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Resumen.

El empleo de endosporas de Bacillus spp. como probidtico constituye una alternativa al uso
de aditivos promotores del crecimiento en la produccion animal. El presente trabajo tuvo
como objetivo sefialar algunos elementos de cdmo los probiodticos son capaces de ejercer su
accion de tipo inmunomoduladora e inmunoestimulante en los animales, considerando que
algunos de estos no estan completamente esclarecidos. El trabajo abarca una amplia
revision de la incidencia de los biopreparados probidticos de Bacillus subtilis y sus
endosporas sobre algunos de los mecanismos de respuesta inmunoldgica.
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Introduccion.

Los avances de la inmunologia en los Ultimos afios se dirigen al estudio y lucha contra las
principales enfermedades infecciosas que azotan a humanos y animales. Sin embargo,
todavia existe un alto desafio para la inmunologia en el campo de las enfermedades
infecciosas, tal es el caso del Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) en el hombre y de
varias enfermedades en los animales productivos (lafiez 2001). Hoy se plantea la necesidad
de que el hombre y los animales tengan un adecuado funcionamiento del sistema
inmunoldgico para responder con fuerza a los desafios estresantes de la vida moderna y las
préacticas de crianza intensiva animal (Ericsson y Hubbard 2000). El objetivo de este trabajo
es sefialar algunos elementos los cuales los probidticos son capaces de ejercer su accion de
tipo inmunomoduladora e inmunoestimulante en los animales, considerando que algunos de
estos no estan completamente esclarecidos.



Desarrollo.

El término inmunidad tiene su origen en un vocablo romano que significa privilegio de
exencion o estar libre. Este término se utilizd por primera vez en las ciencias medicas en el
siglo XIX y hace referencia a la capacidad que poseen los seres vivos de no sufrir
continuamente las enfermedades que ocasiona la agresion de los microorganismos. El
sistema inmunitario protege al organismo de una amplia variedad de agentes infecciosos
(bacterias, hongos, parasitos y virus) que pueden ocasionar diferentes enfermedades con
peligro incluso para la vida del organismo (lafiez 2001).

Una de las funciones mas reconocidas de los probidticos es su funcién como activadores
del sistema inmune por lo cual estos productos adquieren cada dia una mayor demanda en
su uso en la produccion animal Milian (2009).

Se plantea que estas bacterias (probidticas) pueden actuar como adyuvantes orales, producir
una mayor resistencia a infecciones entéricas, proporcionar una respuesta inmune
aumentada y sostenida frente a organismos infecciosos, acelerar el desarrollo y la
maduracion del sistema inmune, incrementar la diversificacion de linfocitos y disminuir las
consecuencias catabdlicas de las infecciones que causan inmunosupresion (Rahmani y
Speer 2005).

Las bacterias probidticas prevén la colonizacion de patogenos mediante la adhesion y
bloqueo a la superficie intestinal, saturando los receptores en el epitelio y previniendo que
los patdgenos se unan a estos sitios. Producen acido lactico y otros acidos grasos de cadena
corta (AGCC) los que disminuyen el pH intestinal del tracto gastrointestinal, inhibiendo o
manteniendo el crecimiento y proliferacion de las bacterias patdgenas en bajos niveles, no
dafinos para el hospedero (Revolledo et al. 2006).

Producen sustancias de accidén bacteriostatica conocidas como bacteriocinas las que son
capaces de inhibir el crecimiento de bacterias patogenas, todas estas funciones les confiere
a los probioticos su caracter de productos con actividad inmunologica.

La parte dominante del sistema inmunologico en las aves se encuentra en el intestino
grueso, donde la flora microbiana, las células mucosas y el tejido linfoide, son
inmunologicamente activos. En este sitio se producen citoquinas moduladoras, que a su vez
se unen a los procesos fermentativos de la biota comensal, para producir localmente los
nutrientes inmunorreguladores (Hoa et al. 2000 y Granato et al. 2004).

Los cultivos de Bacillus spp. esporulados con actividad probidtica promueven la
estimulacion del sistema inmune en el TGI, con un efecto directo en las Placas de Peyer.
Ellos son importantes en la produccion de IgA e IgG y son estimuladores de la sintesis de
linfocitos T y citoquinas para favorecer la destruccion intracelular de patogenos tales como
Salmonella spp., E. coli y otros (Hosoi et al. 2000, Hong et al. 2004 y Khaksefidi et al.
2006).

