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1. RESUMEN

A lo largo de los afios se ha estudiado la microbiota intestinal de los seres humanos, y se
ha investigado para entender en profundidad sus funciones nutritivas y de defensa para el
organismo, es asi como el mercado se ha especializado en crear productos que mejoren y

ayuden a regularla cuando ésta se encuentra alterada.

Desde hace algunos afios, la forma de ayudar a mantener estable la microbiota intestinal
es con la ingesta de prebidticos y probidticos. Sin embargo, hoy en dia se estudia y analiza
el concepto de “postbidticos”, los cuales corresponden a metabolitos producidos por el

metabolismo de las bacterias y también a parte de sus estructuras.

Asimismo, como los prebiodticos y los probidticos, los postbidticos poseen varias
caracteristicas beneficiosas para la salud humana, entre las cuales se destacan sus funciones
antimicrobianas y antivirales, en esta revision se busca desarrollar el concepto de postbidticos
y sus mecanismos de accién mediante un analisis critico de las publicaciones disponibles

hasta la fecha.

Palabras claves: “Probiotico”, “postbiotico”, “actividad antimicrobiana”, “SARS-CoV-2”,

“actividad viral”



2. INTRODUCCION

La alimentacion es una parte fundamental de la vida, es a través de esta que se

obtienen los nutrientes necesarios para crecer y desarrollarse de manera adecuada.

En los ultimos afios, se ha incrementado el interés por el consumo de alimentos que
brinden mayores y mejores beneficios a la salud humana. Dentro de estos, se encuentran los
denominados alimentos funcionales, que pueden contener ciertos metabolitos activos y/o

microorganismos conocidos como probidticos.

Los probidticos, en general se describen como microorganismos vivos que cuando
son ingeridos en cantidades suficientes y de forma constante, ofrecen una serie de efectos

beneficiosos a la salud del ser humano.

Dentro de estos microorganismos destacan las bacterias intestinales beneficiosas
tales como especies de Bacteroides, Fusobacterium, Eubacteria, Peptococcus,
Peptostreptococcus, Bifidobacterium, Escherichia y Lactobacillus y dentro de sus efectos
beneficiosos se ha reportado que ayudan a reducir la intolerancia a la lactosa, el colesterol en
la sangre, la presion arterial, ayudan a fortalecer el sistema inmunoldgico, y a nivel intestinal
provocan mejoria de los sintomas del sindrome del intestino irritable y la colitis, y previenen

el crecimiento y la proliferacion de bacterias invasoras, entre otras.

Es debido a los multiples beneficios que ofrecen los probidticos, que se han estudiado
los mecanismos por los cuales ejercen su accién lo que ha dado como resultado que sus
metabolitos o partes de sus estructuras son los responsables de ejercer las acciones benéficas,
denominandose en la actualidad como postbioticos. Por lo tanto, el termino postbiotico se
utiliza para referirse a los metabolitos producidos por el metabolismo de microorganismos
probiédticos vivos y a los componentes que se obtienen producto de la lisis de celular, que
podrian incluir acidos grasos de cadena corta, fragmentos de la pared celular, enzimas, y
exopolisacaridos, los cuales poseen la capacidad de ejercer un efecto beneficioso en el
huésped.



Los postbiodticos pueden ser una alternativa a los probiéticos mas segura, ya que sus
estructuras quimicas son conocidas, por lo que se pueden administrar en dosis 6ptimas. Por
lo tanto, la seguridad de los postbioticos es una buena razén para aplicarlos en las industrias

farmacéuticas y alimentarias.

La siguiente revision bibliogréafica tiene como objetivo desarrollar una definicion y
descripcion general de los postbidticos, realizando un analisis minucioso de diferentes
estudios cientificos relacionados con la definicidon de postbioticos y su rol como metabolitos
con actividad antimicrobiana, todo esto con el fin de aportar a lo que actualmente se conoce

sobre estas nuevas sustancias.



3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL:

- Revisar y analizar la literatura sobre postbidticos y su rol como sustancias

antimicrobianas

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Contextualizar el concepto de postbidtico y revisar sus mecanismos de accion

antimicrobiana

- Revisar y analizar los estudios antibacterianos de postbioticos

- Revisar antecedentes sobre la actividad antiviral de los postbioticos con énfasis en
su estudios sobre SARS- CoV-2



4. METODOLOGIA DE BUSQUEDA

La presente revision bibliografica fue realizada en base a la basqueda de informacion
disponible sobre postbidticos y su rol antibacteriano y antiviral, considerando articulos
publicados en la Gltima década, pero con un enfoque mayor en las investigaciones realizadas

en los ultimos afios.

De este modo, para la recopilacion de antecedentes, se utilizaron fuentes como
revistas indexadas, disponiendo asi de informacion y datos internacionales fiables. Se realizé
una busqueda de articulos y libros relacionados con el tema publicados en las bases de datos:
Web of Science, Pubmed y Scielo, empleando el término “postbidticos”, encontrando 404, 2
y 321 articulos respectivamente, los cuales se refinaron entre los afios 2018 y 2022 lo cual
genero 610 articulos en total. Se realiz6 una seleccion segun el titulo y resumen de cada
articulo relacionado con el tema, independiente de su disefio. Se incluyeron articulos
publicados en inglés y espafiol. De estos, se enfocd en la basqueda de los términos

“postbidticos”, “actividad antimicrobiana”, “bacteriocinas”, “actividad antiviral” y “SARS

CoV-2”, obteniendo un total de 146 articulos.



5. MARCO TEORICO

5.1 Postbioticos, clasificacién y mecanismos de accion antimicrobiana

Los postbidticos derivan de los probidticos y aunque no corresponden a
microorganismos vivos, también son capaces de producir efectos beneficiosos en el huésped

cuando son consumidos, sin los riesgos asociados a la ingesta de estos (1).

El término postbidtico es una combinacion de “post”, un prefijo que significa
“después”, y “bidtico”, definido como “relacionado con o resultante de organismos vivos”.

Juntos, estos términos sugieren “después de la vida” (2).

El concepto de que los microorganismos inanimados podrian promover o preservar
la salud no es nuevo, y se han utilizado en literatura varios términos para describir dichas
sustancias, tales como: biogénico, sobrenadante libre de células, abidtico, probiédtico
fantasma, metabidtico, paraprobiotico, pseudoprobiotico y postbidticos, siendo este tltimo

el mas utilizado (3).

El término postbiotico corresponde entonces, a una “preparacion de microorganismos

inanimados y/o sus componentes que confiere un beneficio para la salud del huésped”. (1).

Los metabolitos microbianos o los productos finales del crecimiento de un probidtico

en una matriz especifica también forman parte del concepto de postbidtico (2).



Entre los tipos de postbioticos (figura 1) (3,4), se destacan:

- Acidos grasos de cadena corta (AGCC)

- Fragmentos de paredes celulares

- Enzimas

- Bacteriocinas

- Acidos (lactico, citrico, acético, tartarico, entre otros.)

- Sobrenadante libre celular

En general, se han reportado dos métodos para la produccién y obtencion de

postbidticos. El primero corresponde al proceso de fermentacion o método natural, y el

segundo es el método de laboratorio (5).

En cuanto a las fermentaciones, muchas de ellas estan mediadas por bacterias del

acido lactico (BAL), que pueden aportar una variedad de estructuras celulares y producir

metabolitos tales como acido lactico, AGCC y péptidos bioactivos, entre otros (6).
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Figura 1.

