rt felelŖsek 

[225]. Saccharomyces ®lesztŖkben az egyik fontos eleme ennek a rendszernek az endoplazmatikus 

retikulumhoz (ER) kºtºtt vas ¼jrahasznos²t· feh®rje, a hem oxigen§z-1 (Hmx1), melyet a HMX1 g®n 

(YLR205C; XII . kromosz·ma jobb karj§n) k·dol (5. B §bra). Hem oxigen§z aktivit§sa r®v®n a hem 

leboml§s§t id®zi elŖ, melynek eredm®nyek®pp sz®n-monoxid, biliverdin ®s szabad vas keletkezik 

[226,227]. A k¿lºnbºzŖ Candida-fajokban (C. albicans, C. auris, C. dubliniensis, C. glabrata, C. 

parapsilosis) is megtal§lhat· ortol·gja, ®s 317 aminosavb·l §ll [226,228ï230]. C. albicansban a 

HMX1 jelentŖsen hozz§j§rul a gomba patogenit§s§hoz [231]. Ez kºzvetlen¿l ºsszef¿gghet a 

gazdaszervezet hembŖl ®s hemfeh®rj®kbŖl, p®ld§ul a hemoglobinb·l sz§rmaz· vas felhaszn§l§s§val 

[231]. Ugyanakkor a kºzelm¼ltban kider¿lt, hogy a CaHmx1-nek ink§bb a hem §ltal okozott toxicit§s 

elker¿l®s®ben van szerepe a C. albicans ®lesztŖfajban [232]. A CaHmx1 sejten bel¿li lokaliz§ci·ja 

m®g nem tiszt§zott, valamint a szabad hem ®s a hemoglobin hem felhaszn§l§s§ban szerepet j§tsz· 

egy®b enzimek sincsenek m®g meghat§rozva (5. A §bra) [232ï234]. A Candida-fajokn§l a hemben ®s 

hemoglobinban tal§lhat· vas megkºt®se ®s felv®tele az Rbt5, Rbt51/Pga10, Pga7 ®s Csa2 

extracellul§ris membr§n feh®rj®ken (CFEM) kereszt¿l, a CFEM hem transzfer kaszk§d seg²ts®g®vel 

tºrt®nik [233ï235]. Az eddigi genetikai ®s biok®miai adatok alapj§n a hem extrakci·ja 

extracellul§risan tºrt®nik a hemoglobinb·l, majd a CFEM feh®rje kaszk§d seg²ts®g®vel az 

endocitotikus rendszerbe tov§bb²t·dik. Ennek eredm®nyek®nt a hem endosz·m§ba ker¿l, ahol a vas 

felszabadul, ®s feltehetŖen az Smf3 transzporter feh®rje §ltal a citoszolba export§l·dik (5. A §bra) 

[30].  

B§r a S. cerevisiae Hmx1 enzim®nek hem lebont· aktivit§sa r®g·ta ismert, funkci·j§t m®g nem 

hozt§k ºsszef¿gg®sbe az ®lesztŖ patogenit§s§val. M§s S. cerevisiae-hez hasonl·an a S. 'boulardii' is 

hordozza a HMX1 g®nt, ®s kor§bbi vizsg§latunk szerint a probiotikus ®lesztŖben egy extra szerin 

aminosavval hosszabb feh®rj®t k·dol az S288c referenciag®nhez k®pest [176]. 
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5. §bra A C. albicans ®s S. cerevisiae szabad hem ®s hemoglobin hem felhaszn§l§s§nak sematikus 

§br§zol§sa. A) A C. albicans glikozilfoszfatidilinozitol (GPI) kapcsolt CFEM sejtfelsz²ni feh®rj®kkel 

rendelkezik, melyekkel lehets®ges az extracellul§ris hem endocit·zissal tºrt®nŖ felv®tele. A CaHmx1 

k®pes a hem lebont§s§ra azonban a hem vas hasznos²t§s§nak tºbb l®p®se nem tiszt§zott m®g 

(k®rdŖjelekkel jelºlve)[232ï235]. B) A S. cerevisiae sejtfal§n nincsenek hemet kºtŖ proteinek, ²gy 

nem k®pes a sejten k²v¿li szabad hemet, illetve hemoglobin hemet hasznos²tani [225]. A Hmx1 ebben 

az esetben ER-hez kºtºtt, ²gy csak a sejten bel¿l tal§lhat· hemet k®pes lebontani. Ćbrak®sz²tŖ 

alkalmaz§s: Biorender (https://biorender.com/) 

 

2.7.2 A S. cerevisiae hemolitikus aktivit§sa 

 

A C. albicans felt®telezett hemolizin termel®se jelentŖsen hozz§j§rul a hemoglobin hem 

felv®tel®hez az§ltal, hogy a vºrºsv®rtestek hemol²zis®vel hemoglobin ker¿l a v®r§ramba [236ï238]. 

B§r a S. cerevisiae Hmx1 hem lebont· aktivit§sa r®g·ta ismert, funkci·j§t m®g nem hozt§k 

ºsszef¿gg®sbe az ®lesztŖ patogenit§s§val. A S. cerevisiae-hez hasonl·an a S. 'boulardii' is hordozza a 

HMX1 g®nt [135].  

A S. cerevisiae-ben ritka a mikrobiol·giai in vitro m·dszerekkel (v®res agaron) kimutathat· 

hemolitikus k®pess®g, hab§r kor§bbi tanulm§nyok szerint az alkohol okozta stressz hidrog®n peroxid 

®s l²tikus lipidek felszabadul§s§t id®zi elŖ, ami hozz§j§rulhat a vºrºsv®rtestek k§rosod§s§hoz 

agarlemezen is [239,240]. A S. cerevisiae-nek nincsenek hem-kºtŖ proteinjei, ²gy nem k®pes a hem 

vagy a hemoglobin felv®tel®re ®s a benn¿k l®vŖ vas hasznos²t§s§ra (5. B §bra) [225]. A S. ôboulardii 

eset®ben nem ²rtak m®g le hemolitikus aktivit§st, azonban fontos megjegyezni, hogy az ezt vizsg§l· 

tanulm§nyokban tripton-sz·ja vagy Columbia agar alap¼ v®resagart haszn§ltak, melyek elsŖdlegesen 

bakt®riumok teny®szt®s®re alkalmas t§ptalajok [239,241,242]. Ilyen t§ptalaj haszn§lata ®lesztŖkn®l az 

optim§list·l elt®rŖ szaporod§st ®s metabolikus aktivit§st okozhat, mely torz²thatja a hemol²zis 

vizsg§lat§n§l kapott eredm®nyeket, ez®rt haszn§latukat az eml²tett tanulm§nyokban metodikai hib§nak 

tartjuk. 
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3. C£LKITţZ£S 

 

 Munk§nk fŖ c®lja a S. ôboulardiiô probiotikus ®lesztŖ fung®mia kialakul§si mechanizmus§nak 

tanulm§nyoz§sa volt, in vitro ®s in vivo modellek, valamint a CRISPR/Cas9 genom szerkeszt®si 

m·dszer alkalmaz§s§val. A tºrzsgyŤjtem®ny¿nkben kereskedelmi ®s klinikai izol§tumok 

(v®rizol§tumok is) egyar§nt rendelkez®s¿nkre §lltak, ²gy lehetŖs®g¿nk volt ºsszehasonl²t§sokat 

v®gezni a k¿lºnbºzŖ forr§sb·l sz§rmaz· ®lesztŖk kºzºtt. 

 

Ezt alapul v®ve az al§bbi c®lkitŤz®seket fogalmaztuk meg: 

 

1. Egy olyan megb²zhat· diagnosztikai m·dszer kifejleszt®se ®s optimaliz§l§sa, mellyel 

egy®rtelmŤen el lehet k¿lºn²teni a S. ôboulardiiô probiotikum eredetŤ klinikai izol§tumokat 

m§s Saccharomyces vagy ak§r m§s ®lesztŖ fajokt·l. 

 

2. A S. ôboulardii kesekedelmi ®s klinikai izol§tumok virulencia faktorainak in vitro (alkalikus 

foszfat§z termel®s, prote§z teremel®s, hemolitikus aktivit§s) ®s in vivo (Galleria melonella 

l§rva, ®s immunszuppressz§lt BALB/c eg®r modell) vizsg§lata az ®lesztŖ fertŖz®si 

k®pess®g®nek felm®r®se c®lj§b·l. 

 

3. A probiotikus ®lesztŖizol§tumok genomikai anal²zise az egyik kereskedelmi tºrzs long-read 

(Oxford Nanopore Technologies; MinION k®sz¿l®k) teljesgenom szekven§l§s§t ®s 

genomj§nak ºssze§ll²t§s§t ®s annot§l§s§t kºvetŖen. 

 

4. A szakirodalom alapj§n a hipot®zis¿nk az volt, hogy az ®lesztŖ hem oxigen§z g®nje (HMX1) 

virulencia faktor lehet, ami elŖseg²ti az ®lesztŖ t¼l®l®s®t emlŖs gazdaszervezetben. Terv¿nk a 

HMX1 g®n szerep®nek felder²t®se volt az ®lesztŖ v®rben val· t¼l®l®s®ben ®s virulenci§j§ban, 

CRISPR/Cas9 m·dszerrel tºrt®nŖ g®ndel®ci·n ®s a del®ci·s tºrzsek jellemz®s®n kereszt¿l. 
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4. METODIKĆK 

 

4.1 Felhaszn§lt izol§tumok ®s tºrzsek, tºrzsfenntart§s 

 

A k²s®rletekben 14 magyarorsz§gi S. boulardii izol§tumot haszn§ltunk fel. Ezek kºz¿l n®gy 

izol§tum kereskedelmi (S. ôboulardiiô CNCM I-745), t²z izol§tum pedig klinikai volt (2. t§bl§zat) 

[214]. A kereskedelmi izol§tumok k®t magyarorsz§gon kaphat· term®kbŖl ker¿ltek izol§l§sra 

Tansz®k¿nkºn. Az®rt, hogy figyelembe vegy¿k a klon§lis heterogenit§st, mindegyik term®kbŖl k®t-k®t 

izol§tumot vizsg§ltunk. A klinikai izol§tumok a Debreceni ®s a Szegedi Egyetem Klinikai 

Kºzpontj§nak gyŤjtem®ny®bŖl sz§rmaztak, ®s eredet¿krŖl r®szletes betegadatok §lltak rendelkez®sre 

(2. t§bl§zat) [214]. A term®k helytelen k·rh§zi alkalmaz§s§t (a term®k kinyit§sa a p§ciensek kºzvetlen 

kºzel®ben) nem tartottuk val·sz²nŤnek, ²gy a kontamin§ci· es®ly®t eleny®szŖnek vett¿k. A betegek 

adatait az EU, az §llami ®s a helyi elŖ²r§soknak megfelelŖen kezelt¿k, a Debreceni Region§lis ®s 

Int®zm®nyi Kutat§setikai Tan§cs klinikai vizsg§lati etikai j·v§hagy§s§val (DE RKEB/IKEB 5194-

2019). Hat izol§tumb·l homozig·ta hem oxigen§z-1 (HMX1) del®ci·s mut§ns tºrzset hoztunk l®tre a 

CRISPR/Cas9 genom edit§l§si technol·gia seg²ts®g®vel, ezeket egyedi tºrzsazonos²t·val l§ttuk el (2. 

t§bl§zat). Az izol§tumokat ®s tºrzseket h§rom csoportba osztottuk eredet¿k alapj§n, melyek a 

kºvetkezŖk voltak: kereskedelmi (C; PY0001, PY0002, PY0003, PY0004), mik·zist nem okoz· (NM; 

DE27020, DE3912, DE42533, DE42807, DE45866, 465/2018, 551/2018, 2251/2018), ®s mik·zist 

okoz· izol§tumok (M; DE6507, DE35762). A HMX1 del®ci·s tºrzseket is hasonl·k®ppen osztottuk 

csoportokba: ȹȹkereskedelmi (AI0001, AI0003), ȹȹmik·zist nem okoz· (AI0005, AI0007), ®s 

ȹȹmik·zist okoz· (AI0009, AI0011) tºrzsek (2. t§bl§zat).  

Az izol§tumok elsŖ faji identifiki§l§sa MALDI -TOF elj§r§ssal tºrt®nt a Debreceni Egyetem 

Orvosi Mikrobiol·gia Int®zet®ben, illetve a Szegedi Egyetem Klinika kºzpontj§ban. A 

tºmegspektrumok Microflex Biotyper-rel lettek elŖ§ll²tva (Bruker Daltonics, Billerica, MA, USA) a 

gy§rt· szabv§nyos be§ll²t§sait haszn§lva. A tºmegspektrometriai profilok a flexControl 3.0-s verzi·j¼ 

szoftverrel (Brucker Daltonics) lettek felv®ve, ®s 2000 ®s 20 000 Da kºzºtti tºmegtartom§nyban 

ker¿ltek elemez®sre. Az ²gy kapott eredm®nyek a Bruker Daltonics adatb§zissal vetett®k ºssze az 

Int®zet diagnoszt§i. 

Az izol§tumokat 30% glicerint tartalmaz· YPD t§pkºzegben t§roltuk (VWR Chemicals, 

Solon, OH, USA, pH 5,8) ï70 ÁC-on. A tºrzsfenntart§sn§l figyelmet ford²tottunk arra, hogy 

minimaliz§ljuk az §tolt§sok sz§m§t az®rt, hogy megakad§lyozzuk a potenci§lis geno- ®s fenot²pusos 

v§ltoz§sok felhalmoz·d§s§t a mint§kban, mely az ®lesztŖtºrzsekn®l nemr®giben kimutatott ®s 

r®szletesen vizsg§lt klon§lis heterogenit§s jelens®ge miatt tºrt®nhet [198]. Ez®rt a k²s®rleteket mindig 

az eredeti, ï70 ÁC-on t§rolt izol§tumokkal v®gezt¿k k®t §tolt§st kºvetŖen, teh§t elŖszºr 30 ÁC-on, 
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48 ·r§n kereszt¿l inkub§ltuk az izol§tumokat òYeast Peptone Dextroseò (YPD) agar t§ptalajon, majd 

ezeket a teny®szeteket haszn§ltuk kºzvetlen¿l az adott k²s®rlethez. 

Patog®n pozit²v kontrollk®nt a C. albicans SC5314 t²pustºrzset haszn§ltuk egyes patogenit§si 

tesztekn®l, a multiplex PCR m·dszer negat²v kontroljak®nt pedig a Pichia kudriavzevii 

(=Candida krusei) DE22293 izol§tumot (Debreceni Egyetem Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet 

gyŤjtem®ny®bŖl).
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2. t§bl§zat A felhaszn§lt S. cerevisiae ®s S. ôboulardiiô izol§tumok, valamint ȹȹHMX1 mut§ns tºrzsek. 

șÚÖÙÚáâÔ ID  ͅ HͅMX1  ÔÜÛâÕÚɯ 3ą×ÜÚ %ÖÙÔÜÓâáâÚ 3ÌÙÔõÒɯÍÈÑġÚÚáÌÛõÛÌÓÌ !ÌÚáÌÙáõÚɯÏÌÓàÌ (áÖÓâÓâÚɯÐËÌÑÌ 
&àâÙÛâÚÐɯ

ÖÙÚáâÎ 

1 PY0001 AI0001 
kereskedelmi 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
ÚáâÙąÛÖÛÛ S. 'boulardii'  #ÌÉÙÌÊÌÕȮɯ,ÈÎàÈÙÖÙÚáâÎ ƖƔƕƙȭɯÔâÙÊȭ %ÙÈÕÊÐÈÖÙÚáâÎ 

2 PY0002 AI0003 
kereskedelmi 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
ÚáâÙąÛÖÛÛ S. 'boulardii'  #ÌÉÙÌÊÌÕȮɯ,ÈÎàÈÙÖÙÚáâÎ 2017. nov. %ÙÈÕÊÐÈÖÙÚáâÎ 

3 PY0003 ɬ 
kereskedelmi 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
ÚáâÙąÛÖÛÛ S 'boulardii' + L. rhamnosus #ÌÉÙÌÊÌÕȮɯ,ÈÎàÈÙÖÙÚáâÎ 2017. szept. "ÚÌÏÖÙÚáâÎ 

4 PY0004 ɬ 
kereskedelmi 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
ÚáâÙąÛÖÛÛ S. 'boulardii' + L. rhamnosus #ÌÉÙÌÊÌÕȮɯ,ÈÎàÈÙÖÙÚáâÎ 2017. nov. "ÚÌÏÖÙÚáâÎ 

șÚÖÙÚáâÔ ID  ͅ HͅMX1  ÔÜÛâÕÚ 3ą×ÜÚ 

NÓÌÛÒÖÙɯÈɯ

ÔÐÕÛÈÝõÛÌÓɯ

ÐËÌÑõÕ 

Nem 
$ÎõÚáÚõÎÐɯâÓÓÈ×ÖÛɯ

ÈáɯÐáÖÓâÓâÚÒÖÙ 
,ÐÒĞáÐÚ ,ÐÕÛÈÝõÛÌÓɯÏÌÓàÌ 

,ÐÕÛÈÝõÛÌÓɯ

ideje  
%ġÓËÙÈÑáÐɯÏÌÓà 

5 DE342 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
40 ᶏ ÏĹÝÌÓàÎàÜÓÓÈËâÚ igen ÔõÏÚáâÑ 2018. jan. 3. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

6 DE722 ɬ 
klinika i 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
29 ᶏ 

ÝÌÚáõÓàÌÚáÛÌÛÌÛÛɯ

ÛÌÙÏÌÚÚõÎ 
nem ÔõÏÚáâÑ 2018. jan. 8. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

7 DE3912 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
85 ᶑ ÛĹËĤÎàÜÓÓÈËâÚ nem ÓõÎÊÚĤɯȹÓõÎÊÚĤɯÒÈÕĹÓȺ 2018. jan. 31. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

8 DE6507 AI0009 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
63 ᶑ ÛĹËĤÎàÜÓÓÈËâÚ igen ÏÌÔÖÒÜÓÛĶÙÈ 2017. febr. 18. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

9 DE10397 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
67 ᶑ 

ÚáąÝɯõÚɯõÙÙÌÕËÚáÌÙÐɯ

ÔÌÎÉÌÛÌÎÌËõÚ 
nem ÓõÎÊÚĤɯȹÓõÎÊÚĤɯÒÈÕĹÓȺ ƖƔƕƜȭɯÔâÙÊȭɯƕƘȭ 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

10 DE11595 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
45 ᶑ 

ÚÜÉÈÙÈÊÏÕÖÐËâÓÐÚɯ

ÝõÙáõÚ 
igen ÏÌÔÖÒÜÓÛĶÙÈ 2ƔƕƜȭɯÔâÙÊȭɯƖƖȭ 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

11 DE22293 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
36 ᶑ 

ÈÒÜÛɯÏÈÚÕàâÓÔÐÙÐÎàɯ

ÎàÜÓÓÈËâÚ 
nem 

ÏġÙÎĤɯȹÔÐÕÛÈÝõÛÌÓɯÈáɯ

ÐÕÛÜÉâÊÐĞɯÚÖÙâÕȺ 
ƖƔƕƙȭɯÑĶÓȭɯƕƕȭ 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

12 DE27020 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
40 ᶏ 

szepszis 

ȹÉÈÒÛÌÙÐâÓÐÚȺ 
nem 

ÏġÙÎĤɯȹÔÐÕÛÈÝõÛÌl az 

ÐÕÛÜÉâÊÐĞɯÚÖÙâÕȺ 
2015. aug. 23. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

13 DE27290 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
71 ᶑ ÈÖÙÛÈɯÚáĽÒĹÓÌÛ nem 

ÏġÙÎĤɯȹÔÐÕÛÈÝõÛÌÓɯÈáɯ

ÐÕÛÜÉâÊÐĞɯÚÖÙâÕȺ 
2015. aug. 25. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

14 DE29607 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
61 ᶑ ÛĹËĤÙâÒ nem Òġ×ÌÛ 2015. szept. 16. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

15 DE35762 AI0011 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
66 ᶏ ÓõÎáõÚÐɯÌÓõÎÛÌÓÌÕÚõÎ igen ÏÌÔÖÒÜÓÛĶÙÈ 2015. nov. 5. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

16 DE42533 ɬ klinikai 2 ᶑ ÍÖÓàÈËõÒɯnem torok  2017. dec. 15. DE Klinika 
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ÐáÖÓâÛÜÔ ÏÖÔÌÖÚáÛâáÐÚɯáÈÝÈÙ *ġá×ÖÕÛ 

17 DE42651 ɬ 
kl inikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
59 ᶑ 

ƝƔǔɯÖÚɯõÎõÚÐɯ

ÚõÙĹÓõÚ 
nem orr 2017. dec. 2. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

18 DE42807 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
1 ᶏ ÏÈÚÔÌÕõÚ nem ÏĹÝÌÓà 2017. dec. 4. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

19 DE43763 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
73 ᶏ 

szepszis 

ȹÉÈÒÛÌÙÐâÓÐÚȺ 
nem 

ÏġÙÎĤɯȹÔÐÕÛÈÝõÛÌÓɯÈá 

ÐÕÛÜÉâÊÐĞɯÚÖÙâÕȺ 
2017. dec. 11. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

20 DE45866 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
64 ᶑ agyi infarktus  nem 

ÏġÙÎĤɯȹÔÐÕÛÈÝõÛÌÓɯÈáɯ

ÐÕÛÜÉâÊÐĞɯÚÖÙâÕȺ 
2017. dec. 29. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

21 551/2018 ɬ 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
81 ᶑ paralitikus ileusz  nem ÚáõÒÓÌÛ 2018. jan. 3. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

22 465/2018 AI0005 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
41 ᶏ amenorrhea nem ÏĹÝÌÓà 2018. jan. 3. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 

23 2251/2018 AI0007 
klinikai 

ÐáÖÓâÛÜÔ 
17 ᶑ 

ÍÌÒõÓàÌÚɯ

ÝÈÚÛÈÎÉõÓÎàÜÓÓÈËâÚ 
nem ÚáõÒÓÌÛ 2018. jan. 8. 

DE Klinika 

*ġá×ÖÕÛ 
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4.2 Genetikai m·dszerek 

 

4.2.1 DNS izol§l§s, Multilocus Sequence Typing (MLST) 

 

Az al§bb ismertetett genetikai fingeprinting ®s MLST vizsg§latokba a Debreceni Egyetem 

Klinikai Kºzpontj§ban izol§lt klinikai ®lesztŖizol§tumokat, valamint a kereskedelmi probiotikum 

izol§tumokat vontuk be. A genomi DNS izol§l§sa Hanna ®s Xiao [243] tanulm§nya szerint tºrt®nt. 

Izol§l§st kºvetŖen a koncentr§ci·t 100 ng/ɛl-re §ll²tottuk be minden esetben. A DNS-mint§kat 1ĬTE 

pufferben (10 mM Tris, 0,1 mM EDTA) ï20 ÁC-on t§roltuk. A kol·nia PCR-hez a DNS-t L»oke ®s 

munkat§rsai [244] eredm®nyei alapj§n izol§ltuk, ®s 1ĬTE-ben t§roltuk. 

A òMultilocus Sequence Typingò sor§n n®gy magi g®n [CUP1 (teljes), HMX1 (teljes), CCA1 

(788 bp fragmentum), NUP116 (427 bp fragmentum)] ®s az òInternal Transcribed Spacerò (ITS) r®gi· 

szekven§l§s§t v®gezt¿k el, melyek mindegyike m§s-m§s kromosz·m§n helyezkedett el. 

 

Az MLST vizsg§lathoz felhaszn§lt primerek list§ja:  

 

Ö CCA1f (5'-GTGCTTTGGCACACC-3') [245],  

Ö CCA1r (5'-ATTCTTGATCAGTTCCCTGTA-3') [245];  

Ö CYT1f (5ǋ-CATTTTCATTACACTATATCATCTACTA -3ǋ) [245],  

Ö CYT1r (5ǋ-CAATTCAGTATGCTCTACTAATA-3ǋ) [245];  

Ö HMX1f (5ǋ-GCTTAGTCTAAGGAGGAGCTAT-3ǋ) [176],  

Ö HMX1r (5ǋ-TGCTGTTTTTCCTTCCCTATTC-3ǋ) [176];  

Ö NUP116f (5ǋ-AAGCAACTGTCACCAACACG-3ǋ) [246],  

Ö NUP116r (5ǋ-CTTCCCCATCGTTCTTTGAG-3ǋ) [246];  

Ö ITS1 (5ǋ-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3ǋ) [247],  

Ö ITS4 (5ǋ-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3ǋ) [248].  

 

A PCR reakci·k sor§n Pwo polimer§z enzimet (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) 

alkalmaztunk. PCR protokoll: 94 ÁC 2 perc, 34Ĭ (94 ÁC 20 mp, 55 ÁC 50 mp, 68 ÁC 80 mp), 68 ÁC 5 

percig. Mindegyik reakci·hoz 0,2 mM dNTP-t ®s 10 pmol primert haszn§ltunk, ®s a reakci·k t®rfogata 

50 ɛl volt. Az amplifik§ci·hoz egy Applied Biosystems 2720 (Foster City, CA, USA) t²pus¼ PCR 

k®sz¿l®ket haszn§ltunk. A PCR term®keket 1,2 %-os agar·z g®len futtattuk meg, ®s az elektrofor®zist 

90 V-on 45 percig v®gezt¿k; m®ret¿k vizsg§lat§hoz UV f®nyt alkalmaztunk. A PCR term®keket az 

Illustra GFX PCR DNS ®s Gel Band Purification Kit (GE Healthcare, Chicago, IL, USA) seg²ts®g®vel 

tiszt²tottuk, ®s a PCR-hez haszn§lt primerekkel k®t ir§nyb·l megszekven§ltuk (Microsynth AG, 

Ausztria). A Ăreadò-eket a Chromas 2.6.5 (Technelysium Pty. Ltd.) haszn§lat§val ellenŖrizt¿k ®s 

szerkesztett¿k. A teljes ITS1-5.8S rDNS-ITS2 szekvenci§t ITSx seg²ts®g®vel nyert¿k ki a òreadò-

ekbŖl [249]. A szekvenci§k a GenBank adatb§zisba ker¿ltek feltºlt®sre (F2. t§bl§zat). A filogenetikai 

anal²zishez a szekvenci§kat a MUSCLE haszn§lat§val illesztett¿k ®s MEGA X szofver seg²ts®g®vel 
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konkaten§ltuk [250]. A modellszelekci·t ®s a Maximum Likelihood filogramok gener§l§s§t szint®n a 

MEGA X szofverrel v®gezt¿k 1000 bootstrap ism®tl®ssel [250]. A dendrogramokat az iTOL 

szofverrel [251] vizualiz§ltuk. Az egyik heterozig·ta ®lesztŖizol§tumban a haplot²pusokat pJET1.2 

vektoroba tºrt®nŖ kl·noz§ssal k¿lºn²tett¿k el a CloneJet (Thermo Fisher Scientific) seg²ts®g®vel, 

melyet a gy§rt· aj§nl§sainak megfelelŖen haszn§ltunk, majd ezt kºvetŖen szekven§ltuk a 

haplot²pusokat. A szekvencia illeszt®seket FigShare-ben (doi: 10.6084/m9.figshare.8114258) 

helyezt¿k el. 

 

4.2.2 PCR-fingerprinting 

 

A òMicrosatellite-Primed PCRò (MSP-PCR) reakci·khoz 50 ng genomi DNS-t (gDNS) 

haszn§ltunk 12,5 ɛl t®rfogat¼ reakci·khoz [252]. A (GTG)5 primerrel v®gzett reakci·khoz a kºvetkezŖ 

PCR programot haszn§ltuk: 95 ÁC 5 perc, 30Ĭ (94 ÁC 30 mp, 45 ÁC 30 mp, 72 ÁC 50 mp), 72 ÁC 5 

perc. Az amplifik§ci·hoz 1,5 egys®g GoTaq DNS-polimer§zt haszn§ltunk GoTaq Green pufferrel ®s 

2,5 mM MgCl2-dal, 0,2 mM-os dNTP-vel. Mindegyik reakci·hoz 10 pmol primert haszn§ltunk. A 

reakci·kat C1000 Touch t²pus¼ PCR k®sz¿l®kkel (BioRad, Hercules, CA, USA) v®gezt¿k. 

Az interdelta fingerprintinghez a delta12 (5ǋ-TCAACAATGGAATCCCAAC-3ǋ) ®s a 

delta2 (5ǋ-GTGGATTTTTATTCCAACA-3ǋ) primereket [253] haszn§ltuk. Minden 25 ɛl-es 

reakci·hoz 50 ng DNS-t ®s 0,75 egys®g GoTaq G2 DNS polimer§zt (Promega, Madison, WI, USA) 

haszn§ltunk 2,5 mM MgCl2-dal) (Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, USA) kieg®sz²tett GoTaq 

Green Pufferrel (Promega). Mindegyik primerbŖl 12,5 pmol-t haszn§ltunk, ®s 0,2 mM dNTP-t [254]. 

A reakci·kat TProfessional t²pus¼ PCR k®sz¿l®kkel (Biometra, Gºttingen, N®metorsz§g) v®gezt¿k. A 

PCR protokoll a kºvetkezŖ volt: 95 ÁC 5 perc, 30Ĭ (94 ÁC 50 mp, 55 ÁC 50 mp, 72 ÁC 50 mp), 72 ÁC 

5 perc. 

A PCR-term®keket (5 ɛl) 1,2%-os (MSP) vagy 2%-os (interdelta) agar·z g®lekre vitt¿k fel, az 

elektrofor®zist 110 V-on, 75 percig v®gezt¿k 1ĬTris-acet§t-EDTA (TAE) pufferben. Minden 

elektrofor®zishez 1 kb DNS-markert (Thermo Fischer Scientific) haszn§ltunk. A s§vokat ¼gy tett¿k 

l§that·v§, hogy Gel Red-del (Fremont, CA, USA) festett¿k az agar·z g®leket 20 000Ĭ h²g²t§sban, 

majd transzillumin§tort haszn§ltunk. Azt ²gy kapott k®peket a http://genomes.urv.es/UPGMA/ c²men 

el®rhetŖ UPGMA algoritmussal elemezt¿k a Dice koefficiens alkalmaz§s§val. A dendrogramokat 

iTOL seg²ts®g®vel vizualiz§ltuk [251]. 

 

4.2.3 Mikroszatellita tipiz§l§s 

 

A mikroszatellita tipiz§l§st az YLR177wf (5ô-CTTAAAC AACAGCTCCCAAA-3ô) ®s 

YLR177wr (5ô-ATGAATCAGCGCATCAGAAAT-3ô) primerekkel [255] v®gezt¿k az YLR177w  
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mikroszatellita r®gi·ban, ®s a YOR267cf (5ô-ATGACTGCAGCAATGAATCG-3ô) ®s 

YOR267cr (5ǋ-TCCTCTGTGCTGTTGACTCG-3ǋ) [256] primerekkel a HRK1 (YOR267c) 

mikroszatellita r®gi·ban. A PCR program a kºvetkezŖ volt: 98 ÁC 30 mp, 18Ĭ (YOR267c) vagy 

20Ĭ (YLR177w) (98 ÁC 10 mp, 55 ÁC 20 mp, 72 ÁC 15 mp), 72 ÁC 5 perc. Mindegyik 12,5 ɛl t®rfogat¼ 

reakci·hoz 0,25 egys®g Phusion polimer§zt (Thermo Fischer Scientific), 20 ng gDNS-t, 10 pmol 

primert ®s 0,2 mM dNTP-t haszn§ltunk. Az®rt alkalmaztunk rºvid programot ®s nagy pontoss§g¼ 

polimer§zt, hogy elker¿lj¿k a polimer§z templ§ton val· megcs¼sz§s§t ®s egy®b, a mikroszatellita 

r®gi·k amplifik§ci·jakor gyakran felmer¿lŖ probl®m§kat. A reakci·kat C1000 Touch PCR 

k®sz¿l®kkel hajtottuk v®gre. A g®lelektrofor®zist GelRed-del festett 3%-os òlow electroendosmosisò 

(LE) TBE agar·z g®len, 110 V-on, 5 ·r§n kereszt¿l v®gezt¿k. Minden futtat§shoz 5 ɛl term®ket 

haszn§ltunk. A primerek bekºtŖd®si helyeit a S. ôboulardiiô genomon bel¿l ®s a v§rhat· 

term®km®reteket az NCBI adatb§zis Nucleotide BLAST funkci·j§val hat§roztuk meg [135]. A 

mikroszatellit all®leket 20 bp-os markerrel (Sigma Aldrich) ®s a GelAnalyzer szoftverrel (Lazar & 

Lazar, http://www.gelanalyzer.com/) hat§roztuk meg a PCR term®kek m®ret®nek ®s ez§ltal a 

mikroszatellit§ban tal§lhat· ism®tl®sek sz§mainak meghat§roz§s§hoz. A mono-, di- ®s triall®likus 

izol§tumok jelenl®te miatt az ism®tl®ssz§mokat a POLYSAT 1.7 csomag seg²ts®g®vel R-ben 

hasonl²tottuk ºssze [257], a ploidit§s elŖzetes felt®telez®se n®lk¿l. A p§ronk®nti ºsszehasonl²t§sokhoz 

Bruvo-f®le t§vols§got sz§moltunk. A Ăminimum spanning networkò h§l·zatokat egy R-csomag 

(poppr) seg²ts®g®vel vizualiz§ltuk [258]. 

 

4.2.4 Multiplex PCR 

 

A munka sor§n a probiotikum ®lesztŖ izol§tumok azonos²t§s§ra alkalmas multiplex PCR 

m·dszert fejlesztett¿nk ki ®s haszn§ltunk, ami az Eredm®nyek fejezetben r®szletesen ismertet®sre 

ker¿l. Rºviden: A m·dszer az interdelta, k®t mikroszatellita (YLR177w, YOR267c) ®s kontrollk®nt az 

ITS r®gi·t amplifik§l· primerp§rokat kombin§lja egyetlen PCR-reakci·ban, ami a probiotikus 

®lesztŖkre jellegzetes hossz¼s§g¼ term®keket ®s s§vmint§zatot eredm®nyez g®lelektrofor®zist 

kºvetŖen. A m·dszer alkalmaz§sakor az §ltalunk publik§lt protokollt kºvett¿k [176]. Kontroll 

tºrzsk®nt egy P. kudriavzevii tºrzset (DE22293) haszn§ltunk. 
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4.3 Genomikai m·dszerek 

 

4.3.1 Teljesgenom szekven§l§s 

 

A genomikai anal²zishez 6, a g®ndel®ci·s k²s®rletekbe is bevont izol§tumot v§lasztottunk ki 

(PY0001, PY0002, 465/2018, 2251/2018, DE6507, DE35762), ill etve kor§bban szekven§lt, NCBI 

SRA-b·l letºltºtt genomokat [4] is felhaszn§ltunk. A kºnyvt§r-elŖk®sz²t®st tagment§l§ssal v®gezte a 

Debreceni Egyetem Genomi Medicina ®s Bioinformatikai Szolg§ltat· Laborat·riuma a Nextera DNA 

Flex Library Prep kittel (Illumina, San Diego, CA, USA), a gy§rt· elŖ²r§sai szerint. A szekven§l§st 

150 bp òpaired-endò read-ekkel v®gezt®k Illumina NextSeq 500 rendszerrel, ~50Ĭ lefedetts®ggel. 

Tov§bb§ a PY0001 eset®ben a tºrzs kºnyvt§r§t 400 Ĭ lefedetts®ggel is megszekven§ltattuk egy k¿lºn 

futtat§s sor§n. A nyers Illumina readek az NCBI SRA adatb§zisba ker¿ltek feltºlt®sre (BioProject 

PRJNA813763).  

 

4.3.2 Long Read szekven§l§s, teljesgenom ºssze§ll²t§s ®s annot§l§s a PY0001 izol§tumra 

 

A long read szekven§l§shoz a PY0001 izol§tum genomi DNS-®t a Quick-DNAÊ High 

Molecular Weight (HMW) MagBead Kittel (Zymo Research, Irvine, CA, USA) izol§ltuk a c®g 

utas²t§sai szerint, azzal a k¿lºnbs®ggel, hogy a sejtek felt§r§s§t nem lizozim, hanem R-Zymolyase 

(RN§z A-t tartalmaz· zimoli§z; Zymo Research, Irvine, CA, USA) enzimmel v®gezt¿k. A 

kºnyvt§rk®sz²t®st Ligation Sequencing Kittel (SQK-LSK109; Oxford Nanopore, Oxford, UK) 

v®gezt¿k, majd MinION k®sz¿l®kkel, R9.4.1 Flow Cell-en megszekven§ltuk. A kapott .FAST5 

szekven§l§si f§jlokat felhaszn§lva ºsszeraktuk a genomot az LRSDAY pipeline seg²ts®g®vel [259]. A 

szekven§l§st 550Ĭ lefedetts®ggel v®gezt¿k (a S. cerevisiae S288C genomj§t figyelembe v®ve). A 

kapott .FAST5 szekven§l§si f§jlokra a Ăbasecallingò-ot ®s az adaptorok trimmel®s®t (Ăhigh accuracyò 

modell) a c®g §ltal biztos²tott MinKNOW szofterrel v®gezt¿k AMD Ryzen 5 processzorral. A pipeline 

sor§n a kapott readeket elŖszºr szŤrt¿k, valamint a lefedetts®get 60Ĭ-ra csºkkentett¿k, az assembly-t 

(LRSDAY Canu scriptje alapj§n) pedig a long readekkel [LRSDAY Racon (2Ĭ) ®s Medaka (2Ĭ) 

scriptek alapj§n] ®s a ~400Ĭ lefedetts®gŤ, Illumina szekven§l§sb·l sz§rmaz· readekkel [LRSDAY 

Pilon (2Ĭ) script alapj§n] jav²tottuk (az ¼n. Ăpolishingò elj§r§ssal). Az LRSDAY pipeline-nal nem 

csak ºsszeillesztett¿k a genomot, hanem annot§ltuk is az egyes genomalkot·kat (g®nek, centromerek, 

transzpozonok, telomerek), ezzel az izol§tum g®nk®szlet®t ®s Ty-transzpozon-t²pusait is felder²tett¿k. 