La ingestion de probidticos especificos puede estimular la fagocitosis y las células
inmunocompetentes del intestino asociadas al tejido linfoide, ademas de presentar
propiedades adyuvantes (Meydani 2000 y Luengo 2004).



Se comprobd que no siempre los mecanismos, a nivel de la primera barrera de respuesta
inmune, son todo lo efectivos para impedir que los antigenos traspasen la mucosa intestinal
y penetren en el organismos a traves de la sangre o la linfa. Si las bacterias probioticas
logran traspasar los mecanismos de la primera barrera defensiva del organismo, activaran la
segunda Y tercera barrera a favor de la respuesta inmune (Granato et al. 2004).

Algunos microorganismos probidticos, no relacionados a la microbiota intestinal autoctona
(Bacillus y sus endosporas), pueden actuar como antigenos a través de tres mecanismos,
expuestos en la figura 1: Endocitosis, transcitosis y reconocimiento directo del antigeno por
los linfocitos intraepiteliales (Revolledo etal. 2006 y Ronddn 2008).

La accion de estos microorganismos desencadena reacciones inmunitarias que se traducen
en una mayor produccion de inmunoglobulinas, principalmente, 1gA a nivel intestinal
(Rahmani y Speer 2005 y Revolledo et al. 2006).

CE products, probiotics,
= s> immunostimulants
£=1

IMMUNE
EXCLUSION

(SigA)
=L & zfété £2s

Antigen TRANSCYTOSIS
recognized

directly

Basal membrane

\\Y IgA
oA J chaigr

M Scvrokines b = LB e—s -r),.‘_'—}.
<

1 1

2
Plasma cel

Figura 1. Propuesta de interacciones entre los productos de exclusion competitiva,
probidticos o inmunoestimulantes en la inmunidad intestinal de pollos. SIgA= IgA
secretada; CE= exclusion competitiva; IEC= célula intraepitelial; 1EL= linfocito
intraepitelial intestinal, LPL= linfocito de la lamina propia (linfocito T activado); célula
dendritica 0 macrofago= células antigeno presentes (APC); LB = linfocito B; LT= linfocito
T, células M= células para el transporte de antigenos desde el lumen intestinal hacia el
tejido linfoide asociado al intestino; SC= el componente secretor; endocitosis= proceso en
el cual una sustancia logra pasar al interior de la célula sin atravesar la membrana celular;
transcitocis= proceso de transporte de sustancias a través de una capa de epitelio, que se
realiza por un lado de la célula epitelial, dentro de una vesicula revestida, que puede
entonces ser dirigida a través de la red trans-Golgi y transportada al lado opuesto de la
celula.



Las especies aviares presentan tres drganos primarios donde tiene lugar la maduracion
linfocitaria independiente de antigenos: La médula dsea, la bolsa de Fabricio y el timo.
Ademas, existen organos linfoides secundarios donde se crea el medio ambiente en el que
los linfocitos pueden interaccionar entre si y con los antigenos. También es donde se
expande la respuesta inmunitaria (Piad 2006).

En la bolsa de Fabricio los linfocitos B, cuando son expuestos ante un antigeno, se dividen
para formar células plasmaticas que secretan anticuerpos (y- globulina) y forman células de
memoria. Los anticuerpos neutralizan al antigeno, mientras que las células de memoria
retienen un codigo de reconocimiento para éste y forma posteriormente mas células
plasméticas ante subsecuentes exposiciones con el mismo antigeno, de ahi la importancia
del tamafio de la bolsa de Fabricio y su adecuado estado fisiologico, para conocer su
inmunocompetencia (Giambrone 1996).

Entre estos Organos linfoides secundarios se encuentran el bazo, la glandula de Harder
(situada en la conjuntiva del parpado inferior), el tejido linfoide asociado a los bronquios
(BALT) y el tejido asociado al intestino (GALT). Este dltimo se puede encontrar
organizado como las placas de Peyer y las tonsilas cecales o como agregados de células
epiteliales a lo largo del tracto digestivo (Piad 2006).

Los biopreparados probioticos con cepas de B. subtilis son agentes inmuno estimuladores
contra una variedad de enfermedades “in vitro” y estimuladores “in vivo” de secrecion de
inmunoglobulina A (IgA) (Nava y Davila 2004 y Kanaminogawa y Nanno 2004).

Dentro del TGI, el intestino grueso es un importante drgano inmunoldgico que abarca entre
70-80 % del sistema inmunologico total del cuerpo. Este O6rgano posee una alta capacidad
para modular la funcion de barrera y prevenir la translocacion microbiana (Havenaar y Huis
1994).