Grupos principales de postbidticos. Adaptado de Homayouni A. 2020.
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En general, se ha demostrado a través de estudios in vitro e in vivo que los postbidticos
ejercen efectos positivos que se comparan al efecto de los probidticos. Entre estos efectos
demostrables, se encuentran que fortalecen el sistema inmune y presentan efectos
antibacterianos, antivirales (7), antioxidante (8), antihipertensivos, anti proliferativos (8),
anti-obesidad, anti-diabetes (9), anti-mutagénicos y anticancerigenos (10). Estos efectos
dependen tanto del tipo de probiotico del que provengan, asi como del tipo de postbidtico.

Se cree que los postbi6ticos tienen un mejor perfil de seguridad que los probidticos
(11), en general, no se han reportado efectos adversos en los estudios clinicos y
experimentales realizados (12), incluso, gracias al conocimiento de sus estructuras quimicas,
seguridad de dosis y larga vida media, los postbidticos son una alternativa segura a los
probioticos, recomendandose su aplicacion en las industrias alimentarias y farmacéuticas
(13).

Los mecanismos de accion de cada compuesto postbidtico derivado de probidticos
difieren en base a su composicion (14). A continuacion, se presentan los mecanismos de

accion de diferentes postbidticos relacionados a sus efectos antimicrobianos.
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5.1.1 Postbidticos basados en acidos organicos

Los acidos organicos son conocidos como uno de los postbioticos claves. Algunos
acidos como el lactico, acido acético, tartarico, acido malico y cido citrico ejercen su accion
inhibitoria de patogenos mediante una reduccion significativa del pH del medio (15)

provocando alteracion de la integridad de las membranas (16) (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos de accion de acidos organicos en la membrana bacteriana. Adaptado
de Mani-Ldpez E., 2011.

El acido lactico (producido por procesos de fermentacion bacteriana) en sus dos
formas isoméricas, L y D, el acido citrico y el acido acético inhiben el crecimiento de
patogenos al reducir el pH intracelular de los patdgenos, lo que interfiere en la integridad de
la membrana (17-20).

En un estudio sobre la caracterizacion de la actividad antimicrobiana de cepas de

Lactobacillus aisladas de productos lacteos tradicionales chinos, aislaron &cidos organicos
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(&cido lactico, acético, tartarico, malico y citrico) producidos por tres cepas de Lactobacillus
plantarum (P1, S11 y M7) e investigaron el efecto antimicrobiano de estos &cidos contra
bacterias patdgenas (Escherichia coli y Salmonella). Descubrieron que los acidos organicos
secretados por las cepas de L. plantarum impedian el desarrollo de estas bacterias patdgenas,
siendo el &cido lactico y el acido acético los que presentaron la mayor actividad

antibacteriana (20).
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5.1.2 Postbidticos basados en péptidos

Los postbioticos basados en péptidos destruyen bacterias mediante diversos
mecanismos, entre estos se sabe que participan en la degradacion de la membrana microbiana

y en la inhibicion de la sintesis de macromoléculas esenciales (21, 22).

Desde la pasada década se han descubierto cientos de péptidos antimicrobianos
(PAM) naturales, generados por microorganismos, y con un amplio rango de accion contra
otros microorganismos (23).

Los PAM pueden ser sintetizados de dos maneras. La primera sigue la traduccién del
mensaje genico por medio de ribosomas (23) y se presenta en todas las especies; algunos
ejemplos de estos péptidos son las lisozimas (24) y las B-defensinas (25). La segunda forma
de sintesis usa rutas enzimaticas biosintéticas, ejemplo de esto son los poli aminoacidos, tales

como la e-poli-L-lisina (24).

Ciertos microorganismos llevan a cabo la sintesis de los péptidos no ribosomales o
poli aminodcidos, realizando ensambles consecutivos de aminoacidos por medio de un gran
complejo enziméatico multifuncional tipo sintetasa (catalizan la unién carbono-nitrégeno,
E.C.A). La enzima puede contener de 4 a 6 dominios, y cada dominio tiene la capacidad de
reconocer un residuo, activarlo, modificarlo si es necesario y agregarlo a la cadena peptidica

naciente (23).

Existe una gran variedad de péptidos antimicrobianos esto se debe a su estructura y

composicion quimica (Tabla 1). Estos se han desarrollados por procesos de duplicacion,
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divergencia y presion selectiva, dada la interaccion de cada especie con su ambiente y

patdgenos especificos (24).

Tabla 1. Clasificacion de péptidos antimicrobianos. Tomado de Téllez GA, 2010.

Péptidos anionicos - Maximin. Anfibios.
Péptidos cationicos lineales de hélice | - Cecropinas. Insectos.
alfa - Andropin.

- Moricin.

- Ceratotoxina.

- Mellitin.

- Cecropin P1. Nematodos;Ascaris
spp.

- Megainin. Anfibios.

- Dermaseptin.
- Bombinin.
- Brevinin-1.
- Esculentinas.

- Buforin.

- Pleurocidin.

Secreciébn mucosa

de la piel de peces.

- Plasmina seminal.

Ganado, ovejas y

prolina

- BMPA. cerdos.

-SMAP (SMAP29,

ovispirin y PMAP).

- LL37. Humanos.
Péptidos cationicos que contienen | - Apidaecinas. Abejas.
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Péptidos catidnicos que contienen | - Drosocin. Drosophila sp,
prolina y arginina - Pirrocoricin. chupasavia
- Bactenicinas. europeo, ganado
- PR-39. (Bac7), ovejas,
cabras y cerdos.
Péptidos catidnicos que contienen | - Profeina. Cerdo.
prolina y fenilalanina
Péptidos cationicos que contienen | - Himenoptaecina. Abejas.
glicina
Péptidos catidnicos que contienen | - Coleoptericin Escarabajos.
prolinay glicina - Holotripcina.
Polipéptidos salivales pequefios ricos | - Histatinas. Humanos y
en histidina primates mayores.
Péptidos anidnicos y catidnicos que | - Brevinina. Anfibios.

contienen cisteina y forman puentes

disulfuros.

Péptidos con dos puentes disulfuro

- Protegrinas.

- Taquiplesinas.

Cerdo y cangrejo

cacerola.

Péptidos con 3 puentes disulfuro

- Alfa defensinas (HBD1,

Humanos, ganado,

DEFB118) raton, cabra y aves
- 0-defensina Rhesus. de corral y mono
Rhesus.
Péptidos anionicos catiénicos que son | -  Lactoferricina de Humano.
fragmentos de proteinas mayores. lactoferrina I.
- Casodicina I. Humano

16



- Dominios antimicrobianos | Bovino y humano.
de la alfa lactoalbumina,
hemoglobina, lisozima vy

ovoalbumina.

Uno de los mecanismos mas conocidos de los péptidos es la interaccion con las
membranas de las bacterias. Esto ocurre gracias a la carga positiva del péptido y su atraccion
electrostatica hacia las superficies polianiénicas de las paredes bacterianas, ya sea por los
acidos teicoicos y lipoteicoicos en los Gram positivo o los lipopolisacaridos en los Gram
negativo. Después de esta interaccion, los péptidos antimicrobianos generan areas de
inestabilidad en la membrana externa, generando principalmente poros, permitiendo asi la
translocacion de estos mismos a través de la bicapa externa; una vez localizados en la
membrana, pueden sufrir modificaciones en su conformacién y producir dafios en la

membrana o internamente (26-28).

El entender en profundidad la utilidad que ofrecen los péptidos nos ofrece una fuente
practicamente inagotable de antimicrobianos en la naturaleza, estos pueden ser evaluados
para la creacion de potenciales medicamentos para tratar de contrarrestar la resistencia
microbiana a los antibioticos actuales. Asi, las multiples propiedades antimicrobianas que
poseen los péptidos los hacen sustancias ideales para el desarrollo de futuras aplicaciones

terapéuticas(26).

Uno de los péptidos antimicrobianos mas estudiados son las bacteriocinas, las cuales
son producidas por diversas bacterias, siendo las de mayor interés aquellas producidas por

bacterias acido lacticas (BAL) debido a que estos organismos se consideran seguros (29).

