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(Leveduras killer: biologia, ecologia e aplicacdes biotecnologicas) — A atividade killer de leveduras tem sido observada
em mais de 90 espécies e diversas toxinas Killer (micocinas) produzidas por linhagens pertencentes a diversos géneros
tém sido extensivamente estudadas. Muitos estudos tém destacado as aplicagdes biotecnoldgicas do fendmeno Killer:
(i) controle de leveduras contaminantes de processos fermentativos; (ii) taxonomia e biotipagem de leveduras de
interesse clinico e industrial; e (iii) aplicagdes biomédicas como novos agentes antimicoticos. Este trabalho de revisdo
aborda as potenciais aplicagdes do sistema killer de leveduras com base em estudos até o momento realizados,
demonstrando o potencial biotecnolégico dessas leveduras.

Palavras-chave: Leveduras killer, toxinas, biotecnologia.

(Killer yeasts: biology, ecology and biotechnological applications) — The killer activity of yeasts has been observed
in more than 90 species and many killer toxins (mycocins) produced by strains belonging to different genera have
been extensively studied. Many studies have highlighted the biotechnological applications of the killer phenomenon:
(i) control of yeasts contaminants of process fermentations; (ii) taxonomy of yeasts of clinical and industry interest;
and (iii) applications in medicine like new antimycotic agents. This review deals with the potential biotechnological
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applications of the killer system of yeasts emphasizing the studies that have been developed until now.

Key words: Killer yeasts, toxins, biotechnology.

INTRODUCAO

As leveduras s3o microrganismos
eucarioticos unicelulares, que se reproduzem geralmente
de forma assexuada por brotamento e em poucos casos por
fissdo binaria, classificados no Dominio Eukarya (WoEsE
et al., 1990), Reino Fungi, porém, ndo formam um grupo
taxondmico ou filogenético especifico (Kurtzman &
Piskur, 2006). Estes microrganismos possuem uma
diversidade filogenética que as insere tanto na divisdo
Ascomycota como na Basidiomycota e estimativas atuais
indicam que somente 1% de todas as espécies de leveduras
esteja descrito (KurtzmMAN & Piskur, 2006), embora cerca
de 1.500 espécies ja tenham sido descritas (KUurRTZMAN &
FELL, 2006).

Por possuirem propriedades fisioldgicas muito
uteis, as leveduras sdo muito empregadas no campo
biotecnolodgico. A fermentacdo do agucar ¢ a aplicagdo mais
antiga e muitos tipos de leveduras sdo utilizados para
produzir diversos alimentos, como, por exemplo: fabricago
de pao, fermentagdo de cerveja e de vinho e produgéo de
xilitol (Sreenivas et al., 2004). Sdo empregadas também
em processos de biorremediacdo por degradarem
hidrocarbonetos como alcanos, acidos graxos, 6leos ¢
gorduras. Alguns suplementos probidticos também utilizam
leveduras para manter e restaurar a microbiota do trato
gastrintestinal, reduzir os sintomas de diarréia aguda em
criangas, prevenir a re-infec¢do por Clostridium difficile e
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reduzir a incidéncia de diarréia associada a antibioticos e
HIV/AIDS. A ocorréncia do fenémeno killer é uma das
caracteristicas apresentadas pelas leveduras que
contribuiram para que elas se tornassem microrganismos
modelos em diversos estudos de pesquisa basica (MARQUINA
et al., 2002; MagLiani et al., 1997).

Este fenomeno foi descrito em 1963 por Bevan ¢
Makower a partir da observag@o de que alguns isolados da
levedura Saccharomyces cerevisiae secretavam uma
substancia que era letal para outras linhagens de mesma
espécie. A partir de entdo, uma série de estudos tem
demonstrado que este fendmeno ¢ relativamente comum
em diversos géneros de leveduras (SoMERs & BEvan, 1969;
PoroneLL et al., 1991; MacgLiant et al., 1997; Buzzint &
MarTing, 2001; Buzzini et al., 2004).

