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Dietary　Effect　of　Yeast　Extract　or　Glutathione　on　Lipid　Metabolism
　　　　　　　　　　　and　lmmune　Function　of　Sprague－Dawley　Rats

Pe－Sheng　WU，　Yeko　TOKUNAGA，　KeR一一ichi　OKURA，　Atsushi　IKEDA，

　　　Michiko　NONAKA，　Hirofumi　TACHIBANA　and　Koj　i　YAMADA

L＆b（）r犠窺（）鞭of　F（）◎d　C難eΣ嚢烹s縫y，　D韮v重s量。鼓◎∫　A蓄〉翼）茎鎗縫B沁1（）9韮ca壼Che搬1、＄も難，

　D磁茎）ark￥ミL）Rt・（）∫B沁s《譲ε難（こe盆識d　B沁もec｝mOlo暮y，　F撫）慧建￥◎f　Agr重eu｝t；urre，

　　　　　　　　　Ky穫s鼓縫脚数1．v蘇r＄重t￥，　F穫k疑◎k盆812－8ξ｝81，Japai3．
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　　　Dietary　ef’fect　of　yeast　extraet　YH　（YH）　aRd　glutathione　oR　lipid　metabolism　and　iiwrtune

funct．ion　of　Sprague－Dawley　rats　was　examined．　Dietary　effect　of　these　diets　was　smal｝　on

growth　and　tissue　weights，　as　well　as　the　effect　on　serum　levels　of　cholest；erol，　triglycerides，

phospholipids　and　tribarbituric　acid　re．　active　substances．　On　the　other　hand，　LTBザreleasing

activity　of　peritonceal　exudate　cens　wa＄sigr血icantly　low¢r鴛l　the　rats　fed　10％YH　diet　than　the

rats　fed　control　or　1％田diet．　In　the　rats　fed　O．01％GS正i　diet，　enough　number　of　peritoneal

exudate　cells　was　not　recovered．　ln　addition，　YH　and　GSH　，feeding　slightly　deereased　the　levels

of　serum　lgA，　rgG・　and　lgM，　as　well　as　the　productivities　of　these　antibodie＄　，in　spleen　lympho－

cytes．　These　res’i．ilt・s　suggest　that　YH　feeding　affects　rat　i，rr’urnune　functions，　su“’h　as　eicosanoid

and　imrnunoglobulin　production．

INTRODUCTION
　　　It　1”tas　been　reported　that　variou，s　food　corrtponents　affect　diverse　bio｝ogical　functierts．

，Ainong　therrt，　the　ixxununoregulatory　effect　of　food　corapoRents　is　re｝ated　to　the　iRcidence

or　preveRtion　of　infectious　diseases，　allergies，　and　caRcers．　For　instaftce，　some

憾Sa撫rated蹴もy　aCidS　reg磁もe　a恥轡C　reaCもi◎nS　sttCh，　as　eic◎sandd　p翌Oducもi◎煎hr◎雛慈h

the　regu圭atio盤of蕪pid搬etab◎蓋sm（T《｝ra嚢◎et　ff｝．，198護；Thle嚢θ孟a9．，1993）．　1費a（idiもi◎xx　l

a拡韮（）x三daRts　s嚢ch　asα一tocophero三（Gu　et　esg一．，　1994，　i995），もea　polypheRels（Maもs嚢◎磁

aS．，　i　996，　1997），　a．nd　fiaveRoids　（Bauraagft　et　ag．，　1，980；　Corvazier　axd　Macleuf　1985；

LaughtoR　et　al．，　1991）．　have　beeR　reported　to　suppres．g　eicesaReid　produ¢tion，　prebably　by

．irihibiting　lipid　oxidizing　eRzymes　sue．h　as　lipoxygeRase　and　cyc｝oxygenase．

　　　In　addition，　unsaturated　fatty　acids　aRd　aRtioxidants　have　been　reported　to　regulate

immimoglobuim　（Ig）　production　of　rat　lymphocytes　in　vitro　in　a　class－specific　manner．

For　instance，　unsaturated　fatty　aeids　enhance　lgE　production　of　rat　and　mouse　lympho－

cytes，　suppressing　the　production　o／f　lgA，　lgG　and　lgM　（Yamada　et　al．，　1．99．　6；　Hung　et　al，．，