17



La potente actividad antibacteriana de algunas bacteriocinas ha sido utilizada por
miles de afios por los humanos en los procesos de alimentos fermentados (30). Estas se
definen como péptidos de origen ribosomal que son secretados al medio extracelular y

pueden inhibir el crecimiento de otros microorganismos (31).

En la naturaleza existe una gran diversidad bacteriana y se estima que un 99% de las
bacterias producen cuando menos una bacteriocina (32).

Estos péptidos contienen residuos de aminoacidos tales como lisina, arginina e
histidina, los cuales les confieren un carécter catiénico, y también contienen residuos de
alanina, valina, leucina, isoleucina, prolina, metionina, fenilalanina y triptéfano, lo que les

proporciona su naturaleza hidrofdébica; ademas, son de caracter anfipatico (33).

Las bacteriocinas han sido agrupadas en cinco clases segln varios criterios de

clasificacion (Tabla 2) (34).

Tabla 2. Clasificacion de bacteriocinas. Tomado de Wong-Villarreal A, Corzo-Gonzélez H,

Hernandez-Nufez E, Gonzalez-Sanchez A, Giacoman-Vallejos G, 2021.

C Caracteristicas Subcategoria Ejemplo
Clase | -Péptidos que contienen | -Tipo A (moléculas | -Nisina
(Lantibidtico) | aminoécidos modificados | lineales) -Subtilina

-Tipo B (moléculas | -Epidermina

globulares) -Mersacidina

Clase 11 -Clase  heterogénea de | -Subclase Ila | -Pediocina
péptidos termoestables | (pediocina- -Enterocina

pequenios antilisteria) -Sakacina
-Plantaricina

-Lacticina F

18



-subclase Ilb | -Lactococcina

(compuesto de dos

péptidos)

-Subclase llc (otras
-Grupo  de  péptidos | bacteriocinas) -Lacticina Q
lineales. -Propionicina F

-Degradacion de proteinas | -Subclase I1d

grandes. -Subclase lle
Clase 11 -Péptidos grandes -Helveticina J
termolébiles. -Millericina B
Clase IV -Peptidos ciclicos* -Reutericina 6
Clase V -Péptidos de estructura -Enterocina AS-48
circular. -Gasericina A

Las bacteriocinas de la clase I, tales como la nisina, utilizan un modo de accion dual
(Figura 3).

La bacteriocina se une a la pared celular mediante atracciones electrostaticas en una
primera etapa. Luego, se une al lipido Il, principal transportador de las subunidades de
péptidoglucano y utiliza esta molécula para anclarse a la membrana celular, lo que
corresponde a la segunda etapa del proceso. A continuacién, la bacteriocina cambia su
orientacion en relacion con la membrana y se inserta en ésta. Finalmente, la unién de diversos
péptidos en el sitio de insercion provoca la formacion de un poro transmembrana que permite
la salida de moléculas importantes como aminoacidosy ATP, lo que lleva a la bacteria
a una rapida muerte celular y consolida la tercera etapa de este mecanismo de accion(35).
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Figura 3. Modelo que muestra el mecanismo de accién de las bacteriocinas. Tomado de
Ceron J. 2013. 1: Union de bacteriocinas a la pared celular; 2: Anclaje a la membrana; 3:

Formacion de poros

Como se menciono anteriormente, muchas bacteriocinas son producidas por bacterias
del &cido lactico de calidad alimentaria, un fenémeno que ofrece a los cientificos alimentarios
la posibilidad de dirigir o prevenir el desarrollo de especies bacterianas especificas en los
alimentos. Esto puede ser particularmente til en aplicaciones de conservacion o seguridad
alimentaria, pero también tiene implicaciones para el desarrollo de flora deseable en
alimentos fermentados. En este sentido, las bacteriocinas se pueden utilizar para conferir una
forma rudimentaria de inmunidad innata a los alimentos, ayudando a los procesadores a

extender su control sobre la microbiota alimentaria mucho después de la fabricacion.
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5.1.3 Postbidticos basados en acidos grasos

Este tipo de postbidticos han sido estudiados como una alternativa viable a los

antibioticos debido a su alta actividad antibacteriana.

El &cido graso maés utilizado en los ultimos afios corresponde a los acidos grasos de

cadena corta (AGCC), los cuales se forman a partir de una cadena de carbonos saturada y

una no saturada unida a un grupo carboxilo (36).

Entre éstos, los acidos laurico y miristico son altamente activos contra el crecimiento

y desarrollo bacteriano (36). Los mecanismos de accion de los AGCC sobre bacterias

incluyen, causar un aumento en la permeabilidad bacteriana lo que conlleva a la lisis celular,

disrupcion de la cadena transportadora de electrones, disrupcién en la estructura y actividad

de enzimas, y cambios en la morfologia y funcionabilidad de componentes sensibles tales

como proteinas (37) (Figura 4).
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Figura 4. Mecanismos antibacterianos de AGCC sobre la membrana de las bacterias.

Adaptado de Yoon B. K. 2018.
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5.1.4. Postbioticos a base de perdxido de hidrégeno

El peroxido de hidrogeno (H202) es el principal metabolito de las bacterias del &cido
lactico y se ha reportado que presenta excelentes propiedades antimicrobianas. Estos
compuestos pueden desinfectar materiales al interactuar con constituyentes vitales de
bacterias, hongos y virus, incluidas enzimas y &cidos nucleicos (ADN y ARN), evitando asi

su replicacion y capacidad de infeccion (38).

El H.02 es comunmente observable en cultivos aerobicos de bacterias catalasa
negativas y es el principal metabolito de las bacterias probioticas (39). Ademas, el H20- es
sintetizado fisiologicamente por la microbiota intestinal y juega un papel importante en el

equilibrio del microbioma intestinal.

El H.O> se descompone en iones superoxido en las células epiteliales por la enzima

superdxido dismutasa (40).

Klebanoff y Coombs (41) informaron que los Lactobacillus que se encuentran en el
ambiente vaginal pueden producir H.O, como un microbicida natural toxico para una serie
de virus, como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y el virus del herpes simple
tipo 2 (VHS-2).

En pruebas in vitro, los autores revelaron que la cantidad de perdxido de hidrdégeno
producido por 1 x 107 organismos productores de perdxido de hidrogeno fue adecuada para
inactivar el VIH en ausencia de peroxidasa, ademas, al adicionar mieloperoxidasa y cloruro,

concentraciones de L. acidophilus de 2 x 10° UFC/ml eran efectivas para inactivar el virus.
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Debido a su actividad, el H2O2 de bacterias probiéticas puede considerarse como
candidato antiviral, que debe evaluarse méas a fondo contra la enfermedad por SARS-CoV-
2. Hasta la fecha, los estudios solo han reportado el efecto del H,O2 como agente viricida
para la desinfeccion de materiales y superficies.

Ibafiez-Cervantes y colaboradores informaron que el H>O> fue eficaz para desinfectar
méascaras N95 contaminadas por SARS-CoV-2 (42). Kampf y colaboradores en el
afio 2020 reportaron que una solucion de peroxido de hidrégeno al 0,5 % fue eficaz para
inactivar coronavirus como el SARS-CoV-2 y el del sindrome respiratorio de Oriente Medio

(MERS) en superficies inanimadas (43).
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5.2 Actividad antibacteriana de postbioticos, estudios in vitro e in situ

Se ha evidenciado que la actividad antibacteriana de los postbidticos ofrece diversas
ventajas en comparacion a los probidticos, tales como su incapacidad de transferir resistencia,
estabilidad a diversas temperaturas y pH, estructuras quimicas conocidas, y un amplio
espectro de actividad antimicrobiana (44).