O fator killer representa importantes implicagdes
ecoldgicas e industriais, assim, a sua constatacdo abriu
perspectivas de aplicagdes biotecnologicas. MagLiani et al.
(1997) publicaram uma revisdo do tema abordando a
biologia, ecologia, epidemiologia e potencial terapéutico
do sistema killer e Marquina et al. (2002) destacaram a
diversidade bioldgica das leveduras e toxinas killer e as
potenciais aplicagdes biotecnologicas, chamando atengio
para o fato de que as aplicagdes industriais das mesmas ¢é
um campo de estudo em expanséo.

Este trabalho tem como objetivo revisar
brevemente a biologia e a ecologia das leveduras killer,
bem como as aplicagdes biotecnologicas de suas toxinas e
microrganismos produtores.
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Fig. 1. Halos de inibi¢do do crescimento (setas) da levedura Candida
glabrata Y55 sensivel a toxina killer produzida por Saccharomyces
cerevisiae K1 (repique em forma de tragos).

L

BIOLOGIA E ECOLOGIA DO SISTEMA KILLER

A atividade killer é fundamentada na produgao,
por leveduras, de exotoxinas (geralmente proteinas ou
glicoproteinas) com atividade antimicrobiana mediada por
receptores de parede celular especifico nos microrganismos
sensiveis, de forma que as toxinas Killer sdo originalmente
definidas como exotoxinas capazes de matar células
sensiveis pertencentes a mesma espécie ou espécies de
mesmo género. As leveduras Killer, por sua vez, sao imunes
a atividade de sua propria toxina (MagLianti et al., 1997).
Logo apos a descoberta do fendmeno, muitos pesquisadores
centraram esforgos em estudos sobre o efeito Killer, o qual
pode representar um modelo de competi¢do biologica
semelhante ao das bacteriocinas entre as bactérias (HARDY,
1975).

A produgdo de tais toxinas também confere as
linhagens produtoras uma vantagem na competi¢do, em
relag@o as células sensiveis, por nutrientes disponiveis no
ambiente. No entanto, estudos posteriores demonstram cada
vez mais um maior espectro de acao das toxinas killer, pois,
além de leveduras filogeneticamente relacionadas, elas
também atuam contra certas bactérias Gram-positivas e
diversos fungos filamentosos de interesse clinico e
ambiental (PoLONELLI & MoRrAcE, 1983; PoLoNELLI et al.,
1986; WALKER et al., 1995). Baseado em reagdes cruzadas
de letalidade e imunidade entre as leveduras Killer, seus
fendtipos sao classificados em 11 grupos distintos (K1-K11)
(Young & Yoraiu, 1978), sendo que embora exista uma
consideravel quantidade de informag&o publicada relatando
as aplicacdes dessas toxinas, somente aquelas pertencentes
aos grupos K1, K2 e K6 sdo bem caracterizadas (HopGson
et al., 1995). As toxinas Killer podem exercer diversos
mecanismos de ag¢do sobre as linhagens sensiveis: inibi¢do
da replicacao de DNA (Comirini et al., 2004); indugdo de
alterac¢des na permeabilidade da membrana; confinamento
do processo de divisdo celular na fase G1; interferéncia na
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sintese da parede celular por meio de inibigdo da enzima
sintase de glicano ou por hidrélise de glicano - maior
componente estrutural da parede celular. Estudos sobre a
natureza do fator Killer realizados em Saccharomyces
cerevisiae demonstram que estas proteinas possuem um
espectro de acdo especifico, sendo dependentes de pH e
condigdes de aeragdo e temperatura, de forma que, em geral,
a atividade das toxinas ¢ altamente estavel somente numa
faixa de pH entre 4,2 e 4,7 e esta mesma estabilidade
diminui com a elevagdo da temperatura e é perdida em
valores de pH acima de 5,5 (Woops & Bevan, 1968). A
massa molecular das proteinas ¢ relativamente baixa,
variando de 18 a 300 kDa, a depender da espécie de
levedura (Soares & Sato, 2000).

