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RESUMEN

La industria porcina chilena es la tercera en consumo per cépita y sexta en el ranking
internacional de exportaciones. Esta produccion ha bajado debido a una disminucion
del peso de faena, debido, principalmente, a enfermedades infecciosas que afectan
la capacidad reproductiva de las hembras y el crecimiento y engorde de los lechones.
Los lechones en destete sufren una inmuno-depresion transitoria debido a la
interrupcion de suministro de anticuerpos que la madre les proporciona a través de la
leche, lo que se agrava con un cambio en la alimentacion y alteraciones de la
jerarquia del grupo. Los lechones inmunodeprimidos presentan un bajo nimero de
leucocitos, lo que conduce a una respuesta inmune débil frente a patdégenos. Esta
deficiencia en la respuesta a patdogenos aumenta su susceptibilidad a infecciones
principalmente del tipo entéricas que afectan su crecimiento y desarrollo. Una posible
solucién a este problema es utilizar biomoléculas estimuladoras del sistema inmune,
gue mejoren la defensa a infecciones, mejorando asi el desempefio en la etapa de

engorde y crecimiento.

En el presente trabajo proponemos fortalecer el sistema inmune de los lechones al
destete, generando un estado de “alerta inmunoldgica”, mediante la inmuno-
estimulacién basada en la interleuquina 18. Esta citoquina se expresa principalmente
en macrofagos y CDs, que la secretan al medio donde une su receptor IL-18R
presente en linfocitos T, linfocitos B, células NK y macrdfagos. La union ligando-
receptor genera la activacion transcripcional de genes que codifican para citoquinas
pro-inflamatorias como IFN-y, TNF-a y GM-CSF, cuyos efectos incluyen la activacion
de linfocitos T CD4+ Thly Th2, activacién y reclutamiento de macréfagos, activacion
de linfocitos B, células NK y CDs, generando una respuesta inmune celular pro-
inflamatoria y citotdéxica. Ademas, la expresion de la IL-18 en células epiteliales
intestinales esta asociada directamente a la inmunidad mucosal, siendo una

molécula relevante para garantizar la proteccién frente a infecciones intestinales.



Para obtener moléculas con aplicaciones terapéuticas o profilacticas se utilizan
diferentes sistemas de expresion recombinante, siendo los de uso mas comun la
bacteria E. coli y la levadura P. pastoris. La mayoria de las proteinas heterélogas
producidas en E. coli se expresan formando cuerpos de inclusidon, que son
agregados insolubles de proteinas. Para obtener la molécula biolégicamente activa,
ésta se debe solubilizar y renaturar, lo que puede afectar en la estructura terciaria y
su actividad biologica. La ventaja que tiene P. pastoris es que puede secretar
proteinas solubles al medio de cultivo, lo que garantiza un correcto plegamiento de la

molécula y asi su actividad biolégica.

El objetivo de este trabajo fue comparar la actividad inmuno-estimuladora de dos
variantes del IL-18 porcina expresada en E. coli o en P. pastoris, utilizando modelos
in vitro de linfocitos porcinos y cerdos tratados directamente con las biomoléculas
generadas. Determinamos que, si bien ambas moléculas inducen la expresion de
marcadores pro-inflamatorios del sistema inmune en ambos modelos in vivo e in
vitro, la IL-18 porcina expresada en P. pastoris tiene un efecto significativamente
mayor, comparada a la variante producida en E. coli. Con estos resultados
proponemos que una formulacion basada en la IL-18 porcina expresada en P.
pastoris podria aplicarse en el ciclo productivo porcino durante la etapa de destete,
generando un estado de alerta inmunolégica en los animales, con un efecto

profilactico para atenuar la incidencia de enfermedades infecciosas en los lechones.
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