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Маннопротеины входят в состав клеточных стенок и определяют их ферментативную активность и струк-
турно-механические свойства. Несмотря на незначительное содержание в них белка, именно белок участвует 
в организации архитектуры клеточной стенки взаимодействуя с глюканами и хитином. Тип гликозилирования 
белков важен как для проявления функциональной активности, так и для выбора методов экстракции МП 
из клеточных стенок. Среди многообразия способов освобождения клеток от цитоплазмы наилучшим признан 
автолиз дрожжей, осуществляемый внутриклеточными ферментами. Выбор технологии выделения маннопроте-
инов определяется эффективностью процесса. Наибольший выход МП получен при ферментативном гидролизе. 
Однако установлено, что другие, менее эффективные методы, позволяют получить фрагменты с важными 
функциональными свойствами, которые успешно используются в пищевой промышленности, медицине и жи-
вотноводстве. В зависимости от молекулярной массы и соотношения белок/маннан препараты проявляют 
антимикробные и пребиотические свойства используются в качестве парапробиотиков с антимикробными 
и пребиотическими свойствами. Их можно использовать в качестве биоконсервантов в продуктах питания, 
для профилактики и лечения некоторых заболеваний.
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Mannoproteins (MP) are the part of cell walls and determine their enzymatic activity and structural and mechanical 
properties. Despite the insignificant content of protein in them, it is the protein that participates in the organization of 
the architecture of the cell wall by interacting with glucans and chitin. The type of glycosylation of proteins is important 
both for the manifestation of functional activity and for the choice of methods for extracting MP from cell walls. Among 
the variety of ways to release cells from the cytoplasm, yeast autolysis carried out by intracellular enzymes is recognized 
as the best. The choice of technology for the isolation of mannoproteins is determined by the efficiency of the process. 
The highest yield of MP was obtained by enzymatic hydrolysis. However, it has been established that other less effective 
methods make it possible to obtain fragments with important functional properties that are successfully used in the food 
industry, medicine, and animal husbandry. Depending on the molecular weight and the protein/mannan ratio, the drugs 
exhibit antimicrobial and prebiotic properties and are used as paraprobiotics with antimicrobial and prebiotic properties. 
They can be used as bioconservants in food as well as for the prevention and treatment of certain diseases.
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Введение
Маннопротеины (МП) входят в состав клеточной 

стенки (КС) дрожжей. Они признаны неспецифическими 
иммуностимуляторами, что проявляется в антимикроб-
ной, противовирусной и противоопухолевой активности 
[1]–[3]. Также, были подтверждены их антимутагенные, 
антиоксидантные свойства [4, 5] и эффективность при 
заживлении ран [6]. Поэтому маннопротеины представ-
ляют собой ценное биологически активное сырье для 
фармацевтической промышленности [7]–[9].

Следует отметить широкий спектр реологических 
свойств МП (вязкость, эластичность, пластичность, упру-
гость, адгезия), которые делают их привлекательными 
в пищевой промышленности, в частности, в виноделии 
и в масложировой промышленности [10]–[13]. Благодаря 
обнаруженным у МП антимикробным свойствам эти со-
единения могут использоваться в качестве биоконсер-
вантов в пищевых продуктах. В животноводстве МП 
рассматриваются как заменители антибиотиков [2]. Кор-
мовая добавка Agrimos®, содержащая маннопротеины 
и глюканы из Saccharomyces cerevisiae, применяют при 
искусственном разведении аквакультур [14].

Отмечается, что не только выделенные из КС ман-
нопротеины, но и их комплексы с глюканом могут быть 
востребованы в пищевой, фармацевтической и пищевой 
индустриях [15, 16].

В связи с тем, что в настоящее время актуально про-
гнозируемое выделение из дрожжей маннопротеинов 
с известным химическим составом для целевого приме-
нения в пищевых продуктах и медицине, обзор методов 
выделения МП и сравнения их эффективности является 
своевременным. Для разработки технологии МП из дрож-
жей необходимо знать химический состав КС и виды 
связи между маннанами, глюканами и хитином, образу-
ющими архитектуру поверхности дрожжей.

Химический состав маннопротеинов
Маннопротеины (МП) являются структурным ком-

понентом клеточной стенки дрожжей (КС). На их долю, 
в зависимости от природы дрожжей и условий культи-
вирования, приходится от 30 до 50 % сухой массы КС [17]. 
МП состоят из полисахарида маннозы (95 %) и белков 
(5 %), которые, в основном, представлены ферментами 
[18]. Большая часть белков клеточной стенки гликолизи-
рованы. Известны 3 типа гликозилирования белков [19].