As vantagens que as leveduras com caracteristicas
killer possuem sobre linhagens sensiveis no ambiente
podem explicar sua abundédncia, uma vez que esse
mecanismo pode ser utilizado na competi¢do com outras
leveduras e/ou microrganismos. Levando-se em
consideracdo o habitat, as frutas provavelmente sdo os mais
importantes, uma vez que ¥ das linhagens isoladas das
frutas apresentam a caracteristica killer (MacLiani et al.,
1997). Essa diversidade pode ser explicada pelo fato das
frutas oferecerem condigdes ideais para o desenvolvimento
das mesmas, tais como baixo pH e alta concentracdo de
agucar. Outro aspecto relevante ¢ que as frutas estdo
expostas no ambiente, fato que contribui para que elas sejam
visitadas por potenciais vetores, como abelhas, besouros,
passaros ou outros animais. Esse fato ¢ corroborado pelos
resultados obtidos por GanTER et al. (1986) e LACHANCE et
al. (1995).

Nesse contexto, os aspectos ecoldgicos,
principalmente a competigdo, t€ém sido uma das variaveis
mais importantes na determinagdo do fendtipo Killer em
leveduras (LatHam, 1998).

POTENCIAL BIOTECNOLOGICO DAS LEVEDURAS E TOXINAS
KILLER

As leveduras Killer e suas toxinas apresentam
inimeras aplicacdes em potencial, sejam elas de carater
biotecnoldgico ou ndo. Dentre os campos biotecnoldgicos
de aplicacdo, destacam-se a fermentacdo de bebidas,
taxonomia e medicina. Além desses, MarQuiNa et al. (2002)
destacaram a aplica¢des em estudos dos mecanismos de
processamento ¢ secregdo de proteinas, além da interagdo
das toxinas com as células sensiveis (ScamiTT, 1995),
controle bioldgico na agricultura (WALKER et al., 1995) e
tecnologia de alimentos (Lowes et al., 2000).

Vale salientar que elas vém sendo utilizadas como
sistemas de modelo em pesquisa basica para estudar os
mecanismos de regulagdo de processamento, secre¢do e
ligacdo de polipeptideos eucariodticos a receptores. Através
da tecnologia de DNA recombinante, plasmideos Killer de
S. cerevisiae e Kluyveromyces lactis podem ser tteis como
vetores de clonagem para secrecdo efetiva de polipeptideos
exogenos expressados (Suaisaki et al., 1985; DiGNARD et
al., 1991).



426 SiTiENTIBUS SERIE CIENCIAS BIOLOGICAS

Na industria de alimentos e processos
fermentativos, a caracteristica Killer em linhagens de
leveduras pode combater os contaminantes selvagens
durante a produgdo de cerveja (Young, 1981), vinho (HarA
etal., 1980; Boonk et al., 1990) e pao (BorroL et al., 1986).
Leveduras killer tém sido também consideradas uteis no
controle biologico de leveduras indesejaveis na preservagio
de alimentos (PALPACELLI et al., 1991).

Na area biomédica estdo sendo utilizadas
particularmente na biotipagem das leveduras patogénicas
como Candida albicans (Young, 1987) e Cryptococcus spp.
(Young & Yoraiu, 1978). Ha também diversos estudos que
destacam o notavel potencial das toxinas killer como novos
agentes antimicoticos no tratamento de infec¢des fingicas
em humanos e animais (PoLo NELLI et al., 1986; Y AMAMOTO
et al., 1988; Hopason et al., 1995; Martews et al., 1998;
Buzzint & MARrTING, 2001).

O SISTEMA KILLER DE LEVEDURAS E A FERMENTACAO

De maneira similar a ocorréncia da relativa
abundancia das linhagens de leveduras killer no ambiente,
em processos industriais de fermentagdo, as leveduras
utilizadas e responsaveis por quase toda fermentacdo
também possuem uma alta incidéncia de caracteristicas
killer. Isto pode ser até mesmo reflexo de sua vantagem
competitiva sobre leveduras comerciais que, em sua
maioria, sdo sensiveis as linhagens de leveduras killer
(ScLarant & FanamaN, 1984; Sexi et al., 1985; JAVADEKAR
etal., 1995).