A .GFF3 annot§ci·s f§jlt FigShare-en helyezt¿k el. Az ºsszeillesztett kromosz·m§k p§ronk®nti 

illeszt®s®t a S. cerevisiae S288c referencia genommal a MAFFT 7 szoftverrel v®gezt¿k [260]. Mivel a 

genomºssze§ll²t§s a mitokondri§lis DNS-t nem illesztette teljesen ºssze, a PY0001 magi genomj§t 

Peter ®s munkat§rsai [4] CIM nevŤ probiotikus ®lesztŖgenomj§nak mitokondri§lis szekvenci§j§val 
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eg®sz²tett¿k ki, mikor referenciak®nt haszn§ltuk t®rk®pez®sre. A genomºssze§ll²t§s az NCBI SRA 

adatb§zisba ker¿lt feltºlt®sre (BioProject PRJNA813746).  

 

4.3.3 T®rk®pez®s a referencia genomokra 

 

Az Illumina szekven§l§sb·l, valamint az SRA-b·l sz§rmaz· .FASTQ f§jlokat fastp 

seg²ts®g®vel (https://github.com/OpenGene/fastp) (Chen et al., 2018) òtrimmelt¿kò ®s szŤrt¿k, majd a 

S. cerevisiae S288C [Saccharomyces Genome Database (SGD), yeastgenome.org] referencia 

genomra, illetve m§s Saccharomyces fajok genomj§ra t®rk®pezt¿nk [261ï263] a Kim ®s munkat§rsai 

[264] eredm®nyei alapj§n elv®gzett m·dos²t§sokat kºvetŖen. A S. ôboulardiiô ®lesztŖ izol§tumaink 

nem-hibrid term®szet®nek meg§llap²t§sa ut§n egy ¼jabb t®rk®pez®si kºrt alkalmaztunk az §ltalunk 

k®sz²tett PY0001 referenci§ra. A t®rk®pez®st a BWA 0.7.17 (http://bio -bwa.sourceforge.net/) [265] 

seg²ts®g®vel v®gezt¿k. A rendezett (azaz szortolt) BAM-f§jlokat a Samtools 1.7 (http://htslib.org/) 

[266] seg²ts®g®vel k®sz²tett¿k, a duplik§tum òreadekò-et pedig a Picard-tools 2.23.8 Mark Duplicates 

funkci·ja (http://broadinstitute.github.io/picard/) seg²ts®g®vel jelºlt¿k meg. 

 

4.3.4 Lefedetts®gi elemz®s 

 

A lefedetts®gi elemz®shez a BEDTools 2.30.0-t (https://github.com/arq5x/bedtools2) [267] 

haszn§ltuk. Mindk®t t®rk®pez®s eset®n a kromosz·m§k egyes r®gi·i lefedetts®g®nek kisz§m²t§s§hoz 

10 000 b§zisos cs¼sz·ablakon bel¿l (5000 b§zisonk®nt cs¼sztatva) sz§m²tottunk medi§n lefedetts®get, 

valamint a teljes kromosz·ma medi§n lefedetts®g®t is meg§llap²tottuk. Az ²gy gener§lt adatokb·l 

plotokat (a ploidi§t figyelembe v®ve; l§sd lent) k®sz²tett¿nk a potenci§lis szegment§lis duplik§ci·k, 

illetve del®ci·k ®s aneuploidi§k meghat§roz§s§hoz. 

 

4.3.5 Vari§ns meghat§roz§s 

 

A kapott BAM f§jlokat felhaszn§lva, az INDEL-ek kºr¿li ¼jrailleszt®s, ºsszevont 

vari§nsidentifik§l§s (Ăjoint callingò) ®s szŤr®s az egyes tºrzsekre (PY0001, PY0002, 465/2018, 

2251/2018, DE6507, DE35762) a GATK 4.1.9.0 (https://software.broadinstitute.org/gatk/) 

seg²ts®g®vel tºrt®nt [268,269]. Ennek sor§n azokat a r®gi·kat, melyek a PY0001-ben egyszerŤ 

òrepeatò-k®nt, centromer r®gi·k®nt, telomer r®gi·k®nt vagy hossz¼ v®g§ll· ism®tlŖd®sk®nt ker¿ltek 

meghat§roz§sra, kiz§rtuk az elemz®sbŖl az annot§l§s sor§n kapott .GFF3 f§jl alapj§n, melybŖl ezen 

r®gi·kat egy .BED f§jlba mentett¿k ®s a Haplotype Caller sz§m§ra kihagyand·nak jelºlt¿nk. ElŖszºr a 

genom .VCF f§jlokat (.g.VCF) gener§ltuk (HaplotypeCaller parancs), ezut§n òjoint callingò-ot 

alkalmaztunk (CombineGVCFs ®s GenotypeGVCF parancsokkal), majd a kapott VCF f§jlokban csak 

az SNP-ket vagy az INDEL-eket v§lasztottuk ki (SelectVariants parancs). Az SNP-ket Fay ®s 

http://broadinstitute.github.io/picard/
https://github.com/arq5x/bedtools2
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munkat§rsai [270] §ltal haszn§lt param®terek szerint szŤrt¿k (VariantFiltration parancs): QD < 5,0; 

QUAL < 30,0; SOR > 3,0; FS > 60,0; MQ< 40,0; MQRankSum < ī12,5; ReadPosRankSum < ī8,0. 

Az INDEL-eket a QD < 5,0; QUAL < 30,0; FS > 60,0; ReadPosRankSum < ī20,0. Ezut§n az INDEL-

eket balra igaz²tottuk (LeftAlignIndels parancs). A v®gsŖ VCF-f§jlokhoz az INDEL-eket ®s SNP-ket 

egyes²tett¿k (MergeVcfs Picard Tools-ban) ®s szŤrt¿k, a nem vari§ns helyeket ®s szŤrŖk §ltal kiszŤrt 

poz²ci·kat pedig elt§vol²tottuk (SelectVariants parancs). Az ²gy identifik§lt vari§ns helyek figyelembe 

v®tel®vel a GATK seg²ts®g®vel ĂBase Quality Score Recalibrationò-t (BQSR) v®gezt¿nk 

(BaseRecalibrator ®s ApplyBQSR parancsokkkal). A rekalibr§lt .BAM f§jlokon a fentiek szerint ¼jra 

elv®gezt¿k a vari§ns identifik§l§s l®p®seit. A kombin§lt gVCF f§jlokat FigShare-en helyezt¿k el 

(.https://doi.org/10.6084/m9.figshare.19322963). A Ăjoint callingò-ot a hat szekven§lt tºrzs¿nkre 

v®gezt¿k el, valamint egy k¿lºn Ăjoint callingò-ot v®gezt¿nk egy probiotikum ®s egy k¿lcsoport 

®elsztŖgenom bevon§s§val is, a 4.3.6. fejezetben le²rtak szerint. 

 

4.3.6 Vari§nsok hat§s§nak meghat§roz§sa proteinkodol· g®nekre 

 

Az identifik§lt vari§nsok hat§s§t a proteink·dol· g®nekre a SNPEff 5.1 szoftverrel  

(http://pcingola.github.io/SnpEff/) hat§roztuk meg, mely meghat§rozza, hogy egy-egy vari§ns okoz-e 

aminosavcser®t, korai termin§ci·t, illetve egy®b v§ltoz§sokat a g®n §ltal k·dolt feh®rj®ben [271]. 

Ehhez az LRSDAY pipeline .GFF3 f§jlja ®s a .FASTA referenciagenom alapj§n a SNPEff-ben 

adatb§zist ®p²tett¿nk a szoftver utas²t§sai szerint, ®s ezzel annot§ltuk a .VCF f§jlokat. A nagy ®s 

kºzepes hat§s¼ vari§ns poz²ci·kat .CSV f§jlba export§ltuk (a heterozig·tas§gi adatokkal egy¿tt) ®s 

ezek alapj§n ºsszehasonl²tottuk az izol§tumokat. Az annot§lt .VCF f§jlokat Figshare-be tºltºtt¿k fel 

(https://doi.org/10.6084/m9.figshare.19322963). Ezen fel¿l a HMX1 g®nnel genetikai, valamint fizikai 

interakci·ban l®vŖ g®neket is kigyŤjtºtt¿k a SGD-bŖl (letºlt®s d§tuma: 2022.03.29.) [272,273], hogy 

az adatokat a hem oxigen§z-1-el ºsszef¿gg®sben tudjuk vizsg§lni. ¥sszesen n®gy fizikai interakci·ban 

®s 88 genetikai interakci·ban r®sztvevŖ g®nt list§ztunk ki 12 transzkripci·s regul§torral egy¿tt. 

Megvizsg§ltuk, hogy a HMX1-el kºcsºnhat§sba l®pŖ g®neket szignifik§nsan gyakrabban vagy 

ritk§bban ®rintenek-e mut§ci·k, mint m§s g®neket. Ehhez Fisher egzakt tesztet alkalmaztunk. A 

kºzepes vagy nagy hat§s¼ mut§ci·k §ltal ®rintett g®nek potenci§lis feld¼sul§s§nak felm®r®s®re 

GO Term anal²zist v®gezt¿nk a Saccharomyces Genome Database-en (Anal²zis elv®gz®se: 

2022.03.05.) [56,57]. 

Azokat a vari§ns helyeket, melyekben a PY0001 Illumina olvasatainak t®rk®pez®se saj§t 

referencia genomj§ra homozig·ta elt®r®st mutatott, genomºssze§ll²t§si hib§nak vett¿k ®s tºrºlt¿k az 

adatsorb·l. A heterozig·ta elt®r®seket val·s elt®r®sk®nt kezelt¿k. Az ®rintett g®nekhez manu§lisan g®n 

ontol·gia c²mszavakat (GO Term) rendelt¿nk, illetve funkci·ikat is kigyŤjtºtt¿k a 

Saccharomyces Genome Database-bŖl. 
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4.3.7 Filogenomikai h§l·zat ®p²t®se, Maximum Likelihood filog®nia 

 

Annak ®rdek®ben, hogy megerŖs²ts¿k a multiplex PCR alapj§n kapott eredm®nyeket ®s az 

izol§tumok kºzeli rokons§g§t, filogenomikai anal²zist v®gezt¿nk. Kontroll S. ôboulardiiô tºrzsk®nt  a 

CIM tºrzset haszn§ltuk, k¿lcsoportk®nt pedig az ADD tºrzset (bor/Y-prime amplifik§ci·s csoport) 

[4]. A kºzºs genotipiz§l§st ®s a szŤr®st a hat izol§tumra ®s az elŖbb eml²tett k®t tºrzsre v®gezt¿k el, 

hogy megkapjuk a szŤrt .VCF f§jlokat. Az SNP VCF f§jlok alapj§n .phylip genot²pus m§trixokat 

hoztunk l®tre vcf2phylip (https://github.com/edgardomortiz/vcf2phylip) [274] seg²ts®g®vel, melyek 

tartalmazt§k a heterozig·ta IUPAC k·dokat. Ezeket az SNP m§trixokat a MEGA X szoftverben 

.nexus 3 form§tumba konvert§ltuk, majd a SplitsTree4 V4.17.0-ben 

(https://software-ab.informatik.uni-tuebingen.de/download/splitstree4/welcome.html) [275] 

haszn§ltuk arra, hogy Neighbor Net t²pus¼ genomh§l·zatokat k®sz²ts¿nk korrekci· n®lk¿li P 

t§vols§ggal a heterozig·ta poz²ci·k ki®rt®kel®sekor, ezen poz²ci·k §tlagol§s§val. Az IQTree2 szoftver 

seg²ts®g®vel [276] a teljes SNP m§trixra Maximum Likelihood filogenetikai elemz®st v®gezt¿nk az 

al§bbi m·don: S. ôboulardiiô kontrollk®nt a CIM nevŤ tºrzs genomj§t haszn§ltuk, k¿lcsoportk®nt 

pedig a Wine/European: Y-prime-amplification alkl§dba tartoz· ADD nevŤ tºrzs genomj§t Peter ®s 

mtsai. (2018) nyom§n, a szekven§l§si f§jlokat az SRA-b·l tºltºtt¿k le. A m§trix ezeket a genomokat 

is tartalmazta. A m§trix-szal a modellkeres®st ®s automatikus modellv§laszt§st [a ModelFinder alapj§n 

[277], a m§trix jellege miatt Ăascertainment bias correctionò (+ASC) opci·val] kºvetŖen 1000 

ultagyors bootstrap megkºzel²t®ssel [278] v®gezt¿k el a Maximum Likelihood elemz®st, a kapott 

.contree tºrzsf§t pedig az iTOL-on vizualiz§ltuk [251]. 

 

4.3.8 All®l ar§nyok meghat§roz§sa ®s kromosz·masz§m anal²zis 

 

Az egyes tºrzsekben elŖfordul· vari§nsok poz²ci·it ®s Ăallele depthò (AD) lefedetts®gi ®rt®keit 

.csv f§jlokba export§ltuk a SAMtools/BCFtools 1.10.2 

(http://samtools.sourceforge.net/mpileup.shtml) òqueryò parancs§nak seg²ts®g®vel, majd all®l 

frekvencia plotokat k®sz²tett¿nk belŖl¿k. Az all®l frekvenci§k alapj§n hat§roztuk meg a kromosz·m§k 

ploidi§it [132] azt felt®telezve, hogy az all®lok eloszl§sa diploidok eset®ben 1:0 vagy 1:1, triploidok 

eset®ben 1:0, 1:2 vagy 2:1, tetraploidok eset®ben 1:0 1:3, 1:1 vagy 3:1, ®s ²gy tov§bb. Az all®l ar§nyok 

alapj§n meg§llap²tott ploidi§kat ®s a kromosz·ma k·piasz§mv§ltoz§sok (CCNV) eredm®nyeit 

ºsszevetett¿k a lefedetts®gi §br§kkal ®s ar§nyokkal, hogy kider²ts¿k, mutatnak-e a tºrzsek elt®r®st a 

diploid euploid genomt·l. Az all®l adatokat arra is felhaszn§ltuk, hogy meghat§rozzuk az all®lar§ny 

v§ltoz§sokat az izol§tumokban a PY0001-hez k®pest.  Ezt kºvetŖen a GATK Haplotype Caller §ltal 

meghat§rozott genot²pus ®rt®keket export§ltuk a .VCF f§jlokb·l BCFTools seg²ts®g®vel .csv f§jlokba, 

®s ezek alapj§n kerest¿k meg a legjelentŖsebb all®l ar§ny v§ltoz§sokat [pl. heterozig·tas§g-veszt®s 
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(LOH), vagy nyer®s (GOH)] az egyes kromosz·m§k eset®ben. JelentŖsnek azokat a v§ltoz§sokat 

tekintett¿k, melyek sorban 10 egym§st kºvetŖ vari§ns helyet ®rintettek. 20-n§l tºbb, egym§s ut§n 

kºvetkezŖ vari§ns hely eset®n 1 poz²ci·ban azonban megengedt¿nk az LOH/GOH esem®nytŖl elt®rŖ 

all®lt. Ezeket a jelentŖs all®lar§ny-v§ltoz§sokat vizualiz§ltuk. 

 

4.3.9 ORF, mitokondri§lis DNS, plazmid ®s transzpozon k·piasz§m anal²zis 

 

A BEDTools seg²ts®g®vel kisz§moltuk mindegyik PY0001 ORF medi§n lefedetts®g®t. Minden 

ORFn®l kisz§moltuk az adott ORF ®s a tŖle òupstreamò ®s òdownstreamò elhelyezkedŖ 20 ORF 

(ºsszesen 41 ORF) medi§n lefedetts®g®nek medi§nj§t (kromosz·m§k elsŖ ®s utols· 20 ORF-®nek 

eset®ben az adott kromosz·ma elsŖ ®s utols· 41 g®nj®nek medi§n lefedetts®g®nek medi§nj§t 

haszn§ltuk). Ezut§n kisz§m²tottuk a k®rd®ses ORF ®s a 41 ORF medi§nj§nak ar§ny§t, ®s a kapott 

ar§nysz§mot haszn§ltuk a haploid genomra korrig§lt g®nk·piasz§m (CNV) becsl®s®hez. Ezt az 

ar§nysz§mot a kºvetkezŖk szerint kerek²tett¿k: az 1,5 CNV ®rt®keket 2-nek vett¿k, a 0,5 ®s 1,0 kºzºtti 

®rt®keket pedig 1 k·pi§nak sz§moltuk (®rdemes megjegyezni, hogy a tºrt g®nk·piasz§mok nem 

irre§lisak abban az esetben, ha a CNV ®rt®kek haploid genomra vannak korrig§lva). Ezut§n 

t®rk®pez®st v®gezt¿nk a teljes S. cerevisiae p§ngenom ORF .FASTA gyŤjtem®ny [4] referenciak®nt 

val· felhaszn§l§s§val, hogy meghat§rozzuk a haploid genomra vonatkoztatott mitokondrium, Ty 

transzpozon, rDNS ®s 2ɛ plazmid k·piasz§mokat: A relev§ns g®nek medi§n lefedetts®g®nek 

kisz§m²t§s§hoz a BEDTools-t haszn§ltuk. A mitokondri§lis ®s plazmid g®nek k·piasz§m§nak 

meghat§roz§s§hoz ezeknek a lefedetts®geknek a medi§nj§t sz§moltuk ki. Ezeknek a genomi 

elemeknek a lefedetts®g®t elosztottuk a kromosz·m§k medi§n lefedetts®g®nek medi§nj§val. Ezt a 

h§nyadost vett¿k a haploid genomra vonatkoztatott k·piasz§mnak. A norm§l t®rk®pez®stŖl elt®rŖen az 

olyan readeket, amiknek a p§rja nem t®rk®pezŖdºtt megtartottuk a BAM f§jlokban. 

 

4.4 Fenotipiz§l§si k²s®rletek 

 

4.4.1 Telepmorfol·gia, invazivit§s ®s ºreged®s 

 

A fenotipiz§l§si, patogenit§si k²s®rletekbe valamennyi S. ôboulardiiô izol§tumunkat bevontuk 

(4 kereskedelmi izol§tum, 10 klinikai izol§tum, melybŖl 7 a multiplex PCR vizsg§latokban bemutatott 

debreceni izol§tum, 3 pedig k®sŖbbiekben bevont, szegedi klinikai izol§tum. A telepmorfol·gia 

vizsg§lat§t YPD (VWR, 2% gl¿k·z, 2% pepton, 1% ®lesztŖkivonat), SD [òsynthetic dextroseò; 2% 

gl¿k·z; 0,17% ®lesztŖ nitrog®n b§zis (YNB; aminosavak ®s amm·nium-szulf§t n®lk¿l) (Alpha Aesar-

ThermoFischer, Kandel, N®metorsz§g); 0,5% amm·nium-szulf§t], SLAD (òsynthetic low-ammonium 

(50 ɛM) dextroseò, ºsszet®tele megegyezik az SD t§ptalajjal az amm·nium-szulf§t koncentr§ci·t 
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kiv®ve), ®s SLG (òsynthetic low-glucoseò (0.1%), ºsszet®tele megegyezik az SD t§ptalajjal a gl¿k·z 

koncentr§ci·t kiv®ve) agar t§ptalajokon v®gezt¿k (mindegyik t§ptalaj 2% agart tartalmazott). A 

k²s®rletekhez egy ®jszak§n kereszt¿l r§zatott teny®szeteket haszn§ltunk, melyek optikai denzit§s§t 

(OD600) 0,1-re §ll²tottuk, majd 10 Õl teny®szetet az adott t§ptalajra cseppentett¿nk. J·l szellŖzŖ, 90 

mm §tm®rŖjŤ ®s 14 mm magas mŤanyag Petri-cs®sz®ket (VWR) haszn§ltunk a k²s®rletekhez. Az 

izol§tumokat ezt kºvetŖen 10 napig, 37 ÁC-on inkub§ltuk (agar fel¿lettel lefel®), majd a telepek 

fenot²pus§t vizu§lisan ®rt®kelt¿k ki. Az invazivit§s vizsg§lat§hoz a cs®sz®k fel¿let®t csapv²zzel 

lemostuk, hogy l§that·v§ v§ljanak az agar belsej®be belenŖtt sejtek. A telepek ºreged®s®nek 

vizsg§lat§hoz, az izol§tumokat a fentebb le²rt m·don GlyYP (2% glicerin, 1% ®lesztŖkivonat, 2% 

pepton, 2% agar) + 0,1% gl¿k·zt tartalmaz· t§ptalajra oltottuk. A teny®szeteket 37 ÁC-on, 30 napig 

inkub§ltuk, majd vizu§lisan ki®rt®kelt¿k a telepek morfol·gi§j§t. Mindegyik k²s®rletet h§romszor 

ism®rtelt¿k meg. 

 

4.4.2 òKillerò aktivit§s ®s ®rz®kenys®g 

 

 A òkillerò toxin termel®st ®s ®rz®kenys®g felm®r®s®hez kontrollk®nt a K1 (NCYC 232) ®s K2 

(NCYC 738) toxintermelŖ, ®s egy toxinra ®rz®keny bor®lesztŖtºrzset (NCYC 1006) [279] haszn§ltunk 

fel. A tesztekhez a S. ôboulardiiô izol§tumok ®s òkillerò kontroll tºrzsek foly®kony teny®szet®bŖl 

(OD600 = 0,1)  20 ɛl-t cseppentett¿nk YPD t§ptalajra (+ 0,003 g/l metil®nk®k, 4,5 pH citr§t-foszf§t 

pufferrel be§ll²tva). A cs®sz®ket 2 napig, 25 ÁC-on inkub§ltuk, majd a killer toxinra ®rz®keny tºrzs 

teny®szet®bŖl 500 ɛl-t (sejtsŤrŤs®g: 1,0 McFarland ®rt®k) sz·r·fej seg²ts®g®vel eloszlattunk. Ezt 

kºvetŖen a cs®sz®ket tov§bbi 2 napig 25 ÁC-on inkub§ltuk. A k²s®rletet h§rom ism®tl®sben v®gezt¿k. 

òKillerò pozit²v aktivit§st akkor §llap²tottunk meg amikor a 20 ɛl-es cseppek kºr¿l a szaporod§s 

g§tl§s§t jelentŖ z·na alakult ki, aminek a sz®l®n halott sejtekbŖl kialakult sºt®tk®k z·na jelent meg.  

 

4.4.3 òPetiteò teszt 

 

A òpetiteò telepek gyakoris§g§nak vizsg§lat§hoz a S. ôboulardiiô izol§tumokat foly®kony 

YPD-ben egy ®jszak§n kereszt¿l teny®sztett¿k elŖ 25 ÁC-on. Thoma kamr§s sz§mol§ssal be§ll²tottuk a 

sejtsz§mot, majd kºr¿lbel¿l 1000 sejtet sz®lesztett¿nk ki mindegyik GlyYP + 0,1% gl¿k·z t§ptalajra. 

J·l szellŖzŖ, 90 mm §tm®rŖjŤ ®s 14 mm magass§g¼ mŤanyag Petri-cs®sz®ket haszn§ltunk. A cs®sz®ket 

10 napig inkub§ltuk 30 ÁC-on (agar fel¿lettel lefel®). A felt®telezett òpetiteò mut§nsokat YPD 

t§ptalajra oltottuk §t, majd elŖteny®szt®st kºvetŖen (foly®kony YPD, 25 ÁC), gl¿k·z mentes GlyYP 

t§ptalajon teny®sztett¿k Ŗket. A k²s®rletet h§rom ism®tl®sben v®gezt¿k. A gl¿k·z mentes t§ptalajon 

®letk®ptelen szubkl·nok voltak a òpetiteò mut§nsok. 
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4.4.4 MAT l·kusz tipiz§l§s ®s sp·r§z§si teszt 

 

A III. kromosz·m§n tal§lhat· òmating type locusò-t a 

(5ǋ-AGTCACATCAAGATCGTTTATG-3ǋ), (5ǋ-GCACGGAATATGGGACTACTTCG-3ǋ), ®s 

(5ǋ-ACTCCACTTCAAGTAAGAGTTTG-3ǋ) primerekkel amplifik§ltuk [280]. Mindegyik reakci·hoz 

(12,5 ɛl v®gt®rfogat) 0,25 egys®g GoTaq G2 polimer§zt, 20 ng gDNS-t, 10 pmol primert ®s 0,2 mM 

dNTP-t haszn§ltunk. A reakci·kat C1000 Touch t²pus¼ PCR g®pben hajtottuk v®gre. A 

g®lelektrofor®zist 2%-os, 20 000Ĭ h²g²t§s¼ GelRed-del festett TBE LE agar·z g®lben v®gezt¿k 

110 V-on 30 percig, majd UV transzillumin§torral k®sz²tett¿nk g®lfot·kat, melyeket ki®rt®kelt¿nk. A 

s§vok alapj§n meg§llap²tottuk az izol§tumok p§rosod§si t²pus§t, illetve a p§rosod§si t²pus 

heterozig·tas§g§t. A sporul§ci·s k®pess®g vizsg§lat§hoz, az izol§tumokat egy ®jszak§n kereszt¿l YPD 

agar t§ptalajon teny®sztett¿k, majd k§lium-acet§tos (KAc) sp·r§ztat· t§ptalajra (0,05% gl¿k·z, 1% 

k§lium-acet§t, 0,1% ®lesztŖkivonat, 2% agar) oltottuk le Ŗket. A sp·r§z§si sz§zal®kot 5 napos, 

szobahŖm®rs®kleten, ®s 37 ÁC-on v®gzett inkub§ci· ut§n f§ziskontraszt mikroszk·ppal (400Ĭ 

nagy²t§s) §llap²tottuk meg. Megsz§moltuk, hogy 100 sejtbŖl h§ny sp·r§zott, ®s az ²gy kapott sz§mot 

vett¿k sp·r§z§si sz§zal®knak. A sp·r§z§si k²s®rletet tºrzsenk®nt h§romszor v®gezt¿k el. 

 

4.4.5 Szaporod§s magas hŖm®rs®kleten  

 

A òspot plateò m·dszerrel tesztelt¿k az izol§tumok telepeinek nºveked®si k®pess®g®t magas 

(37ï42 ÁC) hŖm®rs®kleten. Az izol§tumokat 30 ÁC-on teny®sztett¿k elŖ YPD t§ptalajon, majd v²zben 

0,5 McFarland sejtsz§mot §ll²tottunk be, ®s 5Ĭ5 Õl-es cseppek form§j§ban inokul§ltuk a teny®szeteket, 

10-szeres hig²t§si sort alkalmazva. Teh§t a cseppek 50 000, 5000, 500, 50 ®s 5 sejtet tartalmaztak. A 

cs®sz®ket k¿lºnbºzŖ hŖm®rs®kleteken inkub§ltuk 3 napig (37 ÁC, 39 ÁC, 42 ÁC). A 39 ÁC ®s 42 ÁC-os 

inkub§ci·t kºvetŖen kapott eredm®nyeket a telepek 37 ÁC-on megfigyelt szaporod§shoz hasonl²tottuk 

minden esetben, ®s a kºvetkezŖk szerint ®rt®kelt¿k: ï: nincs; +ï: nagyon gyenge; +: gyenge; 

++: norm§lis; +++ erŖs kol·nianºveked®s. 

 

4.4.6 Pszeudohifa nºveked®s ®s flokkul§ci· 

 

A telepmorfol·giai ®s invazivit§si tesztekn®l (l§sd fentebb) kapott telepekbŖl 10 napos, 

37 ÁC-on v®gzett inkub§l§st kºvetŖen mint§t vett¿nk ®s megvizsg§ltuk a pszeudohifa nºveked®st. A 

mint§kat 400-szoros nagy²t§sban vizsg§ltuk f®nymikroszk·p seg²ts®g®vel, ®s feljegyezt¿k, ha 

pszeudohifa nºveked®st tapasztaltunk. A flokkul§ci· vizsg§lat§hoz az izol§tumokat egy ®jszak§n §t, 

37 ÁC-on, foly®kony YPD t§ptalajban, r§z§s n®lk¿l teny®sztett¿k, hogy megfigyelj¿k a flokkul§ci·t a 

t§pkºzegben. Az epit®lium transzmigr§ci·s k²s®rletek sor§n (l§sd k®sŖbb) az ®lesztŖk morfol·gi§j§t 
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DMEM (+10% szarvasmarha magzat sz®rum: FBS, nem amerikai eredetŤ, sterilre szŤrt, 

sejtteny®szt®sre alkalmas, Sigma-Aldrich) t§ptalajban is rºgz²tett¿k. A k²s®rleteket h§rom ism®tl®sben 

v®gezt¿k. 

 

4.4.7 Extracellul§ris prote§z aktivit§s, foszfolip§z aktivit§s, hemolitikus aktivit§s  

 

A k²s®rletek elŖtt az izol§tumokat ®s tºrzseket ®lesztŖ pepton dextr·z t§ptalajon (YPD; 

1% ®lesztŖkivonat, 2% mikol·giai pepton, 2% gl¿k·z, 2% agar, pH 5,6) 2 napig szapor²tottuk. A 

tºrzseket foly®kony YPD t§pkºzegben egy ®jszak§n §t, 30 ÁC-on elŖteny®sztett¿k, majd foszf§ttal 

pufferolt s·oldatban (PBS) h§romszor mostuk. A t§ptalajokat 5 Õl, 5Ĭ104 sejtet (prote§z szekr®ci· ®s 

hemol²zis), ill etve 5 Õl, 2,5Ĭ106 sejtet (foszfolip§z szekr®ci·) tartalmaz· sejtszuszpenzi·val oltottuk 

le. A k²s®rleteket h§rom ism®tl®sben v®gezt¿k. A gomb§k hemolitikus aktivit§s§t [281] v®res 

Sabouraud Dextrose Agar (SDA; 4% gl¿k·z, 1% pepton, 7,5% birkav®r, 1,5% agar) t§ptalajon 

kºvett¿k 37 ÁC-on, 5% CO2 mellett, 3 napig. A k²s®rlet sor§n biztos²tottuk a cs®sz®k j· szellŖz®s®t az 

alkohol medi§lt hemol²zis elker¿l®se ®rdek®ben [239]. A hemolitikus z·n§kat 1 ®s 2 (Ŭ-hemol²zis), 

valamint 2 ®s 3 nap (ɓ-hemol²zis) inkub§ci· ut§n m®rt¿k le tol·m®rŖvel. A hemol²zis indexeket (HI) 

¼gy sz§m²tottuk ki, hogy a z·na m®ret®t elosztottuk a telep §tm®rŖj®vel (HI = z·nam®ret/telep§tm®rŖ; 

HI Ó 1).  A prote§z szekr®ci·t szarvasmarha sz®rum albumin t§ptalajon [BSA; 0,02% MgSO4 Ŀ 7 H2O, 

0,25% K2HPO4, 0,5% NaCl, 0,1% ®lesztŖkivonat, 2% gl¿k·z, 0,25% szarvasmarha sz®rum albumin 

(Sigma-Aldrich), 2% agar] kºvett¿k 37 ÁC-on, 2 napig. A foszfolip§z szekr®ci·t toj§ss§rg§s t§ptalajon 

(EY; 4% gl¿k·z, 1% pepton, 1,5% agar, 5,85% NaCl, 0,0555% CaCl2, 10% v/v toj§ss§rg§ja emulzi·) 

vizsg§ltuk 37 ÁC-on, 2 napig. A toj§ss§rg§ja emulzi· 2:1 ar§nyban fiziol·gi§s s·oldatot ®s 

toj§ss§rg§j§t tartalmazott [189]. A m®r®sek nyers adatait FigShare-be 

(doi:10.6084/m9.figshare.15145020) tºltºtt¿k fel. 

 

4.4.8 Antifung§lis szerekkel szembeni ®rz®kenys®g  

 

 A minim§lis g§tl· koncentr§ci·t (MIC) h§rom antifung§lis szer eset®ben hat§roztuk meg az 

Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet seg²ts®g®vel: flukonazol (Molecula Limited, Newcastle Upon Tyne, 

UK), amfotericin B (Duchefa Biochemie, Haarlem, The Netherlands), ®s kaszpofungin (Molcan, 

Toronto, Canada). Az izol§tumokat bikarbon§t mentes RPMI 1640-ben (pH 7,0; Roswell Park 

Memorial Institute medium, Sigma-Aldrich), 96-lyuk¼ mikrotiter lemezeken teny®sztett¿k a k²s®rlet 

sor§n, illetve hig²t§si sort alkalmaztunk a k¿lºnbºzŖ antimikotikum koncentr§ci·k hat§s§nak 

vizsg§lat§hoz. A k²s®rletet h§romszor ism®telt¿k meg. A sejtkoncentr§ci·k, kontroll tºrzsek ®s a 24 

·ra eltelt®vel tºrt®nŖ MIC ®rt®kek meghat§roz§sa a mikrodil¼ci·s antifung§lis ®rz®kenys®gi vizsg§lat 

referenciam·dszere alapj§n tºrt®nt [282]. 
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4.5 Hum§n epit®lium modell interakci·k vizsg§lata 

 

4.5.1 S.ôboulardiiô izol§tumok adh®zi·ja Caco-2 hum§n gasztrointesztin§lis epit®lium modellen  

 

A Caco-2 (vastagb®l adenokarcin·ma) sejtvonal a òEuropean Collection of Cell Culturesò-tŖl 

(ECACC, No. 86010202) sz§rmazott. A sejteket (20ï30. passz§zs) magas gl¿k·z tartalm¼ (4,5 g/l) 

òDulbecco's Modified Eagle's Mediaò (DMEM) t§pkºzegben teny®sztett®k a Debreceni Egyetem 

Gy·gyszertechnol·giai Tansz®k®n, amelyet 3,7 g/l NaHCO3-al, 10% hŖvel inaktiv§lt FBS-sel, (nem 

USA eredetŤ, sejtteny®szt®sre alkalmas, Sigma Aldrich), 1% (v/v) nem esszenci§lis aminosav oldattal 

(Lonza, Basel, Sv§jc), 100 IU/ml penicillin ®s 100 Õg/ml streptomycin kever®kkel (Lonza) 

eg®sz²tettek ki (sejtteny®sztŖ t§pkºzeg), az inkub§l§s pedig 37 ÁC-on, p§r§s²tott inkub§torban, 5% CO2 

mellett tºrt®nt. A glutamint GlutaMaxÊ-al (Thermo Fisher) biztos²tottuk. Az adh®zi·s vizsg§latokhoz 

1Ĭ105 Caco-2 sejtet oltottunk a sejtteny®sztŖ t§ptalajba patk§nyfarokb·l sz§rmaz· kollag®n I-el 

elŖkezelt (egy ®jszak§n §t, 4 ÁC-os inkub§l§s; Gibco-Thermo Fisher, Waltham, MA, USA) ¿veg 

fedŖlemezekre, 24 lyuk¼ sejtteny®sztŖ lemezekbe, ®s 2ï3 napig inkub§ltuk [283] addig, am²g a 

fedŖlemezeken egy folyamatos sejtr®teg alakult ki. A sejteket 1Ĭ105 ®lesztŖsejttel (amik 

sz®rummentes sejtteny®sztŖ t§pkºzegben voltak szuszpend§lva) fertŖzt¿k meg h§rom ism®tl®sben, 

majd 1 ·r§n §t inkub§ltuk 37 ÁC-on, 5% CO2 mellett, majd a meg nem tapadt sejteket h§romszor 1 ml 

PBS-sel lemostuk. A fedŖlemezeken l®vŖ sejteket ezut§n 4%-os paraformaldehiddel fix§ltuk, ®s 

òcalcofluor whiteò fest®kkel festett¿k. A megfestett fedŖlemezeket Olympus BD-40 mikroszk·ppal 

vizsg§ltuk meg, amely 40Ĭ f§ziskontraszt ®s 40Ĭ fluoreszcens objekt²vvel, valamint l§that· f®nyŤ 

megvil§g²t§ssal, f§ziskontraszttal, ®s fluoreszcens megvil§g²t§ssal volt felszerelve. Mindegyik 

ism®tl®sn®l h§rom l§t·mezŖt vizsg§ltunk, kisz§m²tottuk a l§t·mezŖ ter¿let®t, ®s ezt kºvetŖen 

kisz§m²tottuk a letapadt sejtek sz§m§t 1 mm2-re vonatkoztatva. Pozit²v kontrollk®nt a Candida 

albicans SC5314 t²pustºrzset haszn§ltuk, amelyrŖl ismert volt, hogy tapad a Caco-2 epit®lium 

sejtmodellhez [283]. A k²s®rletekbŖl sz§rmaz· ºsszes nyers adatot FigShare-be 

(doi:10.6084/m9.figshare.15145020) tºltºtt¿k fel. 

 

4.5.2 Caco-2 hum§n epit®lium modell k§ros²t§s vizsg§latok  

 

Az izol§tumok b®lepit®lium k§ros²t§si k®pess®g®nek felm®r®s®hez 96 ¿regŤ mikrolemezeket 

haszn§ltunk, melyekbe ¿regenk®nt 104 Caco-2 h§msejtet oltottunk, ®s az ®lesztŖkkel val· fertŖz®s 

elŖtt 7 napig inkub§ltuk a sejteket a fentebb le²rt DMEM t§pkºzegben [284]. Mindegyik lemezen 

h§rom csoportot alak²tottunk ki: 18 ¿regben csak Caco-2 sejtek voltak, 18 ¿regben Caco-2-sejteket 

fertŖzt¿nk ®lesztŖkkel, 18 ¿regbe pedig csak ®lesztŖsejteket oltottunk le. A fertŖz®s sor§n 

1 Ĭ 105 sejt/ml S. ôboulardiiô sejtszuszpenzi·val oltottuk le a Caco-2 sejteket, ®s 24 ·r§n kereszt¿l, 
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FBS mentes sejtteny®sztŖ t§pkºzegben inkub§ltuk Ŗket egy¿tt, 37 ÁC-on, 5% CO2 mellett (p§r§s²tott 

atmoszf®ra). Az ®lesztŖkkel nem fertŖzºtt Caco-2 sejtek t§pkºzeg®t a tºbbi sejt fertŖz®sekor 

friss²tett¿k. 24 ·r§s inkub§ci·t kºvetŖen mindegyik cell§t 1 mg/ml amfotericin B-vel kezelt¿nk 1 ·r§n 

kereszt¿l. Ezt kºvetŖen az amfotericin B-t elt§vol²tottuk, a sejteket mostuk, ®s 0,1 ml, 0,5 mg/ml 

koncentr§ci·j¼ 2-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-3,5-difenil-2H-tetraz·lium-bromid (PBS-ben oldott MTT s·) 

oldattal eg®sz²tett¿k ki mindegyik ¿reget. A lemezeket 3 ·r§n §t 37 ÁC-on inkub§ltuk, majd a fest®ket 

elt§vol²tottuk, ®s mindegyik lyukba 0,1 ml izopropanol:1 M hidroklorid (25:1) elegyet adtunk, hogy a 

sejtek felold·djanak. Az ¿regek abszorbanci§j§t 570 nm-en ®s 690 nm-en m®rt¿k. Minden m®r®st 

Multiskan Go (Thermo Fisher) mikroplate olvas·val v®gezt¿nk. Az ºsszes adatk®szlet eset®ben az 

A570ïA690 kivon§st v®gezt¿k el, majd az ®lesztŖvel fertŖzºtt ¿regek §tlag§t is kivontuk a fertŖzºtt 

Caco-2 sejteket tartalmaz· ¿regek ®rt®k®bŖl. A fertŖzºtt ï ®s az elŖbb le²rtak alapj§n korrig§lt ï 

Caco-2 sejteket tartalmaz· ¿regekben a sejtek ®letk®pess®g®t a nem fertŖzºtt Caco-2 sejtek §tlagos 

abszorbancia ®rt®keinek sz§zal®k§ban fejezt¿k ki, amelyeket sejtteny®sztŖ t§pkºzegben 24 ·r§n 

kereszt¿l inkub§ltunk. Patog®n pozit²v kontrollk®nt a C. albicans SC5314 t²pustºrzset haszn§ltuk. A 

k²s®rletet h§rom ism®tl®sben v®gezt¿k. 