El efecto antibacteriano de los postbio6ticos depende del tipo de probidtico del cual es
obtenido, del tipo de bacteria objetivo y la concentracion de este (45).

La utilizacién de bacterias acido lacticas como probidticos para la obtencion de
postbioticos mediante su excrecién al sobrenadante libre en suspension durante el
crecimiento bacteriano es uno de los métodos mas populares de obtencion de postbidticos,

siendo las especies del género Lactobacillus, los probidticos mas estudiados (46-48).

En los dltimos afios, nimeros estudios in vitro e in vivo han sido realizados para
evaluar el potencial de bioactividad de diversos postbidticos, desde componentes de la pared
celular hasta metabolitos intracelulares, de manera aislada o en conjunto(49).

La mayoria de los posthidticos que se han estudiado, provienen de cepas de
Lactobacillus y Bifidobacterium, seguidos por especies de Streptococcus y Faecalibacterium
(50) y, generalmente, los estudios screening se realizan con los sobrenadantes de las bacterias

en cultivo.

24



5.2.1 Estudios in vitro

Moradi y colaboradores (48) realizaron un estudio para evaluar las caracteristicas
funcionales y actividad inhibitoria del crecimiento de Listeria monocytogenes (ATCC 19115)
de los sobrenadantes libres de células (SLC) de Lactobacillus acidophilus LA5, L. casei 431
y L. salivarius (Ls-BU2). Se realiz0 la investigacion in vitro e in situ en carne molida y leche

entera pasteurizada.

Como resultado obtuvieron que los sobrenadantes se caracterizaron por su abundancia
de &cidos organicos, péptidos, compuestos que contenian acidos grasos, alcoholes, ésteres y
aldehidos en diferentes porcentajes. Los compuestos pirrolo[1,2-a]pirazina-1,4-diona, &cido

benzoico y ciclopentano se encontraron en todos los SLC analizados.

Asi, los postbidticos de todas las cepas probadas se consideraron agentes ricos en
pirrolo[1,2-a] pirazina-1,4-diona. Y como resultado antagonico, todos los postbioticos
mantuvieron su actividad antimicrobiana residual sobre 50% a diferentes pHs (4, 5,6, 7,8y
9).

Sorprendentemente, las propiedades antagonicas sobre Listeria sp. de los postbioticos
derivados de L. acidophilus LA5 y L. casei 431 estuvieron relacionadas con la presencia de
acidos organicos, mientras que en el caso del sobrenadante de L. salivarius, ademas de la
presencia de acidos organicos se debi6 a la presencia de otros compuestos resistentes al pH

(probablemente compuestos proteicos).
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Estos hallazgos fueron similares a los trabajos publicados anteriormente que
reportaron que la actividad antimicrobiana del sobrenadante proveniente de L. casei contra

Shigella flexneri y S. sonnei desaparecié después de ajustar el pH a 7 (51).

También se reportaron hallazgos similares para la actividad antibacteriana de
sobrenadantes de L. acidophilus sobre Escherichia coliy S. aureus, y para el SLC de L. casei
y Bifidobacterium bifidum contra algunos patdégenos transmitidos por los alimentos (E. coli
y S. aureus) (52).

En alimentos, la concentracion minima eficaz (CME) de los agentes antimicrobianos
refleja la concentracién minima de punto final de los agentes para inhibir el crecimiento de

un patogeno.

Asi, SLC de cepas de Lactobacillus spp. fueron estudiados en diferentes matrices
alimentarias contaminadas con L. monocytogenes observandose un alto indice de eficiencia
para los SLC de L. salivarius en carne molida y leche, al contrario del SLC de L. acidophilus
gue mostr6 una actividad antibacteriana débil (45 mg/mL en modelos alimentarios).

Sin embargo, cuando se ha estudiado la actividad antimicrobiana combinada de SLC
de L. acidophilus, B. bifidum y L. plantarum se ha visto efectividad contra E. coli presente

en leche y queso(53), resultado de la composicion de acidos organicos del SLC.

Tambien se ha reportado la eficacia antagonica del SLC aislado de Leuconostoc sp.
sobre E. coli en carne de res molida. Los autores relacionaron la actividad antibacteriana de

Leuconostoc con la produccion de acidos organicos por parte de esta bacteria(54).
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Esta claro que la eficacia de SLC en medios de cultivo es mucho mayor que en
matrices alimentarias debido a la complejidad del producto, la solubilidad, y adsorcion de
SLC ala matriz alimentaria, e interacciones de los componentes de SLC con los ingredientes

alimentarios (48).

Safari y colaboradores en el afio 2019 (55) estudiaron cepas inactivas de Acetobacter
cerevisiae, L. acidophilus, Bifidobacterium lactis y cepas inactivas de Acetobacter
pasteurianus y Lactobacillus crustorum (LcK) aisladas de vinagre tradicional chino y
Kumeh, sobre el crecimiento de Streptococcus mutans (ATCC 35668) y Escherichia coli no
patégena (ATCC 25922).

Entre las bacterias patogenas, S. mutans fue la mas sensible a las bacterias muertas
con un 70% de reduccion en su viabilidad. Esta investigacion mostr6 que diferentes
postbioticos tenian diferentes efectos sobre las bacterias patdgenas, dependiendo del método

de inactivacion del probiotico (calor, ozono o para-formaldehido).

La inhibicion del crecimiento se verificd después de 24 horas de incubacion. Todas
las bacterias muertas por calor tenian actividad antibacteriana y de inhibicion del crecimiento,
pero entre ellas, LcK expresd los mejores resultados en S. mutans; aproximadamente un 65%
de disminucion en el crecimiento bacteriano en cada concentracion examinada.

No hubo una diferencia significativa entre la actividad de inhibicion del crecimiento
de las concentraciones en cada muestra muerta y el efecto no dependid de la concentracién
de bacterias muertas (muertas por ozono, muertas por calor y muertas con para-
formaldehido).

Tres muestras de bacterias muertas por ozono, A. cerevisiae, L. acidophilus y LcK,

tuvieron un efecto casi similar en S. mutans. Se observd una disminucion del 60 % en el

27



crecimiento bacteriano como resultado de la aplicacion de estas muestras. Todas las bacterias
muertas con para-formaldehido también revelaron un impacto significativo en el crecimiento
bacteriano de S. mutans. Similar a las bacterias muertas por calor, LcK expresé el mejor

efecto antibacteriano y provoco una disminucion del 70% en el crecimiento bacteriano.

En contraste con el efecto de las bacterias muertas en S. mutans que pudo detectarse
en todas las concentraciones de todas las muestras, en algunas situaciones no se observo el
efecto antibacteriano de las bacterias muertas por calor contra E. coli. En general, E. coli se
mostrd mas resistente a las bacterias muertas que S. mutans.

La mejor actividad antibacteriana de las bacterias muertas por calor se observé en B.
lactis, que disminuy0 el crecimiento bacteriano en aproximadamente un 20%. Las bacterias
muertas por ozono mostraron un efecto similar en E. coli y nuevamente el mejor resultado lo
logro B. lactis con una disminucion del 30% en el crecimiento bacteriano.

Las bacterias muertas con para-formaldehido tuvieron un mayor impacto en la
viabilidad de E.coli en comparacién con otros métodos. Todas las bacterias muertas

redujeron el crecimiento de E.coli en aproximadamente un 40 %.

Se ha evidenciado que postbioticos (SLC) de L. acidophilus LA5, L. casei 431y L.
salivarius (Ls-BU2) exhiben actividad de remocion de biopeliculas de L. monocytogenes
dependiente del tiempo de contacto. Entre los compuestos activos identificados, se encontrd
un acido graso saturado ceroso de cadena de 18 carbonos conocido como acido lauroestearico

en los posthioticos de L. salivarius.