Em alguns processos de fermentagao, as leveduras
killer sdo eficientemente competitivas com as conhecidas
fermentadoras comerciais, fato este que ¢ de grande
importancia e geralmente ocorre em culturas continuas. Em
culturas do tipo batelada somente ha competicdo na
presenca de elevado numero da linhagem Kkiller
contaminante, pois em baixos niveis o grande in6culo das
leveduras fermentadoras compete eficientemente pelo
consumo de nutrientes limitando o crescimento de linhagens
killer (Marquina et al., 2002).

O pH 6timo para produgao ¢ estabilidade da toxina
killer do tipo K1, comumente isolada e caracterizada em S.
cerevisiae, varia entre 4,6 ¢ 4,8, 0 que para aplicagdo na
fabricacdo de vinho ndo oferece tanto risco. No entanto, a
toxina K2, cujo pH 6timo varia entre 2,9 ¢ 4,9, pode
representar uma ameaga para a industria de vinho, visto
que as leveduras Killer produtoras dessa toxina
desencadeiam uma fermentag@o curta e pouco eficiente
(VAN VUURE & WINGFIELD, 1986).

Assim sendo, linhagens neutras como também
killer podem ser preferiveis para a fermentagdo do vinho
desde que possuam propriedades desejaveis para sua
fabricacgdo. As leveduras killer podem ser utilizadas como
iniciadoras da cultura como forma de controlar o
crescimento de leveduras contaminantes durante as etapas
iniciais da fermentagdo do vinho (SANTOS & MARQUINA,
2004; NaLry et al., 2005). Outro exemplo é que para
prevenir o excessivo crescimento de linhagens
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fermentativas indesejaveis, leveduras Killer, devidamente
adequadas para a produg@o de cerveja, tém sido construidas
por citoducg@o (Scamitt, 1995). Este método permite que
atransferéncia da caracteristica killer de uma linhagem para
outra seja possivel sem qualquer modificagdo no gendtipo
nuclear. Isto ¢ muito importante visto que muitas
caracteristicas bioquimicamente significativas para as
linhagens de leveduras utilizadas em industrias de
fermentagdo de bebidas sdo conferidas pelo gendtipo
nuclear. A fuso de protoplastos ¢ uma técnica que também
tem sido utilizada em leveduras Killer com o objetivo de se
obter linhagens detentoras de boas propriedades
organolépticas (JavaDekAR et al., 1995).

A ampla ocorréncia do fendtipo killer em leveduras
de interesse para produgdo de vinho ¢é fato ja observado
em muitos paises e isto tem contribuido para o aumento do
seu uso nos processos de fermentagdo do vinho. A
compatibilidade e o tipo da linhagem de levedura associada
que pode ser utilizada em fermentagdes alcodlicas pelo
processo de co-cultivo deve ser cuidadosamente avaliada
para evitar interferéncia entre células sensiveis e Killer
(LapLack et al., 1992). Um longo debate tem acontecido
sobre os niveis iniciais de células killer e sensiveis que sdo
necessarios ao inoculo para estabelecer a predominéncia
de uma delas. Estudos experimentais mostram que as
leveduras killer predominam quando elas possuem pelo
menos um numero igual ao de células sensiveis durante a
inoculag@o. A informag@o de que a producdo de toxinas
killer é limitada pela alta concentragdo de aglicares tem
sido contestada até mesmo em fermentagdes controladas,
pois o efeito Killer também foi verificado nestas condi¢des
(Tredoux et al., 1986; VAN VUUREN & WINGFIELD, 1986).

A utilizagdo de leveduras killer como iniciadoras
do processo de fermentagdo do vinho demonstra um papel
crucial na preservag@o do produto final, pois o protege da
refermentacao e da produgdo de pelicula. As leveduras killer
também inibem a microbiota nativa responsavel por muitos
fendmenos indesejaveis (Hara et al., 1980). Estes fatores
benéficos e relevantes gerados pelo fenomeno Killer em
células iniciadoras de processos fermentativos t€ém levado
a selecdo de isolados cada vez mais apropriados, de modo
a garantir a prevencdo total do crescimento de linhagens
de leveduras contaminantes que normalmente pertencem
aos géneros Candida, Hanseniaspora, Kloeckera, Picchia
e Saccharomyces (NaLLy et al., 2005; PErez-NEvapo et al.,
2006).

