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Resumen

Los probioticos son considerados como alimentos funcionales debido a los componentes bioactivos presentes en la leche
fermentada como péptidos, polisacaridos y esfingolipidos, asi mismo, participan en la sintesis de vitaminas del grupo B, acidos
grasos de cadena corta, ademas poseen la capacidad de colonizar el tracto gastrointestinal y producir sustancias antimicrobianas
como &cido acético, acido lactico, peréxido de hidrégeno y diacetilo. El Kéfir, es una leche fermentada elaborada a partir de
grénulos de kéfir, los cuales estdn inmersos en una matriz de polisacaridos, compuesto por glucosa y galactosa. Se ha
demostrado que el Kéfir tienen actividad antinflamatoria, antibiotica, inmunomoduladora y antitumoral. En la presente revision
se abordaran los efectos antitumorales de Kéfir sobre lineas celulares de cancer de; mama, leucemia, gastrico, colorectal y
sarcoma. Los mecanismos involucrados incluyen detencién del ciclo celular en fase pre G1, induccién de apoptosis,
estimulacién de la respuesta inmune por disminucion de TGF-a. e incremento de TGF-B1 y perforacién en la membrana de
células leucémicas.
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Abstract

Probiotics are considered as functional foods due to bioactive components present in fermented milk such as peptides,
polysaccharides and sphingolipids, likewise, they participate in the synthesis of B vitamins, short chain fatty acids, they also
have the ability to colonize the gastrointestinal tract and produce antimicrobial substances such as acetic acid, lactic acid,
hydrogen peroxide and diacetyl. Kefir is a fermented milk made from kefir granules, which are immersed in a matrix of
polysaccharides, composed of glucose and galactose. Kefir has been shown to have anti-inflammatory, antibiotic,
immunomodulatory and anti-tumor activity. In this review, the antitumor effects of Kefir on cancer cell lines of; breast,
leukemia, gastric, colorectal and sarcoma. The mechanisms involved include arrest of the cell cycle in pre-G1 phase, induction
of apoptosis, stimulation of the immune response by decreasing TGF-a and increasing TGF-B1 and perforation in the
membrane of leukemic cells.

Key Words:
Kefir, Cancer, Anti-prolifeartive, Probiotics, Immunomodulator, apoptosis

Area: Otros

228
Salinas-Castafieda, et al., /Vol. 6 (2021) 228-235


mailto:dr.albertocervantes@uaz.edu.mx

Investigacion y Desarrollo en Ciencia y Tecnologia de Alimentos

INTRODUCCION

Desde el nacimiento, el ser humano estara en contacto con bacterias probidticas, presentes en el canal de parto o
bien al comienzo de la lactancia materna, de esta manera el aparato digestivo comenzaré a poblarse de bacterias
probidticas. Los probioticos se definen como microorganismos vivos que aplicados al hombre en cantidades
adecuadas confieren efectos benéficos a la salud (OMS, 2004). A lo largo de la vida los seres humanos consumimos
alimentos ricos en bacterias probidticas, provenientes principalmente de fermentados de origen lacteo, como yogurt
y queso; en dicho proceso de fermentacion se generan subproductos como péptidos, polisacaridos y esfingolipidos.
Una vez que se consumen, en el proceso de la digestion se sintetizan vitaminas del grupo B, acidos grasos de cadena
corta, y ademas, poseen la capacidad de colonizar el tracto gastrointestinal y producir sustancias antimicrobianas
como acido acético, acido lactico, peroxido de hidrégeno y diacetilo (Collado, Surono et al. 2007). Es por ello, que
los probidticos son considerados como un alimento funcional (Roberfroid 2000).

Hoy en dia, una de las bebidas probidticas que ha ganado popularidad entre la poblacion, es el Kéfir, un tipo de
bebida fermentada de origen caucasico elaborado a partir de granulos de kéfir, los cuales estan inmersos en una
matriz de polisacaridos (Bottazzi and Bianchi 1980); dicha matriz contiene kefirdn que es un polisacérido
compuesto por glucosa y galactosa (Rodrigues, Caputo et al. 2005, ZAJSEK, KOLAR et al. 2011). El término Kéfir,
se deriva de la palabra Kef de origen turco, que significa "sabor agradable" (Guzel-Seydim, Seydim et al. 2000, de
Oliveira Leite, Miguel et al. 2013). EIl Kéfir se produce al afiadir a la leche una mezcla de bacterias acido lacticas y
levaduras provenientes de granulos de kéfir, dichos granulos son pequefios, duros, de forma irregular, de color
blanco amarillento, con apariencia de granos de coliflor. En su mayoria, contienen bacterias del &cido lactico, en
especifico lactobacilos (en un 65-80%) (Arslan 2015) como se mencionan en la Tabla 1 y varias levaduras; cabe
mencionar que la composicion microbiana del Kéfir puede variar por factores como la temperatura de incubacion,
tamano y origen del grano (Irigoyen, Arana et al. 2005).