El &cido lauroestearico podria actuar como un biosurfactante y ayudar a eliminar la
biopelicula de patégenos de la superficie, en consecuencia, la alta actividad de eliminacion

de biopeliculas del SLC de L. salivarius puede atribuirse principalmente al acido esteéarico.
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La toxicidad del SLC de L. salivarius se examino en fibroblastos de prepucio humano
(FPH). Se expusieron células FPH (1 x 10* células) frente a diversas concentraciones (0, 0,1,
1, 10, 100 y 1000 pg/ml) de SLC de L. salivarius durante 24 horas. Asi, el SLC de L.
salivarius no mostro ningun efecto citotoxico en todas las concentraciones sobre la viabilidad
de FPH.

Curiosamente, SLC simul6 el crecimiento de células FPH a altas concentraciones
(100 y 1000 pg/mL). Del mismo modo, se evalud la actividad citotoxica de L. salivarius
SMXD51 en monocapas de Caco-2/TC7 e informaron que esta cepa no tenia efectos
citotoxicos. Sin embargo, se ha informado que existe efecto citotoxico dependiente de la
dosis de las suspensiones de L. salivarius HA8 y Enterococcus faecium sobre la proliferacion

de células de mieloma (56).

Otro estudio informo que el &cido lactico proveniente de seis cepas de Lactobacillus
(L. acidophilus IBB 801, L. amylovorus DCE 471, L. casei Shirota, L. johnsonii Lal, L.
plantarum ACA-DC 287, y L. rhamnosus GG) bloqueé el efecto patogénico Salmonella
enterica serotipo Typhimurium SL1344 (57).
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5.3.2 Estudios in vivo

Un estudio realizado en ratones demostré que la administracion de SLC provenientes
de las bacterias L. casei, L. acidophilus y L. delbrueckii cepas RI11, aumentaron los niveles
de anticuerpos intestinales IgA en la lamina propia del intestino delgado y grueso, y los
niveles de interleucina-10 (IL-10). Esto conllevo a una disminucion notable de infecciones
patdgenas inducidas por microorganismos, tales como E. coli y Salmonella enteriditis

serotipo Typhimurium (55,58).

Zhang H vy colaboradores, estudiaron las infecciones por E. coli O157: H7 en un
modelo de ratdn. En el estudio, la actividad de la bacteria fue prevenida por el postbiotico
HMO0539, que corresponde a &cidos grasos de cadena corta producidos por Lactobacillus
rhamnosus cepa GG (59). HM0539 inhibié significativamente la adhesion e invasién de E.

coli O157: H7 hacia las células HT-29 de una forma dosis dependiente.

Otro estudio realizado, analiz6 como algunas cepas de bacterias del &cido lactico
producen riboflavina, una vitamina hidrosoluble del complejo B, esencial para el ser humano
(60). Se evalu6 asi la produccion de riboflavina por cinco cepas de Lactobacillus plantarum
aisladas de chicha argentina, una bebida alcohélica fermentada tradicional a base de maiz.
Dando como resultado que todas las cepas produjeron y secretaron vitamina B2 en un alto

nivel en un rango de 1,3 a 3,2 mg/L.

Luego, se evalud la supervivencia de la mejor cepa productora de L. plantarum
(codificada como M5MAL1-B2[pRCR12]) bajo estrés del tracto digestivo en presencia de

microbiota en un modelo intestinal dinamico de multiples etapas y en un modelo murino.
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Los resultados indicaron una resistencia satisfactoria de la cepa a las condiciones de
estrés gastrico e intestinal pero una baja capacidad de colonizacion observada tanto in vitro
como in vivo (60). Sin embargo, por su capacidad de producir riboflavina, L. plantarum
M5MA1-B2 podria proponerse como una cepa probidtica para el desarrollo de postbidticos.

Otros postbidticos estudiados in vivo, son los de caracter peptidico, los que han
demostrado el éxito de los lantibidticos en el tratamiento de infecciones causadas por S.
pneumoniae.

Tal como realizo Goldstein B. (61) y colaboradores mediante un ensayo in vivo en
ratones. Los autores administraron nisina, un postbiotico de origen peptidico proveniente de
Lactococcus lactis de manera intravenosa(lV) a los ratones, siguiendo un régimen de dos
administraciones para luego medir su nivel sérico y evaluar su actividad contra S.
pneumoniae. Los resultados demostraron que la nisina presentaba una concentracion minima
inhibitoria (CMI) de 0.03 mg/L, un valor similar a la vancomicina, otro antibiotico altamente
utilizado que también fue estudiado a modo de comparacion, sin embargo, la nisina presento
una efectividad 8-16 veces mayor que la vancomicina en el régimen de dos administraciones
(\VA

Ademas, se ha demostrado que los sellos de pezones que contienen lacticina 3147(
otra bacteriocina de amplio espectro producida por el organismo de calidad alimentaria
Lactococcus lactis), previenen la infeccion deliberada por Staphylococcus y Streptococcus
mastiticos en ensayos con vacas (62).

Ryan MP y colaboradores pretrataron a las vacas con los sellos para pezones que
contenian lacticina 3147, y luego de 8 dias, los tejidos de las ubres de las vacas fueron
infectadas con Streptococcus dysgalactiae mediante inoculacion directa. Los resultados
obtenidos indicaron que solo el 6% de las vacas pretratadas con los sellos con lacticina 3147
desarrollaron mastitis producto de la inoculacion con S. dysgalactiae, por lo que este

postbiotico es una buena alternativa para le prevencion de mastitis en el ganado (62).
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5.5 Efecto antiviral de los postbioticos

Las infecciones virales son consideradas problemas globales, debido a que son una
amenaza para la salud publica. Esta cientificamente comprobado in vitro, que los postbidticos
ejercen efectos antivirales cuando se encuentran con virus envueltos (63). Se sabe que, para
eliminar los virus con éxito, la célula infectada necesita inducir una respuesta inmune
proinflamatoria y desarrollar inmunidad de tipo Th1l, lo que conduce a la restriccion de la
replicacion viral. Estas respuestas dependen de la produccion de quimiocinas, citocinas e
interleucinas inflamatorias, como TNF-a, interferones, Interleuquinas (IL-23, IL-18 e 1L12),
y de la activacion citotoxica de linfocitos T, células NK y monocitos/macréfagos (63).

Se ha evidenciado que los probidticos y los metabolitos derivados de ellos o
postbidticos pueden proteger contra las infecciones virales ya que mejoran tanto la inmunidad
innata como la adaptativa. Al mejorar la inmunidad se logra reducir la duracién de la
enfermedad, la propagacion del virus, y la normalizacion de la permeabilidad intestinal,
indirectamente el nimero de episodios también va a mejorar la generacion de anticuerpos

especificos del virus.

Se ha reportado también que los postbidticos pueden llegar a interferir con la
absorcién y penetracion del virus en la célula huésped e inhibir varias transcriptasas inversas

retrovirales (64).

Benitez P. y colaboradores (65) evaluaron el péptido Frenatina 2.3S para evidenciar
si tenia algun efecto de proteccion contra la infeccion del virus del Dengue-2(DENV-2) en
células Vero.

Para el estudio se cultivaron DENV-2 en la linea celular Vero y se cuantificaron

mediante dosis infectiva de tejido celular. Se realizaron pruebas de citotoxicidad del virus y
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el péptido frente a las células y se realiz6 un ensayo antiviral para evidenciar la capacidad de
proteccion al dia 2, 4 y 6 post infeccidn. Al cuarto dia post infeccion se observo la presencia
de efectos citopéticos hasta el desprendimiento inicial de la monocapa, como sefial para
almacenar el sobrenadante. Los efectos citopaticos que presentaron fueron cambios en la
morfologia celular pasando de fibroblastica a circular sin que hubiese aun desprendimiento
de la monocapa, igualmente a medida que pasaban los dias de infeccion habia una mayor
cantidad de células refringentes.