 

4.5.3 S. ôboulardiiô izol§tumok §tjut§s§nak vizsg§lata Caco-2 hum§n epit®lium modellen 

 

Annak felm®r®s®re, hogy a probiotikus ®lesztŖgomb§k k®pesek-e §tjutni a b®lepit®liumon 

in vitro kºr¿lm®nyek kºzºtt, òTranswell (Corning, NY, USA) cell cultureò inzertet haszn§ltunk 

P®rez-Torrado ®s munkat§rsai [191] munk§ja alapj§n. Ahhoz, hogy polariz§lt egyr®tegŤ sejtr®tegeket 

kapjunk, 6 Ĭ 104 azonos passz§zs sz§m¼ Caco-2 sejtet oltottunk le a òTranswell cell cultureò 

inzertekbe (polikarbon§t membr§n; Corning Incorporated, Corning, NY, USA), amiken a p·rusok 

m®rete 8 ɛm, a p·rusok sŤrŤs®ge 1 Ĭ 105 p·rus/cm2, ®s amik ter¿lete 0,33 cm2 volt. Az inzerteket 24 

¿regŤ lemezekbe helyezt¿k. Az apik§lis kompartment t®rfogat§t minden esetben 200 ɛl-re, a 

bazolater§list 1250 ɛL-re §ll²tottuk be. A Caco-2 monor®tegeket 14ï21 naposan haszn§ltuk a 

k²s®rletekhez, amikor a transzepiteli§lis elektromos ellen§ll§s (TEER) el®rte a 450 ɋcm2-t. A fertŖz®s 

elŖtt az ®lesztŖ tºrzseket egy ®jszak§n §t 30 ÁC-on YPD-ben teny®sztett¿k, majd PBS-sel mostuk. A 

tºrzseket ezt kºvetŖen sejtteny®sztŖ t§pkºzegben szuszend§ltuk, a sejtsz§mot 1 Ĭ 106 sejt/ml-re 

§ll²tottuk, majd az apik§lis rekeszt feltºltºtt¿k az ®lesztŖket tartalmaz· sejtszuszpenzi·val, ®s 37 ÁC-

on p§r§s²tott helyis®gben inkub§ltuk, 5% CO2 mellett. Pozit²v kontrollk®nt a C. albicans SC5314 

tºrzset haszn§ltuk [191]. A k²s®rlet sor§n vizsg§ltuk azt is, hogy az ®lesztŖsejtek k®pesek-e §tjutni a 

Transwell inszerten, ha az nem volt beoltva Caco-2 sejtekkel. A t§ptalajt az apik§lis ®s a bazolater§lis 

kompartmentben naponta cser®lt¿k an®lk¿l, hogy megzavartuk volna az ®lesztŖr®teget. Az als· 

r®szbŖl sz§rmaz· t§pkºzeg teljes t®rfogat§t 10 000 Ĭ g-vel centrifug§ltuk, ®s ddH2O-val h²g²tottuk. Ezt 

kºvetŖen a mint§kat hemocitom®terben vizsg§ltuk, ®s YPD agar t§ptalajon, 30 ÁC-on inkub§ltuk 3 
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napig. Telepsz§mol§st kºvetŖen meghat§roztuk az ®letk®pes sejtek mennyis®g®t (CFU). Minden 

tºrzsn®l h§rom p§rhuzamos ¿reget m®rt¿nk. A k²s®rletet az inokul§l§st kºvetŖ 144. ·r§ig v®gezt¿k, 

amikor a Caco-2 sejtr®tegek elkezdtek tºnkremenni. Az ®lesztŖ tºrzsek biofilm k®pzŖ k®pess®g®t az 

apik§lis kompartmentben vizu§lisan ellenŖrizt¿k a friss t§pkºzeg minden napi adagol§sakor (kºnnyen 

szuszpend§l·dnak-e) binokul§ris mikroszk·ppal (20Ĭ nagy²t§s, l§that· f®ny), valamint egy 2 Õl-es 

mint§t 400Ĭ nagy²t§ssal, ®s l§that· f®nnyel vizsg§ltunk, a pszeudohifa morfol·gia vizsg§lat§hoz. 

 

4.6 Immunol·giai vizsg§latok 

 

4.6.1 Hum§n primer sejtek izol§l§sa ®s differenci§l§sa 

 

A Debreceni Region§lis V®rell§t· Kºzpontban levett perif®ri§s v®rmint§k mononukle§ris 

sejtjeit (PBMC) FicollïPaque (GE Healthcare, Uppsala, Sv®dorsz§g) sŤrŤs®ggradiens centrifug§l§ssal 

izol§lt§k a Debreceni Egyetem Immunol·giai Int®zet®ben eg®szs®ges donorok hepariniz§lt, leukocita-

d¼s²tott ¼n. centrifug§l§si hat§rr®tegeibŖl (Ăbuffy coatò). Az izol§l§s az Orsz§gos V®rell§t· Szolg§lat 

igazgat·ja, valamint a Debreceni Egyetem Ćltal§nos Orvostudom§nyi Kar Region§lis ®s 

Int®zm®nyetikai Bizotts§ga (Debrecen, Magyarorsz§g) ²r§sbeli j·v§hagy§s§val tºrt®nt. A monocit§kat 

a PBMC-kbŖl tiszt²tott§k pozit²v szelekci·val anti-CD14-hez konjug§lt mikrogyºngyºkkel (Miltenyi 

Biotec, Bergish Gladbach, N®metorsz§g), a gy§rt· utas²t§sai szerint. Ezut§n a dendritikus sejtek (DC) 

differenci§l·d§s§hoz frissen izol§lt monocit§kat oltottunk le 24 lyuk¼ sejtteny®sztŖ lemezekre 

1Ĭ106 sejt/ml koncentr§ci·ban, RPMI 1640 t§pkºzegbe (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, Egyes¿lt 

Ćllamok), amit 10% hŖvel inaktiv§lt FBS-sel (Life Technologies Corporation, Carlsbad, CA, Egyes¿lt 

Ćllamok), 2 mM L-glutaminnal, 100 U/ml penicillinnel, 100 mg/ml sztreptomicinnel (Sigma-

Aldrich), 80 ng/ml granulocita-makrof§g kol·nia stimul§l· faktorral (GM-CSF; Gentaur Molecular 

Products, London, Egyes¿lt Kir§lys§g) ®s 50 ng/ml interleukin-4-el (IL-4; PeproTech, Br¿sszel, 

Belgium) eg®sz²tett¿nk ki. A differenci§ltat§st 5 napig v®gezt¿k a DE Immunol·giai Int®zet®ben. A 2. 

napon azonos mennyis®gŤ GM-CSF-et ®s IL-4-et adtunk a sejtteny®szetekhez. A monocita eredetŤ 

DC-ket (moDC) 5 naposan haszn§ltuk a k²s®rletekhez, amikor m§r a sejtek tºbb mint 90%-a ®rett DC 

fenot²pust mutatott (DC-SIGN/CD209+, CD14-). A donorok allog®n CD3+ pan-T sejtjeit PBMC-bŖl 

izol§ltuk anti-CD3 mikrogyºngyºkkel (Miltenyi Biotec) a gy§rt· utas²t§sai szerint, ®s a moDC-T sejt 

kokult¼r§s k²s®rletekhez haszn§ltuk fel az al§bb le²rtak szerint. Minden sejtet 37 ÁC-on inkub§ltunk 

5% CO2-t tartalmaz· p§r§s²tott atmoszf®r§ban. Az immunol·giai vizsg§lathoz tartoz· m®r®sek nyers 

adatait FigShare-be (doi:10.6084/m9.figshare.15145020) tºltºtt¿k fel. 
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4.6.2 S. ôboulardii izol§tumokkal egy¿ttinkub§lt monocita eredetŤ dentritikus sejtek (moDC) 

fagocit·zis vizsg§lata, valamint fenot²pusos ®s funkcion§lis elemz®se 

 

Az ®lesztŖsejteket a k²s®rletek elŖtt egy ®jszak§n §t foly®kony YPD-ben teny®sztett¿k 30 ÁC-

on, 140 rpm fordulatsz§mon. A sejteket h§romszor mostuk PBS-sel, majd PBS-ben szuszpend§ltuk, ®s 

1Ĭ108 sejt/ml-t 1 mg/ml FITC-cel (fluoreszcein-izotiocian§t, Sigma-Aldrich) festett¿nk meg. A 

szuszpenzi·t 30 percig sºt®tben, 37 ÁC-on, 5% CO2 jelenl®t®ben inkub§ltuk. Inkub§l§s ut§n a 

felesleges FITC-t lemostuk az ®lesztŖsejtekrŖl (k®tszeres PBS-es mos§s), majd a moDC-ket ®s az 

®lesztŖsejteket 1:5 ar§nyban (5 Ĭ 105 moDC + 2,5 Ĭ 106 ®lesztŖsejt), komplett RPMI 1640 

t§pkºzegben inkub§ltuk egy¿tt. Egy ·r§s, 37 ÁC vagy 4 ÁC-os (negat²v kontroll) inkub§l§st kºvetŖen 

hideg pufferrel mostuk a DC-ket, hogy le§ll²tsuk a fagocit·zist, ®s a mint§kat 100 Õl 4%-os 

paraformaldehiddel (PFA, Sigma-Aldrich) fix§ltuk. A fagocit·zis m®r®s®t BD FACS Calibur t²pus¼ 

flow citom®ter k®sz¿l®kkel (Becton Dickinson, Franklin Lakes, NJ, USA), az adatok elemz®s®t pedig 

a FlowJo Software (Treestar, Ashland, OR, USA) seg²ts®g®vel v®gezt¿k. Feljegyezt¿k a fagocit§lt 

®lesztŖsejteket tartalmaz· moDC-k ar§ny§t. 

A sejtfelsz²ni feh®rj®k (CD40, CD80, CD83, CD86, HLA-DQ) expresszi·j§ban, ®s a citokin, 

kemokin szekr®ci·s profilban (IL-6, IL-8, IL-12, IL-1ɓ, TNFŬ) bekºvetkezŖ v§ltoz§sok 

meghat§roz§s§hoz moDC-ket festetlen ®lesztŖsejtekkel inkub§ltuk egy¿tt 1:3 ar§nyban 

(5 Ĭ 105 moDC + 1,5 Ĭ 106 ®lesztŖsejt) 24 ·r§n §t, 37 ÁC-on. Az ®lesztŖkkel egy¿ttinkub§lt moDC-k 

sejtfelsz²ni feh®rje expresszi·j§t òmulticolorò §raml§si citometri§val elemezt¿k anti-CD40-FITC, 

anti-CD80-FITC, anti-CD86-PE, anti-HLA-DQ-PE, ®s anti-CD83-PeCy5 fluoreszcensen jelºlt 

monoklon§lis antitestek, valamint izot²pussal egyezŖ kontroll antitestek (BioLegend, San Diego, CA, 

USA) alkalmaz§s§val. A fluoreszcencia intenzit§s§t BD FACS Calibur ²pus¼ §raml§si citom®terrel 

(Becton Dickinson) m®rt¿k, az adatok elemz®s®t pedig a FlowJo szoftverrel v®gezt¿k. A moDC-k 

§ltal termelt gyullad§sos citokinek ®s a kemokin koncentr§ci·j§t enzimhez kºtºtt immunoszorbens 

pr·ba (ELISA) m®rt®k a sejtteny®szetek fel¿l¼sz·j§ban az Immunol·giai Int®zetben. A m®rt 

citokinekre vagy kemokinekre specifikus BD OptEIA hum§n ELISA kitet a BD Biosciences-tŖl (San 

Diego, CA, USA) szereztek be ®s a gy§rt· utas²t§sainak megfelelŖen haszn§lt§k ezeket. Az 

abszorbancia m®r®seket Synergy HT mikrotiterlemez-olvas·val (Bio-Tek Instruments, Winooski, VT, 

USA) v®gezt®k 450 nm-s hull§mhosszon. Ha a citokin/kemokin m®r®sekor a fluoreszcencia 

elhanyagolhat· volt, az eredm®nyt kiz§rtuk az ºsszehasonl²t§sb·l. A kiz§rt donorok pirossal vannak 

jelºlve a nyers m®r®si adatk®szletben (Figshare doi:10.6084/m9.figshare.15145020). A k²s®rleteket 

h§romszor ism®telt¿k meg. 
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4.6.3 S. ôboulardii izol§tumokkal egy¿ttinkub§lt moDC-k T-sejt aktiv§l§si k®pess®g®nek vizsg§lata  

 

Az ®lesztŖkkel egy¿ttinkub§lt moDC-k T-sejt-aktiv§l· k®pess®g®nek vizsg§lat§ra enzimhez 

kºtºtt immunospot (ELISPOT) pr·b§t v®gezt¿nk. Az ®lesztŖkkel val· kezel®seket kºvetŖen az 

moDC-ket sejtteny®sztŖ t§pkºzeggel k®tszer mostuk, majd allog®n CD3+ p§n-T sejtekkel egy¿tt 

teny®sztett¿k 48 lyuk¼ szºvetteny®sztŖ lemezeken, 1:10 ar§nyban (1Ĭ105 moDC + 1Ĭ106 T-sejt), 

RPMI 1640 t§pkºzegben (Sigma-Aldrich), amelyet 10% hŖvel inaktiv§lt FBS-sel (Life Technologies 

Corporation), 2 mM L-glutaminnal, 100 U/ml penicillinnel, ®s 100 mg/ml sztreptomicinnel 

(Sigma-Aldrich) eg®sz²tett¿nk ki 1 mg/ml anti-hum§n CD3 mAb (BD Biosciences) jelenl®t®ben. N®gy 

nap eltelt®vel a sejteket k®tszer mostuk PBS-sel, ®s hum§n IFN-y ®s IL-17 ELISPOT kittel 

(eBioscience, B®cs, Ausztria) m®rt¿k az IFN-y ®s IL-17 termelŖ T-sejtek ar§ny§t. A vizsg§latok 

befejez®se ut§n az ELISPOT lemezeket megsz§r²tottuk, ®s a foltokat ImmunoScan analiz§torral 

(ImmunoSpot 4.0 szoftver; Cellular Technology Ltd., Bonn, N®metorsz§g) olvastuk le. Azokat az 

eredm®nyeket, ahol a T-sejt kontrollok magas ®rt®keket mutattak, nem tal§ltunk aktiv§ci·t, vagy ahol 

az ism®tl®sekre haszn§lt lemezlyukak kºzºtt az eredm®ny t¼ls§gosan v§ltoz· volt, kiz§rtuk az 

ºsszehasonl²t§sb·l. A kiz§rt donorokat pirossal emelt¿k ki a FigShare-be feltºltºtt nyers 

adatk®szletben (doi:10.6084/m9.figshare.15145020, ELISPOT k®pek is el®rhetŖek). A k²s®rleteket 

h§romszor ism®telt¿k meg. 

 

4.7 In vivo vizsg§latok 

 

4.7.1 Galleria mellonella (viaszmoly) l§rva infekci·s k²s®rletek 

 

A k²s®rletekhez k®t sarzs l§rv§t rendelt¿nk (Chameleon-farm, Budapest, Magyarorsz§g), 

melyeket az ®rkez®s¿ktŖl sz§m²tott 5 napon bel¿l fertŖzt¿nk. Minden tºrzsn®l vagy izol§tumn§l 

2Ĭ20 db, utols· fejlŖd®si st§diumban l®vŖ l§rv§t haszn§ltunk a k²s®rletekhez, minden esetben 20ï20 

l§rv§t a k®t k¿lºnbºzŖ sarzsb·l. Negat²v kontrollk®nt 2Ĭ20 db l§rv§t haszn§ltunk, melyeket PBS-sel 

oltottunk be, valamint 20 db egyedet nem fertŖzºtt kontrollk®nt alkalmaztunk. Patog®n pozit²v 

kontrollk®nt a C. albicans SC5314 t²pustºrzset haszn§ltuk. A l§rv§k fertŖz®s®t [285] 106 

®lesztŖssejttel (egy ®jszak§n §t inkub§lt, majd PBS-ben h§romszor mosott ®s szuszpend§lt sejtek) 

v®gezt¿k. A k²s®rletek megkezd®se elŖtt a l§rv§kat 24 ·r§n §t, 30 ÁC-on ®heztett¿k, hogy a hŖsokk 

§ltali immunaktiv§ci·t elker¿lj¿k az olt§s elŖtt [286]. A beolt§s ut§n a l§rv§k t¼l®l®s®t 96 ·r§n 

kereszt¿l kºvett¿k nyomon, 37 ÁC-on. Az elpusztult l§rv§kb·l visszaizol§ltuk az ®lesztŖket. Ennek 

sor§n a l§rv§kat 1 ml PBS-ben homogeniz§ltuk, ®s 10 Õl homogeniz§tumot sz®lesztett¿nk 100 Õg/ml 

ampicillinnel kieg®sz²tett YPD t§ptalajra. Ezeket a cs®sz®ket 3 napig 30 ÁC-on inkub§ltuk. A kinŖtt 
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telepek sejtjeinek morfol·giai vizsg§lat§t mikroszk·p alatt, §tesŖ l§that· f®nnyel 400Ĭ nagy²t§sban 

v®gezt¿k. 

 

4.7.2 Immunszuppressz§lt BALB/c eg®r infekci·s k²s®rletek 

 

Az izol§tumok virulenci§j§nak vizsg§latakor az Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet munkat§rsaival 

mŤkºdt¿nk egy¿tt. A k²s®rletekben BALB/c immunhi§nyos nŖst®ny egereket (21ï23 g; 

Charles River) haszn§ltunk. Az §llatok fenntart§sa a laborat·riumi §llatok gondoz§s§ra ®s 

felhaszn§l§s§ra vonatkoz· ir§nyelvek szerint tºrt®nt. A k²s®rleteket a Debreceni Egyetem 

Ćllatgondoz·i Bizotts§ga hagyta j·v§ (DEMĆB enged®ly: 12/2014), ®s a Debreceni Egyetem Orvosi 

Mikrobiol·giai Int®zet®ben v®gezt¿k. Az immunszuppresszi·t ciklofoszfamid tºbbszºri [150 

mg/testtºmeg kilogramm (ttkg) 4 nappal a fertŖz®s elŖtt, 100 mg/ttkg 1 nappal a fertŖz®s elŖtt, 

valamint 100 mg/ttkg 2 ®s 5 nappal a fertŖz®s ut§n] intraperitone§lis bead§s§val id®zt¿k elŖ. Az 

§llatokat intrav®n§san fertŖzt¿k 0,2 ml fiziol·gi§s s·oldatban szuszpend§lt, 1ï1,5Ĭ107 db 

®lesztŖsejttel az oldals· farokv®n§n kereszt¿l. Tºrzsenk®nt 7ï9 egeret oltottunk, ®s az inokulumban 

l®vŖ sejtsz§mot Sabouraud dextr·z agaron v®gzett sorozath²g²t§sokkal igazoltuk. A fertŖz®s ut§n 6 

napon kereszt¿l kºvett¿k az egerek hal§loz§s§t, majd a m®g ®lŖ egereket elŖ²r§s szerint leºlt¿k, 

ves®iket elt§vol²tottuk ®s aszeptikusan homogeniz§ltuk. A homogeniz§l§s ut§n fizs·val 

sorozath²g²t§sokat k®sz²tett¿nk, melyeket YPD agarlemezekre sz®lesztett¿k, ®s a telepeket 2 nap, 37 

ÁC-os inkub§ci· ut§n megsz§moltuk, hogy meghat§rozzuk a ves®kben tal§lhat· ®lŖ sejtek sz§m§t 

[CFU/vesetºmeg (g)]. Az egerek fertŖz®s®t a vad t²pus¼ izol§tumokkal ®s a HMX1 del®ci·s mut§ns 

S. ôboulardiiô tºrzsekkel is elv®gezt¿k. 

 

4.8 A hem oxigen§z-1 g®n (HMX1) funkci·j§nak vizsg§lata 

 

4.8.1 Plazmidok ®s konstrukci·k a HMX1 g®n del®ci·j§hoz  

 

A hem oxigen§z-1 g®n (HMX1) funkci·j§nak vizsg§lat§ra 6 ®lesztŖizol§tumot v§lasztottunk ki. 

A kiv§laszt§s sor§n figyelembe vett¿k, az in vivo eg®rk²s®rletek eredm®nyeit, valamint mind a h§rom 

csoportb·l (kereskedelmi, mik·zist okoz·, mik·zist nem okoz·) v§lasztottunk izol§tumot. Ez®rt 

2 kereskedelmi, 2 v®rizol§tum ®s 2 eg®rben magas letalit§st okoz· izol§tum (2 kereskedelmi ®s 

4 klinikai izol§tum) eset®ben v®gezt¿k el a g®nki¿t®st. A S. 'boulardii' izol§tumokb·l a homozig·ta 

HMX1 nullmut§ns tºrzseket a CRISPR/Cas9 rendszer seg²ts®g®vel hoztuk l®tre.  A g®nki¿t®shez 

sz¿ks®ges òrepairò DNS-t (rDNS) ®s a Cas9/guide RNS-t (gRNS) expressz§l· plazmidot a Benchling 

online szofverrel [287] tervezt¿k meg ®s a MoClo Yeast Toolkit plazmidjaib·l (YTK, Addgene kit, 

Addgene, katal·gussz§m: 1000000061) §ll²tottuk ºssze [288,289]. A rDNS ºssze§ll²t§s§t PCR-

reakci·val v®gezt¿k, Dream Taq Green polimer§z (Thermo Fisher Scientific) alkalmaz§s§val. A 
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rDNS-t ¼gy tervezt¿k meg, hogy a teljes HMX1 g®n ki¿t®sre ker¿ljºn, ®s egy 20 bp hossz¼ inzerci·s 

kazett§t (STOP kodonokat k·dolol· DNS szakasz) tartalmazzon. Az LRSDAY pipeline-nal 

ºssze§ll²tott teljesgenom f§jlt, valamint a t®rk®pez®si .BAM f§jlokat is felhaszn§ltuk, hogy a 

szoftverben megtal§lhat· S288c tºrzshºz k®pet fenn§ll· k¿lºnbs®geket az esetleges g®nki¿t®si 

probl®m§k szempontj§b·l elemezz¿k. A rDNS ®s a gRNS-szekvenci§t tartalmaz· oligonukleotidok 

tervez®s®n®l Akhmetov ®s mtsai. [289] eredm®nyeit vett¿k figyelembe. A rDNS ®s gRNS 

oligonukleotid szekvenci§it a 3. t§bl§zat tartalmazza. A Cas9/gRNS-t expressz§l· plazmidot Golden 

Gate reakci·val §ll²tottuk ºssze, amelyben h§rom plazmidot haszn§ltunk fel: egy gRNS-t ®s egy Cas9 

feh®rj®t k·dol· plazmidot, valamint az ¼gynevezett òMulti-Geneò vektort, amely tartalmazta az 

®lesztŖk szelekci·j§t biztos²t· nourseothricin rezisztenci®rt felelŖs g®nt. Mindh§rom plazmidot 

Golden Gate reakci·val §ll²tottuk elŖ a MoClo Yeast Toolkit-ben tal§lhat· plazmidokb·l Akhmetov 

®s munkat§rsai [289] ®s Lee ®s munkat§rsai [288] eredm®nyei alapj§n. Az gRNS kazett§t tartalmaz· 

plazmidot a pYTK003, pYTK072, PYTK095 plazmidok ®s a pYTK050-sgRNS felhaszn§l§s§val 

§ll²tottuk ºssze, amelyekbŖl az ut·bbit Golden Gate reakci·val §ll²tottuk elŖ a pYTK050 plazmidb·l 

®s a PCR k®sz¿l®kkel ºssze§ll²tott gRNS oligob·l. A 22 bp m®retŤ gRNS oligo helyes be®p¿l®s®t a 

pYTK050 plazmidba Sanger szekven§l§ssal ellenŖrizt¿k (Microsynth AG, Ausztria). A Cas9 feh®rj®t 

k·dol· plazmidot a pYTK002, pYTK011, pYTK036, pYTK054, pYTK064 ®s a pYTK095 

plazmidokb·l raktuk ºssze Golden Gate reakci·val. A nourseotricin szelekci·s markert hordoz· 

Multi -Gene vektort pYTK008, pYTK047, pYTK073, pYTK078, pYTK081 ®s pYTK084 

plazmidokb·l §ll²tottuk ºssze. A mut§nsok szelekci·j§ra 0,1 mg/ml nourseothricin-t (Werner 

BioAgents GmbH, Jena, N®metorsz§g) tartalmaz· YPD t§ptalajt haszn§ltunk. A mut§nsokat YPD 

t§ptalajon teny®sztett¿k tov§bb, hogy elvesz²ts®k a plazmidon k·dolt antimikotikum rezisztencia g®nt 

(illetve mag§t a plazmidot), ²gy a del®ci·s tºrzsek nem tartalmaztak markert. Valamennyi kl·noz§si 

reakci·hoz ultrakompetens E. coli DH5Ŭ sejteket haszn§ltunk, amelyeket transzform§ci· ut§n a 

megfelelŖ antibiotikumokat (ampicillint, kloramfenikolt vagy kanamicint) tartalmaz· Lysogeny Broth 

(LB, Miller ) agarlemezeken szelekt§ltunk. Az ultrakompetens E. coli sejteket az Inoue-f®le 

m·dszerrel [290] k®sz²tett¿k, a transzform§ci·kat pedig hŖsokkal v®gezt¿k (42 ÁC, 30 mp). A 

g®ndel®ci· sikeress®g®t PCR reakci·val (GoTaq G2 Hot Start polimer§z; Promega) ellenŖrizt¿k 

minden egyes tºrzsn®l. Ennek sor§n a haszn§lt primerp§rokt·l f¿ggŖen vagy a teljes HMX1 g®nt 

k²s®relt¿k meg amplifik§lni, vagy a jav²t· DNS-kazetta helyes be®p¿l®s®t hat§roztuk meg. Az 

ellenŖrz®shez haszn§lt primereket a 3. t§bl§zatban soroltuk fel. A g®lelektrofor®zist 1%-os, òlow 

electroendosmosisò agar·z g®len (LE; Promega), 80 V-on v®gezt¿k, TAE pufferrel.
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3. t§bl§zat. A g®ndel®ci·hoz haszn§lt rDNS, gRNS oligonukleotidok ®s ellenºrzŖ primerek szekvenci§i. A rDNS szekvenci§kon bel¿l a kisbetŤvel jelzett 

nukleotidok az inzerci·s kazett§t jelzik. A gRNS szekvenci§kban a kisbetŤvel jelzett nukleotidok az Akhmetov ®s munkat§rsai [289] §ltal javasolt 

m·dos²t§sokat mutatj§k. 

 

 

rDNS oligonukleotidok: 
forward: 5ôïATGGAGGACAGTAGCAATACAATCATACCCTCACCCACTGACGTGGGGGCGCTAGCAAACcactaactaactaagcgtcgï3ô 

reverse: 5ôïTTTTGATATTATTTCATGTATATATTATGTTTGTATTTAGACTTTTTTTTTTATACGTTAcgacgcttagttagttagtgï3ô 

gRNS oligonukleotidok: 
forward: 5ôï gactttCATCCACGAAAACATACACAï3ô 

reverse: 5ôï aaacTGTGTATGTTTTCGTGGATGaaï3ô 

EllenºrzŖ 

primerek 

primerek a g®ndel®ci· 

ellenŖrz®s®re 

forward: 5ôïTGTTATTGTACCCATAGAGGï3ô 

reverse: 5ôï AAATATAGTGATGCAACTCGï3ô 

primerek a del®ci·s 

kazetta helyes 

be®p¿l®s®nek 

ellenŖrz®s®re 

forward: 5ôïTGTTATTGTACCCATAGAGGï3ô 

reverse: 5ôï CGACGCTTAGTTAGTTAGTGï3ô 
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4.8.2 £lesztŖizol§tumok transzform§l§sa 

 

 Az ®lesztŖk transzform§ci·j§t Lee ®s munkat§rsai [288] eredm®nyei  alapj§n v®gezt¿k a 

kºvetkezŖ m·dos²t§sokkal: 1) a transzform§ci· elŖtt az ®lesztŖsejteket 20 ml YPD t§pkºzegben (1% 

®lesztŖkivonat, 2% mikol·giai pepton, 2% gl¿k·z, 2% agar, pH 5,6) teny®sztett¿k; 2) a 

transzform§ci·s elegyhez (v®gt®rfogat: 50 Õl) a sejteket 33,33 Õl 50%-os PEG-3350-t (Sigma), 1,39 

Õl forralt (95 ÁC, 5 perc) lazac spermium DNS-t (Sigma), 5 Õl 1 M l²tium-acet§tot-t (pH 7,5), 4,28 Õl 

steril desztill§lt vizet, 200 ng Cas9/gRNS-t expressz§l· plazmidot, ®s 1000 ng rDNS-t alkalmaztunk; 

3) a transzform§ci·s elegyet 30 ÁC-on 30 percig inkub§ltuk a 42 ÁC-os, 30 perces hŖsokk elŖtt; 4) a 

nourseotricin rezisztencia szelekci· elŖtt a sejteket centrifug§ltuk, YPD-ben szuszpend§ltuk, majd 

30 ÁC-on, 220 rpm-en egy ®jszak§n §t inkub§ltuk. A transzform§nsok szelekci·j§hoz 0,1 mg/ml 

nourseothricinnel kieg®sz²tett YPD agart haszn§ltunk, majd tºbb telepet YPD agar t§ptalajra oltottunk, 

hogy elŖseg²ts¿k az antimikotikum szelekci·t biztos²t· plazmid elveszt®s®t. 

 

4.8.3 Vas®hez®ssel szembeni tolerancia, hemolitikus aktivit§s ®s in vivo virulencia vizsg§lata a HMX1 

del®ci·s tºrzsek eset®ben 

 

 A tºrzseket YPD-n 24 ·r§n kereszt¿l elŖteny®sztett¿k 30 ÁC-on, majd vizsg§ltuk a vas®hez®s 

hat§s§t hat probiotikum izol§tum ®s a belŖl¿k l®trehozott HMX1 del®ci·s tºrzsek telepeinek 

nºveked®s®re òspot plateò assay alkalmaz§s§val. A vashi§ny elŖid®z®s®re òsynthetic definedò (SD) 

agar t§ptalajt (6,7 g/l YNB aminosavak n®lk¿l, 2,2% gl¿k·z, 2% agar) 40, 80 ®s 120 ÕM 

vaskel§tk®pzŖ batofenantrolindiszulfonsav-din§trium-s·val (BPS) eg®sz²tett¿k ki. A BPS n®lk¿li SD 

t§pkºzeg kºr¿lbel¿l 68,86 Õg/L szabad vasat tartalmazott. A sejtsz§mot minden esetben 0,5 

McFarland-re §ll²tottuk be desztill§lt v²zben, majd az izol§tumokat h§rom ism®tl®sben oltottuk le. 

Mindegyik ism®tl®sn®l 4Ĭ10 ɛl sejtszuszpenzi·t oltottunk a t§ptalajra, amelyek a sejtek 10-szeres 

h²g²t§si sor§t tartalmazt§k (kb. 50 000, 5 000, 500 ®s 50 sejt). A HMX1 del®ci·s tºrzsek hemolitikus 

aktivit§nak meghat§roz§s§t a 4.4.8 pontban le²rtak alapj§n v®gezt¿k. Az izol§tumokat ®s tºrzseket 

37 ÁC-on inkub§ltuk, ®s a telepek nºveked®s®t 3 nap ut§n f®nyk®pesen dokument§ltuk. Az eredeti 

fot·k, valamint a statisztikai pr·b§k eredm®nyeit ºsszefoglal· t§bl§zatok a Figshare-be feltºltºtt 

kieg®sz²tŖ f§jlban tal§lhat·ak meg (10.6084/m9.figshare.17000254).  

A tºrzsek szaporod§s§t 50% hum§n sz®rumban (mint szabad vasat alapvetŖen nem tartalmaz· 

t§pkºzeg) is vizsg§ltuk [291] az Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet munkat§rsaival egy¿ttmŤkºdve. A 

k²s®rlet sor§n a vad t²pus¼ ®s a HMX1 del®ci·s mut§nsok nºveked®si gºrb®it hasonl²tottuk ºssze 5 ml 

v®gt®rfogat¼ hum§n sz®rumban [¥sszet®tel: 50% RPMI-1640 (Sigma Aldrich; R6504), 50% hum§n 

sz®rum (Sigma Aldrich; H4522)]. A kiindul§si olt·anyag 1Ĭ105 ï 2Ĭ105 CFU/ml volt. A 

teny®szetekbŖl 0, 4, 8, 12, ill etve 24 ·ra eltelt®vel 100 Õl t®rfogat¼ mint§kat vett¿nk, 10Ĭ 
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sorozathig²t§st v®gezt¿nk, majd SDA lemezekre sz®lesztett¿nk, melyeket 35 ÁC-on 48 ·r§n §t 

inkub§ltuk. A k²s®rletet h§rom ism®tl®sben v®gezt¿k. A del®ci·s tºrzsek virulenci§j§t 

immunszuppressz§lt BALB/c eg®rmodellben vizsg§ltuk a 4.8.2 pont szerint. 

 

4.9 Statisztika ®s adatvizualiz§ci·  

  

Az ®lesztŖizol§tum csoportokn§l (C: kereskedelmi, M: mik·zist okoz·, ®s NM: mik·zist nem 

okoz· csoportok, valamint a ȹȹC: kereskedelmi, ȹȹM: mik·zist okoz·, ®s ȹȹNM: mik·zist nem okoz· 

csoportok), ®s ®lesztŖ tºrzsekn®l kapott eredm®nyek ºsszehasonl²t§s§hoz a VassartStats 

(http://vassarstats.net/), Astatsa (https://astatsa.com/) ®s Statistics Kingdom 

(https://www.statskingdom.com/) online statisztikai alkalmaz§sokat haszn§ltuk. K®t adathalmaz 

ºsszehasonl²t§sakor k®t mint§s T-pr·b§t (egyenlŖ varianci§k eset®n) vagy Welch-tesztet (nem egyenlŖ 

varianci§k eset®n) alkalmaztunk, ha az adatsorok norm§l eloszl§st kºvettek. Nem norm§l eloszl§s 

eset®n Mann-Whitney tesztet alkalmaztunk. Tºbb mint k®t, norm§l eloszl§s¼ adatsor 

ºsszehasonl²t§hoz ANOVA-t haszn§ltunk, majd Tukey HSD teszttel hat§roztuk meg, hogy mely 

adatsorok t®rnek el szignifik§nsan a tºbbitŖl. Tºbb mint k®t, nem norm§l eloszl§s¼ adatsor eset®n 

Kruskal-Wallis tesztet alkalmaztunk, majd Dunn post-teszttel (Benjamini-Hochberg FDR-rel 

korrig§lt) hat§roztuk meg az adatsorok kºzºtti k¿lºnbs®geket. Az immunol·giai k²s®rletek eset®ben 

nemcsak az izol§tumcsoportok, ®s a tºrzsek adatait, hanem a donorok adatait is ºsszehasonl²tottuk. Az 

eg®r ®s l§rva t¼l®l®s elemz®s®hez Log-rank (Mantel-Cox) tesztet v®gezt¿nk, ®s Kaplan-Meier t¼l®l®si 

gºrb®vel illusztr§ltuk az eredm®nyeket. A spot plate assay statisztikai ®rt®kel®s®hez az ¼gynevezett 

òmean gray-valueò ®rt®keket az ImageJ szofverrel m®rt¿k meg  Petropavlovskiy ®s munkat§rsai [292] 

eredm®nyei alapj§n. A òmean gray valueò az §tlagos sz¿rkes®gi ®rt®ket jelenti [a sz¿rke sz²n 

intenzit§s§t meghat§roz· ®rt®k egy adott pixelben 0% sz¿rke (feh®r) ®s 100% sz¿rke (fekete) kºzºtti 

sk§l§n] egy fot· kiv§lasztott ter¿let®n bel¿l. ĉgy az §tlagos sz¿rkes®gi ®rt®k a kiv§lasztott ºsszes pixel 

sz¿rkes®gi ®rt®k®nek ºsszege osztva a pixelek sz§m§val. 

Annak ellen®re, hogy a tºrzsek kºzºtt nem volt l§that· k¿lºnbs®g a telepek nºveked®s®ben, azt 

tapasztaltuk, hogy a kontroll SD cs®sz®kn®l jelentŖsen elt®rtek a szoftverrel m®rt ®rt®kek (a sz§munkra 

relev§ns 2. spot eset®ben). Emiatt az adatok normaliz§l§s§ra az SD kontrollcs®sz®k ºsszes m®rt 

ògray-valueò ®rt®k®nek §tlag§t alkalmaztuk, a tºrzsenk®nti normaliz§l§s helyett. A spot plate assay 

kiv§gott fot·it nem szerkesztett¿k, azok megegyeznek az eredeti fot·kkal. Az eredeti fot·k, valamint a 

statisztikai pr·b§k eredm®nyeit ºsszefoglal· t§bl§zatok a Figshare-be feltºltºtt kieg®sz²tŖ f§jlban 

tal§lhat·ak meg (10.6084/m9.figshare.17000254). A szignifik§ns elt®r®seket a kºvetkezŖk®ppen 

jelºlj¿k: *: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001; ****: p < 0,0001. Az adatok ®s eredm®nyek 

vizualiz§l§s§hoz a Graphpad 9.3.0 szofvert ®s a Biorender online alkalmaz§st (https://biorender.com/) 

haszn§ltuk. 

https://www.statskingdom.com/
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5. EREDM£NYEK  
 

5.1 Fajidentifik§l§s ®s MLST 

 

A DE Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet®ben ºsszesen 16 ®lesztŖizol§tumot azonos²tottak 

MALDI -TOF m·dszerrel S. cerevisiae-k®nt, melyek mindegyik®t a Debreceni Egyetem Klinikai 

Kºzpontj§ban izol§lt§k. Ezek kºz¿l az egyik izol§tumr·l (DE22293) az ITS anal²zist kºvetŖen 

kider¿lt, hogy t®vesen azonos²tott§k S. cerevisiae-k®nt, mert val·j§ban ez egy P. kudriavzevii 

izol§tum volt. Ez®rt a tov§bbi anal²zisekbŖl ezt az izol§tumot kiz§rtuk. A felhaszn§lt tºrzsek list§j§ban 

eml²tett szegedi klinikai izol§tumok ehhez a k²s®rlethez m®g nem §lltak rendelkez®sre, ²gy azokat nem 

elemezt¿k.  