1997）．　Since　the　exthancement　of　lgE　production　by　unsaturated　fatty　acids　is　cancelled

by　hydrophobic　antioxtdants　such　as　a－tocopherol，　lipid　peroxidation　in　a　hydrophobic

ci．reumstance　seems　to　be　responsible　for　the　enhancement　of　lgE　production．　ln　addi－

tion，　tea　polyphenols　have　also　been　reported　to　regulate　lg　production　of　rat　1ympho－

cytes　in　a　class　specifTic　manner　（Yamada　et　al．，　1996）．　These　results　suggest　that　lipid

metabolism　is　deeply　related　to　the　regulation　of　lg　production，　as　well　as　eibosanoid

production．

　　　Glutathione　（GSH）　is　a　tripeptide．　（Glu－Cys－Ala）　widely　present　i，n　micro－organisms，
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a＄　weli　as　iR　aniraa｝s　aRd　p｝unts．　1’t　exerts　diverse　physiological　functioris　such　as　detexi－

fication　i，n　the　liver，　production　and　metabolism　of　various　biomaterials，　suppression　of

peroxidation　and　radiation　disorders，　protectjon　of　reactive　thiol　group．　ln　the　present

study，　we　examined　the　dietary　effect　of　GSH　and　GSH－rich　yeast　extract　on　lipid　metab－

oliE　rn　aRd　mmune　fuxctioR　of　Sprague－Dawley　rats．

MATERIALS　AND　METHODS

Animals　artd　diets

　　　Yeast　extraet　YH　（YH）　i＄　a　GSH－rich　yeast　extract　afforded　by　Kohjin　（Tokyo，　Japan）．

Fo’ur－week－o｝d　rftale　Sprague－Dawley　rats　were　obtained　from　Seac　Yoshitomi

（Yoshit◎mi，　Japan）a灘（h．薮divldually　h◎繋sed漁the　r（）om　Of　Bi（》tr◎嚢頚sもi瀟もe，Ky慧shu

University，　with　a　controlled　temperature　of　20－230C　and　light　from　08：00　to　20：00．　After

aeclimatizing　for　7　days，　the　rats　were　divided　into　4　groups　with　5　anirnals　each，　and　free

access　was　previded　to　the　experi／raeRtal　cliet＄　aRd　te　deionized　water．　The　diets　were

prepared　according　to　the　recommendations　of　the　Arnericaxx　IRstitute　of　NutritioR

AIN－93G，　and　contained　36．750／）　cornstarch，　200／）　casein，　13．2C／o　a－cornstarch，　100／o

sucr◎se，1◎％sa盟ower◎盤，脳ce恥1◎se，3．5％mineral　mix鯨re，1％vita賀血mixture，0．3％

Ir（：ystirie，　O．25C／o　cholme　bitartrate　arid　O．eO14C／e　tere－butythydroq｝ARoRe．　YH　were　added

to　the　diet　at　the　1　or　100／o　level　in　place　of　cornstarch，　and　GSH　at　the　O．OIO／o　level　which

is　corresponding　to　the　level　in　l　e／）　YH　diet．

　　　After　three　weeks　ef　feediRg，　the　rats　were　killed　by　withdrawing　blood　from　the

abdoininal　aorta　under　diethyl　ether　anesthesia．　The　heart，　lung，　｝iver，　kidney，　braiR，

spleen　and　epididymal　adipose　tissue　of　each　rat　were　irnmediately　excig．　ed　and　weighed．

Lymphocytes　were　iso｝ated　£rom　the　spleen　and　mesenteric　lymph　node　（MLN）　to　mea－

sure　the，ir　lg　product，ivity．　The　｝eve｝s　of　serttm　cho｝esterol，　trigiycerides　aRd　phosphg－

lipids　were　enzymatically　determined　with　commereial　kits，　such　as　Cholesterol　Test，

TGG　Test　and／　LrB　Test　（Wako　Pure　Chemicals，　Osaka，　Japan）．　A　thiobarbituric　acid

test　kit　was　pa，rchased　frcm　Wak，o　aRd　the　amoukt　cf　thiobarbituric　acid－reaetive　sub－

stance　（TBARS）　was　measured　according　to　the　directioRs　of　supplier．　’1’his　experimeRt

was　carried　out　under　the　guidelmes　for　Aitmal　Exper，iments　in　the　Faeulty　of　Agricidture

aR（S　Graduate　Collrse　ef　Kytishu　U’nivers　ity，　and　accordmg　Law　No．　I　e5　and　Notification