La Frenatina 2.3S no presentd actividad citotoxica en las células Vero entre
concentraciones de 0-100 pM. Por otro lado, el péptido demostrd una capacidad de
proteccidn hasta el 6 dia post infeccion, de cerca del 80% de las células Vero frente al DENV-
2. Al dia 6 post infeccion mediante la prueba de Dunn se obtuvieron diferencias significativas
entre el control viral frente al control negativo y los tratamientos. EI promedio de los
porcentajes de proteccion fue de 82.1%, 87% Yy 77.5 % para las concentraciones 50uM, 25uM
y 12.5uM, respectivamente.

El péptido antimicrobiano Frenatina 2.3S, presentd un efecto de proteccion
aproximadamente del 80% en las células Vero frente a la infeccibn con DENV-2.
Probablemente el mecanismo de accion de este péptido antiviral se relacione con el bloqueo
de la fusion de membranas entre las células blanco y el virus, o con la agregacion de las
particulas virales inhibiendo su actividad infectiva, sin embargo, es pertinente continuar con

estudios para dilucidar exactamente el tipo de accidn que presenta la Frenatina 2.3S (65).

Otro estudio, realizado por Wang J. y colaboradores (66), evalué los exopolisacaridos
(EPS) obtenidos de L. plantarum JLK0142 (aislada de tofu lacteo) reportando que este estaba
compuesto de glucosa y galactosa.

También reportaron que la administracion oral de EPS obtenido de L. plantarum en

ratones redujo la infeccion viral, aumentd la actividad de las células asesinas naturales (NK),
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las respuestas inmunitarias mediadas por celulas T helper 1 (Thl) y la produccion de
citoquinas Thl (y e IL-12) se activa. En particular, promueve la inmunidad de la mucosa
mediada por inmunoglobulina A (IgA) en el intestino delgado y los pulmones.

In vitro, los exopolisacaridos de L. plantarum JLK0142 pueden activar
las actividades bactericidas y tumoricidas de macrofagos y podrian ser inmunoestimulantes
potenciales en productos lacteos. Ademas, pueden mejorar la actividad fagocitica de los
macrofagos y, por lo tanto, pueden ser Utiles para tratar infecciones microbianas y tumores.

El estudio in vivo demostré que la administracion oral con una alta concentracion de
exopolisacaridos de L. plantarum JLK0142 (100 mg/kg de peso corporal) puede aumentar el

contenido de IgsA de la mucosa intestinal en ratones inmunosuprimidos.

Adicionalmente, el tratamiento con exopolisacaridos de L. plantarum JLK0142 de
ratones inmunosuprimidos estimulo la produccion de citoquinas séricas en diferentes grados
en comparacion con el grupo control inmunosuprimido, y aumentos significativos de IL-2 y
TNF-a.

Bacteriocinas también han sido estudiadas, para esto se evalud la actividad antiviral
de la secrecion de bacteriocinas por probidticos aislados de leche de cabra contra el virus del
herpes simple 1 (VHS-1) y el poliovirus (PV-1) en células Vero (67).

Los investigadores Quintana V. y colaboradores (67) utilizaron seis aislados
de bacterias acido lacticas obtenidas de leche de cabra y caracterizadas en cuanto a su
potencial bacterocinogenico para obtener bacteriocinas semipurificadas. Se utilizaron las
bacterias Lactococcus lactis subsp. lactis (GLc03 y GLc05) y Enterococcus durans (GEnQ9,
GEn12, GEnl4 y GEn17).

Observaron que la bacteriocina GEn17 presentd el mayor porcentaje (71,6 %) de

inhibicion del VHS-1, con una concentracion inhibitoria al 50 % (IC50) de 24 pg/ml y un
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indice de selectividad (IS) de 17, 8, mientras que GEn09 mostré el mejor comportamiento
antiviral frente a PV-1, alcanzando una inhibicion del 92,2%, con ICsp de 22,2 pg/mly IS de
25,8 (67).

La mayoria de las bacteriocinas semipurificadas probadas presentaban actividad
antiviral contra PV-1y VHS-1, con porcentajes variables de inhibicion. Cuatro de las seis
bacteriocinas semipurificadas probadas (GLc05, GEn09, GEnl12 y GEnl7) presentaron
porcentaje de inhibicion viral antes y después de la adsorcion del virus en diferentes niveles,
que van desde 3,4% a 24,7% y de 32,7 % a 93,7%, Con respecto al VHS-1, GEn12, GEnl14
y GEn17 (todas producidas por cepas de E. durans) presentaron actividad antiviral antes de
la adsorcion del virus que varié de 27,9% a 58,7%, mientras que solo GEnl17 presentd

actividad antiviral después de la adsorcion con 71,6% (67).

El poliovirus (PV-1, cepa Sabin 1) y el virus del herpes simple tipo 1 (VHS-1, cepa
EK) se propagaron en células Vero de rifiones de mono. Estas se contactaron con
bacteriocinas  semipurificadas a diferentes concentraciones individualmente. Las
bacteriocinas semipurificadas presentaron bajos niveles citotoxicos a la linea celular Vero.
El CCso para GLc03 y GLcO05, producido por L. lactis subsp. lactis, fue de 358,1 pug/mL y
256,2 pg/mL, respectivamente. Para GEn09, GEn12, GEnl14 y GEnl17, producidos por cepas
de E. durans, los valores de CC 5o fueron 573,3 pg/mL, 518,7 pg/mL, 1084,5 pg/mL y 426,9
pg/mL, respectivamente.

Estos resultados indicaron que las bacteriocinas sintetizadas por Enterococcus

durans son eficaces para inhibir este virus.

Estos datos condicen con lo reportado por Svetoslav Dimitrov Todorov y
colaboradores (68) quienes determinaron gque una bacteriocina producida por E. faecium era

activa contra el virus VHS-1 con IS 173 y ICso de 50 pg/mL en células Vero.
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Otra bacteriocina sintetizada por L. delbrueckii represent6 actividad efectiva contra
el virus de la influenza H7N7 y H7N1, con IC50 de 5,6 ng/mL y 4,2 ng/mL respectivamente
(69).

Junto con esto, VHS-1y VHS-2 muestran susceptibilidad al péptido ST4V sintetizado
por E. mundtii ST4V en células Vero del rifion del mono verde africano de forma asociada a
la dosis con un porcentaje de inhibicion del 99,9% de los dos virus a un valor ICso de 400
ug/ml (70).

Los resultados informados por Wachsman y colaboradores también indican que la
enterocina CRL35 de E. faecium mostré actividad antiviral con un valor de I1Cso de 15 pg/ml
contra VHS-2 en células Vero. Los autores sefialaron que esta actividad viricida puede
deberse a la inhibicion de la sintesis tardia de proteinas como la d -glicoproteina extracelular
responsable del ensamblaje viral ya que 25 pg/ml de CRL35 fue capaz de disminuir el 65%

de la sintesis de esta proteina (71).