O SISTEMA KILLER DE LEVEDURAS E A TAXONOMIA

As leveduras formam um grupo altamente
heterogéneo de organismos unicelulares e embora muitos
critérios discriminantes permitam o reconhecimento dos
grupos ascomicetos e basidiomicetos, a distingdo de
leveduras diferentes ¢ freqiientemente dificil. Estudos
moleculares mostraram que muitas das caracteristicas
classicas normalmente utilizadas para definir um taxon, tais
como fermentagdo, assimilacdo de agucares, presenga de
esporos e morfologia, possuem um valor muito limitado.
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Dessa forma, pesquisas que objetivem estabelecer testes
simples que possam ser utilizados amplamente passam a
ter uma grande importancia para a taxonomia. Um destes
testes pode consistir na determinagdo das diferencas de
sensibilidade a toxinas produzidas por linhagens killer que
sdo ativas contra leveduras taxonomicamente relacionadas
a produtoras de toxinas killer (Provost et al., 1995;
GoLUBEV, 1998). Assim, de acordo com os diferentes niveis
de sensibilidade as toxinas Killer, é possivel agrupar
leveduras em categorias que sdo reprodutiveis até mesmo
quando outras caracteristicas sdo heterogéneas (MORACE et
al., 1984; GoLUBEV & SHABALIN, 1994; Provosr et al., 1995;
GOLUBEV, 1998).

A primeira aplicagio do sistema Killer de leveduras
para a simples diferenciacdo intra-especifica de fungos
patogénicos foi descrita para isolados de C. albicans
(PorLonELLI et al., 1983). O potencial para discriminagdo
de linhagens pode ser substancialmente melhorado pelo uso
de um grande numero de leveduras Killer efetivas ou suas
toxinas purificadas em procedimentos indiretos (CAPRILLI
etal., 1985). A utilidade do sistema killer de leveduras como
uma ferramenta epidemioldgica prova ser também de
grande valor na identificag¢do de prévios casos de infec¢des
fingicas adquiridas em hospital (PoLONELLI & MORACE,
1983) e quando aplicado para diferenciagdo de outras
leveduras oportunistas que ndo sejam C. albicans, tais como
C. glabrata, C. kefyr, C. parapsilosis, C. tropicalis e
Cryptococcus neoformans (Morack et al., 1984). Em
procedimentos indiretos para biotipagem, as toxinas killer
sdo usadas no lugar das células de leveduras
correspondentes para diferenciagdo de linhagens de isolados
de C. albicans. Por meio de um programa de computador
utilizado para avaliar, gravar ¢ comparar os halos de inibi¢ao
gerados por cada toxina killer sobre cada linhagem sensivel,
os isolados de C. albicans foram também agrupados em
biotipos dentro de uma margem pré-definida de erro
(PorLonELLI et al., 1985). A demonstra¢do de diferentes
biotipos dentro de fungos micelianos prova também que o
sistema Killer representa um método simples e eficaz para
estudos epidemioldgicos de microrganismos que sdo muito
dificeis de realizar por outros procedimentos (POLONELLI et
al., 1987).