Az ITS r®gi·n k²v¿l n®gy, k¿lºnbºzŖ kromosz·m§n elhelyezkedŖ, sejtmagban tal§lhat· g®n 

szekven§l§s§t v®gezt¿k el, ®s kereskedelmi izol§tumokat is bevontunk a vizsg§latba. H§rom izol§tum 

eset®ben a HMX1 g®n olvashatatlan volt, vagy csak r®szben volt olvashat·, hat izol§tum eset®ben 

pedig az ITS r®gi· volt olvashatatlan az egym§st·l elt®rŖ, INDEL-eket tartalmaz· all®lok miatt (F2. 

t§bl§zat). A tºbbi izol§tumn§l mind a n®gy g®n ®s az ITS r®gi· szekven§l§sakor is olvashat· 

szekvenci§kat kaptunk, melyekben sz§mos egynukleotid polimorfizmust (SNP) tal§ltunk. A 

szekvenci§kat tºrzsenk®nt konkaten§ltuk (ºsszesen 3854 nukleotid), majd filogenetikai anal²zist 

v®gezt¿nk, ami alapj§n nyolc kl§dot tudtunk azonos²tani. Nyolc izol§tum a kereskedelmi ®lesztŖkkel 

egy¿tt egy egys®ges kl§dot alkotott (6. A §bra). Azonban a DE10397 izol§tumban heterozig·ta 

SNP-ket tal§ltunk a CCA1, CYT1, HMX1 ®s NUP116 g®nek eset®ben (az ITS szekvencia olvashatatlan 

volt), melyeket vektorba kl·noz§ssal elk¿lºn²tett¿nk. A szekven§l§st kºvetŖen kider¿lt, hogy ez az 

izol§tum a probiotikumokkal megegyezŖ, ®s 1ï7 SNP-ben elt®rŖ haplot²pusokat egyar§nt hordoz. A 

kl§dban tal§lhat· marad®k h®t izol§tum (DE6507, DE27020, DE35762, DE3912, DE42533, 

DE42807, DE45866) g®nszekvenci§i nem mutattak k¿lºnbs®get a probiotikumokhoz k®pest, sŖt egy 

kºzºs heterozig·ta poz²ci· is megtal§lhat· benn¿k az ITS1 r®gi·n bel¿l (A/G, 121. poz²ci·). A tºbbi 

szekven§lt r®gi· homozig·ta volt ezekn®l a kereskedelmi probiotikumokkal egyezŖ izol§tumokn§l. 

 

5.2 PCR-fingerprinting  ®s mikroszatellita tipiz§l§s 

 

Az MSP-PCR m·dszer felbont·k®pess®ge alacsony volt, csak k®t csoportot tudtunk megk¿lºnbºztetni 

az izol§tumok anal²zisekor. A kereskedelmi probiotikumok ®s a fentebb eml²tett h®t probiotikum 

eredetŤ izol§tum egys®ges volt, de egy¼ttal megk¿lºnbºztethetetlenek voltak a tºbbi izol§tumt·l (6. B 

§bra, F1. §bra). Az interdelta fingerprinting m·dszer kilenc csoportba tudta sorolni az izol§tumokat. A 

kereskedelmi probiotikumok, valamint a h®t potenci§lisan probiotikum eredetŤ klinikai izol§tum ezzel 

a m·dszerrel is egys®ges kl§dott alkotott (6. C §bra, F2. §bra). A mikroszatellita tipiz§l§s, melyet a 



54 

 

tºbbi m·dszertŖl elt®rŖen a Molekul§ris Biotechnol·giai ®s Mikrobiol·giai Tansz®ken munkat§rsaim 

v®geztek [T§rsszerzŖi eredm®ny (mikroszatellita tipiz§l§s): Lov§szn® R§cz Hanna Vikt·ria, 

Dr. Pfliegler Valter P®ter, Molekul§ris Biotechnol·giai ®s Mikrobiol·giai Tansz®k], az ºsszes 

probiotikum ®s klinikai ®lesztŖ eset®ben homozig·ta all®lokat azonos²tott az YLR177w 

(XII . kromosz·ma) eset®ben, melyben 4ï12 db CAG ism®tl®s volt. A YOR267c mikroszatellita 

homo-, di- ®s trizig·ta volt, 11ï41 db CAA ism®tl®ssel (F3. t§bl§zat). Az ºsszes kereskedelmi 

probiotikum ®s a felt®telezhetŖen probiotikum eredetŤ klinikai izol§tumok egy®rtelmŤen elk¿lºn¿ltek 

a tºbbi izol§tumt·l ezzel a m·dszerrel (6. D §bra), ®s mindegyik homozig·ta volt a k®t 

mikroszatellit§ra n®zve. Ezen 11 izol§tum kºzeli rokons§g§t erŖs²ti, hogy egyik sem volt k®pes 

sp·r§zni a k²s®rleteink sor§n (6. E §bra). 

 

6. §bra A k¿lºnbºzŖ tipiz§l§si technik§k alapj§n kapott eredm®nyek probiotikus ®s egy®b 

Saccharomyces ®lesztŖizol§tumok eset®n. A: Maximum likelihood filogram az ºt konkaten§lt g®n 

szekvenci§j§nak felhaszn§l§s§val. B: UPGMA dendrogram az MSP-PCR anal²zis alapj§n. C: 

UPGMA dendrogram az interdelta anal²zis alapj§n. D: Minimum spanning network a mikroszatellita 

all®lok hasonl·s§gair·l [T§rsszerzŖi eredm®ny (mikroszatellita tipiz§l§s): Lov§szn® R§cz Hanna 

Vikt·ria, Dr. Pfliegler Valter P®ter, Molekul§ris Biotechnol·giai ®s Mikrobiol·giai Tansz®k]. E: az 

izol§tumok sp·r§z§si k®pess®ge 
 

5.3 Đj multiplex PCR protokoll a S. ôboulardiiô azonos²t§s§ra 

 

A PCR alap¼ m·dszerek kombin§l§s§val l®trehoztunk ®s optimaliz§ltunk egy tºrzs szintŤ 

identifik§l§sra alkalmas, nagy diagnosztikai ®rt®kŤ, gyorsan elv®gezhetŖ multiplex PCR m·dszert, 

ami nem ig®nyel nagyfok¼ mintaelŖk®sz²t®st.  Az MLST, MSP-PCR, interdelta ®s mikroszatellita 

tipiz§l§si eredm®nyek, valamint m§s interdelta ®s mikroszatellita tipiz§l§sr·l sz·l· munk§k alapj§n 

[126,131,253] kombin§ltunk az interdelta, YLR177w, YOR267c, ®s ITS r®gi·k amplifik§l§s§hoz 

sz¿ks®ges primereket egyetlen multiplex PCR reakci·ban. A primer koncentr§ci·kat optimaliz§ltuk 

annak ®rdek®ben, hogy a g®lelektrofor®zist kºvetŖen elker¿lj¿k a nagym®rt®kŤ 
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intenzit§sk¿lºnbs®geket a s§vok kºzºtt (4. t§bl§zat). A kereskedelmi probiotikumokn§l ®s 

probiotikum eredetŤ klinikai izol§tumokn§l ez a m·dszer egy j·l felismerhetŖ, h§rom csoportban 

elhelyezkedŖ (600ï850 bp, 210ï270 bp, ®s 100ï140 bp), 7+1 (<75 bp) s§vb·l §ll· mint§zatot adott (7. 

A; F3.3; F3.4 §bra). A megfelelŖ felbont§shoz a g®lelektrofor®zis sor§n 2% TBE agar·z g®lt ®s 100 V 

fesz¿lts®get alkalmaztunk 1 ·r§n kereszt¿l. A tºbbi, nem probiotikum eredetŤ klinikai izol§tumn§l 

elt®rŖ s§vmint§zatot figyelt¿nk meg, ami alapj§n h®t csoportot tudtunk megk¿lºnbºztetni. Ezek a 

mint§zatok egy®rtelmŤen elk¿lºn¿ltek a probiotikum ®s probiotikum eredetŤ izol§tumok 

s§vmint§zat§t·l (7. B §bra). 

Ezen fel¿l a kontrollk®nt haszn§lt P. kudriavzevii izol§tum eset®ben Saccharomyces specifikus 

szekvencia nem volt jelen, ITS s§v viszont volt (7. A §bra). A m·dszert tiszt²tott ®s telepbŖl izol§lt 

DNS-el, ®s egy m§sik enzimmel (DreamTaq; Thermo Fischer Scientific, Waltham, MA, USA) is 

letesztelt¿k (F3. §bra). Dream taq polimer§z alkalmaz§s§val is alapvetŖen ugyanazt az eredm®nyt 

kaptuk, mint a GoTaq haszn§latakor. K®t s§v m®rete megv§ltozott, valamint a s§vintenzit§sok elt®rtek 

a GoTaq ®s DreamTaq enzimekkel kapott eredm®nyek ºsszehasonl²t§sakor, de ez nem befoly§solta a 

mint§zatok ki®rt®kel®s®t. Ezen fel¿l pedig S. cerevisiae bor, ®lelmiszer, bioetanol ®s labor tºrzset is 

vizsg§ltunk a multiplex m·dszerrel. A kapott s§vmint§zatok ezekn®l a tºrzsekn®l nagym®rt®kben 

k¿lºnbºztek a probiotikumokn§l kapott mint§zatt·l (F4. §bra), teh§t a m·dszer megb²zhat·an 

alkalmazhat· a S. ôboulardiiô alt²pus azonos²t§s§ra. A vizsg§lt izol§tumokat a multiplex PCR alapj§n a 

S. cerevisae fajba, illetve a S. ôboulardiiô alt²pusba soroltuk (5. t§bl§zat).
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4. t§bl§zat A kifejlesztett multiplex PCR m·dszerhez haszn§lt primerek, PCR mix ®s program 

Primerek 

ŭ12 (5'-TCAACAATGGAATCCCAAC-3') 

ŭ2 (5'-GTGGATTTTTATTCCAACA-3') 

YLR177wf (5'-CTTAAACAACAGCTCCCAAA-3') 
YLR177wr (5'-ATGAATCAGCGCATCAGAAAT-3') 

YOR267cf (5'-ATGACTGCAGCAATGAATCG-3') 

YOR267cr (5'-TCCTCTGTGCTGTTGACTCG-3') 
ITS1 (5'-TCCGTAGGTGAACCTGCGG-3') 

ITS4 (5'-TCCTCCGCTTATTGATATGC-3') 

PCR mix ®s program 

(GoTaq) 

PCR mix 50 ɛl-s reakci·hoz:  

 
1Ĭ GoTaq Flexi puffer; 4,0mM MgCl2; 0,2mM dNTP; ŭ12, ŭ2, YLR177wf, ®s YLR177wr primerek (mindegyikbŖl 20 pmol); YOR267cf, 

YOR267cr primerek (mindegyikbŖl 10 pmol); ITS1, ITS4 primerek (mindegyikbŖl 3 pmol); 2,5 u GoTaq G2 Hot Start polimer§z; 1 ng genomi 

DNS (vagy 1 ɛl kol·nia DNS) 
 

Program: 95 ÁC 3 p, 25Ĭ (95 ÁC 30 mp, 55 ÁC 30 mp, 72 ÁC 1 p), 72 ÁC 5 p 

PCR mix ®s program 

(DreamTaq) 

PCR mix 50 ɛl-s reakci·hoz:  

 

1Ĭ DreamTaq puffer (MgCl2-t tartalmaz); 0,2mM dNTP; ŭ12, ŭ2, YLR177wf, ®s YLR177wr primerek (mindegyikbŖl 20 pmol); YOR267cf, 
YOR267cr primerek (mindegyikbŖl 10 pmol); ITS1, ITS4 primerek (mindegyikbŖl 3 pmol); 1,25 u DreamTaq polimer§z; 1 ng genomi DNS 

(vagy 1 ɛl kol·nia DNS) 

 
Program: 95 ÁC for 3 p, 25x (95 ÁC 30 mp, 50 ÁC 30 mp, 72 ÁC 1 p), 72 ÁC 5 p 
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7. §bra Az ¼j multiplex PCR m·dszerrel kapott eredm®nyek. A: g®l elektrofor®zis (1 ·ra, 2% TBE, 

100 V, 5 ɛl term®k volt futtatva); M: Gene Ruler 1 kb marker (Thermo Fischer Scientific); 1: PY0001; 

2: PY0002; 3: PY0003; 4: PY0004; 5: DE6507; 6: DE35762; 7: DE27290; 8: DE27020; 9: DE29607; 

10: DE11595; 11: DE42533; 12: DE42651; 13: DE42807; 14: DE43763; 15: DE45866; 16: DE342; 

17: 722; 18: DE3912; 19: DE10397; 20. DE22293; 21: negat²v kontrol. B: UPGMA dendrogram a 

multiplex PCR m·dszer alapj§n; a probiotikum kl§d tagjait tartalmaz· §g pirossal van kiemelve a f§n; 

teli n®gyzetek: csak ®lesztŖ tºrzset tartalmaz· term®k izol§tumok; ¿res n®gyzetek: ®lesztŖ ®s 

bakt®rium tºrzset egyar§nt tartalmaz· term®k izol§tumok; teli csillagok: nŖi betegtŖl sz§rmaz· 

klinikai izol§tumok; ¿res csillagok: f®rfi betegtŖl sz§rmaz· klinikai izol§tumok; BS: v®r; FGT: nŖi 

nemi traktus; GIT: gasztrointesztin§lis traktus; RT: l®gzŖrendszer. 
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5. t§bl§zat A multiplex PCR m·dszer fejleszt®se sor§n felhaszn§lt tºrzsek faj/alt²pus szerinti 

besorol§sa. Az izol§tumok sorsz§mai megegyeznek a 27. §br§n haszn§lt sorsz§mokkal. 

 

#sorsz§m ID T²pus Faj/alt²pus 

1 PY0001 kereskedelmi izol§tum S. ôboulardiiô 

2 PY0002 kereskedelmi izol§tum S. ôboulardiiô 

3 PY0003 kereskedelmi izol§tum S. ôboulardiiô 

4 PY0004 kereskedelmi izol§tum S. ôboulardiiô 

#sorsz§m ID T²pus Faj/alt²pus 

5 DE6507 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

6 DE35762 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

7 DE27020 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

8 DE3912 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

9 DE42533 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

10 DE42807 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

11 DE45866 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

12 465/2018 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

13 551/2018 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

14 2251/2018 klinikai izol§tum S. ôboulardiiô 

15 DE342 klinikai izol§tum S. cerevisiae 

16 DE722 klinikai izol§tum S. cerevisiae 

17 DE10397  klinikai izol§tum S. cerevisiae 

18 DE11595 klinikai izol§tum S. cerevisiae 

19 DE27290 klinikai izol§tum S. cerevisiae 

20 DE29607 klinikai izol§tum S. cerevisiae 

21 DE42651 klinikai izol§tum S. cerevisiae 

22 DE43763 klinikai izol§tum S. cerevisiae 

 

 

5.4 Genomikai eredm®nyek: teljesgenom-ºssze§ll²t§s ®s -annot§l§s 

 

A hossz¼, ill etve rºvid szekvenciaolvasatok felhaszn§l§s§val az LRSDAY pipeline 

alkalmaz§s§val 16 nukle§ris kromosz·m§b·l, valamint k®t mitokondri§lis kontigb·l §ll·, 

gyakorlatilag teljes genomot §ll²tottunk ºssze a PY0001 kereskedelmi izol§tum (S. ôboulardiiô CNCM 

I-745) eset®n. A mitokondri§lis genomot Peter ®s munkat§rsai [4] genom ºsszeilleszt®seit 

felhaszn§lva, a CIM nevŤ S. óboulardiiô izol§tummal p·toltuk ki, mely a rºvid olvasatok alapj§n 

mindºssze egy SNP-t tartalmazott a PY0001-hez k®pest. Az alkalmazott pipeline nem kis m®retŤ, 

cirkul§ris genomalkot·k ºsszerak§s§ra volt optimaliz§lva, ²gy a 2Õ plazmid ºsszerak§s§t·l 

eltekintett¿nk. Az ºssze§ll²tott genom nagym®rt®kben szint®nikus volt a S. cerevisiae S288C 

referencia genommal (8. §bra), ®s a teljes genomm®ret a mitokondriummal egy¿tt 11 868 337 bp-nak 

ad·dott, szemben az S288c referencia 12 157 105 nukleotidj§val (6. t§bl§zat). A g®nek, a telomerikus 

r®gi·k, ®s a centromerek annot§ci·ja alapj§n a k®t tºrzs kºzºtti k¿lºnbs®g legink§bb egyes S288c 

g®nek hi§ny§b·l, valamint a Ty1-3-4 retrotranszpozonok hi§ny§b·l fakad. Ugyanakkor a PY0001 

genomja tartalmaz az S288c-ben meg nem l®vŖ ORF-eket is. MegjegyzendŖ, hogy a CIM tºrzs 
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mitokondri§lis genomja hosszabb, mint az S288c referencia mitokondri§lis genomja (87 321 bp, 

ill etve 85 779 bp). 

A g®nek identifik§l§sa sor§n 3 ETS-szekvencia (Ăexternal transcribed spacerò, k¿lsŖ §t²rt 

elv§laszt· szekvencia) is t®vesen ORF-k®nt ker¿lt meghat§roz§sra, ezeket a SGD BLAST 

szolg§ltat§s§val identifik§ltuk, majd az annot§ci·s list§b·l (.GFF3 f§jl) tºrºlt¿k. ĉgy mindºsszesen 

5717 magi proteink·dol· g®nt identifik§ltunk a PY0001-ben (6. t§bl§zat). K®sŖbb ezt az ºssze§ll²tott 

genomot haszn§ltuk referenciak®nt a HMX1 g®nki¿t®shez haszn§lt hat izol§tum genomikai 

elemz®s®hez. 

A nyolc ismert Saccharomyces fajra tºrt®nŖ t®rk®pez®s alapj§n a probiotikus ®lesztŖk genomja 

nem tartalmazott semmilyen jelentŖs introgresszi·t, ²gy ezek tov§bbi anal²zis®tŖl eltekintett¿nk. 

 

6. t§bl§zat A PY0001 izol§tum ºssze§ll²tott genomj§nak jellemzŖi: kromosz·m§k m®retei 

(ºsszehasonl²tva az S288c referenciagenommal), illetve az annot§lt feh®rjek·dol· g®nek sz§ma. 

 

kromosz·ma S288c referencia genom PY0001 referencia 

 I. 230 218 bp, 210 734 bp, 95 g®n 

 II.  813 184 bp 793 175 bp, 397 g®n 

 III.  316 620 bp 315 973 bp, 159 g®n 

 IV.  1 531 933 bp 1 510 005 bp, 743 g®n 

 V. 576 874 bp 565 474 bp, 273 g®n 

 VI.  270 161 bp 245 370 bp, 122 g®n 

 VII.  1 090 940 bp 1 058 692 bp, 503 g®n 

 VIII.  562 643 bp 523 461 bp, 271 g®n 

 IX.  439 888 bp 420 152 bp, 208 g®n 

 X. 745 751 bp 730 649 bp, 354 g®n 

 XI.  666 816 bp 668 834 bp, 321 g®n 

 XII.  1 078 177 bp 1 051 807 bp, 472 g®n 

 XIII.  924 431 bp 909 758 bp, 450 g®n 

 XIV.  784 333 bp 790 714 bp, 382 g®n 

 XV. 1 091 291 bp 1 054 797 bp, 511 g®n 

 XVI.  948 066 bp 931 421 bp, 456 g®n 

mtDNS 85 779 bp 87 321 bp (CIM), 20 g®n 

2Õ plazmid nincs nincs ºssze§ll²tva 
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8. §bra Teljesgenom-illeszt®s az S288c referenciagenom ®s a PY0001 referenciagenom kºzºtt. 

 

5.5 Fenot²pusos k¿lºnbs®gek a kereskedelmi, mik·zist okoz· ®s mik·zist nem okoz· 

S. ôboulardiiô izol§tumok kºzºtt 

 

A probiotikum izol§tumok kºzºtti fenot²pusos elt®r®sek meg§llap²t§s§hoz, elŖszºr a 

telepmorfol·gi§t vizsg§ltuk. T²z napos inkub§ci·t kºvetŖen a telepek sima felsz²nŤek ®s feh®rek 

voltak az ºsszes izol§tumn§l. Azonban a telepek ºreged®s®nek vizsg§latakor elt®rŖ fenot²pusok 

jelentek meg, a fung®mi§t okoz· izol§tumokn§l pedig komplex telepmorfol·gi§t figyelt¿nk meg (F4. 

t§bl§zat). A mitokondri§lis òpetiteò mut§nsok ar§nya jellemzŖen kicsi volt: 0ï1,22% kºzºtt mozgott, 

®s az izol§tum csoportok kºzºtt nem volt szignifik§ns elt®r®s. Egyik izol§tum sem sp·r§zott a vizsg§lt 

hŖm®rs®kleteken (25 ÁC ®s 37 ÁC), de a MAT l·kusz tipiz§l§s megerŖs²tette, hogy mindegyik 

izol§tum homotallikus (F4. t§bl§zat). Tov§bb§ mindegyik izol§tum ònon-killerò ®s szenzit²v volt az 1 

®s 2 t²pus¼ killer toxinokra (F4. t§bl§zat) [T§rsszerzŖi eredm®nyek (petite-teszt, MAT l·kusz tipiz§l§s, 

killer teszt): Dr. Pfliegler Valter P®ter, Molekul§ris Biotechnol·giai ®s Mikrobiol·giai Tansz®k]. A 

telepek egyik esetben sem voltak invaz²vak f¿ggetlen¿l a t§ptalaj t²pus§t·l vagy az inkub§ci· sor§n 

alkalmazott hŖm®rs®klettŖl, valamint flokkul§ci· sem volt megfigyelhetŖ, a pszeudohif§s nºveked®s 

pedig t§ptalaj f¿ggŖ volt. A spot-plate m·dszer eredm®nyei alapj§n az izol§tumok telepeinek 

nºveked®se azonos volt, 37 ÁC ®s 39 ÁC-on, 42 ÁC-on viszont a PY0001 ®s PY0002 izol§tumok 

eset®ben a telepek intenz²vebb nºveked®st mutattak a tºbbi izol§tumhoz k®pest, a 2251/2018 izol§tum 
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pedig nem mutatott nºveked®st (F5. t§bl§zat). Nyers adatok ®s statisztikai anal²zis: Figshare 

doi:10.6084/m9.figshare.15145020. 

 

5.6 A kereskedelmi, mik·zist okoz·, ®s mik·zist nem okoz· S. óboulardiiô izol§tumok 

extracellul§ris virulencia faktorai  (extracellul§ris foszfolip§z ®s aszpart§t prote§z termel®s, 

hemolitikus aktivit§s) 

 

Fenot²pusos klaszterez®s alapj§n k®t fŖ csoportot tudtunk megk¿lºnbºztetni: Az egyikben 

kisebb volt a prote§z termel®s ®s a  ɓ-hemol²zis m®rt®ke, valamint nagyobb volt a foszfolip§z 

termel®s, a m§sikban ezek ellenkezŖje volt jellemzŖ (9. A §bra). Azonban, ha a virulencia faktorokat 

k¿lºn ®rt®kelt¿k, statisztikailag szignifik§ns elt®r®seket tal§ltunk az egyes csoportok kºzºtt. A Tukey 

HSD teszt alapj§n a mik·zist nem okoz· klinikai izol§tumok szignifik§nsan (p < 0,05) kisebb Prz 

(prote§z z·na) ®rt®kekkel rendelkeztek, mint a kereskedelmi izol§tumok, teh§t nagyobb volt a prote§z 

termel®s¿k (9. B §bra, 7. t§bl§zat). Ugyanezekn®l az izol§tumokn§l a Pz (foszfolip§z z·na) ®rt®kek 

§tlaga szignifik§nsan nagyobb volt (p < 0,01), ami azt jelenti, hogy enn®l a csoportn§l volt a legkisebb 

a lip§z termel®s m®rt®ke (9. C §bra, 7. t§bl§zat). A csoportok kºzºtt nem volt szignifik§ns elt®r®s az 

Ŭ-hemol²zis eset®ben, de a ɓ-hemolitikus aktivit§s a mik·zist okoz· klinikai izol§tumokn§l 

szignifik§nsan nagyobb volt (p < 0,01) a kereskedelmi ®s mik·zist nem okoz· izol§tumokkal 

ºsszehasonl²tva (9. D §bra, 7. t§bl§zat) . 
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7. t§bl§zat. Az izol§tumcsoportok statisztikai ºsszehasonl²t§sa foszfolip§z ®s aszpart§t prote§z szekr®ci·, valamint hemolitikus index tekintet®ben. 

Jelºl®sek: C:kereskedelmi izol§tumok; M: mik·zist okoz· izol§tumok; NM: mik·zist nem okoz· izol§tumok; n.s: a k¿lºnbs®g nem szignifik§ns. 

 

 

Szekret§lt enzimatikus virulencia faktorok Hemolitikus index, 37 ÁC 

Foszfolip§z szekr®ci·, 

Pz ®rt®k, 37 ÁC 

Aszpart§t prote§z 

szekr®ci·, 

Prz ®rt®k, 37 ÁC 

Ŭ-hemol²zis, 

1. nap 

Ŭ-hemol²zis, 

2. nap 

ɓ-hemol²zis, 

 2. nap 

ɓ-hemol²zis, 

 3. nap 

ANOVA p ®rt®k <0,0001 0,00577 0,03899 0,36651 0,91412 0,00182 

kereskedelmi vs. 

mik·zist okoz· (Tukey HSD) 
n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) C > M (p < 0,05) n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) C < M (p < 0,01) 

kereskedelmi vs. mik·zist nem 

okoz· (Tukey HSD) 
C < NM (p < 0,01) C > NM (p < 0,05) n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) 

mik·zist okoz· vs. mik·zist nem 

okoz· (Tukey HSD) 
M < NM (p < 0,01) n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) n.s. (p Ó 0,05) M > NM (p < 0,01) 
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9. §bra Extracellul§ris virulencia faktorok ºsszehasonl²t§sa (foszfolip§z ®s prote§z termel®s, 

hemol²zis): A) Az izol§tumok fenot²pusos klaszterez®se ®s az eredm®nyek ñheatmapò §br§zol§sa. Az 

izol§tum csoportokat sz²nk·ddal l§ttuk el. A hemolitikus aktivit§shoz a 2. napon (Ŭ-hemol²zis) ®s 

3. napon (ɓ-hemol²zis) m®rt HI ®rt®keket vett¿k figyelembe. B)-D) Box plot §br§k a virulencia 

faktorokr·l izol§tumcsoportonk®nt. B) extracellul§ris prote§z; C) extracellul§ris lip§z; D) hemolitikus 

indexek. A szignifik§ns k¿lºnbs®geket a kºvetkezŖk®ppen jelºlt¿k: *: p < 0,05; **: p < 0,001. 

 

5.7 Antifung§lis szerekkel szembeni ®rz®kenys®g 

 

Az antifung§lis szerekkel szembeni ®rz®kenys®g tesztel®sekor a kereskedelmi izol§tumok 

nagyobb kaszpofungin MIC ®rt®keket mutattak a mik·zist nem okoz· izol§tumokhoz k®pest 

(F5. t§bl§zat). Az MIC ®rt®kek alapj§n a mint§k k®t klaszterbe sorolhat·ak. Az amfotericin B-n®l 

kapott ®rt®kek 0,125ï0,25 ɛg/mL kºzºtt voltak (a nagyobb ®rt®k a PY0003 kiv®tel®vel az ºsszes 

izol§tumra igaz volt). A flukonazol eset®ben az ®rt®kek 2ï8 ɛg/mL kºzºtt v§ltoztak (az izol§tumok 

fel®n®l az MIC ®rt®k 8 ɛg/mL volt), m²g a kaszpofunginn§l kapott ®rt®kek 0,25 vagy 0,5 voltak (F5. 

t§bl§zat). Nyers adatok ®s statisztikai anal²zis: Figshare doi:10.6084/m9.figshare.15145020 

[T§rsszerzŖi eredm®ny (®rz®kenys®g tesztel®se antifung§lis szerekre): Dr. Kov§cs Ren§t·, Orvosi 

Mikrobiol·giai Int®zet]. 
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5.8 Interakci· az epit®liummal (adh®zi·, k§ros²t§s, transzmigr§ci·), morfol·gia 

 

A vizsg§latok sor§n azt tal§ltuk, hogy egyik izol§tum sem tapadt az epit®lium modellhez, 

valamint az MTT assay egyik esetben sem mutatott 17%-n§l nagyobb k§rosod§st a Caco2-sejteken 

[T§rsszerzŖi eredm®ny (MTT assay): Dr. Nemes D§niel, Gy·gyszertechnol·giai Tansz®k] 

(10. A, B §bra). Transzmigr§ci· szint®n nem volt jellemzŖ a S. óboulardiiô izol§tumokra, a DE3912 ®s 

551/2018 mik·zist nem okoz· izol§tumokat kiv®ve, amik n®gy, illetve hat nap eltelt®vel §tjutottak az 

epit®liumon (10. C §bra). Biofilm k®pz®s hat nap eltelt®vel sem volt megfigyelhetŖ. A k²s®rletekben 

DMEM t§ptalajt haszn§ltunk, melyben az izol§tumok ®lesztŖ morfol·gi§t mutattak, illetve rºvid 

pszeudohif§kat k®peztek. A pozit²v kontrollk®nt haszn§lt C. albicans, szemben a probiotikus 

®lesztŖkkel, adh®zi·t, k§rosod§st ®s gyors transzmigr§ci·t (mely hifa nºveked®ssel is t§rsult) is 

mutatott  enn®l a modelln®l (10. §bra). 

 

 
10. §bra Interakci·k az epit®lium modellel: adh®zi·, k§ros²t§s, ®s transzmigr§ci·. A diagrammokon 

az egyes adatpontokat §br§zoltuk az izol§tumcsoportoknak megfelelŖ sz²nk·dokat haszn§lva. A 

v²zszintes vonalak az §tlagot mutatj§k. A) adh®zi·s assay: a Caco-2 sejtekre letapadt ®lesztŖ sejtek 

sz§ma mm2-enk®nt; B) k§ros²t§s: a Caco-2 epit®lium modell relat²v ®letk®pess®ge (%) az ®lesztŖkkel 

val· egy¿ttinkub§l§st kºvetŖen, MTT-assay alapj§n; C) Transwell assay: a felsŖbŖl az als· 

kompartmentbe §tjutott l®vŖ ®lesztŖ sejtek sz§ma (CFU/mL) 144 ·ra eltelt®vel. Kontrollk®nt a 

C. albicans SC5314 tºrzset alkalmaztuk. 

 

 

5.9 Immunol·giai interakci·k (moDC-k fagocit·zis§nak ®s sejtfelsz²ni molekul§inak, a 

citokin /kemokin szint, valamint a T-sejt aktiv§ci· vizsg§lata) 

 

A moDC-k fagocit·zis aktivit§s§nak vizsg§latakor szignifik§ns donorf¿ggŖ k¿lºnbs®gek nem 

voltak (11. A §bra), illetve a kereskedelmi ®s mik·zist okoz· izol§tumok kºzºtt sem volt szignifik§ns 

k¿lºnbs®g a moDC-k fagocit·zis aktivit§s m®r®sekor (7. t§bl§zat) (Immunol·giai Int®zet 

munkat§rsaival kºzºsen kapott eredm®nyek).  

Az ®lesztŖkkel val· egy¿ttinkub§l§st kºvetŖen a kºvetkezŖ sejtfelsz²ni molekul§k v§ltoz§s§t 

vizsg§ltuk a moDC-k felsz²n®n: kostimul§ci·s feh®rj®k (CD40, CD80, CD86), CD83 ®r®si marker, ®s 
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a HLA-DQ antig®n prezent§l· feh®rje (11. B §bra). Ebben az esetben is vizsg§ltuk a donorf¿ggŖ 

k¿lºnbs®geket, valamint ºsszehasonl²tottuk a kereskedelmi ®s mik·zist okoz· izol§tumokn§l kapott 

fluoreszcencia v§ltoz§sokat [Immunol·giai Int®zet munkat§rsaival (Dr. P§zm§ndi Kitti, 

Dr. Fekete T¿nde) kºzºsen kapott eredm®nyek]. A HLA-DQ kiv®tel®vel azt tal§ltuk, hogy a 

k¿lºnbºzŖ donorokb·l sz§rmaz· DC-k elt®rŖen reag§ltak az ®lesztŖkkel tºrt®nŖ egy¿ttinkub§l§sra, 

teh§t a sejtfelsz²ni molekul§k mennyis®ge nagyban f¿ggºtt a donort·l (11. B §bra, 8. t§bl§zat). A k®t 

izol§tumcsoport ºsszehasonl²t§sakor nem tal§ltunk szignifik§ns k¿lºnbs®get egyik DC sejtfelsz²ni 

marker eset®ben sem. Meghat§roztuk a proinflammatorikus citokinek (IL-6, IL-12, IL-1ɓ, TNF-Ŭ) ®s 

az IL-8 kemokin koncentr§ci· v§ltoz§sait is a sejtek fel¿l¼sz·j§ban (11. C §bra). A k¿lºnbºzŖ 

donorokt·l sz§rmaz· DC-k kºzºtt szignifik§ns elt®r®sek voltak, azonban a kereskedelmi ®s mik·zist 

okoz· izol§tumcsoportok ºsszehasonl²t§sakor nem tal§ltunk szignifik§ns elt®r®st (8. t§bl§zat). 

A T-sejt aktiv§ci·s ®s polariz§ci·s tesztek nemcsak szignifik§ns donor dependens 

k¿lºnbs®geket t§rtak fel, hanem azt is, hogy a mik·zist okoz· izol§tumok szignifik§nsan induk§lt§k 

(k®tmint§s T- pr·ba, p < 0,05) az IL-17 termel®st a kereskedelmi izol§tumokkal ºsszehasonl²tva 

(11. D §bra, 8. t§bl§zat). Az ELISPOT assay-krŖl k®sz¿lt fot·k a Figshare-n 

(doi:10.6084/m9.figshare.15145020) tal§lhat·ak meg.  [T§rsszerzŖi eredm®nyek (citokinek ®s T-sejt 

aktiv§ci· vizsg§lata): Dr. P§zm§ndi Kitti, Dr. Fekete T¿nde, Immunol·giai Int®zet].  

Az immunol·giai vizsg§latok alapj§n a fenot²pusos klaszterez®s egy®rtelmŤen 

megk¿lºnbºztette a kontroll C. albicans-t a S. óboulardiiô izol§tumokt·l, ut·bbit pedig k®t klaszterre 

bontotta. A magasabb immun aktiv§ci·t kiv§lt· klaszterbe k®t kereskedelmi ®s a k®t mik·zist okoz· 

izol§tum tartozott (11. E §bra).  
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8. t§bl§zat Az izol§tumcsoportok ®s donorok statisztikai ºsszehasonl²t§sa a DC ®s T-sejt aktiv§ci·s, valamint a DC fagocit·zis vizsg§latokn§l. 

Jelºl®sek: D: donor; n.s.: a k¿lºnbs®g nem volt szignifik§ns. 

 Statisztikai pr·ba Fagocit·zis CD40 CD80 CD86 CD83 HLA - DQ IL -6 IL -8 TNFŬ IL -12 IL -1ɓ IL -17 IFN-ɔ 

Donorok 
ºsszehasonl²t§sa 

ANOVA/T-teszt p-®rt®k 0,10721 <0,00010 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,54060 <0,0001 <0,0001 <0,0001 
0,07714 
(T-teszt) 

<0,0001 <0,0001 
0,00026 
(T-test) 

Tukey HSD/T-teszt 

n.s. 

D1 < D3  

(p < 0,01) 

D1 < D3  

(p < 0,01) 

D1 < D2  

(p < 0,01) 
D1 > D2 

n.s. 

D1 > D3 
D1 > D2  

(p < 0,05) 

D1 > D3  

(p < 0,01) 

n.s. 

(T-teszt) 

D1 > D2  

(p < 0,01) 

D1 < D2  

(p < 0,01) 

D3 > D4 

(T-test) 

D2 < D3  
(p < 0,01) 

D1 < D4 
 (p < 0,01) 

D1 < D3  
(p < 0,01) 

D1 < D3  
(p < 0,0) 

D2 > D3  
(p < 0,0) 

D1 > D3  
(p < 0,01) 

D1 > D4  
(p < 0,01) 

D1 > D4  
(p < 0,01) 

D1 > D4  
(p < 0,01) 

 

D3 > D4  
(p < 0,01) 

D2 < D3  
(p < 0,01) 

D1 < D4  
(p < 0,01) 

D1 > D4 D3 < D4 
D1 > D4  
(p < 0,01) 

D2 > D3  
(p < 0,01) 

D2 > D4  
(p < 0,01) 

D2 > D4  
(p < 0,01) 

 

 
D2 < D4  
(p < 0,01) 

D2 < D3  
(p < 0,01) 

D2 < D3  
D2 > D3  
(p < 0,01) 

D2 > D4  
(p < 0,01) 

   

 
D3 > D4  
(p < 0,01) 

D2 < D4  
(p < 0,01) 

D2 > D4  
(p < 0,0) 

 
D3 < D4  
(p < 0,01) 

    

   
D3 > D4  

(p < 0,01) 
D3 > D4       

kereskedelmi vs. 
mik·zist okoz· 

T-teszt 0,64298 0,87434 1,0000 0,98422 0,70758 0,56780 0,88993 0,65003 0,54811 0,31408 0,89588 
0,03792*  
(C < M) 

0,11320 
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11. §bra Immunol·giai interakci·k. A) A moDC-k fag·cit·zis aktivit§sa a k¿lºnbºzŖ ®lesztŖ 

izol§tumok eset®n. A moDC-k fagocit·zis aktivit§s§t (fluoreszcencia) az ®lesztŖvel nem fertŖzºtt ®s 

4 ÁC-os kontrollal korrig§ltuk mindegyik donor eset®n. B) Mennyis®gi v§ltoz§sok az moDC 

markerekben. A CD83 marker eset®n a CD83 pozit²v sejtek ar§ny§nak nºveked®se ker¿lt 

felt¿ntet®sre. C) Citokin/kemokin termel®s. A koncentr§ci· v§ltoz§s§t (pg/mL) §br§zoltuk mindegyik 

citokin/kemokin eset®ben. D) T-sejt aktiv§l§s a moDC-k §ltal. Az ELISPOT assay seg²ts®g®vel 

leolvasott foltok sz§m§t §br§zoltuk. A)-D) Az oszlopdiagrammok oszlopai az §tlagokat mutatj§k, a 

hibas§vok pedig a sz·r§st. Az adatpontok elt®rŖ sz²nei a k¿lºnbºzŖ donorokat jelentik, az oszlopok 

sz²nei pedig az egyes izol§tumcsoportokat jelentik. E) Az izol§tumok fenot²pusos klaszterez®se az 

immunol·giai kºlcsºnhat§sok alapj§n. A klaszterez®shez a donoronk®nti §tlagokat haszn§ltuk fel.  