Tabla 1. Microorganismos predominantes en la microflora del Kéfir
Género Subespecie Referencia
Lactobacillus kefiranofaciens (Leite, Mayo et al. 2012)
Lactobacillus kefiri (Magalhaes, de Melo Pereira et al.
2011, Leite, Mayo et al. 2012)

Lactobacillus acidophilus (Guzel-Seydim, Seydim et al. 2000,
Sabir, Beyatli et al. 2010)
Lactobacillus casei (Yuksekdag, Beyath et al. 2004)
Lactobacillus helveticus (Yuksekdag, Beyath et al. 2004, Kok-
Tas, Seydim et al. 2013)
Lactobacillus bulgaricus (Yuksekdag, Beyath et al. 2004)
Lactobacillus parakefir (Garrote, Abraham et al. 2001)
Lactobacillus plantarum (Theunissen, Britz et al. 2005)
Lactobacillus delbrueckii (Theunissen, Britz et al. 2005)
Lactobacillus rhamnosus, (Magalhaes, de Melo Pereira et al.

Lactobacillus

fructivorans

2011)
(Magalhaes, de Melo Pereira et al.
2011)

Lactobacillus paracasei (Magalhaes, de Melo Pereira et al.
2011)

Lactobacillus fermentum (Theunissen, Britz et al. 2005)

Lactobacillus reuteri (Kok-Tas, Seydim et al. 2013)

Lactobacillus brevis (Theunissen, Britz et al. 2005)

Lactobacillus lactis (Yuksekdag, Beyath et al. 2004)
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Las bacterias probidticas han sido utilizadas tanto en tratamientos profilacticos como terapéuticos, sobre todo en
enfermedades propias del tracto gastrointestinal, tal es el caso de la enfermedad de Crohn, sindrome de intestino
irritable y colitis (Shanahan 2000). Recientemente, ha crecido el interés por estudiar los probidticos derivados del
Kéfir, debido a la evidencia encontrada en los componentes bioactivos que incluyen; péptidos, polisacaridos y
esfingolipidos (Van 't Veer, van Leer et al. 1991, Furuya, Shimizu et al. 2011). Estos, pueden tener actividad
antinflamatoria, antibidtica, inmunomoduladora y antitumoral (Biffi, Coradini et al. 1997, Jalali, Sharifi et al. 2016).
En la presente revisidn se abordaran diversos mecanismos por los cuales el Kéfir y sus subproductos inducen efectos
antineoplasicos, destacando la detencidn del ciclo celular, la induccion de apoptosis, la estimulacion de la respuesta
inmune y el efecto citotdxico causado sobre células neoplasicas.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision se realizé mediante la basqueda de palabras clave de Kéfir, probioticos, cancer y efecto antitumoral,
en la base de datos PUBMED, tomando en cuenta los articulos en revistas indizadas que mostraron evidencia
contundente de los efectos del Kéfir como anticancerigeno.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las bacterias probidticas son consideradas una herramienta potencial en el tratamiento coadyuvante contra el
cancer, ya que han mostrado ser capaces de inhibir el crecimiento de células tumorales, asi como de participar en la
inmunomodulacién del ambiente tumoral, por lo que, las bacterias probioticas podrian ser utilizadas en conjunto
con los antineoplasicos tradicionales para potenciar la respuesta antitumoral y mejorar la sobrevida del individuo.
Tabla 2.

Dentro de las investigaciones pioneras que buscaban encontrar efectos antineoplasicos inducidos por bacterias
probidticas, encontramos la de Kato y colaboradores en 1981, quienes estudiaron el efecto de Lactobacillus casei
YIT 9018 sobre el crecimiento de sarcoma 180 y leucemia L1210 en ratones, a los cuales se les inyectd por via
intravenosa el lactobacilo y se observé una prolongacién significativa de la vida de los ratones en conjunto con la
disminucién del crecimiento del tumor, finalmente este acontecimiento fue la premisa que dio pauta para continuar
con la basqueda de varios organismos probidticos que mostraran tener propiedades antitumorales (Kato, Kobayashi
etal. 1981).