O sistema killer de leveduras, quando corretamente
utilizado, tem provado ser de grande valor na identificagéo
de espécies e variedades de microrganismos heterogéneos
como foi observado em um trabalho desenvolvido por
Morack et al. (1988) em que, a partir de estudos prévios
que permitiram a diferencia¢do de linhagens pertencentes
a espécies de actinobactérias aerdbias, o sistema Killer de
leveduras foi usutilizado para separar espécies que tinham
sido identificadas como pertencentes ao complexo Nocardia
asteroides. Abordagens diferentes e complementares, tais
como hipersensibilidade induzida por antigeno,
hibridizagdo DNA-DNA ¢ testes de susceptibilidade a
antibidticos, fortaleceram a separagdo das linhagens N.
asteroides em N. asteroides sensu stricto e N. farcinica
(TsukaMura, 1969; ScHAAL & REUTERSBERG, 1978). A
susceptibilidadede das variedades C. neoformans var. gattii
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e C. neoformans var. neoformans as toxinas Killer foi
revelada pelo uso de uma linhagem killer pertencente a
espécie C. laurentii (GoLuBev & KuzneTsova, 1989). Dessa
forma, o simples ¢ econdmico teste killer pode permitir a
identificagdo de duas variedades independente da
disponibilidade de anti-soros caros ¢ especificos para tal
finalidade. A sorotipagem sempre implica na prévia
disponibilidade de anti-soros especificos, que podem néo
ser facilmente encontrados em laboratérios. Por outro lado,
o sistema Killer de leveduras tem mostrado ser um método
reprodutivel e eficaz para diferenciar isolados de diversas
espécies clinicamente importantes, como, por exemplo, N.
asteroides (Morack et al., 1988).

O SISTEMA KILLER DE LEVEDURAS E A MEDICINA

Uma das principais aplicagdes das leveduras
killer na area médica ocorre na biotipagem, principalmente
de leveduras patogénicas como C. albicans e C. neoformans
(HamaL et al., 1998). As diversas toxinas killer produzidas
e caracterizadas também tém sido sugeridas como novos
agentes antimicoticos em potencial para o tratamento de
infec¢des (PoLonELLI et al., 1991; CaiLriez et al., 1994).
No entanto, como elas sdo freqiientemente muito labeis as
condig¢des fisiologicas de pH e temperatura, sua adigdo em
solugdes tamponadas pode resultar no tratamento efetivo
de infecgdes de pele ¢ membrana mucosas por leveduras
patogénicas. As toxinas Killer ndo podem ser diretamente
utilizadas como antibidticos sistémicos porque induzem
uma forte resposta imunolodgica, o que ¢ uma caracteristica
de certa forma ja esperada por se tratarem de grandes
proteinas exogenas (MacLiani et al., 1997). Entretanto, em
muitos trabalhos ja foi possivel obter anticorpos e
antibioticos anti-idiotipicos, sintéticos ou naturais, que
exercem as mesmas atividades antimicrobianas das toxinas
killer correspondentes, como também vacinas idiotipicas,
capazes de desempenhar um importante papel preventivo
e terapéutico (MacgLiani et al., 2001, 2004, 2005; POLONELLI
et al., 2003; Fior: et al., 2006). PoLoneL et al. (1991)
produziram estes anticorpos, os quais aparentemente
compartilhavam o sitio ativo da toxina de Pichia anomala
e que mimetizaram, in vitro, o efeito killer da toxina
secretada contra C. albicans.

As toxinas killer de leveduras demonstram uma
alta especificidade de agdo de modo que as linhagens
produtoras sdo imunes as suas proprias toxinas. Dessa
forma, o fator killer age efetivamente como um antifungico
especifico, implicando na existéncia de receptores de
superficie especificos. A busca por agentes antifiingicos
alternativos pode ser baseada na suposi¢do de que sitios
especificos para um fator Killer possuem outras fungdes
essenciais cujos inibidores podem ser antibidticos (Bussey
& SkiIPPER, 1976). Mesmo que possa parecer improprio
considerar que os resultados de interacdes microbianas
estejam relacionados com a atividade de antibidticos
convencionais, o antagonismo microbiano pode representar
a justificativa para o projeto de novos antibidticos baseado
na pressdo seletiva da evolug@o natural. Segundo Govan
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(1986), se as vantagens competitivas do fenétipo killer
parecem ser Obvias, a razdo bioldgica pela qual o fenotipo
susceptivel permanece inalterado durante a evolugdo parece
ser inexplicavel. Embora as toxinas microbianas possam
ser comparadas a antibidticos peptidicos classicos, estas
moléculas diferem na ligagdo com receptores de superficie
especificos dos microrganismos susceptiveis. Estes
receptores devem ser fisiologicamente essenciais, por terem
sido preservados apesar das desvantagens resultantes da
susceptibilidade aos efeitos letais das toxinas secretadas
por microrganismos antagdnicos (MAGLIANI et al., 1997).
Diante do exposto, seria de grande valor para a medicina a
obtengdo de antibidticos derivados das toxinas Killer de
leveduras, que tenham como alvos estruturas celulares
essenciais de importincia fisioldgica ou funcional e que in
Vivo ndo sejam toxicos as células eucaridticas superiores
(Macriant et al., 2004, 2005).