 

 

5.10 G. mellonella l§rva infekci·k 

 

A G. mellonella l§rvamodellt haszn§lva ºsszehasonl²tottuk a 14 probiotikum izol§tum, ®s az 

izol§tumcsoportok (kereskedelmi, mik·zist nem okoz·, mik·zist okoz·) patogenit§s§t a PBS ®s 

patog®n C. albicans kontrollokkal. A mik·zist nem okoz· izol§tumok szignifik§nsan alacsonyabb 

patogenit§st mutattak, mint a mik·zist okoz· vagy a kereskedelmi izol§tumok (12. §bra). Ezen 

csoporton bel¿l az izol§tumok kºzºtt k®t esetben volt statisztikailag jelentŖs k¿lºnbs®g. Mink®t ilyen 

eset sor§n az egyik szignifik§nsan elt®rŖ izol§tum a mik·zist nem okoz· 2251/2018 volt, melyn®l 
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nagyon jelentŖs volt a l§rvat¼l®l®s (Nyers adatok ®s statisztikai anal²zis: Figshare 

doi:10.6084/m9.figshare.15145020). 

 

 
12. §bra A kereskedelmi, mik·zist nem okoz· ®s mik·zist okoz· izol§tumokkal beoltott Galleria 

l§rv§k t¼l®l®si gºrb®i. A csoportok kºzºtti k¿lºnbs®gek szignifikancia ®rt®keit az §bra jobb oldal§n 
jelºlt¿k a Kaplan-Meier anal²zis alapj§n, n.s. azt jelenti, hogy a k¿lºnbs®g nem volt statisztikailag 

szignifik§ns. A besz²nezett s§vok a 95%-os log konfidencia intervallumot mutatj§k. 

 

5.11 Virulencia ®s t¼l®l®s immunszuppressz§lt BALB/c eg®rmodellben 

 

Az eg®rk²s®rletekn®l a kereskedelmi izol§tumok kºzºtt nem volt szignifik§ns a k¿lºnbs®g 

(p > 0,05) (13. §bra, 9. t§bl§zat), a klinikai izol§tumokat egym§ssal ºsszehasonl²tva viszont 

szignifik§ns k¿lºnbs®geket tal§ltunk (p < 0,01; 13. §bra, 9. t§bl§zat). Egyes izol§tumok kifejezetten 

magas virulenci§val rendelkeztek: 465/2018 (28% t¼l®l®s), DE45866, DE42533, 2251/2018 (42% 

t¼l®l®s). 

A ves®k gombaterhel®se nem k¿lºnbºzºtt szignifik§nsan a kereskedelmi izol§tumok eset®ben 

(p > 0,05), a klinikai izol§tumok kºz¿l viszont a DE27020, DE6507 ®s a DE35762 izol§tumok 

eset®ben a CFU ®rt®kek szignifik§nsan [p < 0,01 (DE27020); p < 0,01 (DE6507); 

p < 0,01 (DE35762)] alacsonyabbak voltak, mint a 2251/2018 izol§tum eset®ben (14. §bra, 9. 

t§bl§zat). A kereskedelmi ®s klinikai tºrzsek nem k¿lºnbºztek statisztikailag szignifik§nsan 

egym§st·l, azonban az egyes izol§tumcsoportok m§r igen. A mik·zist nem okoz· izol§tumok 

eset®ben szignifik§nsan [p < 0,01 (C); p < 0,001 (M)]  nagyobb CFU ®rt®kek voltak megfigyelhetŖek 

a kereskedelmi ®s mik·zist okoz· izol§tumokhoz k®pest (14. §bra, 9. t§bl§zat) [T§rsszerzŖi eredm®ny 

(eg®rfertŖz®sek): Dr. Kov§cs Ren§t·, Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet]. 
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9. t§bl§zat A felhaszn§lt 14 probiotikum izol§tum virulenci§j§nak ®s a ves®k gombaterhel®s®nek 

statisztikai elemz®se. A Kruskal-Wallis teszt eset®ben Bonferroni korrekci·t alkalmaztunk, ²gy az 
1Ŭ = 0,005 ®s 2Ŭ = 0,01667 k¿szºb®rt®keket alkalmaztuk (§br§n index sz§mokkal jelºlve), a 

szignifik§ns eredm®nyeket csillaggal (*) jelºlt¿k. C: kereskedelmi izol§tumok; M: mik·zist okoz· 

izol§tumok; NM: mik·zist nem okoz· izol§tumok. 

 

 

 

 

 

 

13. §bra A S. óboulardiiô izol§tumok virulenci§ja immunszuppressz§lt BALB/c eg®rmodellben. 

A) kereskedelmi izol§tumok; B) klinikai izol§tumok 

 Eg®rt¼l®l®s Ves®k gombaterhel®se 

 
Log-rank (Mantel -Cox) 

teszt 

P§ronk®nti ºsszehasonl²t§sok 

(Kruskal -Wallis teszt) 
Csoport szintŤ ºsszehasonl²t§sok 

 
kereskedelmi 
izol§tumok 

klinikai 
izol§tumok 

kereskedelmi 
izol§tumok 

klinikai izol§tumok 

C vs. M vs. 

NM 
(Kruskal-

Wallis teszt) 

kereskedelmi vs. 

klinikai 
(Mann Whitney 

teszt) 

p-®rt®kek 

0,5283 **0,0026 0,145206 1*0,001161 2*0,00009186 0,145708 

   
1*0,003604 

(DE27020 < 2251/2018) 

2*0,006384 

(C > M) 
 

   
 

1*0,002555 

(DE6507 <2251/2018) 

 
2*0,005217 

(C < NM) 

 

   
 

1*0,001234 

(DE35762 < 2251/2018) 

 
2*0,000319 

(M < NM) 

 



70 

 

 

 

14. §bra A ves®k gombaterhel®se a S. óboulardiiô kereskedelmi, mik·zist okoz· ®s mik·zist nem 

okoz· izol§tumok eset®ben. A) kereskedelmi izol§tumok (k®k); B) klinikai izol§tumok [mik·zist 

okoz· v®rizol§tumok (piros), mik·zist nem okoz· izol§tumok (zºld). A v®kony v²zszintes vonalak a 

kvartiliseket, a vastag v²zszintes vonalak az adatok medi§nj§t jelentik.  
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5.12 A g®nki¿t®ses k²s®rletekben vizsg§lt probiotikus ®lesztŖk genomi h§tter®nek 

ºsszehasonl²t§sa 

 

A filogenomikai dendrogram ®s SNP-h§l·zat egyar§nt megmutatta, hogy a S. óboulardiiô 

izol§tumok nagym®rt®kben hasonl·ak egym§shoz, valamint Peter ®s mtsai. [4] S. óboulardiiô CIM 

tºrzs®hez (15. §bra). Az izol§tumok a PY0001 referenci§hoz k®pest nagyj§b·l 3000 vari§ns poz²ci·t 

tartalmaznak a tºbb mint 11 milli· bp-t kitevŖ genomban, melyek nagy r®sze heterozig·ta SNP volt. 

MegjegyzendŖ, hogy a PY0001 rºvid olvasatainak elemz®se is mutatott ki SNP-ket a PY0001 

referenci§ra val· t®rk®pez®skor, ezek gyakorlatilag minden esetben heterozig·ta poz²ci·k voltak 

(melyek a haploid genomºsszeilleszt®s haszn§lata miatt SNP-kk®nt jelentkeztek a val·j§ban diploid 

®lesztŖ t®rk®pez®se ut§n). A k®t kereskedelmi izol§tum mutatkozott a leghasonl·bbnak az izol§tumok 

kºz¿l (15. B §bra) [T§rsszerzŖi eredm®ny (Maximum Likelihood filog®nia): Dr. Pfliegler Valter P®ter, 

Molekul§ris Biotechnol·giai ®s Mikrobiol·giai Tansz®k]. 

 

 

15. §bra A szekven§lt genomok rokons§gi viszonyai. A) A teljes genomban identifik§lt 

polimorfizmus alapj§n fel§ll²tott Maximum Likelihood dendrogram. Az egyes el§gaz§sok 80%-n§l 

magasabb bootstrap megkºzel²t®s §ltali t§mogatotts§ga felt¿ntet®sre ker¿lt. B) A teljes genom SNP-

ire ®p²tett h§l·zat, mely a heterozig·ta poz²ci·kat is figyelembe veszi (a k®t haplot²pus korrig§latlan P 

t§vols§g§nak §tlagol§sa §ltal). 

 

A t®rk®pez®si f§jlokb·l l®trehozott lefedetts®gi §br§k, illetve a kromosz·m§kra §br§zolt 

all®lar§nyok alapj§n meg§llap²tottuk, hogy mind a hat izol§tum diploid, euploid genommal 

rendelkezik, ®s nem mutatnak szegment§lis duplik§ci·kat vagy nagy del®ci·kat (16. §bra). Az egyes 

PY0001 referenci§ban megtal§lhat· g®nek, illetve a kºrnyezet¿kben megtal§lhat· g®nek medi§n 
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lefedetts®ge alapj§n meghat§roztuk mind a 6 izol§tumban a g®nek k·piasz§m§t. Mindºssze 10 g®nben 

tal§ltunk k·piasz§m-elt®r®seket (1 vagy 2 k·pia haploid genomonk®nt), melyek nyolc k¿lºnbºzŖ 

kromosz·m§n helyezkedtek el, ®s izol§tumonk®nt 1ï5 ilyen g®n volt jelen a genomban (17. §bra). A 

CNV-ben ®rintett g®nek kºz¿l h®t k®ts®ges ORF, illetve nem jellemzett g®n volt. Emellett a YDL069C 

(CBS; mitokondri§lis l®gz®si l§nc III. komplex ºsszeszerel®se), a YLR211C (ATG38; 

makroautof§gi§val kapcsolatos g®n) ®s a YPR166C (MRP2; mitokondri§lis transzl§ci·ban szerepet 

j§tsz·) g®nekn®l voltak k·piasz§mbeli k¿lºnbs®gek (17. §bra). A HMX1 egyk·pi§s g®n volt (haploid 

genomra n®zve) mindegyik ®lesztŖben. 

 

 

16. §bra Az egyes szekven§lt izol§tumok lefedetts®gi adatai 10 000 bp-os, 5000 bp-onk®nt cs¼sz· 

ablakokkal. MegfigyelhetŖ mind a 16 kromosz·ma eset®n a disz·mia, valamint l§that· a riboszom§lis 

DNS repeat-ek §ltal okozott cs¼cs a XII. kromosz·m§n. A mitokondrium lefedetts®ge a magas 

k·piasz§m miatt magasabb. Az x tengelyen a kromosz·m§k, az y tengelyen a lefedetts®gbŖl sz§m²tott 

k·piasz§m l§that·. 

 

 

17. §bra Az izol§tumok kºzºtt megfigyelt g®nk·piasz§mbeli k¿lºnbs®gek. K·piasz§m-elt®r®st 

mindºssze 10 g®nben, 8 k¿lºnbºzŖ kromosz·m§n azonos²tottunk a lefedetts®gi adatok alapj§n, a 

k·piasz§mok 1 ®s 2 kºzºtt vari§ltak haploid genomra vonatkoztatva. 
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Peter ®s mtsai. [4] munk§ja alapj§n a teljes p§ngenom ORF-gyŤjtem®nyre val· t®rk®pez®sbŖl 

meg§llap²tottuk a sejtenk®nt, haploid genomra kalkul§lt mitokondrium, 2Õ plazmid, rDNS ®s 

transzpozon k·piasz§mot. Az izol§tumokban 17ï25 mitokondri§lis genom jelenl®t®t kalkul§ltuk 

haploid genomonk®nt, a plazmidsz§m nagyobb sk§l§n, 31 db ®s 58 db kºzºtt v§ltozott. Az rDNS 

k·pi§i a legtºbb esetben 60ï90 kºz® estek. A Ty2 retrotranszpozonokb·l 15ï16 k·pi§t §llap²tottunk 

meg, a Ty5-bŖl egys®gesen 2-t minden izol§tumban (18. §bra). A 6 izol§tum teh§t a g®nek ®s egy®b 

jellemzŖk k·piasz§m§t tekintve is nagyfok¼ hasonl·s§got mutatott. 

 

18. §bra A szekven§lt izol§tumok kºzºtt tapasztalt haploid genomra vonatkoztatott mitokondrium, 

2Õ plazmid, valamint rDNS-elem ®s a retrotranszpozon k·piasz§m elt®r®sek. 

 

A vari§nsanal²zis sor§n meghat§rozott all®lek AD ®rt®kei, valamint a szoftver §ltal identifik§lt 

genot²pusok alapj§n §br§zoltuk az all®l lefedetts®gi ar§nyok v§ltoz§sait a kromosz·m§kon (19. §bra). 

Valamennyi esetben a heterozig·ta poz²ci·k csoportosul§sa volt megfigyelhetŖ elsŖsorban a IïVI 

kromosz·m§kon, illetve a X, XII, XIII. kromosz·m§n. A VIII. ®s XIV. kromosz·m§k viszont 

gyakorlatilag teljesen homozig·t§k voltak. 
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19. §bra A szekven§lt izol§tumok egyes kromosz·maszakaszain (x tengely) identifik§lt vari§nsok 

(INDEL ®s SNP vari§nsok) AD ®rt®keinek ar§nya (y tengely). Az egyes pontok a k¿lºn§ll· vari§nsok 

AD ar§nyait mutatj§k. JelentŖs elt®r®s figyelhetŖ meg az egyes kromosz·m§k heterozig·ta 

vari§nsainak sz§m§ban.  

 

A genot²pus ®rt®kek alapj§n meghat§roztuk, hogy hol vannak a PY0001 izol§tumhoz k®pest 

olyan helyek az 5 m§sik tºrzs genomj§ban, melyek hosszabb LOH vagy GOH esem®nyekre utalnak. 

A megszekven§lt ®s ºssze§ll²tott PY0001 izol§tum heterozig·ta poz²ci·i nagyr®szt az I-VI (a 

IV. kromosz·ma eset®ben csak a kromosz·ma bal karj§n), X, XII ®s XIII kromosz·m§n 

csoportosultak (20. §bra). ¥sszess®g®ben n®zve a kromosz·m§kon csek®ly volt a heterozig·ta 

poz²ci·k ar§nya ®s nagym®retŤ homozig·ta r®gi·k voltak alapvetŖen jellemzŖek a genomra (p®ld§ul a 

VIII ®s XIV kromosz·m§k majdnem teljesen homozig·t§k voltak). A tºbbi 5 izol§tum mindegyik®n®l 

tal§ltunk GOH, illetve LOH r®gi·kat 7 k¿lºnbºzŖ kromosz·m§n (20. §bra). A PY0002 eset®ben ez 

mindºssze egy rºvid r®gi·t jelentett, a tºbbi n®gy, klinikai izol§tumn§l enn®l jelentŖsen tºbb, illetve 

hosszabb all®lar§ny-v§ltoz§sokat tal§ltunk (20. §bra). ¥sszess®g®ben a heterozig·tas§gra vonatkoz· 

eredm®nyek k¿lºnbºztek a 6 izol§tum kºzºtt [T§rsszerzŖi eredm®ny (all®lar§ny-v§ltoz§sok 

vizsg§lata): Dr. Pfliegler Valter P®ter, Molekul§ris Biotechnol·giai ®s Mikrobiol·giai Tansz®k].
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20. §bra Heterozig·ta vari§nsok sŤrŤs®ge a kromosz·m§kon (10 kb-onk®nt) a PY0001 izol§tum eset®ben (fent) ®s az all®lar§nyok v§ltoz§sai, azaz a 

heterozig·ta r®gi·k nyer®se ®s elveszt®se a m§sik ºt izol§tumban (alul). 
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V®g¿l mind a hat szekven§lt tºrzs eset®n meghat§roztuk, hogy mely vari§nsok okoznak a 

proteink·dol· g®nekben jelentŖs v§ltoz§sokat (pl. korai stop kodon, stop kodon elveszt®se, leolvas§si 

keret eltol·d§sa) homo- vagy heterozig·ta form§ban. A nagy hat§s¼ mut§ci·k ºsszesen 90 g®nt 

®rintettek, az ºsszes izol§tumot figyelembe v®ve (21. §bra, F6. t§bl§zat). A PY0001-ben az ®rintett 

g®nek azok voltak, amelyek heterozig·ta mut§ci·kat tartalmaztak (megjegyzendŖ, hogy a 

t®rk®pez®shez haszn§lt referenciagenom a PY0001 saj§tja volt, ez®rt enn®l az ®lesztŖgenomn§l csak 

heterozig·ta vari§nsok v§rhat·k). EbbŖl a 90 g®nbŖl 43 nem volt ®rintett mind a hat izol§tumban 

egyszerre (21. §bra, F6. t§bl§zat), ®s ²gy a genetikai h§tt®r k¿lºnbs®geit mutatja. Ezek kºz¿l ºsszesen 

30-hoz rendelhetŖ j·l kºr¿lhat§rolt funkci· az S288c referencia szekvenci§val val· homol·gia 

alapj§n. Az ®rintett g®nek kºz¿l a GLT1 ®s az SLX5 kºlcsºnhat§sba l®pnek a HMX1-gyel az 

Saccharomyces Genome Database (SGD) alapj§n. Az elŖbbi g®nben a mut§ci· minden izol§tumban 

heterozig·ta form§ban volt, m²g az SLX5 nem volt ®rintett a PY0001-ben, ®s homozig·ta volt a m§sik 

ºt genomban (10. t§bl§zat). 

21. §bra A nagy ®s kºzepes hat§s¼ mut§ci·k §ltal ®rintett feh®rjek·dol· g®nek eloszl§sa. Az 

izol§tumokban ®rintett g®nek teljes sz§ma az §bra als· r®sz®n l§that·, minden genomot az izol§tum 

t²pus§nak megfelelŖ (kereskedelmi, mik·zist nem okoz·, mik·zist okoz·) sz²nezett kºr jelºl. 

 

A g®nfunkci·t befoly§sol· mut§ci·s hat§sok elemz®sekor 497 g®nt azonos²tottunk (ebbŖl 30 

k®tes ORF volt), melyek m®rs®kelt mut§ci·kat (pl. egyetlen aminosav szubsztit¼ci·) tartalmaztak 

(F7. t§bl§zat). A nagy hat§s¼ mut§ci·khoz hasonl·an az azonos²tott vari§nsok tºbbs®ge minden 

izol§tumban megtal§lhat· volt (a PY0001 eset®ben kiz§r·lag heterozig·ta, a tºbbi izol§tumn§l pedig 

leggyakrabban heterozig·ta form§ban). ¥sszesen 73 olyan g®n volt, ami csak egyes, de nem minden 

izol§tumban volt ®rintve (F7. t§bl§zat). A kºzepes hat§s¼ mut§ci·kkal rendelkezŖ g®nek kºz® tartozik 

a CHK1, ESS1, GLT1, IME1, KCH1, LGE1, MXR1, PPR1, SPB4 ®s CST6, melyek kºlcsºnhat§sba 

l®pnek a HMX1-gyel az SGD alapj§n. A kºzepes hat§s¼ mut§ci·kat tartalmaz· g®nek heterozig·ta 

form§ban voltak meg az izol§tumok tºbbs®g®ben, de a DE35762 homozig·ta volt a CHK1, a DE6507 

pedig az LGE1 mut§ci·ra (10. t§bl§zat). A HMX1-et ®s annak kºzvetlen upstream r®gi·j§t nem 
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befoly§solta semmilyen m·dos²t·, kºzepes vagy nagy hat§s¼ mut§ci· a vari§ns annot§ci· szerint 

egyik izol§tumban sem. 

A HMX1-el kºlcsºnhat§sban l®vŖ, nagy, vagy kºzepes mut§ci·k §ltal ®rintett 11 g®n eset®ben 

a GO Term anal²zis a sejtmagban tal§lhat· feh®rj®k feld¼sul§s§t (p < 0,05) mutatta ki. Ezen fel¿l a  

HMX1-gyel kºlcsºnhat§sba l®pŖ g®neket nem ®rintik szignifik§nsan nagyobb vagy kevesebb es®llyel 

mut§ci·k, mint a vele nem kºlcsºnhat§sban l®vŖ g®neket (Fischer-egzakt teszt, p > 0,05). 
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10. t§bl§zat A HMX1-gyel kºlcsºnhat§sban l®vŖ g®nek mut§ci·inak list§ja. Az egyes kºlcsºnhat§sba l®pŖ g®nekben l®vŖ mut§ci·k mind a hat vizsg§lt 

genomra.A heterozig·ta g®neket Ăhet. z.ò-vel, a homozig·ta g®neket Ăhomozò-vel jelºlt¿k. 

 

M§sodlagos 

azonos²t· 
G®n n®v Le²r§s 

Interakci· 

t²pusa 

Mut§ci· 

hat§sa 

Poz²ci· a 

kromo-

sz·m§n 

Mut§ci· 

t²pusa 
PY0001 PY0002 465/2018 2251/2018 DE6507 DE35762 

YBR274W CHK1 
szerin/treonin kin§z ®s 
DNS k§rosod§s 

ellenŖrzŖpont effektor 
genetikai kºzepes 729 433 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. homoz. 

YJR017C ESS1 
peptidilprolil-

cisz/transz-izomer§z 
(PPI§z) 

genetikai 
kºzepes 471 176 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 471 227 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

YDL171C GLT1 
NAD+-f¿ggŖ glutam§t 
szint§z (GOGAT) 

genetikai 

nagy 156 574 kereteltol·d§s het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

nagy 156 577 kereteltol·d§s het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 160 753 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

YJR094C IME1 

a mei·zis fŖ 
szab§lyoz·ja, amely 

csak a meiotikus 
esem®nyek sor§n akt²v 

genetikai 

kºzepes 597 121 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 597 137 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 597 835 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

YJR054W KCH1 
K§lium transzporter 

(K+ be§raml§s) 
genetikai 

kºzepes 529 412 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 530 009 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 530 230 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

YPL055C LGE1 
hiszton H2B 

ubikvitin§ci·j§ban r®szt 
vevŖ feh®rje 

genetikai 
kºzepes 441 438 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. homoz. het. z. 

kºzepes 441 813 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. homoz. het. z. 

YER042W MXR1 
metionin-S-szulfoxid 

redukt§z 
genetikai kºzepes 231 971 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

YLR014C PPR1 
cink-ujj transzkripci·s 

faktor 
genetikai kºzepes 158 716 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

YDL013W SLX5 

az Slx5-Slx8 SUMO-

target§lt Ub lig§z 
(STUbL) komplex 
alegys®ge 

genetikai nagy 436 686 kereteltol·d§s hi§nyzik homoz. homoz. homoz. homoz. homoz. 
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YFL002C SPB4 
felt®telezett 

ATP-f¿ggŖ RNS 
helik§z 

genetikai 
kºzepes 121 701 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 122 057 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

YIL036W CST6 

alapvetŖ leucin cipz§r 
(bZIP) transzkripci·s 
faktor az ATF/CREB 

csal§db·l, r®szt vesz a 
stressz-v§lasz 

szab§lyoz· h§lzatban 

transzkripci·s 

regul§tor 

kºzepes 264 026 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 264 770 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 

kºzepes 264 849 misszensz het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. het. z. 
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5.13 A HMX1 sikeres, CRISPR/Cas9-rendszeren alapul· del®ci·ja 

 

Az Anyagok ®s M·dszerek fejezetben ismertetett elŖk®sz¿letek ®s transzform§l§s ut§n 

telepeket izol§ltunk a k²s®rletbe bevont, transzform§lt ®lesztŖkbŖl, majd a HMX1 g®ndel®ci· 

sikeress®g®t PCR-rel ellenŖrizt¿k, mely sor§n egyr®szt a teljes ORF amplifik§l§s§t elv®gezt¿k (a 

g®ndel®ci· t®ny®nek igazol§s§ra) (F5. A §bra), m§sr®szt a òrepairò DNS kazetta (rDNS) helyes 

be®p¿l®s®t is igazoltuk, egy kazett§ra specifikus primer haszn§lat§val (F5. B §bra). 

G®lelektrofor®zissel igazoltuk, hogy a HMX1 g®n csak a vad t²pus¼ izol§tumokban tal§lhat· meg, amit 

egy 1553 bp m®retŤ s§v jelzett. A del®ci·s mut§nsok eset®ben egy sokkal rºvidebb, 682 bp hossz¼ s§v 

volt l§that· (F5. A §bra). Ennek az az oka, hogy az ellenŖrz®shez haszn§lt primerek a HMX1 ORF-tŖl 

òupstreamò ®s Ădownstreamò helyezkednek el, ²gy a del®ci·s tºrzsekn®l is lesz PCR term®k, viszont a 

g®lelektrofor®zisn®l kapott s§v rºvidebb m®rete jelzi a g®ndel®ci· sikeress®g®t. A rDNS be®p¿l®s®nek 

ellenŖrz®s®re olyan primereket haszn§ltunk, melyek a kazetta òupstreamò r®gi·j§t amplifik§lt§k (a 

òforwardò primer az inzerci·s kazett§t·l ï417 bp t§vols§gra, a òreverseò primer pedig a kazett§hoz 

kºtŖdºtt). Ennek a primerp§rnak az alkalmaz§sakor a vad t²pus¼ izol§tumok eset®ben nem jelent meg 

s§v a g®len, szemben a del®ci·s tºrzsekkel, amikn®l egy 437 bp m®retŤ s§v volt l§that· (F5. B §bra). 

Teh§t, a g®lelektrofor®zis igazolta, hogy a g®n ki¿t®se mind a hat izol§tumban sikeres volt. 

 

5.14 A HMX1 del®ci·ja csºkkentette a S. óboulardiiô izol§tumok szaporod§si k®pess®g®t 

vashi§nyos kºr¿lm®nyek kºzºtt 

 

Kor§bbi tanulm§nyok kimutatt§k, hogy a HMX1 del®ci·ja zavart okoz a S. cerevisiae 

vasmetabolizmus§ban [226,227], emiatt vas®hez®s eset®n a sejtek nem k®pesek a sejten bel¿li hem 

tartalm¼ molekul§kat vasforr§sk®nt haszn§lni [227]. Ez®rt megvizsg§ltuk a del®ci·s mut§nsok 

szaporod§s§t vas®hez®s kºzben. Az al§bb ismertetett eredm®nyek a òspot-plateò m§sodik, 5Ĭ103 db 

sejtet tartalmaz· telepeire vonatkoznak. 

40 ÕM BPS alkalmaz§sakor a legtºbb mut§ns tºrzs telepei (AI0001, AI0003, AI0005 ®s 

AI0009) szignifik§nsan (p < 0,001; p < 0,001; p < 0,05 ®s p < 0,001; ebben a sorrendben)  kisebbek 

voltak a vad t²pus¼ izol§tumokkal ºsszehasonl²tva (22. A, B §bra). Az AI0007 tºrzs telepei szint®n 

kisebbek voltak, mint a 2251/2018 izol§tum®, azonban ez a k¿lºnbs®g nem volt szignifik§ns 

(p > 0,05) (22. A, B §bra). £rdekes m·don az AI0011 del®ci·s mut§ns szaporod§sa szignifik§nsan 

nagyobb volt, mint a DE35762 vad t²pus¼ izol§tum®, amibŖl sz§rmazott (22. A, B §bra). A mut§ns 

tºrzsek kºz¿l az AI0001, AI0003, AI0005 ®s AI0007 szaporod§sa szignifik§nsan (p < 0,01; p < 0,01; 

p < 0,001; p < 0,001) gyeng®bb volt a vad t²pus¼ izol§tumokhoz k®pest 80 ÕM BPS hozz§ad§sa 

eset®n. A telepek nºveked®sbeli k¿lºnbs®ge nem volt szignifi§ns (p > 0,05) a DE6507 ®s AI0009 

tºrzsek kºzºtt, de ut·bbi nºveked®se gyeng®bb volt (22. A, B §bra). Az elŖzŖ kºr¿lm®nyekhez 

hasonl·an az AI0011 szaporod§sa jelentŖsen (p < 0,001) nagyobb volt az eredeti tºrzzsel (DE35762) 
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ºsszehasonl²tva. 120 ÕM BPS alkalmaz§sakor a legtºbb tºrzs nem szaporodott, vagy szaporod§suk 

elhanyagolhat· volt (22. A, B §bra). A 465/2018 izol§tum kiv®tel volt, mivel szaporod·k®pes volt (22. 

B §bra). Az ebbŖl az izol§tumb·l sz§rmaz· HMX1 del®ci·s mut§ns (AI0005) nem volt k®pes 

szaporodni, ²gy a telepek nºveked®se szignifik§nsan k¿lºnbºzºtt (p < 0,05) a 465/2018 izol§tum®t·l 

(22. A, B §bra). Az eredm®nyek alapj§n a vas®hez®s a del®ci·s tºrzsek tºbbs®g®n®l gyeng®bb 

szaporod§ssal t§rsult. Az AI0011 tºrzs eset®ben ez nem volt igaz, mivel szaporod§si k®pess®ge 

szignifik§nsan nagyobb volt, mint a vad t²pus¼ DE35762 izol§tum®. Ennek oka felt®telezhetŖen az 

elt®rŖ genetikai h§tt®r lehet. 

Mindezen fel¿l az izol§tumcsoportokat is ºsszehasonl²tottuk. A vad t²pus¼ izol§tumok 

ºsszehasonl²t§sakor azt tal§ltuk, hogy a mik·zist nem okoz· izol§tumok jelentŖsen jobban nŖttek a 

kereskedelmi ®s mik·zist okoz· csoportokhoz k®pest, mindegyik BPS koncentr§ci· alkalmaz§sakor 

(40 ÕM: p < 0.01; 80 ÕM: p < 0.01; 120 ÕM: p < 0.05). A ȹȹHMX1 mut§ns tºrzsekn®l szignifik§ns 

(p < 0,05; ȹȹC < ȹȹNM) k¿lºnbs®geket tal§ltunk a ȹȹkereskedelmi ®s ȹȹmik·zist nem okoz· 

csoportok kºzºtt 40 ÕM BPS koncentr§ci·n. Amikor 80 vagy 120 ÕM BPS-t haszn§ltunk, nem volt 

szignifik§ns elt®r®s a del®ci·s csoportok kºzºtt. (Nyers eredm®nyek: 10.6084/m9.figshare.17000254) 

[293]. 

A vad t²pus¼ izol§tum csoportokat ºsszehasonl²tottuk a hozz§juk tartoz· del®ci·s 

csoportokkal, ®s a szaporod§sukra ugyanaz volt a jellemzŖ, mint amikor a tºrzseket p§ronk®nt 

hasonl²tottuk ºssze: a del®ci·s csoportok szaporod·k®pess®ge kisebb volt a vad t²pus¼ izol§tum 

csoportokhoz k®pest. Szignifik§ns elt®r®seket tal§ltunk az ºsszehasonl²t§sok sor§n az ºsszes 

alkalmazott BPS koncentr§ci·n, melyek a kºvetkezŖk voltak:  40 ÕM BPS: p < 0,001, C > ȹȹC; p < 

0,01, NM > ȹȹNM; 80 ÕM BPS: p < 0,001, C > ȹȹC; p < 0,01, NM > ȹȹNM; ®s 120 ÕM BPS: p < 

0,05, NM > ȹȹNM. Hasonl·k®ppen, amikor az ºsszes vad t²pus¼ izol§tumot hasonl²tottuk ºssze az 

ºsszes del®ci·s mut§nssal, az ut·bbi csoport gyeng®bb szaporod§st mutatott, ®s ez a k¿lºnbs®g 80 ÕM 

(p < 0,001) ®s 120 ÕM (p < 0,001) BPS mellett volt szignifik§ns. Teh§t, az izol§tum csoportok 

ºszehasonl²t§sa alapj§n a HMX1 g®n ki¿t®se a legtºbb esetben gyeng²tette a tºrzsek szaporod§si 

k®pess®g®t vas®hez®s eset®n, hab§r ezek a k¿lºnbs®gek nem mindig voltak szignifik§nsak (Nyers 

eredm®nyek: 10.6084/m9.figshare.17000254) [293]. 



82 

 

 

22. §bra Relat²v (kontrolhoz k®pest) szaporod§s vas®hez®skor. A) A sz¿rke (vad t²pus¼ izol§tumok) 

®s cs²kozott (ȹȹHMX1 mut§ns tºrzsek) oszlopok az adatok §tlag§t mutatj§k (a sorban balr·l a 

m§sodik, 5 000 sejtet tartalmaz· spot alapj§n). Az egyes adatpontokat k®kkel (40 ÕM BPS), 

narancss§rg§val (80 ÕM BPS) ®s pirossal (120 ÕM BPS) jelºlt¿k, a hibas§vok pedig a sz·r§st 

mutatj§k. A statisztikailag signifik§ns k¿lºnbs®geket a kºvetkezŖk®ppen jelºlt¿k: *: p < 0,05; **: p < 

0,01; ***: p < 0,001; ****: p < 0,0001. B) Fot·k a vas®hez®s spot plate assay-rŖl. Az egyes 

oszlopokban a vad t²pus¼ mut§nsok l§that·ak ºsszehasonl²tva a ȹȹHMX1 mut§ns tºrzsekkel 

mindegyik alkalmazott BPS koncentr§ci· eset®n. 

 

A BPS mellett a vad t²pus¼ ®s HMX1 del®ci·s mut§nsok szaporod§s§t 50% RPMI-1640-et ®s 

50% hum§n sz®rumot tartalmaz· foly®kony t§pkºzegben is ºsszevetett¿k, amely az ®lesztŖ §ltal 

felhaszn§lhat· szabad vasat nem tartalmazott. Szignifik§ns k¿lºnbs®g volt megfigyelhetŖ a PY0001, 

PY0002, 465/2018 ®s DE35762 izol§tumok szaporod§si k®pess®g®ben, ºsszehasonl²tva Ŗket a 

g®nki¿tºtt mut§ns p§rjaikkal (p < 0,001, p < 0,01, p < 0,05, ill.  p < 0,0001; 23. §bra) [293]. £rdekes 

m·don ezen izol§tumok kºz¿l h§romban (465/2018, 2251/2018 ®s DE35762) a mut§ns tºrzsek 

szaporod§sa nagyobb volt 24 ·ra eltelt®vel, m²g a tºbbi esetben a del®ci·s tºrzs szaporod§si k®pess®ge 

gyeng®bb volt. A 2251/2018-as izol§tum is gyeng®bb szaporod§st mutatott, viszont a k¿lºnbs®g 

statisztikailag nem volt szignifik§ns az AI0007 mut§ns tºrzshºz k®pest. Az AI0009 szaporod§sa 

minden ism®tl®sben kisebb volt, mint a DE6507 izol§tum®, azonban a k¿lºnbs®g nem volt 

szignifik§ns [T§rsszerzŖi eredm®ny (szaporod§s vizsg§lata sz®rumban): T·th Zolt§n, Orvosi 

Mikrobiol·giai Int®zet]. 
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23. §bra A vad t²pus¼ izol§tumok ®s a HMX1 del®ci·s tºrzsek nºveked®si gºrb®inek ºsszehasonl²t§sa 

50% RPMI-1640 ®s 50% hum§n sz®rumot tartalmaz· t§pkºzegben. A vad t²pus¼ izol§tumokhoz 

tartoz· egyes adatpontokat feket®vel, m²g a knockout mut§nsok adatait pirossal jelºlt¿k. Az azonos 

ism®tl®sekhez tartoz· adatpontokat vonal kºti ºssze. A szignifik§ns elt®r®seket mutat· 

ºsszehasonl²t§sokat a kºvetkezŖk®ppen jelºlt¿k (*: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001; 

****:  p < 0,0001). 
 

5.15 A hemolitikus aktivit§st nem befoly§solta HMX1 del®ci·ja 

 

A hemolitikus aktivit§s m®r®s®vel azt k²v§ntuk megvizsg§lni, hogy az Ŭ- ®s ɓ-hemolitikus 

indexek alapj§n elk¿lºn²thetŖek-e, illetve azonos²that·ak-e virulens izol§tumok, m§sr®szt pedig a 

HMX1 g®n hi§ny§nak a hemolitikus aktivit§sra gyakorolt hat§s§t k²v§ntuk felm®rni. Amikor a 

del®ci·s mut§ns tºrzseket a vad t²pus¼akkal p§ronk®nt hasonl²tottuk ºssze, akkor a mik·zist nem 

okoz· 2251/2018 (p < 0,01; 2251/2018 > AI0007; Ŭ-hemol²zis), a mik·zist okoz· DE6507 (p < 0,05; 

DE6507 < AI0009; Ŭ-hemol²zis), ®s a kereskedelmi PY0001 (p < 0,01; PY0001 > AI0001; ɓ-

hemol²zis) izol§tumok eset®ben tal§ltunk szignifik§ns k¿lºnbs®get a hemolitikus aktivit§sban. ĉgy a 

tºrzsszintŤ ºsszehasonl²t§sok nem t§rtak fel egy®rtelmŤ hat§bst, amit a HMX1 hi§nya okozott volna. 
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Az izol§tumcsoportok ºsszehasonl²t§sakor sem az Ŭ- sem a ɓ-hemol²zis ®rt®kekben nem volt 

szignifik§ns k¿lºnbs®g (24. §bra). 