Si bien, se ha demostrado que los probidticos participan en mecanismos dirigidos a la inhibicién y progresion
de células cancerosas, no se conoce con precision qué sefiales y receptores participan en la quimiotaxis entre las
células cancerosas y las sustancias secretadas por las bacterias probi6ticas, por lo tanto, es importante continuar
con la investigacion dirigida a conocer dichos mecanismos y vias que generan el efecto antitumoral.

Kéfir como agente antiproliferativo

No todos los mecanismos de accién del Kéfir se han descrito con precision, sin embargo, se sabe que los extractos
de Kéfir intervienen en la detencién del ciclo celular en el proceso tumoral y consecuentemente se propicia el
decremento del tumor, esto se sustenta con el estudio realizado por Je-Ruei Liu, en donde los ratones implantados
con células tumorales de Sarcoma 180 tratados con Kéfir de leche y Kéfir de soya disminuyeron asombrosamente
el tamarfio tumoral en un 64.8% y 70.9% respectivamente (Liu, Wang et al. 2002). A partir del experimento de Je-
Ruei Liu en donde se observo el decremento de un tumor “solido”, surgio la necesidad de probar los extractos de
Kéfir en lineas celulares de leucemia (Rizk, Maalouf et al. 2009, Jalali, Sharifi et al. 2016), en donde se observé un
aumento de células en fase pre G1, el cual es un indicativo de que el tratamiento con extractos de Kéfir detiene el
ciclo celular, propiciando que las células tumorales no lleguen a la mitosis y, consecuentemente se genera el efecto
antiproliferativo.
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Durante el proceso tumorogénico, el TGF-a (Factor de crecimiento transformante alfa, por sus siglas en inglés) es
una de las citocinas que participa activamente en la mitosis y consecuentemente es sobrexpresada en el
microambiente tumoral (Liu, Woo et al. 1990). Se ha mostrado evidencia en la cual, el Kéfir durante este proceso,
disminuye la expresidn de dicha citocina (Rizk, Maalouf et al. 2009, Maalouf, Baydoun et al. 2011). El estudio se
realizé en células HuT-102 (linfocitos T malignos positivos para HTLV-1) en donde las células se incubaron con
diferentes concentraciones de Kéfir, y mediante RT-PCR se analizaron los niveles de ARNm del TGF-a tras el
tratamiento con Kéfir; finalmente la fraccion libre de células de Kéfir provoco la regulacién a la baja de TGF-alfa,
y con ello se observo un marcado aumento de células en fase pre-GL1.

Por su parte, TGF-B1 (Factor de crecimiento transformante beta uno, por sus siglas en inglés) participa normalmente
en la supresion de tumores, sin embargo, se ha demostrado que la respuesta de una célula tumoral a TGF-f1 depende
de la linea celular (Khoury, EI-Hayek et al. 2014). Es asi que, una expresion a la baja de ésta citocina serd indicativo
de una alta proliferacién de células tumorales. Experimentos en lineas celulares de leucemia tratadas con extractos
de Kéfir demostraron que al aumentar la expresion de TGF-B1 se genera la detencion del ciclo celular necesaria
para propiciar el efecto antiproliferativo (Maalouf, Baydoun et al. 2011).

Particularmente, se pudiera asumir que el efecto antiproliferativo de los extractos de Kéfir es mas fuerte en sitios
localizados al tracto gastrointestinal como el intestino grueso; por ello, se probd el efecto antiproliferativo en lineas
celulares de cancer colorrectal (Caco-2 y HT-29), en donde se hicieron estudios de citometria de flujo, encontrando
que el tratamiento con Kéfir tiene un efecto antiproliferativo mediante el arresto del ciclo celular en fase G1,
peculiarmente en la linea Caco-2; para demostrar dicho efecto se evalud expresion de TGF-a y TGF-B1 en donde
los resultados mostraron Gnicamente la regulacion negativa TGF-a en células HT-29 (Khoury, El-Hayek et al.
2014).

