INFLAMACIO
INTESTINAL EN
LECHONES? o

El principal causante de esta patologia es la
bacteria Escherichia coli enterotoxigénica
(ETEC) y durante el periodo de transicion
los lechones quedan muy expuestos.

Equipo Técnico de Grupo PH-Albio

Los factores de colonizacion que median en
a diarrea durante el periodo la adherencia de las bacterias a las células
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de transicion de los lechones del epitelio intestinal son esenciales en el
continda siendo un problema muy proceso de la diarrea.
importante para la industria porcina y

/

ETEC se adhiere a las células del epitelio
intestinal tras unirse a receptores

/ . ) .

¢ especificos, produciendo enterotoxinas
estables al calor (ST, incluyendo STa y

STh) y enterotoxinas termolabiles.

puede resultar en pérdidas econémicas

muy significativas.

Las enterotoxinas interrumpen las
funciones de las células, estimulan la
secrecion de fluidos y electrolitos y,
eventualmente, causan diarrea. Q

EL RETO DE LA INFLAMACION Y £. COLI %’

Los lechones, tras el destete, son

especialmente susceptibles a la invasion
por parte de microorganismos patégenos

debido a la inmadurez de su funcién La infeccién por ETEC puede:
inmunitaria intestinal y al debilitamiento y/o
desaparicion de los anticuerpos maternales. @ Inducir disbiosis en la microbiota.
Durante esta fase, existe una propension @ Provocar autofagia en células del epitelio intestinal.

a la aparicion de diarreas causadas por

enteropatdégenos, lo que puede conducir ) ) ) o
. .. L, proinflamatorias a través de las rutas de sefializacion
a deshidratacion severa, emaciacion y
NF-kB y MAPK.

muerte de los lechones. .
2
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@ Promover la expresion de citoquinas




4 &COMO ESTUDIAR LA INFLAMACION

Para contrarrestar la invasion por ETEC, el epitelio

INTESTINAL? ’

% Los lipopolisacaridos (LPS), uno de los

intestinal activa una multitud de mecanismos de

defensa innatos.

=) Las células del epitelio intestinal de los cerdos componentes principales de la membrana
(IPEC-J2) infectadas por ETEC son las que externa de bacterias gram-negativas,
fundamentalmente estan involucradas, tanto en inducen una respuesta inflamatoria y estrés
apoptosis como en la respuesta inflamatoria. oxidativo, utilizandose como modelo para

estudiar la respuesta inmunitaria en animales.
ég —) El sistema inmunitario de la mucosa intestinal

detecta moléculas asociadas al patégeno La capa de LPS es uno de los componentes
mediante receptores en la membrana v, via principales de la membrana que envuelve a
mecanismos de sefalizacion, estimula la E. coli'y, por si misma, desencadena una fuerte
produccién de citoquinas proinflamatorias, respuesta inflamatoria en las células IPEC-J2
quimiocinas y péptidos antimicrobianos que del epitelio intestinal de los cerdos, produciendo
ponen en marcha respuestas inmunitarias diversas citoquinas proinflamatorias que causan
innatas y adquiridas. inflamacion severa.

— Numerosos estudios han demostrado que el
] 0-polisacdrido tratamiento de lineas celulares IPEC-J2 con LPS es un
] Polisacérido central modelo valido para simular la respuesta inflamatoria
b Lipido A intestinal causada por una infeccién bacteriana
i — Fosfolipido en porcino, produciendo la liberacion de miltiples
= Espacio peripldsmico citoquinas proinflamatorias y la activacion de las vias
de sefalizacién NF-kB/MAPK.

Membrana externa
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Membrana interna

N ——Proteina de membrana
Poring——— JUNY Figura 1. Estructura general de la pared celular de las
{r bacterias gram-negativas.

Varios trabajos han demostrado la eficacia de
Afex® para el tratamiento de colitis aguda y
también se ha comprobado que puede utilizarse
para el tratamiento efectivo de la inflamacion

Afex® es un producto natural que intestinal, inhibiendo:

contiene un alcaloide utilizado

en medicina tradicional para @@ La destruccion de células intestinales

el tratamiento de la diarrea, (apoptosis).

ejerciendo su efecto parcialmente

aumentando la absorcién de sodio Q La expresion de quimiocinas inducidas por
(Na*) y agua. LPS en monocitos y macréfagos en sangre.

@ Otros factores involucrados en la
inflamacion intestinal. \
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Con el fin de explicar el mecanismo
antiinflamatorio de Afex®, se
realizaron una serie de pruebas para

*
4,

examinar su efecto en la expresion
de citoquinas inflamatorias y
proteinas clave en las rutas de seiializacion
NF-KB/MAPK tras estimulacién inducida por LPS de
células epiteliales intestinales (IPEC-J2). Para ello:

o

Se cultivaron células del epitelio
intestinal de lechones (IPEC-J2).

LPS
Se pretrataron con LPS para ‘
establecer el modelo W
inflamatorio.
‘ AFEX®

Se sometieron a varias dosis de

Afex®.

QQ Expresion de citoquinas proinflamatorias

IL-1B, IL-6 y TNF-a son citoquinas
proinflamatorias que pueden inducir una
respuesta inflamatoria severa en células
intestinales.

‘..b.’ IL-1B promueve el crecimiento y
diferenciacion celular y apoptosis, e induce
respuesta inflamatoria.

. IL=-6 provoca la diferenciacién y proliferacion
de linfocitos y elimina microorganismos
patégenos. También protege del dafio y
muerte celular producido por endotoxinas,
reduciendo la expresion de mediadores
inflamatorios.