 

2

4. §bra Hemolitikus indexek. A sz¿rke (vad t²pus¼ izol§tumok) ®s cs²kozott (ȹȹHMX1 mut§ns 

tºrzsek) oszlopok az adatok §tlag§t mutatj§k Az egyes adatpontokat zºlddel (Ŭ-hemol²zis) ®s feket®vel 

(ɓ-hemol²zis) jelºlt¿k, a hibas§vok pedig az adatok sz·r§s§t mutatj§k. A statisztikailag szignifik§ns 

k¿lºnbs®geket a kºvetkezŖk®ppen jelºlt¿k: *: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001; 

****:  p < 0,0001. 

 

5.16 A HMX1 del®ci·ja szignifik§nsan magasabb gombaterhel®st eredm®nyezett 

immunszuppressz§lt BALB/c egerek ves®j®ben 

 

A vad t²pus¼ izol§tumok az eg®rk²s®rletek sor§n elt®rŖ virulenci§t mutattak, ami szignifik§ns 

volt (p < 0,0001) (25. A §bra, 11. t§bl§zat). A legnagyobb hal§loz§s (28% t¼l®l®s) a 465/2018 

izol§tum eset®ben volt megfigyelhetŖ, de a 2251/2018 izol§tum is kiemelkedŖ hal§loz§st (<45% 

t¼l®l®s) okozott (25. A §bra). £rdekes m·don a HMX1 ki¿t®se a tºrzsek kºzºtti szignifik§ns 

k¿lºnbs®get elt¿ntette (p > 0,05) (25. B §bra, 11. t§bl§zat). A vad t²pus¼ ®s del®ci·s tºrzsek p§ronk®nti 

ºsszehasonl²t§sakor azt tal§ltuk, hogy a g®nki¿t®s csak k®t izol§tum (PY0001, DE35762) eset®ben 

okozott szignifik§ns v§ltoz§st (mindk®t esetben nºveked®st) a virulenci§ban (25. C, H §bra, 11. 

t§bl§zat). 
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11. t§bl§zat A HMX1 del®ci·s k²s®rletekhez felhaszn§lt 6 vad t²pus¼ (WT) izol§tum ®s 6 del®ci·s 

tºrzs virulenci§j§nak ®s a ves®k gombaterhel®s®nek statisztikai elemz®se. Az eg®rt¼l®l®s eset®ben 

Long-rank (Mantel-Cox) tesztet, a ves®k gombaterhel®se eset®ben pedig Mann Whitney tesztet 

(PY0001 vs. AI0001; 465/2018 vs. AI0005; 2251/2018 vs. AI0007; DE35762 vs. AI0011), valamint 

T-tesztet (PY0002 vs. AI0003; DE6507 vs. AI0009) alkalmaztunk. A statisztikailag szignifik§ns 

k¿lºnbs®geket a kºvetkezŖ m·don jelºlt¿k: *: p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001; ****: 

p < 0,0001. 

 

   
Izol§tumok ®s tºrzsek p§ronk®nti ºsszehasonl²t§sa 

 WT ɲɲHMX1 

PY0001 

vs. 

AI0001 

PY0002 

vs. 

AI0003 

465/2018 

vs. 

AI0005 

2251/2018 

vs. 

AI0007 

DE6507 

vs. 

AI0009 

DE35762 

vs. 

AI0011 

Eg®r t¼l®l®s 

[Log-rank 

(Mantel-Cox) 

teszt] 

****  

<0,0001 
0,2445 *0,0485 >0,9999 0,1487 0,6177 0,1218 **0,006 

Ves®k 

gombaterhel®se 

  
****  

<0,0001 
** 0.001831 0.612587 ** 0.002176 *0.02018 *** 0.000631 

 

 

25. §bra Az ®lesztŖvel oltott immunszuppressz§lt BALB/s egerek t¼l®l®s®nek Kaplan-Meier anal²zise. 

A) Vad t²pus¼ kereskedelmi ®s klinikai S. ôboulardiiô izol§tumok. B) ȹȹHMX1 mut§ns S. ôboulardiiô 

tºrzsek. C)-H) A vad t²pus¼ ®s del®ci·s tºrzsek patogenit§s§nak p§ronk®nti ºsszehasonl²t§sa. 
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A ves®kben l®vŖ ®lŖ ®lesztŖ sejtek sz§m§t [ves®k gombaterhel®se, CFU/vesetºmeg (g)] szint®n 

meghat§roztuk. A statisztikai anal²zis alapj§n a 465/2018 izol§tumot kiv®ve, az ºsszes vad t²pus¼ 

izol§tum eset®ben a CFU ®rt®kek szignifik§nsan kisebbek voltak, mint a del®ci·s mut§nsok eset®ben 

(26. §bra, 11. t§bl§zat). A mut§ns tºrzsek kºz¿l az AI0003 tºrzs eset®ben voltak a legnagyobbak a 

CFU ®rt®kek (26. §bra) [T§rsszerzŖi eredm®ny (fertŖz®s vad t²pus¼ izol§tumokkal): Dr. Kov§cs 

Ren§t·, Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet]. A del®ci·s tºrzsekkel val· fertŖz®st, illetve az egerek 

boncol§s§t az Orvosi Mikrobiol·giai Int®zet munkat§rsaival (Dr. Kov§cs Ren§t·, Dr. Nagy Fruzsina, 

T·th Zolt§n, Forg§cs Lajos) egy¿tt v®geztem. 

 

26. §bra Az ®letk®pes ®lesztŖ sejtek mennyis®ge [CFU/vesetºmeg (g)] a vad t²pus¼ ®s HMX1 del®ci·s 

®lesztŖ tºrzsekkel oltott immunszuppressz§lt BALB/c egerek ves®j®ben. A k²s®rlet kºzben elpusztult 

®s a k²s®rlet v®g®n leºlt egerekbŖl sz§rmaz· adatokat egyar§nt §br§zoltuk. A v²zszintes, vastag²tott 

fekete vonalak az adott adatsor medi§nj§t, a v²zszintes, v®kony fekete vonalak pedig a felsŖ ®s als· 

kvartiliseket mutatj§k. A statisztikailag szignifik§ns k¿lºnbs®geket a kºvetkezŖ m·don §br§zoltuk: 

*:  p < 0,05; **: p < 0,01; ***: p < 0,001; ****: p < 0,0001. 
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6. DISZKUSSZIč 

 

6.1 A S. ôboulardiiô kimutat§sa egy ¼j PCR alap¼ m·dszerrel 

 

A PCR alap¼ fajazonos²t§si m·dszerek, valamint a szubtipiz§l§sra haszn§lt PCR-fingerprinting 

m·dszerek egyar§nt alkalmazhat·ak az ®lelmiszer ®s klinikai mikrobiol·gi§ban az idŖig®nyes 

diagnosztikai tesztek helyettes²t®s®re vagy kieg®sz²t®s®re [197]. Az ®lelmiszer ®s klinikai izol§tumok 

fajon bel¿li diverzit§sa az ut·bbi idŖben nagy figyelmet kapott. A S. cerevisiae sz®leskºrben haszn§lt 

mikroba az ®lelmiszeriparban, azonban opportunista patog®nk®nt is sz§mon tartj§k [4,197,294]. A 

klinikai mikol·giai diagnosztik§ban ritk§n alkalmaznak szubtipiz§l§si m·dszereket, pedig ez 

elŖfelt®tele lenne annak, hogy meg®rts¿k, hogyan ®s mi®rt okoznak fertŖz®seket az ®lesztŖ tartalm¼ 

probiotikumok.  

 Az §ltalunk le²rt ¼j multiplex PCR m·dszer alkalmas a fertŖz®st okoz· probiotikum 

(S. ôboulardiiô) ®lesztŖk pontos ®s gyors azonos²t§s§ra, ²gy ak§r a mindennapi diagnosztik§ban is 

alkalmazhat· lehet. A k¿lºnbºzŖ genotipiz§l§si m·dszerek alkalmaz§sa elt®rŖ eredm®nyekhez 

vezethet [252,254,295], ez®rt a pontosabb eredm®ny ®rdek®ben ®rdemes az egyes m·dszerek 

kombin§l§sa egyetlen, multiplex reakci·ban. A m·dszer¿nket a Debreceni Egyetem Klinika 

Kºzpontja izol§tum gyŤjtem®ny®nek felhaszn§l§s§val optimaliz§ltuk ºt, S. cerevisiae sejtmagban 

megtal§lhat· g®n szekven§l§s§val, az interdelta r®gi·k elemz®s®vel, MSP fingerprintinggel ®s 

mikroszatellita tipiz§l§ssal. Ezek kºz¿l az §ltalunk publik§lt m·dszerben az interdelta, k®t 

mikroszatellita, valamint az ITS r®gi·t amplifik§ltuk egyetlen multiplex PCR reakci·ban. Az 

interdelta primerek a Ty1 ®s Ty2 transzpozonok LTR r®gi·ira (hossz¼ termin§lis ism®tlŖd®s) n®zve 

specifikusak. ElŖbbi transzpozoncsoport hi§nyzik a probiotikus ®lesztŖbŖl irodalmi adatok  [135] ®s 

az §ltalunk v®gzett genomannot§ci· alapj§n is, ami egyedi s§vmint§zatot eredm®nyez a fingerprinting 

sor§n. A vizsg§latainkban haszn§lt mikroszatellita all®lok pedig specifikusak a S. ôboulardiiô -ra 

[126,131]. £rdemes megjegyezni, hogy az MLST, ami egy®bk®nt egy idŖig®nyes m·dszer, kis 

felbont§s¼ ®s heterozig·ta INDEL mut§ci·k eset®n csak korl§tozottan alkalmazhat·. A probiotikus 

®lesztŖkrŖl ismert, hogy b§r a MAT l·kuszra heterozig·t§k, nem k®pesek sp·r§zni, ®s ez a mi 

S. ôboulardiiô izol§tumainkra is igaz volt (F4. t§bl§zat).  

 A multiplex m·dszer¿nk haszn§lat§val a probiotikum izol§tumok eset®ben jellegzetes 

s§vmint§zat jelenik meg g®lelektrofor®zist kºvetŖen, ami gyors vizu§lis ki®rt®kel®st tesz lehetŖv® 

automatiz§lt g®lanal²zis pipeline alkalmaz§sa n®lk¿l is (7. A §bra). A m·dszer pedig gyorsan 

alkalmazhat·, ha a fertŖz®st okoz· mint§kr·l m§r meg§llap²t§sra ker¿lt, hogy a Saccharomyces 

nemzets®ghez tartoz· ®lesztŖk. A MALDI -TOF a legelterjedtebb fajidentifik§ci·s m·dszer a klinikai 

mikrobiol·giai diagnosztik§ban. Mivel ehhez a m·dszerhez is ®lŖ mikroba telepeket haszn§lnak, a mi 

multiplex m·dszer¿nket kºzvetlen¿l lehet fajmeghat§roz§sra, illetve szubtipiz§l§sra alkalmazni a 
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MALDI -TOF anal²zist kºvetŖen egy kol·nia PCR, majd egy g®lelektrofor®zis elv®gz®s®vel. Đgy 

becs¿lj¿k, hogy a teljes munkafolyamat 3 ·r§n bel¿l megval·s²that·, miut§n a MALDI-TOF elj§r§s 

S. cerevisae-k®nt azonos²totta az adott mint§t. A gomba ITS specifikus primerek pozit²v kontrollk®nt 

szolg§lnak a multiplex PCR-ben, arra az esetre, ha a mint§t elŖzŖleg hib§san identifik§lt§k 

Saccharomyces-k®nt (7. A §bra). 

 Az §ltalunk optimaliz§lt multiplex PCR seg²ts®g®vel kimutattuk, hogy probiotikum eredetŤ 

klinikai ®lesztŖk gyakran elŖfordulnak a S. cerevisiae izol§tumok kºzºtt. Ezek az izol§tumok 

k¿lºnbºzŖ hum§n testt§jakr·l ®s tºbb betegbŖl sz§rmaztak: 16 p§ciensbŖl izol§lt 16 ®lesztŖt 

azonos²tottak (DE342, DE722, DE3912, DE6507, DE10397, DE11595, DE22293, DE27020, 

DE27290, DE29607, DE35762, DE42533, DE42651, DE42807, DE43763, DE45866) S. cerevisiae-

k®nt MALDI-TOF-al a Debreceni Egyetem Klinikai Kºzpontj§ban az §ltalunk vizsg§lt idŖszakban, 

melyek kºz¿l az egyiket rosszul hat§rozta meg a ki®rt®kelŖ szoftver. A h®t probiotikum eredetŤ 

izol§tum h§rom nŖi ®s n®gy f®rfi p§cienstŖl sz§rmazott. A p§ciensek kora jelentŖsen elt®rt, a 

csecsemŖtŖl az idŖskor¼ig terjedt. A projekt idŖtartama alatt mindºssze h§rom fung®mia fordult elŖ, 

ebbŖl kettŖ probiotikum eredetŤ volt, a tºbbi probiotikum eredetŤ izol§tum pedig val·sz²nŤleg 

koloniz§l· volt. 

A probiotikumok hat§s§t ®s biztons§goss§g§t c®lz· kutat§sok m®g mindig elmaradnak a 

felhaszn§l§suk m®rt®k®tŖl [11,296]. A mi multiplex PCR m·dszer¿nkkel rºvid idŖn bel¿l ®s 

egyszerŤen kider²thetŖ, hogy egy ®lesztŖ fertŖz®s probiotikum eredetŤ-e vagy sem. Ez §ltal§noss§gban 

v®ve elŖseg²theti az ®lesztŖ probiotikumok ®rt®kel®s®t biztons§goss§g szempontj§b·l. A m·dszer 

alkalmaz§s§val meg§llap²tottuk, hogy a mik·zist okoz·, ill etve nem okoz· Saccharomyces 

izol§tumok jelentŖs r®sze probiotikum eredetŤ. Ez a megfigyel®s nemcsak a klinikai mikol·gusok 

sz§m§ra lehet jelentŖs, hanem azon kutat·k sz§m§ra is, akik k·rh§zban kezelt betegek mikobiomj§nak 

vizsg§lat§val, a mikrobi§lis diszbi·zis jelens®g®vel foglalkoznak, vagy ®ppen a probiotikus ®lesztŖk ¼j 

ter§pi§s alkalmaz§sait, felhaszn§l§si lehetŖs®geit kutatj§k, ill etve fejlesztik. 

 

6.2 A probiotikus ®lesztŖ interakci·i a hum§n gazdaszervezettel 

 

A probiotikum eredetŤ fertŖz®sek elŖfordul§s§nak t®nye arra ºsztºnzºtt minket, hogy 

megvizsg§ljuk a S óboulardiiò virulencia faktorait ®s gazda-mikroba interakci·it az Anoop ®s 

munkat§rsai [185] §ltal javasolt komplex m·dszertannal. A k²s®rletekben a klasszikus virulencia 

faktorokat (foszfolip§z szekr®ci·, aszpart§t prote§z szekr®ci·, ®s hemolitikus aktivit§s), a magas 

hŖm®rs®klet tŤr®st, az immunaktiv§ci·t, illetve az ®lesztŖk Caco-2 epit®lium modellel val· 

interakci·it (adh®zi·, k§ros²t§s, transzmigr§ci·) vizsg§ltuk. Ezeken k²v¿l m§s fenot²pusos 

tulajdons§gokat is vizsg§ltunk, illetve a G. melonella l§rva fertŖz®si modellt ®s immunszupressz§lt 

eg®r fertŖz®si modellt haszn§ltuk a patogenit§s in vivo felm®r®s®re. A vizsg§latokhoz 14 izol§tumot 
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(kereskedelmi ®s klinikai izol§tumokat egyar§nt) haszn§ltunk, ami hasonl· tanulm§nyokkal 

ºsszehasonl²tva kiemelkedŖen soknak sz§m²t. Ut·bbiakban 1ï2 probiotikum izol§tum vizsg§lata a 

jellemzŖ [121]. A c®lunk az volt, hogy potenci§lis adapt§ci·kat keress¿nk, mely elŖseg²theti a 

S. óboulardiiô t¼l®l®s®t, virulenci§j§t, ®s ²gy patog®n viselked®s®t az emberi szervezetben. Ennek az 

®lesztŖnek a fenot²pus§t, interakci·it hum§n epit®lium-, illetve immunsejtekkel, patog®n 

bakt®riumokkal ®s ®lesztŖkkel, valamint k²s®rleti §llatokkal kor§bbi tanulm§nyokban m§r r®szletesen 

vizsg§lt§k. Ezen fel¿l tºbb tucat esettanulm§ny sz¿letett, amik ¼gy ²rnak a probiotikus ®lesztŖrŖl, mint 

patog®n §gensrŖl. Azonban legjobb tudom§sunk szerint ezid§ig m®g nem volt olyan tanulm§ny, ami 

nemcsak a probiotikumk®nt forgalmazott tºrzset jellemzi, hanem ºsszehasonl²tja azt m§s 

izol§tumokkal, melyek a hum§n szervezetben potenci§lisan evolv§l·dtak (az egyik kor§bbi tansz®ki 

munk§t lesz§m²tva, melyben egy probiotikum izol§tum jellemz®sre ker¿lt [197]). A gomb§k 

fenot²pusos tulajdons§gai nem csak a koloniz§ci·s ®s fertŖz®si k®pess®get hat§rozz§k meg, hanem 

szelekci· al§ is ker¿lnek a gazdaszervezet egyes anat·miai niche-eiben [297,298]. Kev®s olyan 

kutat§st v®geztek, amelyben a S. cerevisiae-t ilyen tekintetben vizsg§lt§k volna [197,299,300]. 

Az §ltalunk felhaszn§lt kereskedelmi ®s klinikai izol§tumok egyetlen geogr§fiai r®gi·b·l, 

Kelet-Magyarorsz§gr·l sz§rmaztak. Ezekben a vizsg§latokban a multiplex m·dszerfejleszt®sbe bevont 

®lesztŖkºn k²v¿l h§rom tov§bbi, szegedi klinikai izol§tumot is fel tudtunk haszn§lni, ²gy ºsszesen t²z 

klinikai ®s n®gy kereskedelmi ®lesztŖt vizsg§ltunk. A tºrzsek fenntart§s§n§l minimaliz§ltuk az 

§tolt§sok sz§m§t (a k²s®rletek elŖtt csup§n k®t §tolt§sra ker¿lt sor) annak ®rdek®ben, hogy elker¿lj¿k a 

mut§ci·k ®s genom strukt¼ra vari§ci·k akkumul§ci·j§t a teny®szt®s sor§n. Tov§bb§, mivel a klon§lis 

heterogenit§s jelen lehet ak§r egy adott sarzson bel¿l is (kereskedelmi ®lesztŖ) [198], mindk®t, 

Magyarorsz§gon kaphat· kereskedelmi probiotikus ®lesztŖbŖl k®t szubkl·n izol§tumot haszn§ltunk. A 

r®szletes adatok a p§ciensekrŖl ®s az izol§tumokr·l lehetŖv® tett®k sz§munkra a mik·zist okoz· ®s 

nem okoz· izol§tumok ºsszehasonl²t§s§t. Az eredm®nyek alapj§n tett meg§llap²t§sokat az al§bbi 

fejezetekben r®szletesen kifejtj¿k. 

 

6.2.1 Nincs jelentŖs k¿lºnbs®g az in vitro virulencia faktorok termel®s®ben a S. óboulardiiô 

izol§tumok csoportjai kºzºtt 

 

A 14 izol§tum variabilit§st mutatott egyes fenot²pusos tulajdons§gokban (F4. t§bl§zat), 

valamint az opportunista patog®n C. albicans eset®ben ismert extracellul§ris virulencia faktorok [301] 

eset®ben is. Az Ŭ-hemol²zis eset®ben a kereskedelmi izol§tumok az elsŖ nap eltelt®vel nagyobb 

hemolitikus aktivit§st mutattak, mint a m§sik k®t csoport izol§tumai. A mik·zist okoz· izol§tumok 

csak a ɓ-hemol²zisben mutattak nagyobb aktivit§st a k²s®rlet 3 napj§n. Ezen fel¿l a kereskedelmi 

izol§tumok szignifik§nsan tºbb foszfolip§zt termeltek, mint a mik·zist nem okoz· izol§tumok, amik 

viszont akt²vabb extracellul§ris prote§z termel®st mutattak (9. §bra, 7. t§bl§zat). Az eredm®nyek 

alapj§n teh§t a mik·zist okoz· izol§tumok §ltal§noss§gban v®ve nem voltak kiemelkedŖek az 
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extracellul§ris virulencia faktorok termel®s®ben annak ellen®re, hogy ezeket a tulajdons§gokat 

fontosnak tartj§k az ®lesztŖ fertŖz®sek kialakul§sakor. Ez igaz volt a tºbbi virulenci§val ºszef¿gg®sbe 

hozhat· tulajdons§gra is, mint p®ld§ul a pszeudohifa k®pz®s, valamint a magas hŖm®rs®klet tŤr®se, 

mely ut·bbi k®t kereskedelmi izol§tumra (PY0001, PY0002) volt jellemzŖ (F5. t§bl§zat). £rdemes 

megjegyezni, hogy a 2251/2018 mik·zist nem okoz· izol§tum elt®rt a tºbbi vizsg§lt ®lesztŖtŖl: kicsi 

pszeudohifa k®pzŖ k®pess®g, ®s kºzepes termotolerancia jellemezte (27. §bra, F5 t§bl§zat).  

 

6.2.2 A S. óboulardiiô kiemelkedŖen rezisztens a flukonazollal szemben 

  

Az antimikotikum rezisztencia vizsg§latok alapj§n az izol§tumok tºbbs®ge azonos 

®rz®kenys®get mutatott az amfotericin B-vel ®s a kaszpofunginnal szemben. A Candida fajokra az 

amfotericin B CLSI MIC k¿szºb®rt®k 1 Õg/mL fºlºtt van, ami n®gyszer nagyobb ®rt®k, mint a 

legnagyobb, amit a mi izol§tumainkn§l m®rt¿nk. A kaszpofungin rezisztencia k¿szºb®rt®kek a 

Candida fajokn§l nagym®rt®kben vari§bilisak, ami megnehez²ti az ºsszehasonl²t§st az §ltalunk m®rt 

®rt®kekkel. A flukonazol eset®ben a legtºbb Candida fajn§l Ó8 Õg/mL MIC ®rt®k m®r®sekor 

besz®lhet¿nk rezisztenci§r·l. A mi eset¿nkben h®t Saccharomyces izol§tum ®rte el ezt a hat§r®rt®ket, 

melyek kºzºtt mindk®t v®rizol§tum is szerepelt. 

 

6.2.3 Az ®lesztŖ ®s b®lepit®lium sejtek kºzºtt a kimutathat· kºlcsºnhat§s elhanyagolhat· 

 

Kor§bbi tanulm§nyokban in vitro Caco-2 epit®lium modell seg²ts®g®vel demonstr§lt§k, hogy 

sem a kereskedelmi, sem a klinikai S. cerevisiae izol§tumok (bele®rtve egy S. óboulardiiô probiotikum 

mint§t is) nem k®pesek §thatolni a b®lepit®liumon 48 ·ra eltelt®vel [187,191]. Ez ºsszhangban van az 

§ltalunk kapott eredm®nyekkel, mivel m®g 6 nap eltelt®vel sem tapasztaltuk az ®lesztŖ sejtek §tjut§s§t 

az alkalmazott epit®lium modellen (10. §bra). K®t izol§tum (DE3912, 551/2018) §tjutott ugyan, de 

ennek m®rt®ke eleny®szŖen kicsi volt. Egy m§sik kutat§sban azt tal§lt§k, hogy kis m®rt®kben b§r, de a 

S. cerevisiae k®pes az epit®liumon val· §tjut§sra, de itt nem haszn§ltak S. óboulardiiô izol§tumokat 

[302]. Fontos megjegyezni, hogy Klingberg ®s munkat§rsai [187] azt figyelt®k meg, hogy a polariz§lt, 

egyr®tegŤ Caco-2 sejtr®tegek TEER ®rt®ke nŖtt a S. cerevisiae epit®liumra leolt§s§t kºvetŖen, ami az 

epit®lium òbarrierò funkci· megerŖsºd®s®t jelentheti ®s ezt fontos probiotikus tulajdons§gk®nt tartj§k 

sz§mon. Azonban ugyanilyen k²s®rleti kºr¿lm®nyek kºzºtt mi azt tal§ltuk, hogy a TEER ®rt®k 

nºveked®se puszt§n az akkumul§l·d·, nem adherens ®lesztŖsejttºmeg miatt tºrt®nik, ami egy t§poldat 

cser®n®l kºnnyen lev§lik az epit®liumr·l. Emiatt a probiotikus ®lesztŖnek val·sz²n¿leg nincs hat§sa az 

epit®lium elhat§rol· k®pess®g®re (10. §bra). Izol§tumaink nem k§ros²tott§k az §ltalunk alkalmazott 

epit®lium modellt (10. §bra). ¥sszess®g®ben teh§t, az §ltalunk tesztelt izol§tumok patog®n jellegŤ 

interakci·i az epit®liummal elhanyagolhat·ak voltak. 
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6.2.4 A S. óboulardiiô izol§tumok hasonl· immunaktiviz§l· hat§ssal rendelkeznek  

 

Tesztelt¿k azt is, hogy az ®lesztŖk milyen hat§ssal vannak a differenci§lt hum§n DC sejtek, ®s 

T-sejtek mŤkºd®s®re. A vizsg§latba bevont egyes ®lesztŖ izol§tumok hat§sa az immunv§laszra, vagy a 

DC-k §ltali fagocit·zis m®rt®ke nem k¿lºnbºzºtt jelentŖsen, viszont kor§bbi tanulm§nyunkhoz 

hasonl·an a k¿lºnbs®gek sokszor donorf¿ggŖek voltak [197] (11. §bra, 8. t§bl§zat). Az ®lesztŖ 

probiotikum interakci·i a velesz¿letett ®s adapt²v immunrendszerrel nemcsak fertŖz®s eset®n lehetnek 

fontosak, hanem amiatt is, hogy a probiotikus term®kek k®pesek a gazdaszervezet immunrendszer®nek 

mŤkºd®s®t elŖnyºsen befoly§solni, modul§lni, ez§ltal kifejtve a szervezetre j·t®kony hat§sukat. 

P®ld§ul sz§mos tanulm§ny besz§molt m§r a S. óboulardiiô gyullad§scsºkkentŖ hat§s§r·l a 

b®lrendszerben, amelyet a DC-k funkci·inak modul§l§s§n kereszt¿l ®r el [303ï305]. Az ®lesztŖk ak§r 

tºrzsenk®nt elt®rŖ hat§st gyakorolhatnak a b®lrendszer inflammatorikus vagy proinflammatorikus 

v§laszaira [197,305,306]. Az ®lesztŖk immunogenit§sa ºsszef¿gg a tºrzsek sejtfal-ºsszet®tel®vel 

[306], azonban az, hogy az immun modul§ci·s k®pess®g hogyan v§ltozik a kommenzalista-patog®n 

tranz²ci· sor§n m®g nem teljesen tiszt§zott a Saccharomyces fajok eset®ben. Specifikus sejtfal 

strukt¼r§k, mint p®ld§ul a mann§nok felismer®se szerepet j§tszik a k§ros (pl. C. albicans) ®s 

alapvetŖen §rtalmatlan (pl. S. óboulardiiô) ®lesztŖk megk¿lºnbºztet®s®ben ®s felismer®s®ben [307]. 

Hat®kony evol¼ci·s strat®gia lehet ezek alapj§n az, ha egy kommenzalista vagy egy probiotikum tºrzs 

¼gy folytat patog®n ®letm·dot, hogy kºzben megtartja azokat a tulajdons§gokat, amik alapj§n az 

immunrendszer ñ§rtalmatlanò-k®nt ismeri fel. Lehets®ges, hogy a kutat§sunkban haszn§lt fung®mi§t 

okoz· probiotikus izol§tumok sz§m§ra r®szben ez teszi lehetŖv® az ®letbenmarad§st a v®r§ramban. A 

tºbbi vizsg§lt faktorral ellent®tben azonban a k®t mik·zis izol§tum a kereskedelmi izol§tumokkal 

ºsszehasonl²tva jelentŖs Th-17 polariz§ci·t id®zett elŖ, ami nagyobb gyullad§sos immunaktiv§ci·t 

jelezhet. 

 

6.2.5 Vari§bilis virulencia in vivo l§rva ®s eg®rmodellben 

 

A legtºbb tanulm§nyban a probiotikus ®lesztŖ virulenci§j§t nagyr®szt in vitro vizsg§latok 

alapj§n m®rik fel, azonban ez a megkºzel²t®s pontatlan ®s f®lrevezetŖ lehet [214]. Ez®rt, hogy 

meghat§rozzuk a virulencia m®rt®k®t az egyes tºrzsek eset®ben, rovar ®s emlŖs §llatmodellt is 

alkalmaztunk.  

A G. mellonella l§rva fertŖz®si k²s®rletekben meglepŖ m·don a kereskedelmi izol§tumok 

mutatt§k a legnagyobb patogenit§st, nem pedig a klinikai mint§k (12. §bra). B§r a Galleria l§rv§k 

fertŖz®se §ltal§nosan haszn§lt m·dszer a patog®n gomb§k jellemz®sekor, vizsg§latainkba a hum§n 

szempontb·l sokkal relev§nsabb emlŖs modellt is bevontunk, ®s a 14 S. ôboulardiiô 

®lesztŖizol§tummal immunszupressz§lt egereket is fertŖzt¿nk. Ennek sor§n az egerek 
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®letbenmarad§s§t ®s az ®lesztŖk §ltali koloniz§ci·t is vizsg§ltuk a ves®k gombaterhel®s®nek 

meghat§roz§s§val. A kereskedelmi izol§tumok eset®ben nagy volt az egerek t¼l®l®si ar§nya, a klinikai 

izol§tumok kºzºtt viszont m§r voltak nagy virulenci§val jellemezhetŖ izol§tumok: 465/2018 (28% 

t¼l®l®s), DE45866, DE42533, 2251/2018 (42% t¼l®l®s) (13. §bra, 9. t§bl§zat). A v§rakoz§sokkal 

ellent®tben teh§t nem a v®rizol§tumok (DE6507, DE35762) mutattak nagy virulenci§t eg®rben, hanem 

n®h§ny, a mik·zist nem okoz· csoportba tartoz· izol§tum (13. §bra).  

Mindezek alapj§n a l§rva ®s eg®rmodellben kapott eredm®nyek nem adtak hasonl· eredm®nyt. 

Fontos megjegyezni, hogy a Saccharomyces ®lesztŖket vizsg§l· tanulm§nyokban nem jellemzŖ a 

l§rva ®s az eg®rmodell egy¿ttes alkalmaz§sa ®s t§rgyal§sa. Nem tudunk olyan publik§ci·r·l, ami a k®t 

in vivo modell egym§snak val· megfeleltethetŖs®g®t vizsg§lta volna Saccharomyces ®lesztŖk 

eset®ben, ²gy egy ilyen, a k®t §llatmodellt ºsszehasonl²t· tanulm§ny mindenk®ppen hasznos lenne a 

k®sŖbbiekben. Ennek hi§ny§ban az eg®rmodell eset®ben kapott eredm®nyeket sokkal relev§nsabbnak 

tartjuk hum§n szemszºgbŖl.  

 

6.2.6 A S. óboulardiiô fung®mia kialakul§s§nak h§tter®ben val·sz²nŤs²thetŖen a betegek eg®szs®g¿gyi 

§llapota fontos t®nyezŖ 

 

Az egyik leg®rdekesebb eredm®ny¿nk az volt, hogy azoknak a probiotikus izol§tumoknak, 

amik mik·zist okoztak, nem volt olyan fenot²pusuk, ami elŖseg²tette volna, hogy akt²van behatoljanak 

a vaszkul§ris rendszerbe. ĉgy a v®r§ramba val· behatol§s ®s a sziszt®m§s fertŖz®s kialakul§s§nak 

folyamata m®g mindig nem teljesen tiszt§zott. Mindazon§ltal kor§bbi kutat§sok tºbb mechanizmust is 

val·sz²nŤnek tartanak. A probiotikus ®lesztŖ a norm§l or§lis ¼ton k²v¿l bejuthat levegŖbŖl is az 

emberi szervezetbe [119,174], vagy terjedhet emberrŖl emberre [178]. Fung®mia kialakulhat kat®ter 

haszn§lata [174], sz§nd®kos injekt§l§s [308], vagy a gasztrointesztin§lis traktus betegs®ge miatt, 

illetve mŤt®ti beavatkoz§s kºvetkezt®ben kialakult s®r¿l®seken kereszt¿l [9]. Az immunszuppressz²v 

kezel®sek szint®n hajlamos²tanak a gomb§s fertŖz®sekre, ®s a fentebb eml²tett §llapotokkal 

kombin§lva nºvelik a fung®mia kialakul§s§nak kock§zat§t. ĉgy az ®lesztŖ probiotikumok haszn§lata 

ellenjavallt s¼lyos eg®szs®g¿gyi §llapotban l®vŖ betegek sz§m§ra. Mindezek ellen®re sok esetben 

m®gis r®szes¿lnek olyanok is S. óboulardiiô kezel®sben, akiknek eg®szs®ge s¼lyosan kompromitt§lt 

[8,10]. Ezekn®l a betegekn®l a legtºbb esetben p®ld§ul gasztrointesztin§lis diszbi·zis eset®n 

alkalmaznak probiotikus ®lesztŖt. Ez tov§bbi fertŖz®sek meleg§gya lehet, mivel ilyen esetekben a b®l 

òbarrierò funkci·ja is val·sz²n¿leg k§rosodott [309ï311]. Az a t®ny, hogy az ®lesztŖt tartalmaz· 

probiotikus term®kek bizonyos esetekben vesz®lyesek lehetnek, a kºzelm¼ltban egyenesen arra 

k®sztetett egy k·rh§zat, hogy elt§vol²tsa a gy·gyszert§r§b·l a S. 'boulardii' term®keket [177]. 

A szakirodalomban publik§lt kutat§sok ®s a mi eredm®nyeink is arra utalnak, hogy az ®lesztŖ 

probiotikumok bejut§sa a v®rbe nem az ®lesztŖ saj§t virulencia faktorai r®v®n kºvetkezik be, hanem a 

szervezet aktu§lis §llapot§t·l f¿gg. ĉgy a probiotikum tºrzsek t¼l®l®se ®s reprodukci·ja a v®r§ramban 
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®s a szervezet m§s r®szein az ®lesztŖ m§s tulajdons§gainak, nem a penetr§ci·t elŖseg²tŖ virulencia 

faktorainak tulajdon²that·. Tov§bbi kutat§sok ®s lehetŖleg tºbb, virulenci§ban elt®rŖ izol§tum lenne 

sz¿ks®ges ahhoz, hogy felt§rjuk a probiotikus ®lesztŖk patog®nn® v§l§s§nak molekul§ris folyamatait 

®s okait. A kutat§sunkban vizsg§lt kereskedelmi, kommenzalista (mik·zist nem okoz·) ®s mik·zist 

okoz· izol§tumok kºzºtt tal§lt fenot²pusos, illetve virulenciafaktorbeli k¿lºnbs®geket a 27. §br§n 

ºsszegezt¿k. 

 

27. §bra A S. ôboulardiiô izol§tumok klaszterez®se a fenot²pusos elt®r®sek, virulencia faktorok, az 

epit®lium modellel ®s az immunsejtekkel val· kºlcsºnhat§s, ®s antimikotikum ®rz®kenys®g alapj§n. 

Bal oldal: Egy probiotikum fertŖz®s legfontosabb l®p®sei, illetve a probiotikus ®lesztŖk jellemzŖi. 

Jobb oldal: az 5. t§bl§zat alapj§n sz§mozott egyes izol§tumok (k®k: kereskedelmi, piros: mik·zist 

okoz· (v®rizol§tumok), zºld: mik·zist nem okoz·), k¿lºnbºzŖ kateg·ri§kba sorolva egyszerŤ 

ºsszehasonl²t§s ®s fenot²pusos klaszterez®s alapj§n. 
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6.3 HMX1 g®n potenci§lis szerepe a probiotikus ®lesztŖ patogenit§s§ban 

 

Sz§mos publik§ci· le²rja, hogy a probiotikus ®lesztŖgomb§k mik·zist okozhatnak, ami 

®letvesz®lyes eg®szs®g¿gyi §llapotokat id®zhet elŖ [8,177,179,312]. Azonban sokkal kevesebb adat §ll 

rendelkez®sre arr·l, hogy az ®lesztŖ genetikai tulajdons§gai hogyan j§rulnak hozz§ az ilyen fertŖz®sek 

kialakul§s§hoz. ĉgy az egyik c®lunk az volt, hogy felfedj¿k ezeket, elsŖ kºrben az ®lesztŖ HMX1 g®n 

funkci·veszt®se miatt bekºvetkezŖ v§ltoz§sok vizsg§lat§val. A g®n m§r a multiplex PCR fejleszt®si 

tanulm§nyunk MLST adatai alapj§n is invari§bilisnak bizonyult a probiotikus ®lesztŖink kºzºtt, a 

teljesgenom-ºssze§ll²t§st kºvetŖen pedig a g®n kºrnyezet®t is megvizsg§ltuk, lehetŖv® t®ve a 

CRISPR/Cas9 alap¼ g®nki¿t®s megtervez®s®t. A HMX1 kºzponti szerepet tºlt be a S. cerevisiae, ²gy a 

S. ôboulardiiô vasmetabolizmus§ban is, amikor a sejtek kºrnyezet®ben kicsi a hasznos²that· vas 

koncentr§ci·ja. A vashi§nyos kºrnyezet kialak²t§sa ®s fenntart§sa a patog®n mikroorganizmusok kºr¿l 

§ltal§nos v®dekez®si strat®gia az emberi szervezetben [218,220ï224]. A HMX1 g®n ilyen 

kºr¿lm®nyek kºzºtt fontos szerepet j§tszhat az ®lesztŖ t¼l®l®s®ben a hem lebont§sa miatt [226], ²gy az 

volt a hipot®zis¿nk, hogy a HMX1 hozz§j§rulhat a probiotikus ®lesztŖ patogenit§s§nak kialak²t§s§hoz 

®s a v®rben val· t¼l®l®shez. Tesztelt¿k a g®n del®ci·j§nak hat§s§t k¿lºnbºzŖ genetikai h§tt®rrel 

rendelkezŖ (17, 20, 21. §bra) S. ôboulardiiô izol§tumok eset®ben. A g®n sikeres del®ci·j§t kºvetŖen 

vashi§nyos kºr¿lm®nyek (szintetikus BPS vaskel§tort tartalmaz· t§ptalaj, illetve 50% hum§n sz®rum) 

kºzºtt tesztelt¿k a tºrzsek ®s izol§tumok szaporod§s§t, ®s felm®rt¿k Ŭ- ®s ɓ-hemolitikus aktivit§sukat 

(22, 23, 24. §bra). Ezen fel¿l §llatk²s®rleteket v®gezt¿nk, hogy meghat§rozzuk az ®lesztŖk 

virulenci§j§t ®s a t¼l®l®s®t immunszuppressz§lt eg®rmodellben (25, 26. §bra). 

