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Resumen

Se realiz6 una revision bibliografica acerca de la actividad probidtica que desarrollan
los componentes de las paredes celulares de las levaduras. Se demuestra que los
oligosacaridos de glucanos y mananos presentes en las paredes de Saccharomyces
cerevisiae poseen actividad probiotica al mejorar la respuesta inmunologica, inhiben a
microorganismos patogenos, incrementan la produccién de acidos grasos de cadena
corta, los cuales traen como consecuencia una mejora de los indicadores productivos y
de salud en los animales de granja.
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Introduccidén

Durante las tltimas dos décadas han surgido un conjunto de productos que no crean los
problemas de resistencia microbiana o efecto residual que producen los antibidticos,
estos se han agrupado genéricamente bajo la denominacion de probioticos. La mayoria
de los autores coinciden en definir a los probidticos como aditivos alimentarios
constituidos por microorganismos vivos, que tienen un efecto beneficioso en la
fisiologia y la salud del hospedero (Schrezenmeir y de Vrese 2001). Ademas son
capaces de estimular la produccion de anticuerpos y producir enzimas que destruyen
sustancias toxicas o cancerigenas y presentar accion antibacteriana (Teo et al., 2005).

Dentro de las sustancias consideradas con actividad probidtica se encuentran algunos
componentes estructurales de la pared celular de las levaduras; sefalandose entre las
fuentes mas abundantes cepas pertenecientes a la especie Saccharomyces cerevisiae.
Estos polisacaridos y sus productos de hidrolisis producen efectos probidticos,
principalmente por el estimulo a la respuesta inmunolégica y la prevencion de
enfermedades infecciosas en animales y el hombre (Rodriguez et al., 1996; Spring et
al., 1996, Stanley et al., 1996 y Savege et al., 1996).

Pérez (2000) obtuvo un hidrolizado S. cerevisiae con el uso de un crudo enzimatico de
Bacillus sp que por sus niveles en oligosacaridos de glucanos y mananos posee
actividad probidtica mediante una mejora del sistema inmune, asi como del estado
fisiologico y microbioldgico del tracto digestivo en animales de interés econémico. Sin
embargo, no se conoce si este crudo enzimatico tiene actividad antimicrobiana y si esta
actividad se encuentra presente en el hidrolizado de levadura.

Por lo que se propone como objetivo profundizar en la composicion quimica de las
paredes celulares de las levaduras y analizar los mecanismos a través de los cuales estos
componentes ejercen actividad probidtica en los animales.

Las levaduras, su clasificacion.

Las levaduras son hongos unicelulares de los cuales existen unas 600 especies
agrupadas en 60 géneros. Estos microorganismos se encuentran ampliamente
distribuidos en la naturaleza, pero el género Saccharomyces es el que ofrece mayor
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interés industrial y aunque consta de 41 especies, S. cerevisiae es la levadura que mas se
emplea en numerosos procesos fermentativos (Schreuder et al., 1996). Los cultivos de
esta especie son capaces de sobrevivir bajo las condiciones mas adversas,
comportandose de hecho, como anaerobios facultativos, de manera que aunque no
aparecen como inquilinos habituales del tracto digestivo, mantienen su viabilidad en el
tiempo, después de introducirse en este ecosistema.

Resultan faciles de cultivar, tanto en el laboratorio como a escala industrial, con un
medio de cultivo que contenga azlcares, sales minerales y una pequeia cantidad de
extracto de levaduras o peptona. Las células de levaduras incorporan a su estructura
nutrientes del medio y desarrollan una masa fungica cuya composicidon quimica
aproximada es de 40 % de proteinas, 15 % de acidos nucleicos, 25 % de polisacaridos,
15 % de lipidos y 5 % de compuestos hidrosolubles como nucleétidos, aminoacidos,
azucares, factores de crecimiento y enzimas entre otras (Pérez, 2000).