1. О-маннозилирование. В этом случае короткие не-
разветвленные маннозные цепи, состоящие из 3–5 остат-
ков маннозы, связанных между собой α-1,3 и α-1,2 связя-
ми, присоединены к молекуле белка при помощи О-гли-
козидной связи между остатком маннозы и гидроксиль-
ной группой серина или треонина. Эта связь 
разрушается при действии слабого раствора (до 10 %) 

щелочи. Количество маннозы, присоединенной к белкам 
таким способом может составлять около 12 % от общего 
числа маннозных остатков в маннопротеинах клеточной 
стенки дрожжей.

2. N-маннозилирование. В этом случае разветвлен-
ные маннозные цепи, содержащие до 200 остатков ман-
нозы, присоединяются к белку при помощи N-глико-
зидной связи между остатком N-ацетилглюкозамина 
и β-амидным азотом аспарагина [20]. N-гликозидсвя-
занный полисахарид стабилен в щелочи, но может быть 
удален под действием специфических ферментов, на-
пример, с помощью эндогликозидазы, которая расще-
пляет аспарагин-связанные богатые маннозой олигоса-
хариды.

3. Гликозилфосфоинозитольный якорь (GPI-якорь). 
GPI-якорь присоединен к белку через фосфоэтаноламин 
нередуцирующим концом полисахаридной цепочки [21, 
22]. С помощью GPI-якоря МП непосредственно связаны 
с β-1,3-глюканом и косвенно с β-1,6-глюканом и хитином 
[23]. Эти связи достаточно легко разрушаются в щелочах 
[24], а белок, который имеет молекулярную массу около 
100 кДа, можно частично удалить химическим или фер-
ментативным путем [25].

Типы гликозилирования белков клеточной стенки 
дрожжей показаны на рис. 1.

Таким образом, в КС существуют щелочно-чувстви-
тельные маннопротеины (Pir-CWP) и экстрагируемые 
с помощью ферментов, или химических реагентов, гли-
козилфосфатидилинозитол-белки — GPI–CWP [26]. GPI–
CWP и Pir-CWP отличаются друг от друга тем, что пер-
вые прикрепляются к внутреннему β-1,3-глюкановому 
каркасу через β-1,6-глюкан, в то время как вторые при-
соединяются к β-1,3-глюкану напрямую без промежу-
точного связывания с β-1,6-глюканом [17, 27].

Приведенные выше сведения важны для обоснова-
ния выбора технологии целевого извлечения МП из КС.

Биосинтез маннопротеинов
Биосинтез МП представляет сложный многоступен-

чатый процесс, в котором задействованы различные кле-
точные структуры [28]. Например, О-связанное гликози-
лирование инициируется в эндоплазматическом ретику-
луме; удлинение маннозной цепи происходит в аппарате 
Гольджи [20]. Маннопротеины доставляются к плазма-
тической мембране путем слияния пузырьков, образую-
щихся в аппарате Гольджи [29]. Установлена связь меж-
ду метаболической активностью митохондрий и составом 
клеточной стенки S. cerevisiae [30], следовательно, тип 
энергетического обмена дрожжей будет влиять на тол-
щину клеточной стенки и ее химический состав.

Подробно биология и биосинтез КС рассматривает-
ся в обзоре [31].
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Методы получения КС дрожжей
Первостепенной задачей при получении биологиче-

ски активных препаратов из клеточных стенок (β-глю-
канов, МП и хитина) является максимальное удаление 
из дрожжей цитоплазматического содержимого (цито-
плазмы), при этом важно сохранить биологическую цен-
ность отдельных фрагментов структурных полисахари-
дов. Для деструкции дрожжей используют как механи-
ческие, так и немеханические методы воздействия 
на клетки [32]–[35] (рис. 2).

Механические методы, такие как измельчение бисе-
ром, представляющим собой шарики диаметром от 0,05 
до 5 мм, обработка ультразвуком или гомогенизация под 
высоким давлением широко используются в промыш-
ленности [36] и направлены, в основном, на полное раз-
рушение клеток.

Немеханические процедуры подразделяются 
на физические (например, термолиз, осмотический 
шок, а возможно и антиоксидантный стресс), химиче-
ские и ферментативные (включая экзолиз и автолиз) 
методы [23, 37].

Следует отметить, что большинство исследований 
по разрушению микроорганизмов сосредоточены на вы-
делении из них внутриклеточных продуктов, а не кле-
точных стенок [38], поэтому для выбора наиболее эффек-
тивного способа получения КС необходимо сравнить 
существующие методы деструкции дрожжей.