 

6.3.1 A g®nki¿t®shez kiv§lasztott izol§tumok genetikai k¿lºnbs®gei 

 

Az egyik kereskedelmi izol§tum ¼jonnan ºssze§ll²tott ®s annot§lt genomj§t referenciak®nt 

haszn§lva meg§llap²tottuk, hogy az izol§tumok val·ban kºzeli rokonok, de egyedi mut§ci·kat 

tartalmaznak, ®s ²gy k¿lºnbºzŖ genetikai h§tteret k®pviselnek. Nagym®rt®kŤ genomszerkezeti 

elt®r®seket nem tal§ltunk, azonban tºbbsz§z mut§ci· befoly§solta a feh®rjefunkci·kat az 

izol§tumokban, ®s nagy m®retŤ heterozig·tas§g-veszt®s is megfigyelhetŖ volt. A HMX1-gyel 

interakci·ba l®pŖ g®nek kºz¿l 11 olyan volt, melyben nagy (k®t g®n) vagy kºzepes (t²z g®n) hat§s¼, 

feh®rjefunkci·t is befoly§sol· mut§ci·k voltak (10. t§bl§zat). Ezen fel¿l sz§mos m§s g®nben is 

tal§ltunk hasonl· mut§ci·kat (43 g®nben nagy hat§s¼, 73 g®nben kºzepes hat§s¼ mut§ci·kat), melyek 

azonban nem mindegyik izol§tumban voltak megtal§lhat·ak (21. §bra, F6, F7. t§bl§zat). A 

mut§ci·kban ®rintett g®nek ez ut·bbi, nagyobb csoportja r§vil§g²t arra, hogy a genetikai h§tt®r 

mennyire elt®rŖ lehet m®g a kºzeli rokon probiotikus ®lesztŖgomb§k kºzºtt is. Ezek az eredm®nyek 

hasonl·ak a McCullough ®s munkat§rsai §ltal bemutatott virulencia adatokra [121], akik kimutatt§k, 
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hogy a virulencia (betegs®gokoz· k®pess®g) elt®rŖ lehet ugyanazon term®k k®t k¿lºnbºzŖ sarzsa 

eset®ben. A genetikai h§tt®r ilyen elt®r®sei magyar§zhatj§k a vas®hez®si ®s az eg®rfertŖz®si k²s®rletek 

elt®rŖ kimenetel®t, hasonl·an ahhoz, ahogy egy nemr®giben v®gzett tanulm§ny kimutatta, hogy a S. 

cerevisiae genetikai h§tter®nek elt®r®sei l®nyegesen befoly§solj§k a funkci·veszt®ssel j§r· mut§ci·k 

hat§sait az ®lesztŖ fitnesz®re [313]. P®ld§ul a hem oxigen§z g®n del®ci·j§nak m§s hat§sa volt egyes 

tºrzsekn®l [§ltal§noss§gban v®ve csºkkentette az adott izol§tum fitnesz®t vas®hez®s sor§n, azonban 

egy esetben (DE35762) elŖnyºs mut§ci·nak bizonyult]. 

 Megvizsg§ltuk a g®nki¿t®ses k²s®rletekben vizsg§lt probiotikus ®lesztŖk egy®b genomi 

jellemzŖit is (SNP anal²zis, ploidia, CNV anal²zis, mitokondri§lis DNS, 2Õ plazmid, rDNS, Ty2 ®s 

Ty5 transzpozonok k·piasz§ma, LOH ®s GOH esem®nyek) (15ï20. §bra). Az izol§tumok egyes 

tulajdons§gokban elt®rtek egym§st·l, p®ld§ul g®nk·piasz§mv§ltoz§s 10 g®n eset®ben fordult elŖ. 

¥sszess®g®ben, a genomikai anal²zis sor§n a klinikai tºrzsekre, vagy az §llatmodellben magas 

virulenci§t mutat· tºrzsekre specifikusan jellemzŖ adapt§ci·kat ®s elt®r®seket nem tal§ltunk. Az 

eredm®nyek szeml®ltett®k, hogy b§r minden, g®nki¿t®sre kiv§lasztott izol§tum kifejezetten kºzeli 

rokon S. ôboulardiiô, m®gis elt®rŖ genetikai h§tteret k®pviselnek. 

 

6.3.2 A vas®hez®ssel szembeni tolerancia lehets®ges virulencia faktor a S. ôboulardiiô eset®ben 

 

Az izol§tumok ®s mut§ns tºrzsek vas®hez®ssel szembeni toleranci§ja v§ltoz®kony volt a BPS 

vaskel§tort tartalmaz· t§ptalajon ®s 50% hum§n sz®rum, 50% RPMI-1640-t tartalmaz· foly®kony 

t§pkºzegben. A kapott CFU ®rt®kek az 50%-os hum§n sz®rumban az AI0001, AI0003 ®s AI0009 

del®ci·s tºrzsek eset®ben kisebbek voltak, mint a vad t²pus¼ izol§tumokn§l (b§r az AI0009 eset®ben a 

k¿lºnbs®g nem volt szignifik§ns). £rdekes m·don az AI0011 tºrzs szaporod§si k®pess®ge 

szignifik§nsan nagyobb volt a DE35762 izol§tummal ºsszehasonl²tva (23. §bra). Ezek az eredm®nyek 

nagyon hasonl·ak voltak a BPS-sel v®gzett òspot-plateò k²s®rlet eredm®nyeihez (22. §bra). Az AI0005 

®s AI0007 tºrzsn®l ellent®tes eredm®nyeket kaptunk, mivel a òspot-plateò k²s®rletn®l gyeng®bb, 

sz®rumban viszont erŖsebb szaporod§st mutattak a 465/2018 ®s 2251/2018 izol§tumokkal 

ºsszehasonl²tva. Ut·bbi eset®ben nem volt szignifik§ns a k¿lºnbs®g (23. §bra). 

Ezen fel¿l szignifik§ns k¿lºnbs®get tal§ltunk a h§rom vizsg§lt csoport (kereskedelmi, mik·zist 

okoz·, mik·zist nem okoz·) kºzºtt a spot-plate k²s®rlet eset®ben. A mik·zist nem okoz· csoport 

mutatta a legmagasabb toleranci§t a m§sik k®t csoporttal ºsszehasonl²tva f¿ggetlen¿l att·l, hogy ki 

volt-e ¿tve a HMX1 vagy sem (22. A, B §bra). £rdemes megjegyezni, hogy a mik·zist nem okoz· 

csoport tagjai magas eg®rhal§loz§st okoztak (13. §bra), mikºzben a hemolitikus aktivit§s alapj§n nem 

lehetett megk¿lºnbºztetni a tºrzseket (24. §bra) annak ellen®re, hogy ez ut·bbi m·dszert gyakran 

haszn§lj§k a patog®n ®lesztŖk virulenci§j§nak [237,238,314] ®s probiotikus ®lesztŖk 

biztons§goss§g§nak felm®r®s®re [241,242,315]. Az eredm®nyeink alapj§n arra a kºvetkeztet®sre 

jutottunk, hogy a vas®hez®ssel szembeni tolerancia tesztel®se jobb m·dszer lehet a virulencia 
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felm®r®s®re, mint a hemolitikus aktivit§s agarlemezes tesztel®se, mivel ut·bbi nem volt alkalmas a 

virulens, eg®rben magas hal§loz§st okoz· izol§tumok azonos²t§s§ra, elk¿lºn²t®s®re. 

 

6.3.3 A S. ôboulardiiô hem oxigen§z-1 (HMX1) g®n, mint lehets®ges antivirulencia faktor 

 

A vad t²pus¼ tºrzsek kºz¿l a 465/2018 ®s a 2251/2018 szignifik§nsan (p < 0,0001) 

csºkkentett®k az egerek t¼l®l®s®t, ²gy a vizsg§lt izol§tumok kºz¿l ezek voltak a legvirulensebbek 

(25. A §bra, 11. t§bl§zat). A PY0001, PY0002 ®s DE35762 avirulensnek bizonyultak, m²g a DE6507 

m®rs®kelt virulenci§t mutatott (25. A §bra). A felt®telez®s¿nk az volt, hogy ha delet§ljuk a HMX1 g®nt 

az egerek t¼l®l®si sz§zal®ka jelentŖsen nŖni fog, amiatt, hogy az ®lesztŖsejtek nem lesznek k®pesek a 

sejten bel¿l tal§lhat· vas tartalm¼ hem hasznos²t§s§ra. Ezzel ellent®tben, amikor a HMX1 del®ci·s 

tºrzseket oltottuk az egerekbe, a t¼l®l®s v§ltoz§sa az adott tºrzstŖl f¿ggºtt (25. BïH §bra), annak 

ellen®re, hogy a tºrzsek genetikailag nagyon kºzeli rokonok (probiotikum eredetŤ tºrzsek, melyek 

felt®telezhetŖen csak gazdaszervezeten bel¿li mikroevol¼ci·n mentek kereszt¿l) [176,197,214]. A 

virulencia csºkkent az AI0005 ®s AI0007 tºrzsekn®l, de ez a v§ltoz§s nem volt szignifik§ns az eredeti 

vad t²pus¼ tºrzsekkel (465/2251 ®s 2251/2018) ºsszehasonl²tva. Az AI0001, AI0009 ®s AI0011 

virulenci§ja magasabb volt a vad t²pus¼ tºrzsekhez k®pest, viszont az AI0009 eset®ben ez nem volt 

szignifik§ns. Az AI0003 tºrzsn®l az egerek t¼l®l®si sz§zal®ka nem v§ltozott a vad t²pus¼ PY0002 

tºrzshºz k®pest (25. CïH §bra, 11. t§bl§zat). Azonban a HMX1 elveszt®se a CFU ®rt®kek szignifik§ns 

nºveked®s®t eredm®nyezte a ves®k gombaterhel®s®nek felm®r®sekor a vizsg§latban haszn§lt ºsszes 

tºrzs eset®ben az AI0005 tºrzs kiv®tel®vel (26. §bra, 11. t§bl§zat). £rdekes m·don ennek a tºrzsnek a 

vad t²pus¼ izol§tuma okozta a legnagyobb m®rt®kŤ eg®rhal§loz§st (25. A §bra). Az adatok alapj§n az 

is megfigyelhetŖ volt, hogy a CFU ®rt®kek tºrzsenk®nt erŖsen sz·rtak. Ennek ellen®re a CFU ®rt®kek 

®s a t¼l®l®si adatok statisztikai ºsszehasonl²t§sa azt az eredm®nyt adta, hogy a HMX1 del®ci·ja 

szignifik§nsan nºvelte probiotikum tºrzsek ®letk®pes sejtsz§m§t a ves®ben (25, 26. §bra, 11. t§bl§zat).  

A virulencia faktorok a gomba patog®nek olyan tulajdons§gai, amelyek k§ros²tj§k a 

gazdaszervezetet (kºzvetlen¿l, vagy a gazdaszervezet v§lasz§n kereszt¿l), vagy elŖseg²tik a gomba 

szaporod§s§t ®s t¼l®l®s®t a fertŖz®s kºzben. Ut·bbiakat virulencia determin§nsoknak is nevezik [316]. 

Az eredm®nyeink azt mutatj§k, hogy a C. albicans homol·gj§val ellent®tben [231] a 

Saccharomyces-ekben l®vŖ HMX1 nem tekinthetŖ virulencia faktor g®nnek. A del®ci·s tºrzsek 

megnºvekedett fitnesze a fertŖzºtt egerek ves®j®ben arra enged kºvetkeztetni, hogy az ®lesztŖ hem 

oxigen§za potenci§lis antivirulencia faktornak tekinthetŖ. Ezt a jelens®get a kºzelm¼ltban defini§lt§k 

hum§n patog®n gomb§k eset®ben [316]. Az ilyen g®nek elveszt®se vagy del®ci·ja megnºvekedett 

virulenci§hoz vezet, vagy a gazdaszervezet v§lasz§nak befoly§sol§sa kºvetezt®ben, vagy ak§r a 

gombasejt kompenz§l· stresszv§laszai miatt, ami t¼lkompenz§lja a g®nveszt®s k§ros hat§s§t, ®s fitnesz 

nºveked®shez vezet a stresszt jelentŖ kºrnyezetben, amit a gazda szervezete jelent (28. §bra). Az 
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eset¿nkben fenn§ll· jelens®g (a ves®k gombaterhel®s®nek nºveked®se) mºgºtt megh¼z·d· 

folyamatok pontos mechanizmus§nak felt§r§s§hoz tov§bbi vizsg§latok sz¿ks®gesek. 

 

 

28. §bra A HMX1 g®n del®ci·j§nak hat§sa a probiotikus ®lesztŖ in vivo t¼l®l®s®re. Ćbrak®sz²tŖ 

alkalmaz§s: Biorender (https://biorender.com/) 

 

Az itt bemutatott eredm®nyek az elsŖ bizony²t®kai egy lehets®ges antivirulencia g®n 

jelenl®t®nek a S. 'boulardii'-ban, ami arra utal, hogy nem kiz§r·lag egy virulencia faktor megszerz®se, 

hanem egy funkci·veszt®ssel j§r· mut§ci· is hozz§j§rulhat a probiotikus ®lesztŖ fittnesz®nek 

nºveked®s®hez emlŖs gazdaszervezetben. Ehhez hasonl· eredm®nyeket csak a sejtfal ºsszet®tel ®s 

nagyobb virulencia (SSD1 g®n), valamint a sejtfal ºsszet®tel ®s magasabb in vitro immunaktiv§ci· 

(MCD4 g®n) kontextus§ban figyeltek meg kor§bban a S. cerevisiae eset®ben [317,318]. Ez felh²vja a 

figyelmet arra a t®nyre, hogy egy g®n del®ci·ja v§ratlan adapt²v elŖnyºkkel j§rhat, amelyek 

potenci§lisan elŖseg²tik a patogenit§st. A vizsg§lataink sor§n az §ltalunk alkalmazott emlŖs 

patogenit§si modell eset®ben ezt a hat§st a ves®k szignifik§nsan nagyobb gombaterhel®se mutatta. Az 

in vitro k²s®rletek, bele®rtve a sz®rumos szaporod§si teszteket is, nem mutattak korrel§ci·t ezzel az 

eredm®nnyel, r§vil§g²tva arra, hogy az emlŖsmodellek alkalmaz§sa mindenk®ppen javasolt a 

Saccharomyces tºrzsek potenci§lis patogenit§s§nak vizsg§latakor. A S. 'boulardii' probiotikus ®lesztŖ 

ògenetic engineeringò-j®t ®s tºrzsfejleszt®s®t teh§t kºr¿ltekint®ssel kell v®gezni szem elŖtt tartva azt, 

hogy a jºvŖben ezek a fejleszt®sek eg®szs®g¿gyi probl®m§k forr§sai lehetnek. Ez®rt erŖsen aj§nlott az 

¼j, m·dos²tott probiotikus tºrzsek virulenci§j§nak tesztel®se in vivo §llatmodellek alkalmaz§s§val. 
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¥SSZEFOGLALĆS 

 

A S. ôboulardiiô (S. ôboulardiiô CNCM I-745) az egyik legkeresettebb probiotikum [113], 

melynek tulajdons§gait tºbb mint 80 randomiz§lt klinikai vizsg§latban igazolt§k [7]. Vitathatatlan 

eg®szs®g¿gyi elŖnyei ellen®re fenn§ll a fung®mia vesz®lye immunhi§nyos vagy s¼lyosan beteg 

p§ciensekn®l, csecsemŖk ®s idŖsek kºr®ben. Az elm¼lt ®vekben nºvekedett az ilyen fertŖz®ses esetek 

sz§ma [8,177,179,319]. 

 A szakirodalom tanulm§nyoz§sa sor§n felder²tett¿k, hogy Saccharomyces fung®mia eset®n 

ritk§n, mindºssze a le²rt esetek fel®n®l v®geztek tipiz§l§si m·dszert annak ®rdek®ben, hogy kider²ts®k 

probiotikum eredetŤ volt-e a fertŖz®s, ®s m®g ezekben az esetekben is az idŖig®nyesebb, m·dszerek 

ker¿ltek alkalmaz§sra [176]. A m§r l®tezŖ tipiz§l§si m·dszerek (ITS, mikroszatellita ®s interdelta 

anal²zisek) kombin§l§s§val egy multiplex PCR m·dszert fejlesztett¿nk ki, amivel rºvid idŖn bel¿l 

(3 ·ra), megb²zhat·an kider²thetŖ, hogy egy ®lesztŖ fertŖz®st a S. ôboulardiiô probiotikum okozott-e 

vagy sem. Ez elŖseg²theti az ®lesztŖ probiotikumok biztons§goss§g§nak felm®r®s®t, valamint egyszerŤ 

kivitelezhetŖs®ge miatt a klinikai diagnosztik§ban is alkalmazhat·. Ezen fel¿l tºrzsgyŤjtem®ny¿nk ®s 

a multiplex PCR alkalmaz§s§val meg§llap²tottuk, hogy a klinikai Saccharomyces izol§tumok jelentŖs 

r®sze probiotikum eredetŤ. 

 Analiz§ltuk az izol§tumok fenot²pus§t, a b®lepit®lium modellel val· interakci·kat, ®s az 

immunaktiv§ci·ban bekºvetkezŖ v§ltoz§sokat 14 S. ôboulardiiô izol§tum vonatkoz§s§ban. Az egyes 

®lesztŖ izol§tumoknak k¿lºnbºzŖ fenot²pusuk volt, de egy®rtelmŤen nem lehetett k¿lºnbs®get tenni a 

kereskedelmi ®s klinikai vagy a klinikai mik·zist nem okoz· ®s klinikai mik·zist okoz· mint§k kºzºtt. 

Ez azt mutatja, hogy a S. 'boulardii' k®pes t¼l®lni az emberi gazdaszervezetben hosszabb ideig 

an®lk¿l, hogy olyan tulajdons§gokra tenne szert, amelyeket a kor§bbi tanulm§nyok a patogenit§ssal 

kapcsoltak ºssze. £rdemes m®g megjegyezni a probiotikum term®kek flukonazollal szembeni jelentŖs 

rezisztenci§j§t. 

 CRISPR/Cas9 g®ndel®ci·val megvizsg§ltuk, hogy a HMX1 g®n szerepet j§tszik-e a probiotikus 

®lesztŖ patogenit§s§nak kialak²t§s§ban ®s a v®rben val· t¼l®l®sben. Az adatok alapj§n a HMX1 g®n 

lehet az elsŖ le²rt potenci§lis antivirulencia g®n a S. ôboulardiiô-ban. Teh§t, nem csak egy 

virulenciafaktor kialakul§sa, hanem egy funkci·veszt®ssel j§r· mut§ci· is hozz§j§rulhat a 

patogenit§shoz. Ez felh²vja a figyelmet arra, hogy egy g®n del®ci·ja ®s az ezt kºvetŖ metabolikus 

v§ltoz§sok v§ratlan adapt§ci·s elŖnyºket okozhatnak, amelyek potenci§lisan elŖseg²tik a patogenit§st. 

Emiatt a S. 'boulardii' probiotikus ®lesztŖ ògenetic engineeringò-j®t ®s tºrzsfejleszt®s®t 

kºr¿ltekint®ssel kell v®gezni, azt is szem elŖtt tartva, hogy a jºvŖben eg®szs®g¿gyi probl®m§k forr§sa 

lehet. Ez®rt a tºrzsfejleszt®sen §tesett probiotikumok biztons§goss§g§nak ®s virulenci§j§nak 

ellenŖrz®se erŖsen aj§nlott, m®gpedig in vivo §llatmodellek alkalmaz§s§val.  
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SUMMARY  

 

S. óboulardiiô (S. óboulardiiô CNCM I-745) is one of the most sought-after probiotics [113], the 

properties of which have been demonstrated in more than 80 randomized clinical trials [7]. Despite its 

undeniable health benefits, there is a risk of fungemia in immunocompromised or severely ill patients, 

infants and the elderly. The number of such infections has increased in recent years [8,177,179,319]. 

 Studying the literature, we revealed that in the case of Saccharomyces fungemia, typing 

methods were performed rarely (in only half of the cases) to determine if the infection was of 

probiotic origin, and even in these cases, mostly time-consuming methods were used [176]. 

Combining existing typing methods (ITS, microsatellite, and interdelta analyzes), we developed a 

multiplex PCR method that can reliably determine in a short time (within 3 hours) whether or not a 

yeast infection was caused by the probiotic S. óboulardiiô. This may facilitate the assessment of the 

safety of yeast probiotics and, due to its simple feasibility, may be used in clinical diagnostics. In 

addition, using our strain collection and the multiplex PCR method, we found that a significant 

proportion of Saccharomyces clinical isolates are of probiotic origin [176]. 

 The phenotype of the isolates, their interactions with the intestinal epithelial model, and the 

changes in immune activation were analyzed for 14 S. óboulardiiô isolates. Each yeast isolate had a 

different phenotype, but it was not possible to unequivocally distinguish between commercial and 

clinical or clinical non-mycosis and clinical mycosis-causing samples. This shows that S. óboulardiiô 

is able to survive in the human host for a longer period of time without acquiring traits that previous 

studies have linked to pathogenicity. It is also notable that probiotic products have high resistance to 

fluconazole. 

 We examined the role of the HMX1 gene in the development of pathogenicity and blood 

survival of the probiotic yeast by CRISPR/Cas9 gene deletion. Based on the data, the HMX1 gene 

may be the first potential antivirulence gene described in S. óboulardiiô. Thus, not only the 

development of a virulence factor but also a loss-of-function mutation may contribute to 

pathogenicity. This draws attention to the fact that deletion of a gene and subsequent metabolic 

changes can cause unexpected adaptation benefits that potentially promote pathogenicity. For this 

reason, the genetic engineering and strain development of the probiotic yeast S. óboulardiiô should be 

done with caution, keeping in mind that it may be a source of health problems in the future. Therefore, 

monitoring the safety and virulence of probiotics that have undergone strain development is strongly 

recommended using in vivo animal models. 
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F¦GGEL£K 

 
F1. t§bl§zat ¥sszefoglal· t§bl§zat a S. ôboulardiiô fertŖz®sekrŖl sz·l· esettanulm§nyokr·l ®s 

publik§ci·kr·l, illetve az ezekben alkalmazott szubtipiz§l· m·dszerekrŖl. 

 

Publik§l§s ®ve Szubtipiz§l· m·dszerek 
Le²rt klinikai izol§tumok 

sz§ma 
Referencia 

1999 - 1 (1) 

1999 kariotipiz§l§s, ribotipiz§l§s 2 (2) 

2000 - 1 (3) 

2000 - 1 (4) 

2000 kariotipiz§l§s, mitokondri§lis DNS tipiz§l§s 2 (5) 

2000 mitokondri§lis DNS tipiz§l§s, fenotipiz§l§s 4 (6) 

2001 mikroszatellita tipiz§l§s 21 (7) 

2001 
izoenzim elektrofor®zis, mitokondri§lis DNS 

tipiz§l§s 
3 (8) 

2002 fenotipiz§l§s, ribotipiz§l§s 7 (9) 

2003 - 1 (10) 

2003 - 1 (11) 

2003 fenotipiz§l§s 3 (12) 

2003 kariotipiz§l§s 3 (13) 

2003 kariotipiz§l§s, ribotipiz§l§s 2 (14) 

2004 - 1 (15) 

2004 - 1 (16) 

2004 mitokondri§lis DNS tipiz§l§s, interdelta tipiz§l§s 19 (17) 

2005 - 1 (18) 

2005 - 1 (19) 

2005 MSP-PCR 2 (le²rt ¼j eset) (20) 

2005 
retrotranszpozon Southern-blot, mikroszatellita, 

ribotipiz§l§s 
8 (21) 

2006 mitokondri§lis DNS tipiz§l§s, interdelta tipiz§l§s 1 (22) 

2007 - 1 (23) 

2008 - 1 (24) 

2010 ribotipiz§l§s 1 (25) 

2011 - 1 (26) 

2012 - 1 (27) 

2013 - 1 (28) 
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2014 - 1 (29) 

2014 ribotipiz§l§s 1 (30) 

2016 - 1 (31) 

2016 WGA (teljesgenom anal²zis) 3 (32) 

2017 
MALDI -TOF tºmegspektrometria, rep-PCR 

(Diversilab platform) 
1 (33) 

2017 - 1 (34) 

2017 - 1 (35) 

2017 
FAFLP (fluorescent amplified fragment length 

polymorphism) 
7 (36) 

2017 MALDI-TOF tºmegspektrometria 1 (37) 

2017 AP-PCR (arbitrarily-primed PCR) 2 (38) 

2017 
mitokondri§lis DNS tipiz§l§s, interdelta tipiz§l§s, 

mikroszatellita tipiz§l§s, kariotipiz§l§s 
1 (39) 

2018 WGA (teljesgenom anal²zis) 
21 (legtºbb az 5. 

refernci§b·l sz§rmazik) 
(40) 

2019 - 1 (41) 
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F2. t§bl§zat A tanulm§nyban szekven§lt g®nek GenBank akcesszi·s sz§mai 

 

Tºrzs azonos²t· CCA1 CYT1 HMX1 ITS NUP116 

PY0001 MK514561 MK514568 MK514575 MK504362 MK514582 

PY0002 MK514562 MK514569 MK514576 MK504363 MK514583 

PY0003 MK514563 MK514570 MK514577 MK504364 MK514584 

PY0004 MK514564 MK514571 MK514578 MK504365 MK514585 

DE6507 MK514566 MK514573 MK514581 MK504367 MK514587 

DE35762 MK514567 MK514574 MK514580 MK504368 MK514588 

DE27290 MK993592 MK993604 MK993626 
olvashatatlan, 
heterozig·ta 

MK993616 

DE27020 MK514565 MK514572 MK514579 MK504366 MK514586 

DE29607 MK993601 MK993613 
olvashatatlan, 
heterozig·ta 

olvashatatlan, 
heterozig·ta 

MK993625 

DE11595 MK993593 MK993605 MK993627 MK967982 MK993617 

DE42533 MK993597 MK993609 MK993631 MK967984 MK993621 

DE42651 MK993591 MK993603 

r®szleges, 
heterozig·ta 

szekvencia, 

GenBankba nem 
ker¿lt feltºlt®sre 

MK967981 MK993615 

DE42807 MK993598 MK993610 MK993632 MK967986 MK993622 

DE43763 MK993590 MK993602 
olvashatatlan, 

heterozig·ta 

olvashatatlan, 

heterozig·ta 
MK993614 

DE45866 MK993599 MK993611 MK993633 MK967985 MK993623 

DE342 MK993595 MK993607 MK993629 
olvashatatlan, 

heterozig·ta 
MK993619 

DE722 MK993600 MK993612 MK993634 
olvashatatlan, 
heterozig·ta 

MK993624 

DE3912 MK993596 MK993608 MK993630 MK967983 MK993620 

DE10397 MK993594 MK993606 MK993628 
olvashatatlan, 
heterozig·ta 

MK993618 

 

A Multiplex PCR tanulm§ny egy®b kieg®sz²tŖ f§jljai: 

 
FigShare-be feltºltºtt szekvencia illeszt®sek: 

¶ A n®gy g®n ®s az ITS r®gi· konkaten§lt alignment-je 

o 1_Concatenated_alignment.fas 

¶ G®nenk®nti illeszt®sek, a DE10397 sz®tszedett haplot²pusaival 

o CCA1_alignment_Alleles_phased_out_for_DE10397.fas 

o CYT1_alignment_Alleles_phased_out_for_DE10397.fas 

o HMX1_alignment_Alleles_phased_out_for_DE10397.fas 
o NUP116_alignment_Alleles_phased_out_for_DE10397.fas 

FigShare-be feltºltºtt dendrogram: 

¶ 1_Concatenated_alignment.nwk 

 

FigShare link: https://doi.org/10.6084/m9.figshare.8114258 
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F1. §bra MSP-PCR anal²zissel kapott s§vmint§zatok klinikai ®s kereskedelmi ®lesztŖk eset®n. Enzim: 

GoTaq G2 polimer§z. A g®l elektrofor®zis sor§n 6 Õl term®k ker¿lt futtat§sra, 1,2% TBE agar·z g®len, 

1 ·r§n kereszt¿l, 100 V fesz¿lts®g mellett. M: Gene Ruler 1 kb marker; 1: PY0001; 2: PY0002; 3: 

PY0003; 4: PY0004; 5: DE6507; 6: DE35762; 7: DE27290; 8: DE27020; 9: DE29607; 10: DE11595; 

11: DE42533; 12: DE42651; 13: DE42807; 14: DE43763; 15: DE45866; 16: DE342; 17: 722; 18: 

DE3912; 19: DE10397; 20: negat²v kontrol. 

 

 

 
F2. §bra Az interdelta anal²zissel kapott s§vmint§zatok klinikai ®s kereskedelmi ®lesztŖk eset®n. 

Enzim: GoTaq G2 polimer§z. A g®l elektrofor®zis sor§n 4 Õl term®k ker¿lt futtat§sra, 2% TBE agar·z 

g®len, 1 ·r§n kereszt¿l, 100 V fesz¿lts®g mellett. M: Gene Ruler 1 kb marker (Thermo Fischer 

Scientific). 1: PY0001; 2: PY0002; 3: PY0003; 4: PY0004; 5: DE6507; 6: DE35762; 7: DE27290; 8: 

DE27020; 9: DE29607; 10: DE11595; 11: DE42533; 12: DE42651; 13: DE42807; 14: DE43763; 15: 

DE45866; 16: DE342; 17: 722; 18: DE3912; 19: DE10397; 20: negat²v kontrol. 
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F3. §bra Multiplex PCR m·dszerrel kapott s§vmint§zatok S. ôboulardiiô izol§tumok keset®n. A 

genomi ®s kol·nia DNS, ®s a k¿lºnbºzŖ enzimek alkalmaz§sakor kapott eredm®nyek 

ºsszehasonl²t§sa. A g®l elektrofor®zis sor§n 5 Õl term®k ker¿lt futtat§sra, 2% TBE agar·z g®len, 1,5 

·r§n kereszt¿l, 100 V fesz¿lts®g mellett. 1ï7 minta: GoTaq G2 polimer§z ®s genomi DNS. 8ï14 

minta: GoTaq G2 polimer§z ®s kol·nia DNS. 15ï21 minta: DreamTaq polimer§z, genomi DNS. 

Izol§tumok: 1: PY0001; 2: PY0002; 3: PY0003; 4: PY0004; 5: DE27020; 6: DE6507; 7: DE35762; 

M: Gene Ruler 1 kb Plus marker (Thermo Fisher Scientific). 

 

 

 
F4. §bra Az ¼j Multiplex PCR m·dszerrel kapott s§vmint§zatok az izol§tumok jellemz®se sor§n. A 

probiotikum ®s probiotikum rokon klinikai ®lesztŖk s§vmint§zat§nak ºsszehasonl²t§sa a k¿lºnbºzŖ 

eredetŤ S. cerevisiae tºrzsekkel ®s izol§tumokkal. Enzim: GoTaq G2 polimer§z. A g®l elektrofor®zis 

sor§n 5 Õl term®k ker¿lt futtat§sra, 2% TBE agar·z g®len, 1 ·r§n kereszt¿l, 100 V fesz¿lts®g mellett. 

M: Gene Ruler 1 kb Plus marker; 1: PY0001; 2: PY0002; 3: PY0003; 4: PY0004; 5: DE27020; 

6: DE6507; 7: DE35762; 8: negative control; 9: 1. Tokaj bor izol§tum; 10: 2. Tokaj bor izol§tum; 

11: 3. Tokaj bor izol§tum; 12: 1. kereskedelmi bor starter kult¼ra; 13: 2. kereskedelmi bor starter 

kult¼ra; 14: 1. kereskedelmi p®k®lesztŖ; 15: 2. kereskedelmi p®k®lesztŖ; 16: 3. kereskedelmi 

p®k®lesztŖ; 17: 1. bioetanol tºrzs; 18: S288c labortºrzs; 19: kliniaki izol§tum, l®gcsŖ [197]; 20: 

Clavispora lusitaniae izol§tum (f®lreidentifik§lva MALDI -TOF-al S. cerevisiae-nek); 21: negat²v 

kontrol. 
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F3. t§bl§zat A mikroszatellita all®lek trinukleotid ism®tlŖd®sei (1: van; 0: nincs), melyeket a 

Bruvo-f®le t§vols§g kisz§m²t§s§ra haszn§ltunk. Fontos megjegyezni, hogy a YOR267c-ben l®vŖ 

mikroszatellita n®h§ny S. cerevisae tºrzs eset®ben CAG ism®tlŖd®st is tartalmaz a CAA ism®tlŖd®sek 

mellett (T§rsszerzŖi eredm®ny: Lov§szn® R§cz Hanna Vikt·ria, Dr. Pfliegler Valter P®ter, Molekul§ris 

Biotechnol·giai ®s Mikrobiol·giai Tansz®k). 

 

 YLR177w YOR267c 
(CAG)4 (CAG)5 (CAG)9 (CAG)10 (CAG)11 (CAG)12 (CAA)11 (CAA)13 (CAA)14 (CAA)17 (CAA)18 (CAA)20 (CAA)25 (CAA)31 (CAA)41 

PY0001 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

PY0002 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

PY0003 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

PY0004 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE27020 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE6507 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE35762 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE42533 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE42807 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE45866 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE3912 0 0 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 

DE10397 1 0 1 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

DE342 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 

DE722 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 1 

DE43763 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 

DE29607 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 

DE11595 0 0 0 0 0 1 0 0 1 0 1 0 0 0 0 

DE42651 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 

DE27290 1 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 
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F4. t§bl§zat A S. ôboulardii izol§tumok §ltal§nos fenotipiz§l§sa: telepmorfol·gia, killer aktivit§s, sp·r§z§si sz§zal®k, petite-teszt, MAT l·kusz tipiz§l§s 

Izol§tumok 

Telepmorfol·gia Killer aktivit§s Sp·r§z§s (%) Petite-teszt, 

GlyYP 30 ÁC 

10. nap 

MAT l·kusz 

tipiz§l§s  YPD 37 ÁC 

10. nap 
GlyYP 37 ÁC 30. nap (telepek ºreged®se) 

Killer toxin 1 

®rz®kenys®g 

Killer toxin 2 

®rz®kenys®g 

Killer toxin 

termel®s 

K-Ac 37 ÁC 

10. nap 

K-Ac 25 ÁC 

10. nap 

PY0001 sima felsz²n, feh®r egyszerŤ: sima felsz²n, enyh®n szektoros, feh®r van van nincs 0% 0% 0,29% a/Ŭ 

PY0002 sima felsz²n, feh®r 
egyszerŤ: sima felsz²n, enyh®n szektoros, feh®r 

simple: smooth, slightly sectored, white 
van van nincs 0% 0% 0% a/Ŭ 

PY0003 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: r¿cskºs felsz²n, kºzepesen szektoros, 

feh®r 
van van nincs 0% 0% 0,31% a/Ŭ 

PY0004 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: r¿cskºs felsz²n, kºzepesen szektoros, 

feh®r 
van van nincs 0% 0% 0,30% a/Ŭ 

DE6507 sima felsz²n, feh®r 

ºsszetett: r¿cskºs felsz²n, erŖsen szektoros (a 

szektorokon bel¿l nagy szubkol·ni§k vannak), 

feh®r 

van van nincs 0% 0% 0,33% a/Ŭ 

DE35762 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: erŖsen r¿cskºs felsz²n, szektoros, 

s§rg§sbarna  
van van nincs 0% 0% 0,86% a/Ŭ 

DE27020 sima felsz²n, feh®r 
egyszerŤ: sima felsz²n, kºzepesen szektoros, 

feh®r 
van van nincs 0% 0% 0,27% a/Ŭ 

DE3912 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: r¿cskºs felsz²n, enyh®n szektoros, 

feh®r 
van van nincs 0% 0% 0,31% a/Ŭ 

DE42533 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: r¿cskºs felsz²n, enyh®n szektoros, 

feh®r 
van van nincs 0% 0% 1,03% a/Ŭ 

DE42807 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: r¿cskºs felsz²n, enyh®n szektoros, 

feh®r 
van van nincs 0% 0% 0,84% a/Ŭ 

DE45866 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: r¿cskºs felsz²n, enyh®n szektoros, 

feh®r 
van van nincs 0% 0% 1,57% a/Ŭ 

465/2018 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: sima felsz²n, kºzepesen szektoros, 
n®h§ny r¿cskºs felsz²nŤ telep, feh®r 

van van nincs 0% 0% 0,94% a/Ŭ 

551/2018 sima felsz²n, feh®r 
ºsszetett: erŖsen r¿cskºs felsz²n, szektoros, 

s§rg§sbarna 
van van nincs 0% 0% 0,39% a/Ŭ 

2251/2018 sima felsz²n, feh®r ºsszetett: sima felsz²n, erŖsen szektoros, feh®r van van nincs 0% 0% 1,11% a/Ŭ 
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F5. t§bl§zat A S. ôboulardii izol§tumok §ltal§nos fenotipiz§l§sa: termotolerancia, invazivit§s agar t§ptalajon, flokkul§ci· ®s pszeudohifa nºveked®s foly®kony 

t§pkºzegben, antimikotikum ®rz®kenys®g. 