Pared celular de las levaduras

Las paredes celulares de las levaduras pueden constituir aproximadamente el 30 % del
peso seco de la célula y representa por tanto, una importante inversion de ésta en su
sintesis (Valentin, 1987; Fleet, 1991). En Saccharomyces cerevisiae, aproximadamente
el 90 % de la pared estd compuesta por polisacaridos, de 5-10 % de proteinas y no
rebasa 1 % de lipidos; aunque la porcion proteica es relativamente pequena, 50 % de la
pared celular esta compuesta por glicoproteinas (Klis, 1994 y Kollar et al., 1995).

Los principales componentes de la pared celular de S. cerevisiae son manano-proteinas
y B- glucanos en proporciones mas o menos iguales y pequefas cantidades de N-
acetilglucosamina (Conzelmann et al., 1988; Ballou, 1990; Rinsum et al., 1991). A la
pared de S. cerevisiae se le atribuyen dos tipos de manoproteinas: una que puede ser
extraida de la pared por dodecilsulfato de sodio (SDS) y otra que tiene que ser aislada
por digestion enzimatica con 3 (1,3) glucanasa (Elorza et al., 1985; Pastor et al., 1990;
Rinsun et a.l, 1991). La capa de glucano tiene la funciéon de soportar y mantener la
rigidez de la pared, mientras que la de manoproteinas determina su permeabilidad
(Zlotnik et al., 1984; Blagoeva et al., 1991).

Estos oligosacaridos ( 1-3 glucano y manano-proteinas), derivados de la pared celular
de las levaduras realizan un papel muy activo en el incremento de la inmunidad no
especifica de los animales, ademas son capaces de inhibir la colonizacion por patdégenos
en el tracto digestivo, absorben mico toxinas, etc (Savage et al., 1996; Stanley et al.,
1996; Acevedo y Pedroso, 1999).

Oligosacéaridos de manano

Dentro de los productos con actividad probiodtica-inmunoestimulantes estan los
oligosacaridos de mananos (MOS). Estos tienen diversos efectos fisiologicos en los
animales, como son el estimulo del sistema inmune, la adhesion selectiva de los
microorganismos patdégenos y de aflatoxinas. Se considera que cuando estos azucares se
juntan entre si para formar oligosacaridos de manano tienen propiedades que favorecen
el crecimiento (Savage y Zakrzewska, 1996; Lyons, 1997).
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Una de las funciones del manano en el sistema inmune es su participacion como
molécula que interviene en la expresion de los receptores de los macrofagos y esto a su
vez esta relacionado con el papel de estas células en la presentacion de antigenos para la
produccion de anticuerpos (Philip, 1992). Los MOS muestran un alto grado de
antigenicidad al variar de acuerdo a la capa de levadura utilizada los tipos de enlaces
presentes y el grado de fosforilacion. Estos productos de paredes de levadura influyen
también en el sistema inmune por el estimulo de la secrecion de una proteina que se
conjuga con la manosa del higado, la cual se une a la cépsula de las bacterias invasoras
y desencadena el sistema de fijacion del complemento (Devegowda et al., 1997).

Los MOS son capaces de captar varios patdgenos en el TGI debido a la propiedad de
unirse a los puntos especificos de adherencia de la pared celular bacteriana, previniendo
la colonizacion. Esta propiedad manano - aglutinadora la presentan varios patégenos
entéricos como son cepas de E. coli, Salmonella, Clostridium, entre otros (Newman,
1998)

Oligosacéridos de glucanos

Otro de los productos derivados de la pared de la célula de levadura con actividad
probidtica- inmunoestimuladora son los glucanos cuyo uso como modificadores de la
respuesta inmune contribuye a la prevencion de enfermedades infecciosas y
consecuentemente a la mejor expresion de los caracteres productivos en los animales de
granja (Pedroso et al., 1993).

Los glucanos, particularmente los 3-1-3-glucanos han demostrado tener una variedad de
actividades farmacologicas tales como anticolesterolémica, hipoglicemica, aceleracion
de la excrecion de metales pesados y la estimulacion del sistema inmune. La actividad
inmunoestimuladora de los glucanos conduce a sugerir que éstos son utiles como
agentes anticancerigenos y para el tratamiento de diversas infecciones o como agentes
anti - infecciosos para ser usados solos o en conjuncion con antibioticos (Langeris et al.,
1997).