Как правило, оценка способов воздействия на клет-
ки осуществляется методом прямой микроскопии. Для 
наблюдения за морфологическими изменениями, проис-
ходящими в клетках после их деструкции, рекомендует-
ся использовать метод просвечивающей электронной 
микроскопия (ПЭМ) или сканирующей электронной ми-
кроскопии (СЭМ) [39]. Иногда изучают физические свой-
ства суспензии, состоящей из клеточных фрагментов, 
в частности, определяют распределение частиц по раз-
мерам и вязкость среды [35].

Количественно степень отделения цитоплазмы от КС 
можно определять по формуле

	 R
W W

W
�

�
�0 001 , �

где R — эффективность деструкции клеток (в случае ав-
толиза это коэффициент эффективности автолиза), %; 
W0 — сухое вещество в 1 мл суспензии до разрушения, г 
АСВ/мл; W — сухое вещество в 1 мл суспензии, остав-
шееся после разрушения дрожжевой клетки, г АСВ/мл.

В работе [33] Bzducha-Wróbel A. С соавт. проведено 
сравнение различных методов разрушения дрожжей, та-
ких как экстракция горячей водой (автоклавирование), 
термически индуцированный автолиз, разрушение кле-
ток с помощью бисерной мельницы, обработка ультраз-
вуком, а также комбинации этих методов, на чистоту 
полученных препаратов. Экспериментальные системы 
готовились на воде (pH 5,0 и pH 7,0) и трис-HCl-буфере 

Рис. 1. Типы гликозилирования белков клеточной стенки дрожжей: а — структура О-связанных олигосахаридных цепей; б — 
структура N-связанных олигосахаридных цепей; в — структура GPI-якоря (М — манноза, GlcN — глюкозамин, P — фосфор)

Fig. 1. Types of glycolyzing the proteins of yeast cell walls: а — structure of O-bonded oligosaccharide chains; б — structure of 
N-bonded oligosaccharide chains; в — структура GPI-anchor (М — mannose, GlcN — glucosamine, P — phosphorous) 

а б

в



78

(pH 8,0). Обнаружено, что наиболее эффективно отделе-
ние клеточных стенок от цитоплазматического содержи-
мого происходит при автолизе [33]. Позже, другими ис-
следователями было показано, что после автолиза кле-
точные стенки остаются неповрежденными (рис. 3) [23]. 
Однако следует иметь в виду, что автолиз является фер-
ментативным процессом, в котором задействованы вну-
триклеточные ферменты (фосфолипазы, протеиназы, 
рибонуклеазы и др.), и следовательно эффективность его, 
как любого ферментативного процесса, будет зависеть 
от температуры, рН и концентрации клеток в суспензии, 
а также физиологического состояния дрожжей.

Методы экстракции маннопротеинов 
из клеточных стенок

В литературных источниках приведены данные 
по выходу МП при различных способах их извлечения 
из КС: термическая обработка клеточных стенок, исполь-
зование ферментативного гидролиза, экстракция доде-
цилсульфатом натрия (SDS), щелочная экстракция, ме-
ханическое разрушение КС ультразвуком [1, 26, 40–43]. 
Для выделения МП из дрожжей предлагается использо-
вать импульсные электрические поля [44]. В табл. 1 при-
ведены данные по выходу МП, полученные при исполь-
зовании некоторых их этих методов. Результаты анализа 
показали, что термическая обработка, экстракция доде-
цилсульфатом натрия (SDS) и механическое разрушение 
характеризуются низким выходом МП. Стоит отметить, 
что SDS-метод может являться предварительной экстрак-
цией, чтобы разрушить дисульфидные мостики и облег-
чить последующий выход МП фракций.

Метод механического разрушения КС при помощи 
ультразвука был признан не эффективным. Кислотно-ще-
лочная экстракция показала хорошие результаты по срав-
нению с физическими методами воздействия на клеточ-
ную стенку, выход МП составлял 11,89 %. Однако при 

Рис. 2. Методы разрушения дрожжей
Fig. 2. Methods of yeast decomposition

Рис. 3. Изменение морфологии клеток после автолиза:  
а — интактные клетки; б — клетки после автолиза

Fig. 3. Changes in cell morphology after autolysis: а — intact 
cells; б — cells after autolysis

а

б
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кислотно-щелочной обработке изменяется структура 
самого маннопротеина, что не происходит при других 
видах обработки.