00

-0

TNF-a promueve la expresion de células
endoteliales vasculares en el punto de
infeccion, estimula la produccion de IL y
quimiocinas, induce agregacion de leucocitos
y promueve la eliminacion de bacterias en

el sitio de la inflamacién. TNF-a representa
la diana de los farmacos que se desarrollan
para el tratamiento de la inflamacion.
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Grdfica 1. Supresion de la expresidn de genes proinflamatorios

en células IPEC-J2 estimuladas por LPS. Cambios en la expresion
genética de (a) IL-1B, (b), IL-6 y (c) TNF-a. Las células fueron
pretratadas con Afex® durante 4 horas antes de la incubacion con

5 ug/ml de LPS durante T h. *P<0,05; **P<0,07, ambos
comparados con el control. #P<0,05; ##P<0,01, ambos comparados
con el modelo (Mod).

Con = control, células sin LPS/sin Afex®
Mod=modelo, células con LPS/sin Afex®
Baja/Media/Alta = dosis de Afex®

En la Grdfica 1 se observa que la incubacion con LPS
incrementd de manera efectiva la expresion de IL-1,

IL-6 y TNF-a en las células IPEC-J2, ocasionando un
incremento de la expresion de citoquinas inflamatorias.
En cambio, con el tratamiento de Afex®, la expresion
de las citoquinas en las células IPEC-)2 se vio
mitigada de manera muy significativa, obteniendo
los resultados més acentuados con las dosis més altas.
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Estos resultados indican que Afex® es
capaz de regular la respuesta inflamatoria
inducida por LPS en células IPEC-J2
mediante |a inhibicidn de la expresion de
varias citoquinas proinflamatorias.
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=) Esta via puede activarse por varios factores 00" con Mod  Baja Media Al
estimulantes (LPS, TNF-q, IL-1B) e inducir
expresion de citoquinas proinflamatorias 151 p65
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(IL-1B, IL-6, TNF-a).

-) NF-kB se encuentra normalmente
secuestrado por ciertos inhibidores (IkBa es
la subunidad principal) en el citoplasma de
células cuando no estan estimuladas. 0,0 G Mod Byja  Media Alta
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En la Grdfica 2 se observa que, tras la estimulacion de las IkBa “ POS e e -

células IPEC-J2 con LPS, a expresion de IkBa, p-IkBa y p-p65 se Actin ..--- Actin . . - - -
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@ incrementd de forma. (’iramatlca. En cambio, con el tratam'lento E 23 E 2 g S 55 £
con Afex® la expresion de IkBa, p-IkBay p-p65 se redujo = =
significativamente y de forma dosis-dependiente. Grdfica 2. Afex® inhibe la expresion de proteinas de la via NF-kB

en células IPEC-J2 estimuladas con LPS. Cambios en la expresidn
proteica de (a) IkBa/p- IkBa y (b) p65/p-p65.

Las células fueron pretratadas con Afex® durante 4 horas antes de
laincubacidn con 5 pg/ml LPS durante 1 h. *P<0,05; **P<0,01,
ambos comparados con el control. #P<0,05; ##P<0,01, ambos
comparados con el modelo (Mod).

T

Con = control, células sin LPS/sin Afex®
Mod=modelo, células con LPS/sin Afex®
Baja/Media/Alta = dosis de Afex®
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'0 EXDTESSiOH de MAPK En resumen, estos estudios demuestran

MAPK es una ruta de sefializacién presente que Afex" es capaz de prevenir de

en células eucariotas que media entre la manera efectiva la respuesta inflamatoria
sefializacion extracelular (hormonas, citoquinas inducida por lipopolisacéridos de E. coli
y factores de crecimiento) y su correspondiente (LPS) en células del epitelio intestinal
respuesta intracelular, y regula los procesos de porcino (IPEC-J2) y que el mecanismo

crecimiento celular, diferenciacién, migracion antiinflamatorio de Afex® se relaciona con:
e inflamacién.

J La inhibicion de la expresion de
citoquinas proinflamatorias IL-1B, IL6 y

—> Existen cuatro grupos MAPK: ERK, ERKS5, TNF-a.

INK'y p38. J La inhibicion de proteinas clave de las

=) Las citoquinas inflamatorias, factores rutas de sefalizacion NF-kB y MAPK.

de crecimiento y el estrés celular L ltados d tos trabai .
pueden activar la ruta MAPK y regular 0s resultados de estos trabajos sugieren

posteriormente la expresion de citoquinas que Afex" es un producto de origen natural
inflamatorias. muy efectivo para prevenir y controlar

postdestete causada por E. coli en cerdos.
En la Grdfica 3 se muestra que Afex® inhibié de forma
efectiva los niveles de expresion proteica de

p-ERK"2, p-INK, p38y p-p38 de la ruta de
sefializacion MAPK en células IPEC-J2 inducidas por LPS.

¢Pueden los fitoquimicos ayudar a
prevenir la inflamacion intestinal en
lechones?
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Grdfica 3. Afex® inhibe la expresidn de proteinas de la ruta MAPK en células IPEC estimuladas con LPS. Las células fueron pretratadas con ‘
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Afex® durante 4 horas antes de la incubacidn con 5 yg/ml LPS durante 1 h. *P<0,05; **P<0,01, ambos comparados con el control. #P<0,05;
##P<0,01, ambos comparados con el modelo (Mod). Con = control, células sin LPS/sin Afex®, Mod=modelo, células con LPS/sin Afex®, Baja/
Media/Alta = dosis de Afex®
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Toma el control de
la salud digestiva
de tus lechones

Producto de referencia
para el control de diarreas
en transicion

Combinacién de fitoquimicos

Amplio espectro de accion frente
bacterias y protozoos.

Administracion via pienso o
via agua de bebida.
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Sin receta veterinaria
ni periodo de refirada.

Para mds informacion: Ph-Albio T. 937 291 764 phalbio@phalbio.com www.phalbio.com