Se ha encontrado que el B-1-3-glucano ejerce un marcado efecto inmunoestimulante. El
empleo de éste en ratones estimula la respuesta de linfocitos a la fitohemoaglutinina
(PHT) (Rios et al., 1994), la actividad de macrofagos (Pedroso et al., 1993) y Ia
proliferacion de neutrofilos polimorfonucleares al nivel de la médula dsea y sangre
periférica (Figueredo y Pedroso, 1993), asi como la actividad reductora del nitro blue
tetrazolium de los neutréfilos polimorfonucleares bovinos y la resistencia a las
enfermedades infecciosas en esta especie (Pedroso et al., 1995).

Hoy se conoce que los peptidoglucanos derivados de Saccharomyces cerevisiae se
caracterizan por su habilidad para promover la formacion de IgA en la pared del
intestino delgado (Anon, 1998). Asimismo la administraciéon oral incrementa la
respuesta inmune mucosal y sistémica en ratones y pollos (Acevedo y Pedroso, 1999;
Acevedo et al., 2000).

El material aislado de las paredes de las células de levadura S. cerevisiae posee la
capacidad de actuar como un inmunoestimulante no especifico. La actividad biolégica
de la pared celular de levadura se atribuye a la presencia de los enlaces 3-1-3-glucanos
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ligados pero las otras formas de glucanos y los mananos tienen también la habilidad de
estimular el sistema inmune (Glaims et al. 1993; Langeris et al., 1997).

El B-1-glucano es capaz de incrementar los niveles de anticuerpos en el suero por la
activacion de los macréfagos que secretan TNF, Este es un activador policlonal de los
linfocitos B que también estimula a los fagocitos mononucleares a secretar una cascada
de citoquinas dentro de la circulacion, incluyendo la interleucina-1 y la interleucina-6
que mas tarde seran parte importante para la expresion del isotipo del anticuerpo (Abel
y Czop, 1992; Marca, 1999).

Se demostrd que en la avicultura intensiva, el uso de los B-1-glucano como aditivo en el
alimento puede reducir las infecciones de campo y consecuentemente promover el
crecimiento, reduciendo de esta forma la necesidad del uso de los antibioticos (Langeris
etal., 1997).

Los f-1-3-glucanos activan las enzimas lisosomales (f-glucoronidasa) para la
destruccion intracelular de los microorganismos en el macréfago y en sentido general
juegan un papel en la inmunidad (Hashimoto et al., 1991; Ozherclkov et al., 1995).
Pedroso et al., (1993) confirmaron el efecto liberador que tiene el f-1-glucano sobre la
[~ glucoronidasa de los macréfagos peritoneales de ratones y la proteccion contra
enfermedades infecciosas especificamente contra Salmonella tiphymurium.

Debido a la naturaleza polisacérida del f-1-glucano, la rapida induccidn en la respuesta
a la produccion de anticuerpos pudiera responder a un mecanismo timo-independiente y
a una alta persistencia para que estos polisacaridos se mantengan por periodos
prolongados de tiempo sobre la superficie de la zona marginal de los macrofagos donde
son reconocidos por los linfocitos B especificos (Abbdas et al., 1991). Segiin Benda et
al. (1986) emplearon el f-1-3-glucano derivado de Saccharomyces cerevisiae en pollos
y encontraron que €stos provocaban estimulacion de la produccion de anticuerpos.