Induccion de apoptosis de células tumorales por Kéfir

La muerte celular programada es un proceso fundamental para el mantenimiento de las diversas funciones celulares;
normalmente, la apoptosis esta regulada mediante la expresion de proteinas tanto antiapoptdticas como
proapoptéticas, sin embargo, en el proceso tumoral surge una serie de alteraciones en la apoptosis, lo cual permite
no solo el desarrollo y la progresion del tumor, sino también la resistencia y poca respuesta a la terapia
antitumoral. Un sello distintivo de las células tumorales es que la apoptosis puede estar mermada debido a la
sobreexpresién de proteinas antiapoptéticas como Bcl-2, Bcel-xL, Bel-W, Bfl-1 y Mcl-1 mismas que dotaran de
supervivencia a las células tumorales al frenar la apoptosis bloqueando la liberacion mitocondrial del Citocromo-
C; de manera contraria, también podemos encontrar en el proceso tumoral la evasion de la proteina p53, que es una
de las proteinas supresoras de tumores, y de ésta manera, las células tumorales bucaran burlar el proceso de
apoptosis.

Si bien, la mayoria de los farmacos antitumorales, se dirigen a las vias de sefializacion apoptéticas con la finalidad
de desencadenar la muerte de las células cancerosas, existen mecanismos que evaden el proceso de apoptosis como
ya se mencion6 con anterioridad, lo que limita la eficacia de las terapias, por lo tanto, se buscan alternativas que
pueden aumentar la sensibilidad de las células cancerosas para restablecer su umbral apoptoético, tal es el caso de
extractos derivados del Kéfir.

Los extractos de kéfir fueron probados en la linea tumoral SGC-7901 de cancer gastrico, en donde se midi6 la
proliferacion celular utilizando el ensayo de MTT y por citometria de flujo se observo la detencidn del ciclo celular
en fase G1/ S, ademas de que se midid la expresion de genes proapoptéticos (Bax) y antiapoptéticos (Bcl-2) por
medio de PCR en tiempo real, demostrando la regulacion negativa de Bcl-2 y regulacion positiva de Bax, generando
asi el efecto proaptotico por extractos de kéfir (Gao, Fengying et al. 2013)

Se ha demostrado también, que los extractos de Kéfir ejercen efecto pro-apoptético sobre células de cancer
colorrectal (Caco-2 y HT-29) (Khoury, El-Hayek et al. 2014); se realizaron ensayos de citometria de flujo que
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mostraron un descenso celular en fase G2/M en células las HT-29, y, para comprobar la muerte celular se realizo
andlisis de PCR en tiempo real al medir la expresion de Bax y Bcl-2, observando una diminucion de la expresion
de Bcl-2, un indicativo mas de la muerte de las células tumorales.

Otros compuestos de Kéfir como la PFT (mezcla compuesta principalmente de Lactobacillus kefiri P-IF) han sido
probados contra células de leucemia mieloide resistente a maltiples farmacos HL60/AR, en donde el tratamiento
con PFT indujo apoptosis por la via intrinseca al promover la activacion de las caspasas 3 y 9, asi mismo disminuyo
la expresion de Bcl-2 y disminuyd la polarizacion de membrana mitocondrial. Ademas, se mostr6 mediante
microscopia electrénica de barrido que PFT tenia la capacidad de generar agujeros en células HL60/AR al lesionar
directamente la membrana celular, lo cual nos sugiere que la PFT puede actuar como agente antitumoral novedoso
al ejercer un efecto directo sobre la célula tumoral (Ghoneum and Gimzewski 2014).

El Kéfir en la modulacion de la respuesta inmune antitumoral

Es sabido que la respuesta inmune esta disminuida en un proceso neoplasico y que, a su vez, desciende
drasticamente la produccién de inmunoglobulinas como la IgA, misma que es secretada mayormente en las mucosas
del tracto gastrointestinal, en respuesta a la estimulacion de las placas de Peyer mediante diversos antigenos, como
bacterias acido-lacticas contenidas en alimentos como el Kéfir. Existen experimentos como el de Liu que se
realizaron con la finalidad de conocer el efecto inmunomodulador del Kéfir al medir la produccion de IgA; para
éste estudio se utilizaron ratones implantados con células tumorales de sarcoma S180 en donde se comparé el efecto
del Kéfir proveniente de una leche vegetal (leche de soya) y el Kéfir de leche de vaca; mediante un ensayo ELISA
se observo como los grupos tratados con kéfir de leche y kéfir de soya reflejaron un aumento en la produccién de
IgA, asi mismo, en fotomicrografia se aprecié la formacion de centros germinales en las placas de Peyer, lo cual es
un indicativo de que la administracion oral de kéfir de leche y kéfir de soya activa los foliculos linfoides
subepiteliales localizados en el intestino delgado mejorando asi la respuesta inmune (Liu, Wang et al. 2002)