По заключению Li J, Karboune S. ферментативный 
подход, основанный на использовании препарата 
Zymolyase®, обладающего высокой β-1,3-глюканазной 
активностью, является наиболее эффективным. Эти ав-
торы также определили, что количество экстрагируемо-
го из КС маннопротеина зависит от условий ферменто-
лиза. Так, увеличение расхода Zymolyase с 67 до 167 ед. 
а. β-1,3-глюканазы на 1 г КС повышает выход МП с 13.92 
до 34.45 % [26]. Однако, обращает на себя внимание, что 
другие исследователи [43] при использовании того же 
ферментного препарата получили практически такой же 
результат по извлечению МП, как и при использовании 
термической обработки КС [1].

Это можно объяснить тем, что выход, а также 
и структурные свойства маннопротеинов зависят не толь-
ко от метода их извлечения, но также и от видового и хи-
мического состава дрожжей. Известно, что условия куль-
тивирования клеток влияют на структуру клеточных 
стенок, их толщину и эластичность, а также на количе-
ство экзоферментов, которые участвуют в первоначаль-
ной подготовке КС во время автолиза биомассы. В связи 
с этим, имеются противоречивые данные по эффектив-
ности извлечения МП одним и тем же способом (табл. 1).

Количество и состав полученных дериватов и соот-
ношение в них между маннаном и белком определяются 
штаммовыми особенностями дрожжей. Так, при терми-
ческой обработке пивных и  пекарских дрожжей 
Saccharomyces cerevisiae выделены нековалентно связан-
ные маннопротеины (6,5 кДа), которые отличались по ве-
личине соотношением маннан/белок: для пивных дрожжей 
это отношение составляло 0,63, для пекарских 2,78. При 
экстракции МП с помощью додецилсульфата натрия в ос-
новном высвобождаются негликозилированные белки. 
При ферментативном обработке клеточных стенок фер-
ментным препаратом Зимолиаза (Zymolyas) извлекаются 
ковалентно связанные маннопротеины, которые характе-

ризовались более высоким, по сравнению с фрагментами 
МП при термической экстракции, соотношением маннан/
белок (13,1 — пивные дрожжи, 42,7 — пекарские дрожжи) 
и более широким распределением молекулярной массы 
(от 5 до 10 кДа; от 10 до 100 кДа; от 100 до 400 кДа) [45]. 
Установлено, что при использовании менее эффективного, 
с точки зрения выхода клеточных стенок, метод автокла-
вирования биомассы, получены фракции маннопротеинов 
с молекулярной массой от 1,9 до 150 кДа, которые отли-
чались по антимикробным и пробиотическим свойствам 
[2]. В других исследованиях показано, что МП с молеку-
лярной массой 78 кДа могут быть рекомендованы для 
профилактики ожирения [46].

Елена Серба с соавт. показала, что можно получить 
БАВ из белков клеточной стенки без предварительного 
отделения ее от цитоплазмы. С помощью различных фер-
ментных коктейлей, в состав которых входили β-глюка-
наза, маннаназа, бактериальные и грибные протеазы, были 
выделены пептиды с молекулярной массой 20–60 кДа, 
менее 14 кДа и короткие пептиды с массой 300 Да [47].

Заключение
Доказана перспективность использования манно-

протеинов в различных областях пищевой промышлен-
ности, медицине, животноводстве и при разведении ак-
вакультур. Биосинтез МП определяется штаммовыми 
особенностями дрожжей и условиями их культивирова-
ния. Количество и структурная характеристика, выделя-
емых из клеток маннопротеринов, зависит от способа 
получения клеточных стенок и метода экстракции. Функ-
циональные и техно‐функциональные свойства опреде-
ляются не способом извлечения маннопротеинов из кле-
ток, а молекулярной массой фрагментов, поэтому необ-
ходим тщательный структурный анализ полученных 
очищенных препаратов, а также установление их целе-
вого использования. В тоже время, в пищевой промыш-
ленности, когда добавка имеет технологическое назна-
чение, нет необходимости тщательного разделения струк-
турных полисахаридов на фракции.

Таблица 1
Сравнение методов экстракции

Table 1
Comparison of the extraction methods

Метод Выход МП, % Источник
Кислотно-щелочной 11,89 [40] 
Термический 5,40±0,07 [1] 
SDS 0,98 [26] 
Ферментативный (Novozymes®) 4,16 [43] 
Ферментативный (Zymolyase®) 13,92–34,45 [26] 
Механическое разрушение КС 1,8 [42] 
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ИТМО, 191 002, Санкт-Петербург, ул. Ломоносова, 9; tatiana.
meledina@yandex.ru; ORCID: 0000‑0001‑7485‑2802; Author ID: 
381 606; SPIN-код: 5771–8409.
Кунцова Мария Николаевна
Магистрант, инженер факультета биотехнологий Университета 
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