Las levaduras en mezclas probidticas

Las levaduras, ademas de usarse de forma individual, pueden emplearse también en
combinacion con diferentes bacterias probidticas, estas son las llamadas mezclas
probidticas (Sainsbury, 1993; Yadak et al., 1994; Rani y Khetarpaul, 1998). Un ejemplo
de mezclas probidticas con levaduras es el Protexin. Este contiene Lactobacillus
bulgaricus, L. casei, L acidophilus, L. plantarum y Streptococcus faecium, ademas
Aspergillus oryzea y Torulopsis sp. La union de estos organismos se ha evaluado en
pollos de ceba contra cepas patdogenas de coliformes y Salmonella, incluyendo S.
enteritidis y S. thiphymurium y ha mostrado también, ser activo en la promocion del
crecimiento por su efecto sobre los procesos intestinales € inmunologicos, ademds de
combatir Clostridium, Klebsiella y otros patogenos potenciales (Sainsbury, 1993).

La actividad de las bacterias acido-lacticas naturales puede ser estimulada alimentando
al animal con productos basados en levaduras, los que contienen enzimas y nutrientes
que éstas necesitan. Mezcla de bacterias acido-lacticas y levaduras S. cerevisiae se han
usado con éxito en sustitutos lecheros para terneros y cerditos y en mezclas alimenticias
para aves y vacas lecheras (Gunther, 1995).
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Otro producto, donde se emplean las levaduras en mezclas probioticas, es el
denominado YEASTURE (Adachi, 1992). Este es un cultivo viable de levadura S.
cerevisiae y bacterias vivas de los géneros Lactobacillus, Streptococcus, Bacillus y
enzimas hidroliticas, constituyendo promotores de crecimiento importantes para el
desarrollo del ganado bovino, porcino y avicola.

Hidrolizados de levaduras. Métodos de hidrdlisis.

Existen diferentes métodos para realizar la hidrolisis de las levaduras pudiendo
agruparse estos en métodos quimicos (hidrdlisis dcida y quimica) métodos fisicos
(hidrolisis térmica) y métodos bioldgicos (autolisis con o sin control, hidrolisis
enzimatica) (Otero, 1997).

Houng et al., (1994) desarrollaron un método para extraer por hidrolisis los
componentes de la pared de una cepa de Saccharomyces cerevisiae, para ello utilizaron
una combinacion de hidrolisis basica con hidrolisis enzimatica, alcanzando un alto
rendimiento de 3-1,3 y 3-1,6 glucanos, quitina y mananoproteinas.

Rinsum et al. (1991) desarrollaron un método para la extraccion de manoproteina de la
pared de S. cerevisiae por hidrolisis basica y posterior separacion de la mezcla de
oligosacaridos por cromatografia de afinidad con sepharosa 6L unida a concanavalina
A.

En Cuba se ha disefiado un método para la obtencion del £~ (1,3) glucano a partir de
cepas de Saccharomyces cerevisiae mediante la hidrolisis basica de las paredes de esta
levadura. El proceso ha sido optimizado para la produccion de adecuadas cantidades de
dicho compuesto y procediendo a su purificacion para ser usada como producto con
accion farmacologica adyuvante e inmunoestimulante (Sdnchez, 1997). Asimismo, a
partir de este proceso de hidrolisis basica se han realizado estudios para la obtencion de
un producto inmunoestimulante para uso veterinario, el complejo fosfo-manano-
proteina, realizandose la optimizacién experimental del proceso de produccion hasta
manano crudo mediante la metodologia de superficie de respuesta. Para ello, emplearon
3 métodos de obtencion, dando como mejor resultado el método de precipitacion con
soluciéon Fehlings, realizando una dilucion en HCIl del sélido de la primera y
reprecipitacion en etanol dando lugar al manano crudo, el cual fue purificado con el
empleo del cetavlon (Iglesias et al., 1995).

Conclusiones

Las levaduras por su alto valor nutritivo son empleadas en la alimentacion animal
desde tiempos remotos, Saccharomyces cerevisiae es una de las especies de levadura
mas empleada. Los oligosacaridos de glucanos y mananos son componentes de la pared
celular de las levaduras que al ser utilizados como aditivos en la alimentacion animal
juegan un papel muy activo en el incremento de la inmunidad, inhiben la colonizacién
por patogenos en el tracto digestivo y absorben micotoxinas.
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