Izol§tumok 

Termotolerancia Invazitiv§s agar t§ptalajon 

Flokkul§ci· 

foly®kony 

t§pkºzegben 

Pszeudohifa nºveked®s foly®kony t§pkºzegben 

(t²pus ®s a pszeudohifa elŖfordul§sa) 
Antimikotikum ®rz®kenys®g 

37 ÁC 39 ÁC 42 ÁC 

YPD 

37 ÁC 

10. nap 

YPD 

39 ÁC 

2. nap 

SLAD 

37 ÁC 

10. nap 

SLG  

37 ÁC 

10. nap 

foly®kony 

YPD 37 ÁC 

1ï3 nap 

foly®kony YPD + 

10% FBS 37 ÁC  

1. nap 

DMEM+10% FBS 37 ÁC 

1ï10 nap  

(Caco-2 transzmigr§ci·s 

assay) 

Amfotericin B 

MIC ®rt®kek 

(ɛg/mL) 

Flukonazol 

MIC ®rt®kek 

(ɛg/mL) 

Kaszpofungin 

MIC ®rt®kek 

(ɛg/mL) 

PY0001 +++ ++ + nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 8 0,5 

PY0002 +++ ++ + nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 8 0,5 

PY0003 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,125 4 0,5 

PY0004 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 8 0,5 

DE6507 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 8 0,25 

DE35762 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 8 0,25 

DE27020 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 4 0,25 

DE3912 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 4 0,25 

DE42533 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

®lesztŖ sejtek 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 4 0,5 

DE42807 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

®lesztŖ sejtek 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 8 0,25 

DE45866 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

®lesztŖ sejtek 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 2 0,5 

465/2018 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

®lesztŖ sejtek 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 8 0,25 

551/2018 +++ ++ +- nincs nincs nincs nincs nincs 

rºvid, majdnem 

kiz§r·lag ®lesztŖ 

sejtek 

rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 4 0,25 

2251/2018 +++ ++ - nincs nincs nincs nincs nincs nincs 
rºvid, nagyr®szt 

pszeudohifa 
0,25 4 0,25 
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F6. t§bl§zat A nagy hat§s¼ mut§ci·k §ltal ®rintett g®nek list§ja az egyes izol§tumok genomjaiban, 

felt¿ntetve a g®nekre vonatkoz· g®n ontol·gia (GO) kifejez®seket. 

 
LȊƻƭłǘǳƳƻƪ ƭƛǎǘłƧŀ ;ǊƛƴǘŜǘǘ ƎŞƴŜƪ DŞƴŜƪ ŦǳƴƪŎƛƽƧłƴŀƪ ƘƛǾŀǘŀƭƻǎ ŀƴƎƻƭ ƭŜƝǊłǎŀ ŀ Saccharomyces Genome Database szerint 

PY0002, 465/2018, 2251/2018, 
DE6507, DE35762 

G0005430 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0005510 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0005990 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008480 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008490 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008580 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008590 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008670 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0027120 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0028660 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0028710 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0028750 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0028760 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0029600 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 YCL014W Guanine nucleotide exchange factor (GEF) for Cdc42p 

 YCL024W Protein kinase of the bud neck involved in the septin checkpoint 

 YCR014C DNA polymerase IV 

 YDL003W Essential alpha-kleisin subunit of the cohesin complex 

 YDL009C Protein of unknown function 

 YDL013W Subunit of the Slx5-Slx8 SUMO-targeted Ub ligase (STUbL) complex 

 YDL030W Subunit of the SF3a splicing factor complex 

 YEL016C Nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 

 YJL002C Alpha subunit of the oligosaccharyltransferase complex of the ER lumen 

 YJL005W Adenylate cyclase 

 YJL023C Protein of unknown function 

 YJL070C Putative metallo-dependent hydrolase superfamily protein 

 YJL071W Acetylglutamate synthase (glutamate N-acetyltransferase) 

 YJL076W Core subunit of the RENT complex 

 YJR050W Member of the NineTeen Complex (NTC) 

 YJR053W Subunit of a two-component GTPase-activating protein, Bfa1p-Bub2p 

 YPL105C Protein of unknown function that influences nuclear pore distribution 

 YPL116W Trichostatin A-insensitive homodimeric histone deacetylase (HDAC) 

 YPL119C-A Putative protein of unknown function 

PY0001, PY0002, 465/2018, 
2251/2018, DE6507 

YBR132C Plasma membrane regulator of polyamine and carnitine transport 

 YER083C Subunit of the GET complex 

PY0001, PY0002, 2251/2018, 
DE35762, DE6507 

YDL039C Pheromone-regulated protein 

 YFR028C Protein phosphatase required for mitotic exit 

PY0001, 2251/2018, DE35762 G0029090 dubious/partial 

PY0001, 2251/2018 YOR305W Protein of unknown function 

2251/2018 YEL013W Vacuole-specific Myo2p receptor 

DE6507 YHR080C Sterol-binding protein that localizes to puncta in the cortical ER 

 YMR127C Histone acetyltransferase (HAT) catalytic subunit of the SAS complex 

DE35762 YKR101W Protein involved in silencing at mating-type loci HML and HMR 
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aƛƴŘ ŀ с ƛȊƻƭłǘǳƳ G0000760 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0002090 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0002480 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0006270 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008130 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008160 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008510 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0016810 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0017310 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0017400 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0029090 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0029890 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0031090 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0034190 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0036200 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0040610 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0048920 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 YAR027W Putative integral membrane protein of unknown function 

 YBR058C Ubiquitin-specific protease 

 YBR148W Protein required for normal prospore membrane formation 

 YBR260C GTPase-activating protein (RhoGAP) for Rho3p and Rho4p 

 YCL049C Protein of unknown function 

 YCL051W Protein involved in control of cell wall structure and stress response 

 YCR091W Putative serine/threonine protein kinase 

 YCR100C Protein involved in protein sorting 

 YCR106W Putative zinc cluster transcription factor 

 YCL049C Protein of unknown function 

 YDL109C Putative lipase 

 YDL171C NAD(+)-dependent glutamate synthase (GOGAT) 

 YER093C Subunit of TORC2 (Tor2p-Lst8p-Avo1-Avo2-Tsc11p-Bit61p) 

 YFL018C Dihydrolipoamide dehydrogenase 

 YFR047C Quinolinate phosphoribosyl transferase 

 YIR003W Subunit of a complex that associates with actin filaments 

 YJL050W RNA duplex-sensing translocase 

 YJR040W Voltage-gated chloride channel 

 YJR131W Alpha-1,2-mannosidase 

 YJR134C Protein of unknown function 

 YJR148W Cytosolic branched-chain amino acid (BCAA) aminotransferase 

 YKR002W Poly(A) polymerase 

 YLR006C Cytoplasmic phosphorelay intermediate osmosensor and regulator 

 YLR078C v-SNARE (vesicle specific SNAP receptor) 

 YLR145W Subunit of RNase MRP 

 YNL113W RNA polymerase subunit AC19 

 YNL317W Integral subunit of the pre-mRNA CPF complex 

 YOR032C bHLH protein with similarity to myc-family transcription factors 

 YOR037W Mitochondrial peripheral inner membrane protein 

 YOR043W Negative regulator of TORC1 in response to limiting leucine 
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F7. t§bl§zat A kºzepes hat§s¼ mut§ci·k §ltal ®rintett g®nek list§ja az egyes izol§tumok genomjaiban, 

felt¿ntetve a g®nekre vonatkoz· g®n ontol·gia (GO) kifejez®seket. 

 
LȊƻƭłǘǳƳƻƪ ƭƛǎǘłƧŀ ;ǊƛƴǘŜǘǘ ƎŞƴŜƪ DŞƴŜƪ ŦǳƴƪŎƛƽƧłƴŀƪ ƘƛǾŀǘŀƭƻǎ ŀƴƎƻƭ ƭŜƝǊłǎŀ ŀ Saccharomyces Genome Database szerint 

PY0001, 465/2018, 2251/2018, DE6507, 
DE35762 

YLR086W Subunit of the condensin complex 

PY0001, PY0002, 2251/2018, DE6507, 
DE35762 

YFR003C Regulatory subunit of the type I protein phosphatase (PP1) Glc7p 

 YPL061W Cytosolic aldehyde dehydrogenase 

 YPL064C Component of a complex containing Cef1p 

 YPL065W Component of the ESCRT-I complex 

 YPL085W COPII vesicle coat protein required for ER transport vesicle budding 

 YPL101W Subunit of hexameric RecA-like ATPase Elp456 Elongator subcomplex 

 YPL104W Mitochondrial aspartyl-tRNA synthetase 

 YPL105C Protein of unknown function that influences nuclear pore distribution 

 YPL106C ATPase component of heat shock protein Hsp90 chaperone complex 

 YPL108W Cytoplasmic protein of unknown function 

 YPL110C Glycerophosphocholine (GroPCho) phosphodiesterase 

 YPL113C Glyoxylate reductase 

PY0001, PY0002, 465/2018, DE6507, 
DE35762 

G0028750 not characterized during annotation 

 G0028770 not characterized during annotation 

 YBR036C Endoplasmic reticulum membrane protein 

 YBR037C Copper-binding protein of mitochondrial inner membrane 

 YCR045C Probable subtilisin-family protease 

 YJL092W DNA helicase and DNA-dependent ATPase 

 YJL106W Serine/threonine protein kinase involved in activation of meiosis 

 YJL111W Subunit of the cytosolic chaperonin Cct ring complex 

 YJL115W Nucleosome assembly factor 

 YJL123C Protein of unknown function that may interact with ribosomes 

PY0001, PY0002, 465/2018, 2251/2018, 
DE35762 

YKR023W Subunit of ribosome-associated quality control trigger complex (RQT) 

 YKR024C Putative ATP-dependent RNA helicase of the DEAD-box family 

 YPL083C Subunit of the tRNA splicing endonuclease 

 YPL084W Cytoplasmic class E vacuolar protein sorting (VPS) factor 

 YPL126W U3 snoRNP protein 

 YPL130W Meiosis-specific prospore protein 

 YPL133C Transcription factor involved in regulating gluconeogenesis 

PY0001, PY0002, 465/2018, 2251/2018, 
DE6507 

G0004120 not characterized during annotation 

 YBR078W GPI-anchored protein involved in efficient glucose uptake 

 YBR081C Subunit of the SAGA transcriptional regulatory complex 

 YBR084W Mitochondrial C1-tetrahydrofolate synthase 

 YBR094W Putative tubulin tyrosine ligase associated with P-bodies 

 YBR097W Serine/threonine protein kinase involved in vacuolar protein sorting 

 YBR098W Subunit of structure-specific Mms4p-Mus81p endonuclease 

 YBR103W WD40 repeat-containing subunit of Set3C histone deacetylase complex 

 YBR115C Alpha aminoadipate reductase 

 YBR122C Mitochondrial ribosomal protein of the large subunit 

 YBR136W Genome integrity checkpoint protein and PI kinase superfamily member 

 YBR141C Nucleolar S-adenosylmethionine-dependent rRNA methyltransferase 

 YBR156C Subunit of the conserved chromosomal passenger complex (CPC) 
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 YBR222C Oxalyl-CoA synthetase 

 YBR225W Putative protein of unknown function 

 YBR260C GTPase-activating protein (RhoGAP) for Rho3p and Rho4p 

 YBR272C Evolutionarily conserved 19S regulatory particle assembly-chaperone 

PY0001, PY0002, DE35762 G0049070 not characterized during annotation 

PY0001, 2251/2018, DE35762 G0029600 not characterized during annotation 

PY0001, PY0002 YOL016C Calmodulin-dependent protein kinase 

 YOL023W Mitochondrial translation initiation factor 2 

 YOL025W Protein that negatively regulates the SCF E3-ubiquitin ligase 

 YOL036W Protein of unknown function 

 YOL040C Protein component of the small (40S) ribosomal subunit 

 YOL044W Tail-anchored type II integral peroxisomal membrane protein 

PY0001 YDL014W Histone glutamine methyltransferase 

PY0002 G0047510 not characterized during annotation 

2251/2018 G0039660 not characterized during annotation 

 YDR101C Nuclear export factor for the ribosomal pre-60S subunit 

 YDR513W Cytoplasmic glutaredoxin 

DE6507 YGL113W Protein involved in the initiation of DNA replication 

 YHR074W Glutamine-dependent NAD(+) synthetase 

 YKL062W Stress-responsive transcriptional activator 

DE35762 G0029090 not characterized during annotation 

 YHR098C Component of the Sec23p-Sfb3p heterodimer of the COPII vesicle coat 

 YIL088C Vacuolar amino acid transporter 

 YJR111C Peroxisomal matrix protein with naturally active promoter 

 YKR101W Protein involved in silencing at mating-type loci HML and HMR 

 YLR383W Subunit of the SMC5-SMC6 complex 

 YLR398C Ski complex component and putative RNA helicase 

 YNL055C Mitochondrial porin (voltage-dependent anion channel) 

 YOR307C Protein involved in ER-to-Golgi transport 

Mind a 6 ƛȊƻƭłǘǳƳ G0000750 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0000760 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0000770 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0000800 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0001840 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0002090 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett  

 G0005430 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0005450 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0006190 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0006260 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett  

 G0007310 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0007670 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008160 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008510 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0008670 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0020230 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0026820 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0029590 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0029930 annoǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0035540 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 G0049200 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 
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 G0049350 ŀƴƴƻǘłŎƛƽ ǎƻǊłƴ nem jellemzett 

 YAL007C Member of the p24 family involved in ER to Golgi transport 

 YAL008W Integral mitochondrial outer membrane (MOM) protein 

 YAL010C Subunit of both the ERMES and the SAM complex 

 YAL011W Protein of unknown function 

 YAL013W Component of the Rpd3L histone deacetylase complex 

 YAL014C Endosomal SNARE related to mammalian syntaxin 8 

 YAL018C Protein Involved in spore wall assembly 

 YAL019W Snf2p family member with ATP-dependent chromatin remodeling activity 

 YAL021C Component of the CCR4-NOT transcriptional complex 

 YAR002W FG-nucleoporin component of central core of the nuclear pore complex 

 YAR003W Subunit of the COMPASS (Set1C) complex 

 YAR007C Subunit of heterotrimeric Replication Protein A (RPA) 

 YAR014C Protein involved in bud-site selection 

 YAR018C Nonessential serine/threonine protein kinase 

 YAR027W Putative integral membrane protein of unknown function 

 YAR042W Protein similar to mammalian oxysterol-binding protein 

 YBL007C Cytoskeletal protein binding protein 

 YBL008W Subunit of the HIR complex 

 YBL009W Atypical protein kinase 

 YBL010C Clathrin adaptor (adaptin) accessory protein 

 YBL014C Component of the core factor (CF) rDNA transcription factor complex 

 YBL017C Type I transmembrane sorting receptor for multiple vacuolar hydrolases 

 YBL019W Class II abasic (AP) endonuclease involved in repair of DNA damage 

 YBL022C ATP-dependent Lon protease 

 YBL023C Protein involved in DNA replication 

 YBL024W S-adenosyl-L-methionine-dependent tRNA: m5C-methyltransferase 

 YBL032W RNA binding protein involved in asymmetric localization of ASH1 mRNA 

 YBL033C GTP cyclohydrolase II 

 YBL034C Microtubule plus-end-tracking non-motor protein 

 YBL035C B subunit of DNA polymerase alpha-primase complex 

 YBR001C Putative neutral trehalase, required for thermotolerance 

 YBR015C Alpha-1,2-mannosyltransferase 

 YBR020W Galactokinase 

 YBR021W Plasma membrane localized uracil permease 

 YBR023C Chitin synthase III 

 YBR033W Putative zinc cluster protein, predicted to be a transcription factor 

 YBR040W Integral membrane protein required for efficient mating 

 YBR043C Multidrug transporter of the major facilitator superfamily 

 YBR049C RNA polymerase I enhancer binding protein 

 YBR050C Regulatory subunit of the Glc7p type-1 protein phosphatase 

 YBR052C Protein of unknown function 

 YBR053C Putative protein of unknown function 

 YBR058C Ubiquitin-specific protease 

 YBR059C Ser/Thr protein kinase 

 YBR065C Pre-mRNA splicing factor 

 YBR074W Multi-spanning vacuolar membrane protease 

 YBR079C eIF3a subunit of the eukaryotic translation initiation factor 3 (eIF3) 

 YBR080C AAA ATPase and SNARE disassembly chaperone 

 YBR086C Cortical ER protein involved in ER-plasma membrane (PM) tethering 
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 YBR093C Repressible acid phosphatase 

 YBR101C Hsp70 (Ssa1p) nucleotide exchange factor 

 YBR102C Exocyst subunit with dual roles in exocytosis and spliceosome assembly 

 YBR112C General transcriptional co-repressor 

 YBR138C Cytoplasmic protein of unknown function 

 YBR140C GTPase-activating protein 

 YBR148W Protein required for normal prospore membrane formation 

 YBR150C Protein of unknown function 

 YBR152W mRNA splicing factor, component of U4/U6.U5 tri-snRNP 

 YBR153W Diaminohydroxyphoshoribosylaminopyrimidine deaminase 

 YBR163W Mitochondrial 5'-3' exonuclease and sliding exonuclease 

 YBR169C Member of Hsp110 subclass of the heat shock protein 70 (HSP70) family 

 YBR172C GYF domain protein 

 YBR175W Essential subunit of the COMPASS (Set1C) complex 

 YBR176W Ketopantoate hydroxymethyltransferase 

 YBR180W Putative dityrosine transporter of the major facilitator superfamily 

 YBR182C MADS-box transcription factor involved in osmotic stress response 

 YBR186W Hexameric ring ATPase that remodels chromosome axis protein Hop1p 

 YBR187W Calcium and manganese transporter with higher affinity for Ca2+ 

 YBR196C Glycolytic enzyme phosphoglucose isomerase 

 YBR196C-A Putative protein of unknown function 

 YBR199W Glycosyltransferase involved in protein glycosylation 

 YBR204C Serine hydrolase 

 YBR207W Putative high affinity iron transporter 

 YBR208C Urea amidolyase 

 YBR229C Glucosidase II catalytic subunit 

 YBR253W Subunit of the RNA polymerase II mediator complex 

 YBR255W Protein of unknown function 

 YBR267W Cytoplasmic pre-60S factor 

 YBR270C Subunit of TORC2 membrane-associated complex 

 YBR271W S-adenosylmethionine-dependent methyltransferase 

 YBR274W Serine/threonine kinase and DNA damage checkpoint effector 

 YBR275C Protein involved in control of DNA replication 

 YBR280C F-Box protein involved in proteasome-dependent degradation of Aah1p 

 YBR281C Component of glutamine amidotransferase (GATase II) 

 YCL004W Phosphatidylglycerolphosphate synthase 

 YCL014W Guanine nucleotide exchange factor (GEF) for Cdc42p 

 YCL018W Beta-isopropylmalate dehydrogenase (IMDH) 

 YCL024W Protein kinase of the bud neck involved in the septin checkpoint 

 YCL025C Broad-specificity, low-affinity amino acid permease 

 YCL027W Membrane protein localized to the shmoo tip 

 YCL029C Microtubule-associated protein 

 YCL030C Multifunctional enzyme containing phosphoribosyl-ATP pyrophosphatase 

 YCL036W Protein of unknown function 

 YCL039W Subunit of GID Complex that binds directly to central component Vid30p 

 YCL043C Protein disulfide isomerase 

 YCL048W-A Putative protein of unknown function 

 YCL052C Component of glycosylphosphatidylinositol-mannosyltransferase I 

 YCL054W AdoMet-dependent methyltransferase 

 YCR003W Mitochondrial ribosomal protein of the large subunit 
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 YCR011C Putative ATP-dependent permease of the ABC transporter family 

 YCR014C DNA polymerase IV 

 YCR015C Protein required for cold tolerance 

 YCR017C GPI lipid remodelase 

 YCR032W Protein homologous to Chediak-Higashi syndrome and Beige proteins 

 YCR042C TFIID subunit (150 kDa) 

 YCR047C Ribosome biogenesis factor 

 YCR059C Negative regulator of eIF2 kinase Gcn2p 

 YCR065W Forkhead transcription factor 

 YCR075C Protein involved in cystine transport 

 YCR077C Deadenylation-dependent mRNA-decapping factor 

 YCR079W Mitochondrial type 2C protein phosphatase (PP2C) 

 YCR083W Mitochondrial thioredoxin 

 YCR089W Cell wall adhesin, expressed specifically during mating 

 YCR092C Mismatch repair protein 

 YCR093W Subunit of the CCR4-NOT1 core complex 

 YCR106W Putative zinc cluster transcription factor 

 YDL010W Cis-Golgi localized monothiol glutaredoxin, binds Fe-S cluster 

 YDL015C Enoyl reductase 

 YDL019C Member of an oxysterol-binding protein family with seven members 

 YDL024C Protein of unknown function 

 YDL025C Putative protein kinase, potentially phosphorylated by Cdc28p 

 YDL030W Subunit of the SF3a splicing factor complex 

 YDL033C tRNA-specific 2-thiouridylase 

 YDL035C Plasma membrane G protein coupled receptor (GPCR) 

 YDL036C Mitochondrial tRNA:pseudouridine synthase 

 YDL039C Pheromone-regulated protein 

 YDL044C Mitochondrial protein that interacts with mitochondrial RNA polymerase 

 YDL049C Protein with similarity to Kre9p 

 YDL052C 1-acyl-sn-glycerol-3-phosphate acyltransferase 

 YDL055C GDP-mannose pyrophosphorylase (mannose-1-phosphate guanyltransferase) 

 YDL056W Transcription factor 

 YDL058W Essential protein involved in vesicle-mediated ER to Golgi transport 

 YDL065C Chaperone and import receptor for newly-synthesized class I PMPs 

 YDL070W Protein involved in transcription initiation 

 YDL073W Scaffold protein in the HKR1 sub-branch of the Hog1p-signaling pathway 

 YDL074C E3 ubiquitin ligase 

 YDL086W Putative carboxymethylenebutenolidase 

 YDL089W Protein involved in regulation of mitotic exit 

 YDL095W Protein O-mannosyltransferase of the ER membrane 

 YDL097C Essential, non-ATPase regulatory subunit of the 26S proteasome lid 

 YDL098C Component of the U4/U6.U5 snRNP complex 

 YDL099W Cis-golgi localized protein involved in ER to Golgi transport 

 YDL100C Guanine nucleotide exchange factor for Gpa1p 

 YDL102W Catalytic subunit of DNA polymerase delta 

 YDL104C Protein involved in threonylcarbamoyl adenosine biosynthesis 

 YDL106C Homeobox transcription factor 

 YDL109C Putative lipase 

 YDL113C Sorting nexin family member 

 YDL117W SH3-domain protein located in the bud neck and cytokinetic actin ring 
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 YDL123W Protein of unknown function 

 YDL124W NADPH-dependent alpha-keto amide reductase 

 YDL134C Catalytic subunit of protein phosphatase 2A, PP2A 

 YDL136W Ribosomal 60S subunit protein L35B 

 YDL138W Plasma membrane high glucose sensor that regulates glucose transport 

 YDL139C Nonhistone component of centromeric chromatin 

 YDL140C RNA polymerase II largest subunit B220 

 YDL143W Subunit of the cytosolic chaperonin Cct ring complex 

 YDL145C Alpha subunit of COPI vesicle coatomer complex 

 YDL149W Transmembrane protein involved in forming Cvt and autophagic vesicles 

 YDL154W Protein of the MutS family 

 YDL155W B-type cyclin involved in cell cycle progression 

 YDL171C NAD(+)-dependent glutamate synthase (GOGAT) 

 YDL174C Major mitochondrial D-lactate dehydrogenase 

 YDL186W Putative protein of unknown function 

 YDL193W Forms dehydrodolichyl diphosphate synthase complex with RER2 or SRT1 

 YDR005C Highly conserved negative regulator of RNA polymerase III 

 YDR006C Protein of unknown function 

 YDR009W Transcriptional regulator 

 YDR390C Subunit of heterodimeric nuclear SUMO activating enzyme E1 with Aos1p 

 YEL007W Transcriptional regulator of pseudohyphal growth 

 YEL011W Glycogen branching enzyme, involved in glycogen accumulation 

 YER004W Protein of unknown function 

 YER007W Microtubule effector required for tubulin heterodimer formation 

 YER008C Subunit of the exocyst complex 

 YER022W Subunit of the RNA polymerase II mediator complex 

 YER033C Protein of unknown function 

 YER034W Protein of unknown function 

 YER039C Protein of unknown function 

 YER040W Transcriptional activator in nitrogen catabolite repression system 

 YER041W Holliday junction resolvase 

 YER042W Methionine-S-sulfoxide reductase 

 YER044C-A Meiosis-specific protein involved in forming DSBs 

 YER045C ATF/CREB family basic leucine zipper (bZIP) transcription factor 

 YER047C Putative ATPase of the AAA family 

 YER050C Mitochondrial ribosomal protein of the small subunit 

 YER051W JmjC domain family histone demethylase specific for H3-K36 

 YER054C Putative regulatory subunit of protein phosphatase Glc7p 

 YFL001W tRNA:pseudouridine synthase 

 YFL002C Putative ATP-dependent RNA helicase 

 YFL003C Protein involved in meiotic recombination 

 YFL012W Putative protein of unknown function 

 YFL013C Subunit of the INO80 chromatin remodeling complex 

 YFL017W-A Core Sm protein Sm G 

 YFL021W Transcriptional activator of nitrogen catabolite repression genes 

 YFL023W Unconventional prefoldin protein involved in translation initiation 

 YFL024C Subunit of NuA4, an essential histone H4/H2A acetyltransferase complex 

 YFL025C GPI inositol deacylase of the endoplasmic reticulum (ER) 

 YFL027C GTPase-activating protein for yeast Rab family members 

 YFR002W Linker nucleoporin component of the nuclear pore complex (NPC) 
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 YFR005C Conserved zinc-finger domain protein involved in pre-mRNA splicing 

 YFR006W Putative X-Pro aminopeptidase 

 YFR015C Glycogen synthase 

 YFR019W 1-phosphatidylinositol-3-phosphate 5-kinase 

 YFR022W Alpha-arrestin involved in ubiquitin-dependent endocytosis 

 YFR040W Protein required for function of the Sit4p protein phosphatase 

 YGL006W Vacuolar Ca2+ ATPase involved in depleting cytosol of Ca2+ ions 

 YGL008C Plasma membrane P2-type H+-ATPase 

 YGL009C Isopropylmalate isomerase 

 YGL013C Transcription factor that regulates the pleiotropic drug response 

 YGL014W Member of the PUF protein family 

 YGL015C Formin inhibitor 

 YGL016W Karyopherin beta 

 YGL023C Phosphatidylinositol 3-phosphate binding protein 

 YGL027C Processing alpha glucosidase I 

 YGL028C Cell wall protein with similarity to glucanases 

 YGL035C Transcription factor involved in glucose repression 

 YGL039W Aldehyde reductase 

 YGR014W Mucin family member involved in various signaling pathways 

 YHR211W Lectin-like cell wall protein (flocculin) involved in flocculation 

 YIL001W Putative protein of unknown function 

 YIL005W ER protein with chaperone and co-chaperone activity 

 YIL007C Evolutionarily conserved 19S regulatory particle assembly-chaperone 

 YIL017C GID Complex subunit, serves as adaptor for regulatory subunit Vid24p 

 YIL019W Protein required for pre-rRNA processing 

 YIL023C Zinc transporter 

 YIL036W 
Basic leucine zipper (bZIP) transcription factor from ATF/CREB family involved in stress-responsive regulatory 

network 

 YIL037C Pheromone-regulated protein 

 YIL038C Component of the CCR4-NOT core complex, involved in mRNA decapping 

 YIL041W BAR domain protein that localizes to early and late Golgi vesicles 

 YIL042C Mitochondrial protein kinase 

 YIR001C Cytoplasmic RNA-binding protein 

 YIR003W Subunit of a complex that associates with actin filaments 

 YIR006C Part of actin cytoskeleton-regulatory complex Pan1p-Sla1p-End3p 

 YIR007W Steryl-beta-glucosidase with broad specificity for aglycones 

 YIR008C Subunit of DNA primase 

 YIR010W Essential component of the outer kinetochore MIND complex 

 YIR018W Basic leucine zipper (bZIP) iron-sensing transcription factor 

 YJL001W Beta 1 subunit of the 20S proteasome 

 YJL002C Alpha subunit of the oligosaccharyltransferase complex of the ER lumen 

 YJL010C Essential subunit of U3-containing 90S preribosome 

 YJL025W Component of the core factor (CF) rDNA transcription factor complex 

 YJL027C Putative protein of unknown function 

 YJL029C Component of the GARP (Golgi-associated retrograde protein) complex 

 YJL042W Microtubule-associated protein involved in microtubule organization 

 YJL052W Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH), isozyme 1 

 YJL054W Component of the mitochondrial TIM22 complex 

 YJL056C Zinc-regulated transcription factor 

 YJL057C Protein kinase of unknown cellular role 

 YJL058C Subunit of TORC2 membrane-associated complex 
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 YJL060W Kynurenine aminotransferase 

 YJL063C Mitochondrial ribosomal protein of the large subunit 

 YJL073W DnaJ-like chaperone required for nuclear membrane fusion during mating 

 YJL074C Subunit of the multiprotein cohesin complex 

 YJL078C GPI-anchored cell wall protein involved in export of sterols 

 YJL080C Essential RNA-binding G protein effector of mating response pathway 

 YJL082W Protein required for clearance of inclusion bodies 

 YJL083W EH domain-containing protein 

 YJL089W C6 zinc cluster transcriptional activator 

 YJL094C Putative K+/H+ antiporter 

 YJL095W MAPKKK acting in the protein kinase C signaling pathway 

 YJL098W Protein that forms a complex with the Sit4p protein phosphatase 

 YJL099W Member of the ChAPs (Chs5p-Arf1p-binding proteins) family 

 YJL100W Type II phosphatidylinositol 4-kinase 

 YJL102W Mitochondrial elongation factor involved in translational elongation 

 YJL128C MAP kinase kinase of the HOG signaling pathway 

 YJL129C Component of the Trk1p-Trk2p potassium transport system 

 YJL130C Bifunctional carbamoylphosphate synthetase/aspartate transcarbamylase 

 YJR002W Component of the SSU processome and 90S preribosome 

 YJR005W Beta-adaptin 

 YJR008W Protein of unknown function 

 YJR013W Glycosylphosphatidylinositol-alpha 1,4 mannosyltransferase I 

 YJR016C Dihydroxyacid dehydratase 

 YJR017C Peptidylprolyl-cis/trans-isomerase (PPIase) 

 YJR024C 5'-methylthioribulose-1-phosphate dehydratase 

 YJR031C Guanine nucleotide exchange factor for ADP ribosylation factors (ARFs) 

 YJR032W Peptidyl-prolyl cis-trans isomerase (cyclophilin) 

 YJR033C Subunit of RAVE complex (Rav1p, Rav2p, Skp1p) 

 YJR035W Protein involved in transcription-coupled nucleotide excision repair 

 YJR039W Mitochondrial protein of unknown function 

 YJR041C Protein required for normal metabolism of the rRNA primary transcript 

 YJR043C Third subunit of DNA polymerase delta 

 YJR051W Fumarate reductase, catalyzes the reduction of fumarate to succinate 

 YJR054W Potassium transporter that mediates K+ influx 

 YJR061W Protein required for N-glycan mannosylphosphorylation 

 YJR062C Amidase 

 YJR066W PIK-related protein kinase and rapamycin target 

 YJR076C Component of the septin ring that is required for cytokinesis 

 YJR077C Mitochondrial phosphate carrier 

 YJR078W Tryptophan 2,3-dioxygenase or indoleamine 2,3-dioxygenase 

 YJR083C Protein of unknown function 

 YJR089W Subunit of chromosomal passenger complex (CPC) 

 YJR094C Master regulator of meiosis that is active only during meiotic events 

 YJR094W-A Ribosomal 60S subunit protein L43B 

 YJR106W Protein involved in calcium homeostasis and exit from quiescence 

 YJR107W Putative lipase 

 YJR109C Large subunit of carbamoyl phosphate synthetase 

 YJR117W Highly conserved zinc metalloprotease 

 YJR121W Beta subunit of the F1 sector of mitochondrial F1F0 ATP synthase 

 YJR125C Protein containing an N-terminal epsin-like domain 
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 YJR132W Karyopherin 

 YJR134C Protein of unknown function 

 YJR136C Subunit of the ASTRA complex, involved in chromatin remodeling 

 YJR137C Sulfite reductase beta subunit 

 YJR138W GTPase-activating protein (GAP) subunit of the Iml1p/SEACIT complex 

 YJR139C Homoserine dehydrogenase (L-homoserine:NADP oxidoreductase) 

 YJR149W Putative protein of unknown function 

 YJR151C Cell wall mannoprotein 

 YJR152W Allantoate permease 

 YJR153W Endo-polygalacturonase 

 YJR154W Putative protein of unknown function 

 YJR155W Putative aryl-alcohol dehydrogenase 

 YKR002W Poly(A) polymerase 

 YKR008W Component of the RSC chromatin remodeling complex 

 YKR009C 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase and enoyl-CoA hydratase 

 YKR011C Protein of unknown function 

 YKR018C Protein of unknown function 

 YKR019C EH domain-containing protein 

 YKR021W Alpha arrestin, substrate of calcineurin 

 YKR022C Essential protein that forms a dimer with Ntr1p 

 YKR029C Defining member of the SET3 histone deacetylase complex 

 YKR054C Cytoplasmic heavy chain dynein 

 YLL019C Protein kinase involved in negative regulation of PolIII transcription 

 YLL021W Component of the polarisome 

 YLR002C Subunit of a nuclear complex with Noc2p and pre-replicative complexes 

 YLR006C Cytoplasmic phosphorelay intermediate osmosensor and regulator 

 YLR014C Zinc finger transcription factor 

 YLR015W Subunit of COMPASS (Set1C) complex 

 YLR020C Steryl ester hydrolase 

 YLR021W Component of a heterodimeric Poc4p-Irc25p chaperone 

 YLR024C Cytoplasmic ubiquitin-protein ligase (E3) 

 YLR027C Cytosolic aspartate aminotransferase involved in nitrogen metabolism 

 YLR032W DNA helicase/Ubiquitin ligase 

 YLR039C Protein involved in retrograde transport to the cis-Golgi network 

 YLR059C 3'-5' RNA exonuclease 

 YLR068W Nucleolar protein required for maturation of 18S rRNA 

 YLR069C Mitochondrial elongation factor involved in translational elongation 

 YLR082C Protein of unknown function 

 YLR084C Protein required for the maintenance of bud site selection 

 YLR087C Protein with structural similarity to lipid transport protein Vps13p 

 YLR106C Huge dynein-related AAA-type ATPase (midasin) 

 YLR108C Protein of unknown function 

 YLR113W Mitogen-activated protein kinase involved in osmoregulation 

 YLR114C Conserved protein involved in exocytic transport from the Golgi 

 YLR115W Subunit of the mRNA cleavage and polyadenlylation factor (CPF) 

 YLR116W Component of commitment complex 

 YLR119W Component of the ESCRT-I complex 

 YLR120C Aspartic protease 

 YLR121C Aspartic protease 

 YLR126C Putative glutamine amidotransferase 



120 

 

 YLR129W Nucleolar protein 

 YLR131C Transcription factor required for septum destruction after cytokinesis 

 YLR136C mRNA-binding protein expressed during iron starvation 

 YLR138W Na+/H+ antiporter 

 YLR144C Intracellular beta-1,3-endoglucanase 

 YLR145W Subunit of RNase MRP 

 YLR146C Spermine synthase 

 YLR148W Component of CORVET membrane tethering complex 

 YML017W Asn rich cytoplasmic protein that contains RGG motifs 

 YML018C Protein of unknown function 

 YML043C Component of the core factor (CF) rDNA transcription factor complex 

 YML046W U1 snRNP protein involved in splicing 

 YML059C Serine esterase 

 YML061C DNA helicase, potent G-quadruplex DNA binder/unwinder 

 YML064C GTPase involved in initiation of Mitotic Exit Network (MEN) 

 YML065W Largest subunit of the origin recognition complex 

 YML068W Protein that modulates the efficiency of translation termination 

 YML071C Component of the conserved oligomeric Golgi complex 

 YML074C Nucleolar peptidyl-prolyl cis-trans isomerase (PPIase) 

 YML076C Homodimeric Zn2Cys6 zinc finger transcription factor 

 YML091C Protein subunit of mitochondrial RNase P 

 YML093W Subunit of U3-containing Small Subunit (SSU) processome complex 

 YML097C Guanine nucleotide exchange factor (GEF) and ubiquitin receptor 

 YML099C Zinc finger transcription factor involved in arginine-responsive genes 

 YML102W Subunit of chromatin assembly factor I (CAF-1), with Rlf2p and Msi1p 

 YML103C Subunit of the inner ring of the nuclear pore complex (NPC) 

 YNL108C Protein phosphatase 

 YNL271C Formin 

 YNR006W Endosomal protein that forms a complex with Hse1p 

 YNR013C Low-affinity vacuolar phosphate transporter 

 YMR020W Polyamine oxidase 

 YMR086W Component of eisosome required for proper eisosome assembly 

 YMR152W Aldehyde reductase 

 YOL001W Cyclin 

 YOL004W Component of both the Rpd3S and Rpd3L histone deacetylase complexes 

 YOR005C DNA ligase required for nonhomologous end-joining (NHEJ) 

 YOR011W Plasma membrane sterol transporter of the ATP-binding cassette family 

 YOR014W B-type regulatory subunit of protein phosphatase 2A (PP2A) 

 YOR019W Protein of unknown function 

 YOR032C bHLH protein with similarity to myc-family transcription factors 

 YOR038C Subunit of HIR nucleosome assembly complex 

 YPL001W Catalytic subunit of the Hat1p-Hat2p histone acetyltransferase complex 

 YPL004C Eisosome core component 

 YPL009C Component of the Ribosome Quality Control (RQC) complex 

 YPL043W Nucleolar protein 

 YPL054W Zinc-finger protein of unknown function 

 YPL055C Protein involved in histone H2B ubiquitination 

 YPL057C Mannosylinositol phosphorylceramide (MIPC) synthase catalytic subunit 

 YPL078C Subunit b of the stator stalk of mitochondrial F1F0 ATP synthase 

 YPR003C Putative sulfate permease 
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 YPR005C Cytoplasmic protein involved in halotolerance 

 YPR006C 2-methylisocitrate lyase of the mitochondrial matrix 

 YPR011C Mitochondrial transporter 

 

 

 

 

 

 

 

F5. §bra A HMX1 g®n del®ci·j§nak ellenŖrz®se PCR-rel. A) A teljes HMX1 ORF amplifik§l§sakor 

kapott s§vok ®s B) A rDNS aplifik§l§sakor kapott s§vok a vad t²pus¼ izol§tumok (1: PY0001; 

2: PY0002; 3: 465/2018; 4: 2251/2018; 5: DE6507; 6: DE35762), ®s a mut§ns tºrzsek (7: AI0001; 8: 

AI0003; 9: AI0005; 10: AI0007; 11: AI0009; 12: AI0011) eset®ben. A 13. minta negat²v PCR kontroll 

volt (genomi DNS n®lk¿li PCR reakci·). M: 1 kb DNS l®tra (Thermo Fisher). 
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