No．　6　of　the　Japanese　govemmeRt．

Ceils　and　eell　culture

　　　Sple磁aRd　MLN三y瓢ph（）cyもes　were三sdated　fro搬繊e　raもsもha宅had挽en　f白d　the　above

diets　for　3　weeks，　using　Lympholyte－rat　（Cedarlene，　Hornby　CaRada），　and　cultured　for　24

hr　in　the　RPMI　1640　rnedium　（Nissui　Pharmaceutical，　Tokyo，　Japan）　supplemented　with

IOC／）　fetal　botme　seruru　（FBS；　lntergen，　Purchase，　NY）　as　described　previousiy　（Lirn　et

αt．，1994）．The　IgA，　IgG顯d　IgM　co別話ts㎞the　serum　a賞d　c慧1塾ure　s慧pemaもa魏were

determined　by　the　enzyme－1．血ked　i㎜unosorbent　assay（肌ISA）as　de＄cribed　pre舳sly

（Ltm　et　al．，　1994）．

Statisties

　　　Data　were　analyzed　by　Duncarゴs　new　m磁iple－range　test（Duncan，1955）to　deter一
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mine　the　exact　nature　of　the　differences　among　groups．

RESULTS　AND　DISCUSSION

Eflrect　on　growth　and　tissue　weight

　　　Table　1　shows　the　effect　of　YH　and　GSH　feeding　on　food　intake　and　weight　gain．

Weight　gain　of　the　rats　fed　10／o　YH　diet　was　higher　than　that　of　the　rats　fed　control　diet，

and　food　intake　of　the　former　was　lower　than　that　of　the　latter．　However，　there　was　no

significant　difference　in　these　indices　and　food　efficiency．

Table　1．　Effect　of　yeast　extract　or　glutathione　feeding　on　the　growth　of　Sprague－Dawley　rats．

Initial　body　weight

　　　　　（g）

Weight　gain
　　　（g）

Food　intake

　（gtday）

　　　Food　efficiency

（Weight　gain／food　intake）

Contro1

10／o　YH

loo／o　yH

O．10／o　GSH

144±5
144　±　2

144　±　5

144　±　5

123±10
1，32±3

126　±　5

128　±　7

19．0±O．5

18．4±O．2

18．9±o．Dr

18．5±O．3

O．31±O．02

0．34　±　O．Ol

O．32　±　O．01

0．33　±　O．02

Data　are　means±SE　（n＝5）．

　　　On　the　other　hand，　significant　changes　of　tissue　weight　were　observed　in　some　tissues

（Table　2）．　Heart　weight　of　the　10／o　YH　group　was　significantly　lower　than　that　of　the　con－

trol　rats，　and　100／o　YH　and　O．10／o　GSH　groups　gave　intermediate　values．　ln　the　case　of

kidney，　100／o　YH　group　gave　a　signif7icantly　higher　value　than　control　group，　and　the　other

groups　gave・intermediate　values．　Adipose　tissue　weights　of　10／o　YH，　100／o　YH　and　O．10／o

GSH　groups　were　significantly　higher　than　that　of　control　rats．　There　was　no　significant

effect　in　lung，　liver，　brain　and　spleen　weights．　These　results　suggest　that　the　effect　of　YH

or　GSH　intake　was　small　on　growth　and　tissue　weight　of　Sprague－Dawley　rats，　except　epi－

didymal　adipose　tissue　weight．　The　increase　of　adipose　tissue　weight　of　the　O．10／o　GSH

group　was　smaller　than　those　10／o　and　100／o　YH　groups，　though　there　was　no　significant

difference　among　them．

Table　2．　Effect　of　yeast　extract　or　glutathione　feeding　on　the　tissue　weights　of　Sprague－Dawley　rats

Tissue　weight　（g／100　g　body　weight）

Heart Lung Liver Kidney Brain Spleen Adipose

Control　O．37±O．Ola　O．47±O．Ol　　4．10±O．19

10／oYH　O．32±O．Olb　O．46±O．Ol　4．18±O．12

100／oYH　O．33±O．Olnb　O．47±O．02　4．37±O．14

0．10／oGSH　O．35±O．02ab　O．51±O．05　3．91±O．16

o．sl±o．03ab　o．70　t　o．ol　o．22±o．ol　1．22±o．osa

O．81±O．02ab　O．67±O．Ol　O．20±O．Ol　1．86±O．04b

O．86±0．Ola　O．70士0．03　　0．22±0．01　　1．88±0．02b

O．78±O．02b　O．65：±．rO．02　O．22±O．Ol　1．77±O．Olb

Data　are　means±SE　（n＝5）　and　values　without　a　common　superscript　letters　are　significantly

different　at　p　〈　O．05．
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Effect　on　seru嫌晦id墨eve塁s