Otro de los indicadores que se reportan para definir una adecuada respuesta inmunoldgica
en las aves son los titulos de HI para la respuesta vacunal medida a través de la vacuna de
Newcastle Milian (2008). Se conoce que la hemoaglutinina es parte de la glicoproteina viral
involucrada en la absorcion del virus de Newcastle en las células dianas, por lo que los
anticuerpos inhibidores de la hemoaglutinacion limitan la infeccion por este virus. Se
comprobd que en pollos existe una alta relacion entre el titulo de estos anticuerpos y la
proteccion del sistema inmune del animal, por lo que se considera como un indicador viable
que relaciona la eficacia de la vacuna con la inmunidad general (Edbauer et al. 1990 citado
por Pérez 2000).

El uso de probidticos esporulados como inmunoestimulantes puede contribuir a cubrir las
necesidades inmunoldgicas, elevar el bienestar y las expectativas de vida de los seres
humanos, asi como la salud y capacidad probidtica en los animales (Duc et al. 2004 y
Milian 2006).

Algunos resultados obtenidos con la aplicacion de biopreparados probi6ticos de Bacillus
subtilis y sus endosporas en aves.



Después de la introduccion de microorganismos, con efecto probidtico, se comprobd “in
vivo” el efecto de macrofagos sobre la actividad fagocitaria mespecifica con resultados
favorables (Braat etal. 2004 y Veckman et al. 2004).

Underdahl (1983) y Mehrazar et al. (1993) obtuvieron un aumento de la actividad del
sistema inmune en animales libres de gérmenes, con cepas de Bacillus spp.

Mientras Takahashi et al. (1997) observaron que la administracion de endosporas de
Bacillus mejoréd los resultados productivos en pollos de ceba cuando se criaron en
condiciones de elevado desafio microbiano y estrés inmunitario, al disminuir los niveles
plasmaticos de IL-1. Hay resultados en favor de que estas bacterias pueden actuar como
adyuvantes orales y producir una mayor resistencia a infecciones entéricas.

Las endosporas pueden estimular la respuesta inmune cuando Se usan CcoOmoO
inmunomoduladoras. Un cultivo de B. firmus, en forma esporulada, aumentd la resistencia
a una infeccion experimental por Listeria monocytogenes en ratones de laboratorio (Mazza
1994).

Nakano et al. (1999) obtuvieron una respuesta positiva de especies de Bacillus en el
incremento del peso de la bolsa de Fabricio, el bazo y los titulos de HI para la vacuna de
Newcastle.

Conceicao et al. (2002) demostraron que el probidtico CenBiot elaborado con cepas de
Bacillus cereus, estimuld la respuesta humoral frente a Escherichia coli en ratones.
Beliavskaia (2001) y Coppola et al. (2004) comprobaron que B. subtilis recombinante evitd
la inmunosupresion que causa la vacuna replicante contra Parvovirus canino. La aplicacion
de Bacillus aceler6 la formacion de clones de memoria y aumentd la respuesta inmune
especffica, debido a la accién del interferdn, el cual se secreta en el interior del lumen
intestinal por la actividad de la bacteria.

Duc et al. (2004) al suministrar por via oral a aves 109 endosporas de Bacillus subtilis
(PY79).g-1 en el alimento demostraron que estos cultivos brindaban respuestas positivas
ante los drganos inmunoldgicos bolsa de Fabricio y bazo, ademéas de estimular las Placas de
Peyer, las células My la produccion de IgA e IgG.

Por su parte Khaksefidi y Ghoorchi (2006) encontraron resultados similares al aplicar, en la
dieta de pollos de ceba, un cultivo de Bacillus subtilis (50 mg.kg-1) con una respuesta
positiva (P<0,05) en los ciclos de 1-21 dias y de 22-42 dias.

Milian (2009) observd un evidente efecto inmunoestimulante debido a la aplicacion de este
tipo de cultivo probiético (Bacillus subtilis y sus endosporas) sobre los titulos de HI para la
respuesta vacunal medida a través de la vacuna de Newcastle.

Conclusiones.

Se puede afirmar a partir de lo expuesto anteriormente, que existe una respuesta de mejora
en el sistema inmune en las aves cuando se emplean cultivos de Bacillus subtilis y sus
endosporas donde se refuerza una actividad probiotica a nivel sistémico.
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