La actividad antiviral de ECRL o melitina se evalu6 en experimentos de tiempo de
adicién mediante ensayos de reduccion de produccion de virus. Se infectaron monocapas de
células Vero confluentes cultivadas en placas de 24 pocillos con VHS-1 o VHS-2 a una
multiplicidad de infeccion (MOI) de 1 y se anadieron ECRL (100 pg/ml) o melitina (3 pM)
simultaneamente con el virus (tiempo 0) o en varios tiempos después de la infeccion y se
mantuvo durante todo el periodo de ensayo (24 horas). La infectividad total se determind
mediante PFU después de someter los cultivos a dos ciclos de congelacion-descongelacion
seguidos de centrifugacion a baja velocidad durante 10 minutos para separar los restos
celulares. Se recogieron sobrenadantes de otro conjunto de cultivos infectados tratados de

forma idéntica y se cuantifico el virus liberado mediante PFU (71).
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Para determinar el efecto de ECRL en la adsorcion y penetracion viral, se adsorbieron
alrededor de 100 UFP de VHS-1 0 VHS-2 durante 1 hora a 4 °C en células Vero confluentes
cultivadas en placas de 24 pocillos, en presencia o ausencia de 100 pg/mL de la
bacteriocina. Para el ensayo de penetracion, se afiadi6 MM que contenia o no 100 pg/mL de
enterocina y la temperatura de incubacion se aument6 a 37 °C para maximizar la penetracion

del virus durante varios periodos de tiempo (71).

Las células Vero-cultivadas en cubreobjetos de vidrio se infectaron con VHS-1 o
VHS-2 auna MOI de 0,1 y se afiadi6 ECRL (50 pg/ml) a 1 u 8 horas post infeccion (pi) y se
incubaron a 37 °C durante 24 h. Para analizar la expresion de la glicoproteina D viral (gD),
células Vero-cultivadas en cubreobjetos de vidrio, infectadas a una MOI de 0,1 de clones
51C3 0 61C3 de VHS-1, se incubaron con ECRL (10 o 25 pg/ml) durante 18 ha 37°C. La
inmunofluorescencia se realizé utilizando un anticuerpo monoclonal humano contra gD y

conjugado FITC-antihumano (71).

La susceptibilidad al virus de la melitina se perdié gradualmente. En presencia de
ECRL, los rendimientos de virus se vieron gravemente afectados incluso si se afiadian a las
6 horas pi. Mas tarde, el efecto inhibidor disminuyd y a las 10 horas pi la adicién de
bacteriocina no afectd la replicacion del virus. Tanto el virus liberado como el total siguieron
el mismo perfil excepto a las 8 horas. En ese momento hubo una inhibicion del 90 % de la
produccidn de virus extracelular, mientras que la infectividad del virus total se inhibi6 solo
en un 50 %, lo que indica que la salida de particulas de virus infecciosos se vio afectada por

la enterocina (71).

Se detecté una reduccion maxima del nimero de células fluorescentes cuando se

afadio la enterocina inmediatamente después de la adsorcion del virus en cultivos infectados
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con VHS-1 y VHS-2. Se observo un patron caracteristico de pequefios focos de células
positivas e incluso células fluorescentes individuales en cultivos tratados con enterocina, lo
que sugiere que el compuesto inhibia la diseminacion viral a las células vecinas. Por el
contrario, el numero de focos fluorescentes en cultivos tratados se redujo solo en un 47% 'y
un 45 % para VHS-1y VHS-2, respectivamente, lo que indica que la infeccion secundaria se

vio impedida en presencia de enterocina (71).

ECRL agregado a las 8 horas redujo significativamente el nimero de células
fluorescentes positiva. El retraso en la adicion del compuesto provoco un ligero aumento en
el tamafio de cada foco de células fluorescentes en comparacion con los observados en
cultivos tratados con la enterocina desde 1 hora pi. Sin embargo, los focos positivos seguian

siendo significativamente mas pequefios que los detectados en cultivos no tratados (71).

Para confirmar que ECRL no interfiere con los primeros eventos del ciclo de
multiplicacién del virus, analizaron el efecto del compuesto sobre la adsorcion y penetracion
del virus. No se observaron diferencias en la cantidad de virus adsorbido en las células de
control infectadas tratadas y no tratadas. El proceso de penetracién se complet6 a los 45 min
después de la adsorcion en células tratadas o no con 100 pg/ml de ECRL, tanto para VHS-1
como para VHS-2 (71).

El patrén de proteinas virales sintetizadas durante el periodo de 2 a 4 o de 4 a 6 horas
pi en cultivos tratados con enterocina fue indistinguible del obtenido de los no tratados, lo
que indica que las proteinas o y P normalmente se sintetizaban en presencia de la
bacteriocina. Por el contrario, se observo una inhibicion extensa de la sintesis de proteinas

virales en los periodos 6-8 y 8-10 horas en comparacion con los no (71).
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5.3.1 Efecto antiviral de postbidticos sobre SARS-CoV-2

Se han realizado muchos estudios sobre el efecto antiviral de los postbioticos y se
demostro el efecto de estos en el SARS-CoV-2. Se observo que la plantaricina puede prevenir
la infeccidn al modular el sistema inmunoldgico (al afectar a las células T, producir IFN-y y
reducir las citocinas proinflamatorias) y produce un efecto directo sobre el virus. EI SARS-
CoV-2 ingresa a la célula huésped a través de la glicoproteina (S) con una alta afinidad por
el receptor de la enzima convertidora de angiotensina (ECAZ2).

Una vez que esta glicoproteina ingresa al cuerpo con la enzima convertidora de
angiotensina 2 (ECAZ2), provoca una infeccion en el cuerpo. Los compuestos postbioticos

(Plantaricina) pueden inhibir la patogenicidad de Covid-19 al unirse a la glicoproteina S (72).

La modulacion del sistema inmunoldgico es el primer paso para hacer que el cuerpo
sea resistente a la infeccion viral. Ultimamente se ha investigado una relacion directa y
compleja entre los probidticos, la funcion optima del sistema inmunolégico y las condiciones
de homeostasis. Los efectos positivos de la inmunomodulacion por parte de la microbiota
intestinal beneficiosa estan significativamente relacionados con sus compuestos postbioticos
derivados (72).

Varios compuestos basados en péptidos con una funcion antiviral, como la
lactoferrina y otros péptidos antibacterianos, son probablemente proinhibidores de la
enfermedad por SARS-CoV-2 (70).

El rol antiviral de los postbioticos se resume en tres mecanismos; en primera instancia
evitan que el virus se logre adherir a la célula huésped y asi se previenen las primeras etapas
de la infeccidn viral, evitan que el virus ingrese a la célula huésped bloqueando la unioén viral

a los receptores de la célula, y fortalecen del sistema inmunoldgico (70).

39



Un estudio realizado por Irfan A. Rather y Sy-Bing Choi en 2021, evalud la accion
del sobrenadante de Lactobacillus plantarum Probio-88 contra la replicacion y la regulacion
inmunitaria del SARS-COV-2 mediante un estudio in vitro e in silico (73).

El efecto inhibidor de P88-SLC se evalud inicialmente en células HEK 293, donde
las células se infectaron primero con el virus SARS-COV-2 y luego se trataron con P88-SLC
en concentraciones que oscilaban entre 50 y 250 mg/mL. Segun las copias de ARN viral
determinadas por gPCR, la carga viral en el sobrenadante del cultivo se redujo en

comparacion con el control infectado con SARS-CoV-2 no tratado (0 mg/mL P88-CFS).

El crecimiento viral fue significativamente inhibido del 48% al 97%, con una
concentracion creciente de P88-SLC. Usando el ensayo MTT para la citotoxicidad celular, el
P88-SLC probado en lineas celulares HCE, HEK y HELA mostré que las células humanas
toleraron bien el metabolito. Los resultados refuerzan que P88-SLC podria inhibir la
replicacion de coronavirus humanos altamente infecciosos sin ningun efecto de citotoxicidad

grave si se administra a 100 mg/mL (73).