　　　Table　3　shows　the　effect　o．f　YH　and　GSH　feedin，g　on　serum　lipid　levels．　Cholesterol

｝evels　of　YH　and　GSH　groups　were　iower　that　that　of　control　group，　but　there　was　no

＄igRi，fieaiit　diffGreRce　araong　them．　rl］rig｝yceride　leve｝　of　the　I　O“／e　YH　group　was　higher

than　that　of　control　group　and　the　level　of　O．10／）　GSH　greup　was　lower　than　that　of　centro1

rats．　However，　there　was　no　significant　difference　among　them．　ln　addition，　there　was　no

signifieant　difference　irt　serum　phospholipid　level，　as　well　as　the　level　of　TB．　ARS，　an　index

ef　lipid　peroxidatioR．　These　resu｝ts　suggest　that　the　effect　of　YH　aRd　GSH　feedir｛g　was　iiet，

so　significant．

Table　3．　Effect　of　yeast　extract　or　giutathione　feeding　on　serum　iipid　and　TBARS　levels　of

　　　　　　　Sprague－Daw｝ey　ra，ts．

Choleste，ro｝

（mg／dl）

Trlglyceride

　（mg／dl）

Phesphelig＞ids

　　（mg／dl）

TBA驚S
（ng佃）

Coritrol

19，　￥｝一1

10Cfo　YH

O．1（Yo　GSH’

65±7
62　±3

5（P　±4

56　±8

53　±．　13

57土エ2

63土16
38±7

148±11
五54±6

10r6±9

141±15，

O．15　：，　k．一．．　O．02

0．20　：，1．：・　O．OO

o．17ii：・g・yo．02

0．18：・：：＋一〇．Ol

Data　are，．　means　±Src　（n＝S）．

Effect　on　immune血n面ons
　　　Table　4　shows　the　effect　of　YH　or　GS，　H　feeding　on　tmmune　indices．　LTB4　releag．　ing

activi，ty　of　PEC　iselated　／frova　the　i　OO／e　YH　grcup　was　sigRMcantly　｝ewer　that　those

obtained　from　the　rats　of　control　and　10／o　YH　groups．　ln　O．1，　C）6　GSH　group，　anough　nuniber

of　PEC　was　not］　isolated．　Such　decrease　o，f　LTB4　releasing　activity　has　been　reporte．　d　in

the　rats　fed　R－3　unsaturated　fatty　acids　（Sugano　et　al．，　199，　8；　1・lung　et　al．，　i　999，　2000）　or

antioxidants　（Gu　et　cxS．，　1995；　Matsue　et・　al．，　200e）．　These　fatty　acids　suppress　the　pro－

duct，ivity　o，f　4－series　leukot；rienes　through　the　decreas，　e　of　the　level　of　arachidonic　aeids　in

membrane　phospholipids．　On　the　other　hand，　antioxidants　such　as　tea　polyphenols　sup－

press　the　actwity　irrespective　of　arackidonie　aeid　｝evel，　probably　by　irthibiting　the　actwity

of　lipoxygenase　（Matsuo　et　ag，　2000）．　Sine．e　the　inhibitory　activity　sc’as　observed　oi’“y　iR

lipophilic　antioxidants，　permeation　through　cell　rnembrane　seems　to　be　essential．　Though

the　effect　of　GSH　feeding　was　not　clarified　because　of　the　．lack　of　PEC　in　this　experjment，

，hydrophilic　GSH　may　Rot，　be　effective　to　｛i・he　siippressioit　of　LTB4　pred“ctioR．　Thus，　it　is

possible　that　the　other　suppressive　factor＄　in　vr‘1　is　responsible　for　the　recluction　of　LTBa」

relea＄ing　activity．

　　　Ik　the　case　ef　serum　1’g　levels，　10g／o　YHI　group　gave　a　significantly　｝ower　lgA　level　than

ether　groups．　On　the　other　hand，　IC／，　YH　group　gave　a　sigrRficaRt｝y　｝ower　lgG　levei　thaR

other　groups．　Serum，　lgM　levels　of　YI－1　and　GSH　groups　were　significantly　lower　than　that

of　control　rats．　When　spleen　or　MLN　lymphocytes　isolated　from　the　rats　fed　these　diets