Mecanismos selectivos del Kéfir contra células tumorales

Ya se ha hablado sobre los diversos mecanismos antitumorales que ejerce el kéfir sobre células tumorales,
destacando el efecto antiproliferativo y proapototico, sin embargo, surge la necesidad de investigar el posible efecto
que podrian tener los extractos de Kéfir sobre células sanas y elucidar si los efectos son selectivos hacia células
tumorales. De los primeros estudios que utilizan células sanas como grupo control, esta el de Chen y colaboradores,
quienes utilizaron la linea celular de cancer de mama (MCF-7) y células epiteliales mamarias humanas (HMEC).
Para ello, se realizé un estudio in vitro en donde las células fueron tratadas con extractos de Kéfir y como resultado
se observé una disminucion del crecimiento de MCF-7 de una manera dependiente de la dosis; contrariamente los
extractos de kéfir no mostraron efecto antiproliferativo en la linea en las HMEC, lo cual nos indica que kéfir actto
selectivamente sobre las células tumorales (Chen, Chan et al. 2007).

En un estudio distinto, se compard la proliferacion de linfocitos T malignos (HTLV-1) y de linfocitos T de donantes
sanos ante el tratamiento con Kefir. Los linfocitos sanos tratados tuvieron una viabilidad celular por encima del
90% mientras que los linfocitos infectados con el virus s6lo tuvieron una proliferacion celular del 10%. De esta
manera una vez mas se comprueba que los extractos de Kéfir muestran un efecto selectivo hacia células cancerosas,
sin exhibir efectos negativos significativos en células sanas (Maalouf, Baydoun et al. 2011).
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Tabla 2. Principales mecanismos/efectos del Kéfir sobre lineas tumorales

Agente evaluado  Modelo Linea experimental Mecanismo de Efecto Bibliografia
accion
Fraccion de kéfir | In vitro MCF-7 de cancer de mamay  Inhibicién de la Antiproliferativo ~ (Chen, Chan
libre de células HMEC células epiteliales proliferacion et al. 2007)
mamarias sanas mediante el aumento
de péptidos
Fraccion de kéfir | In vitro Linfocitos T malignos HuT- Regulacion negativa  Antiproliferativo  (Rizk,
libre de células 102 (leucemia) de TGF-a Maalouf et
al. 2009)
Fraccion de kéfir | In vitro CME y Jurkat (leucemia) - Disminucion de Antiproliferativo  (Maalouf,
libre de células TGF-0 y aumento de Y proapoptotico Baydoun et
TGF-B1 al. 2011)
- Aumento fase
preG1 del ciclo
celular
Fraccion de kéfir | In vitro SGC-7901(cancer gastrico) - Inhibicion de la fase  Antiproliferativo  (Gao,
libre de células G1/ y proapoptotico Fengying et
- Regulacion negativa al. 2013)
de Bcl-2 y regulacion
positiva de Bax
Fraccion de kéfir | In vitro Caco-2 y HT-29 (cancer - Paro del ciclo Antiproliferativo  (Khoury, El-
libre de células colorectal) celularen lafase G1  y proapoptético Hayek et al.
- Regulacion negativa 2014)
de TGF-a y TGF-B1
- Aumento en la
relacion Bax: Bcl-2
- Aumento de la
expresion de p53
Lactobacillus In vitro HLG60/AR (leucemial80) - Activacion de Proapoptotico (Ghoneum
kefiri P-1F caspasa3y9 and
- Regulacion negativa Gimzewski
de Bcl-2 2014)
- Disminucion de la
polarizacion de
membrana
mitocondrial
- Induccion de
agujeros en
membrana
Kéfir In vivo Sarcoma 180 Aumento de IgA Decremento del (Liu, Wang
tumor et al. 2002)

Queda claro que hacen falta estudios mas completos en los que se analice la quimiotaxis e interaccion entre las
células tumorales y los extractos de Kéfir; una vez identificadas estas vias 0 mecanismos, los probiéticos podrian
representar un coadyuvante en el tratamiento.
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CONCLUSION

Los extractos del Kéfir muestran efectos antitumorales en lineas celulares de cancer de; mama, leucemia, gastrico,
colorectal y sarcoma. Los mecanismos involucrados incluyen detencion del ciclo celular en fase pre G1, induccion
de apoptosis, estimulacion de la respuesta inmune por disminucion de TGF-o. e incremento de TGF-B1y perforacion
en la membrana de células leucémicas.
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