Ademas, se investigd los efectos de P88-SLC en la acumulacién intracelular de
especies oxidantes reactivas (ROS). ROS juega un papel fundamental en la patogénesis de
COVID-19, donde la acumulacién excesiva de ROS puede empeorar la gravedad de la
enfermedad. Se observé un aumento significativo en los niveles de ROS al infectar células
con SARS-COV-2. Sin embargo, cuando las células infectadas se incubaron con 50, 100 y
150 mg/mL de P88-SLC, los niveles de ROS se redujeron significativamente a
aproximadamente 1,7, 1,2 y 0,9 veces, respectivamente (73).

Finalmente, para evaluar la relacion de las infecciones por virus con la inflamacién,

se estudiaron las citocinas proinflamatorias IFN-o, IFN-B e IL-6. En las células infectadas
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con SARS-COV-2, la expresion de ARNm de IFN-a, IFN-p ¢ IL-6 aumento
significativamente en comparacion con el control. Mientras que en las células infectadas
simultaneamente con SARS-COV-2 y tratadas con 100 mg/mL de P88-SLC, los niveles de
expresion de ARNm de estas citocinas proinflamatorias disminuyeron enormemente. En
comparacion con las células infectadas, las células tratadas con P88-SLC mostraron una
reduccion significativa de 2,2 veces, 1,5 veces y 1,7 veces en IFN-a, IFN- e IL-6,
respectivamente. Tales hallazgos sugieren que P88-SLC exhibe actividad antiviral y regula

las respuestas inflamatorias causadas por la invasion del virus a las células(73).

La mayoria de los virus, incluido el coronavirus, utilizan mecanismos similares para
secuestrar células huésped como maquinaria de replicacion para producir su progenie. El
proceso generalmente implica la unién y la entrada, la traduccion de réplicas y el ensamblaje
del complejo de replicacion y transcripcion, seguido de la replicacion y transcripcion del
genoma, la traduccion de proteinas estructurales y, finalmente, el ensamblaje y liberacion del
virion (74).

Las células huésped también estan equipadas con respuestas inmunitarias innatas y
adaptativas para limitar la proliferacion viral como contramedida. En Gltima instancia, se
convierte en una carrera entre el huésped y el virus para determinar el resultado de la

progresion de la enfermedad (75).

La inflamacion durante una infeccion representa un mecanismo de proteccion para
contener la propagacion de patogenos. La primera linea de defensa suele incluir el interferén
tipo 1 (IFN-o e IFN-B) y la citocina multifuncional IL-6 (76). En el estudio mencionado
anteriormente, la expresion génica de IFN-o, IFN-B ¢ IL-6 aumentod significativamente
cuando se infectd con SARS-COV-2 y la expresion de estos genes fue menor en presencia
de P88-SLC (73).

41



Adicionalmente, el tratamiento de células infectadas por SARS-COV-2 con P88-SLC
logro erradicar la mayor parte del virus post infeccion, y se encontrd que el efecto era méas
pronunciado a medida que aumentaba la concentracion de P88-SLC.

De acuerdo con una reduccion de las copias virales, P88-SLC también redujo la
inflamacion y la activacion de ERK, que son una importante evidencia en cascada de
invasiones virales. Es vital reconocer que la eliminacion de los factores inflamatorios luego
de la inhibicion de la replicacion viral en las células también podria prevenir la tormenta de

citocinas, la mas mortal de todas en pacientes con COVID-19 (73).

Se ha demostrado que algunos postbidticos, incluidas las bacteriocinas, migran a
través de las células epiteliales humanas para ejercer efectos terapéuticos (77).

El tracto respiratorio humano esta cubierto con superficies epiteliales mucosas que se
convierten en la ruta principal para la internalizacién del virus respiratorio, incluido el SAR-
CoV-2 (77).

Por lo tanto, dirigirse a las superficies epiteliales seria una forma eficaz de frenar las
infecciones virales. Esto podria ser factible mediante el desarrollo de alimentos funcionales
0 productos terapéuticos como el espray oro nasal incorporado con postbi6ticos con actividad
antiviral comprobada.

En el intestino, los metabolitos producidos por los probidticos también pueden
penetrar las superficies epiteliales gastrointestinales y entrar en el torrente sanguineo para
Ilegar a 6rganos especificos como los pulmones durante una infeccion respiratoria. Es crucial
que la interaccion entre los microbios intestinales y el sistema inmunitario del huésped
responda a las infecciones: el eje intestino-pulmon.

Por lo tanto, los postbidticos pueden servir como nuevos horizontes en la bioterapia

microbiana con una gran versatilidad (78).

La actividad inhibitoria del SARS-COV-2 demostrada con L. plantarum Probio-88

demostro que los postbidticos podrian usarse como un enfoque complementario junto con la
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vacuna y otros medicamentos antivirales para reducir la propagacion del patdgeno altamente

infeccioso (73).

Ademas, la cepa exhibio potentes actividades antiinflamatorias, lo que podria ser muy
util en pacientes con COVID-19 para prevenir respuestas inflamatorias hiperactivas tras la
infeccion viral.

El &cido lactico es uno de los postbidticos mas importantes, esta presente en dos
isébmeros, incluidos L y D. La forma de L es mas eficaz para prevenir infecciones virales.

El acido citrico y el &cido acético también previenen la infeccidn de virus al crear un
ambiente acido. EI mecanismo antiviral de los &cidos organicos producidos por las bacterias
probidticas es observado a través de la unién de acidos organicos a la glicoproteina S de los
virus, evitando asi que los virus se unan a la enzima convertidora de angiotensina (ECA2)
(79).

Los acidos grasos de las bacterias probioticas también se conocen como compuestos
postbidticos. El efecto antiviral de los acidos grasos se debe a sus estructuras especiales. Los
acidos grasos se forman a partir de una cadena de carbono saturada e insaturada unida a un

grupo carboxilico (80).

Los acidos grasos también se reconocen como postbidticos potenciales con
considerables propiedades antivirales. Los &cidos laurico y miristico son altamente activos
contra el crecimiento y desarrollo del virus. Los acidos grasos producidos por los probi6ticos,
como los &cidos organicos, se unen a la glicoproteina S y evitan que se una a la enzima

convertidora de angiotensina 2 (ACE2).
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6. CONCLUSIONES

Los postbidticos son sustancias producidas a partir del metabolismo de
microorganismos probiéticos que brindan una serie de efectos positivos, como efectos

antivirales y antimicrobianos, incluso se incluyen las estructuras de probioticos inanimados.

A diferencia de los probidticos, los postbidticos si pueden sobrevivir a la digestion y
acceder directamente al intestino brindando todo tipo de beneficios, se les atribuyen
propiedades antiinflamatorias, inmunomoduladores y antioxidantes, respaldan la salud
digestiva 'y gastrointestinal, mejoran la funcién cerebral y ofrecen apoyo inmunoldgico.
Incluso queda demostrado la potente actividad antibacteriana sobre patégenos para el ser

humano tanto en estudios in vitro como in vivo.

Debido a sus caracteristicas antivirales el estudio de los postbioticos tom6 una gran
importancia frente al SARS-CoV-2, ya que éstos, son capaces de migrar a través de las
células epiteliales ejerciendo efectos terapéuticos, y como el tracto respiratorio esta cubierto
por células epiteliales mucosas las cuales son la ruta principal para la internalizacion de los

virus respiratorios, esta migracién seria una forma eficaz de frenar las infecciones virales.

Por otro lado, sus propiedades antimicrobianas podrian ser la solucién frente a la gran
crisis de resistencia antimicrobiana que azota actualmente a gran parte del mundo, la cual va
en aumento producto del uso indebido y abusivo de antibi6ticos.

Los postbidticos se muestran como una opcion mejorada de estos, ya que, al ser
inertes, no pueden causar infecciones, esto los hace mas seguros incluso que los probioticos.
Ademas, frente a farmacos sintéticos que en su mayoria presentan toxicidad secundaria, los

postbioticos se convertirian en la opcién mas segura.
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