A alta prevaléncia de susceptibilidade das
leveduras patogénicas as toxinas killer produzidas por certas
leveduras, particularmente pertencentes aos géneros
Picchia e Williopsis, pode levar a aplicagdes praticas, como,
por exemplo, o desenvolvimento de derivados sintéticos a
serem utilizados como agentes antifiingicos. A toxina de
10.721 kDa, produzida por W. mrakii age inibindo
seletivamente a sintese de B-glicano na parede celular de
leveduras susceptiveis através de um mecanismo similar
ao de antibidticos antifungicos como Aculeacina A,
Echinocandina B e Papulocandina B (Yamamorto et al.,
1986). Estes agentes também inibem a atividade in vitro da
enzima B-1,3-glicano sintetase de leveduras (YAMAGUCHI
et al., 1982). Esta inibigdo geralmente causa um enorme
desequilibrio estrutural e osmoético na célula da levedura,
o que fatalmente resulta em morte. Ambas as formas
morfologicas dos fungos podem ser susceptiveis a mesma
toxina Killer (PoLoNELLI et al., 1989). Isto sugere que esta
aparente uniformidade de susceptibilidade implica na
existéncia de receptores de parede celular comuns durante
os eventos celulares e moleculares que acompanham as
variagoes morfologicas em fungos dimoérficos e afetam a
susceptibilidade a antibidticos (BETaNcourrT et al., 1985).
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Apesar de que somente os antibioticos
convencionais devam ser usados como agentes terapéuticos
efetivos, embora causem indugdo de resisténcia em
microrganismos susceptiveis, tentativas tém sido feitas a
fim de usar as toxinas Killer de leveduras no tratamento de
infecgdes fungicas experimentais. Para evitar uma possivel
inativacdo por protease ¢ alteragdo da estabilidade das
moléculas em temperatura e pH fisiologico, um modelo de
uma micose superficial experimental foi descrito por
PoroneLLI et al. (1986). Neste estudo, a extensdo do
fenomeno killer de leveduras a microrganismos nao
relacionados taxonomicamente, incluindo Malassezia
furfur e M. pachydermatis, demonstrou a eficacia
terapéutica de uma toxina Killer produzida por uma
linhagem de Picchia anomala (ATCC96603) em lesdes
experimentais como pitiriase versicolor e otite externa em
animais de laboratorio. A pitiriase versicolor € uma micose
superficial que parece ser um modelo adequado para a nova
abordagem terapéutica de administragdo topica de toxinas
killer de leveduras. Entretanto, o potencial efeito terapéutico
do principio ativo purificado a ser administrado pela via
sistémica visando o tratamento de infec¢bes disseminadas
deve ser muito bem avaliado, principalmente no que se
refere a instabilidade da molécula em temperatura e pH
fisiologico (MacLiaNI et al., 2005).

CONSIDERACOES FINAIS

As leveduras e toxinas killer apresentam uma
grande potencialidade biotecnoldgica, podendo ser
exploradas em diversos setores de aplicagdo, principalmente
no controle contra leveduras contaminantes de processos
fermentativos, na medicina e taxonomia. Pelo fato das
leveduras killer serem mais predominantes em habitats
naturais, uma nova perspectiva ¢ a exploracdo de novos
nichos e, principalmente, ambientes ainda nao estudados,
pois estes contribuirdo para o conhecimento da diversidade
e possibilitardo novas aplicagdes do sistema killer de
leveduras.
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