．we艶C“1瞭ed　i！｝th愈med撫m　WithOut　di就ary　CO脚OftentS，　SOme　S孟gni負Cant磁fferenCeS

were　observed．　ln　spleen，　100／）YH　and　O．10／o　GS．　H　greups　exerted　lgA　product．ivities　sig一
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Table　4．　Effect　of　yeast　extract　or　glutathione　feeding　on　irnmune　indiees　of　Sprague－Dawley　rats．

Contro1 10／o　YH 100／o　YH O．10／o　GSH

L’1’B，　releasing　activity

　PEC　（ng／106　cells） 1　9．4　±　1．7a 19．3　±　1．Oa 14．1　±　O．2b Not　tested

Serum　lg　level

　IgA　（z‘g／mi）

　IgG　（mg／Ml）

　IgM　（lbegtmi）

28．7±O．sa

1．2　±　O．　la

263±20a

28．2±O．3a

O．6　±　O．lb

217±12b

25．OiL　O．5b

　1．tA，　±　O．2a

193　±　10b

27．5±O．8a

　1．0±o．2ab

222　±　sb

Ig　productivity　of　spleen

lymphocytes
　IgA　（ng／mi）

　IgG　（ng／mi）

　IgM　（ng／ml）

20．5±o．sa

48．6±2．6a

51．1　1　2．2a

18．5±1．Oab

44．3±3．Oab

44．4　±　2．9ab

16．1　1　1．3b

41．8　1　2．8ab

40．2　±　4．6b

16．2±12b

379±2．6b
45．8　±　1．oab

Ig　productivity　of　MLN

lymphocytes．

　19A（ng加1）

　IgG　（ng／mi）

　IgM　（ng／mi）

19．0±1．1

za，o．2　±　3．oab

　2．5±1．2a

20．7±1．0

45．3±1・．la

　3．4±1．lb

20．3±O．7

4tlO　1r　2．2a

　2．6　±　O．8a

19．5　±　O．5

37．4±1．3b

　O．7　±　O．3c

Data　are　means±SE　（n　＝5）　and　values　without　a　common　superscript　letters　are　significantly

different　at　ge　〈　O．05．

nificantly　lower　than　control　rats，　I　C／o　YH　group　gave　an　intermediate　value．　lgG　pro－

ductivity　of　the　O．10／o　GSH　group　was　significantly　lower　than　that　of　control　rats，　and　YH

groups　gave　intermediate　values．　On　the　other　hand，　lgM　productivity　of　the　100／o　YH

group　was　significantly　lower　than　that　of　control　rats，　and　10／o　YH　and　O．10／e　GSH　groups

gave　interrnediate　values．　ln　the　case　of　MLN　1ymphocytes，　there　was　no　significant　dif－

ference　in　lgA　productivity．　lgG　productivity　of　the　O．10／o　GSH　group　was　significantly

lower　than　those　of　YH　groups　and　control　rats　gave　an　intermediaPe　value．　ln　the　case　of

IgM　productivity，　10／o　Y］｝1　group　gave　a　value　significantly　higher　than　control　rats　and

O，10／o　GSH　group　gave　a　value　significantly　lower　than　control　rats．　These　results　suggest

that　YH　and　GSH　feeding　affect　to　Ig　productivity　of　rat　lyrnphocytes　with　different

manners．
　　　Similar　modulation　of　lg　productivity　has　been　reported　in　the　rat　fed　water－soluble

dietary　fibers　（Ltm　et　at．，　1997；　Yamada　et　al．，　1999）．　ln　this　case，　significant　increase　of

serum　lgA　level　was　induced血the　rats　fed　pect血，　glucom猷㎜an　or　galactomannan，　as

well　as　the　significant　enhancement　of　lgA　and　lgG　productivity　in　MLN　1ymphocytes，

Such　increase　of　lgA　and　lgG　levels　may　be　useful　for　the　aetivation　of　self　defensive

system．　On　the　contrary，　YH　or　GSH　feeding　exerted　a　tendency　to　inhibit　the　production

of　these　antibodies，　though　the　effect　was　much　weaker　than　the　effect　of　dietary　fibers，

To　esttmate　physiological　mearmg　of　the　lg　production－regulating　activity　of　YH　and　GSH

more　correctly，　further　experiment　should　be　necessary．
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