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Resumen: Los factores de estrés ambientales como los patdgenos y las toxinas pueden deprimir el
sistema inmunolégico animal a través de la invasion del tracto gastrointestinal (GIT), donde pueden
afectar el rendimiento y la produccién, asi como conducir a un aumento de las tasas de mortalidad.
Por lo tanto, la proteccion del tracto gastrointestinal y la mejora de la salud animal son las principales
prioridades en la produccién animal. Al ser materiales de origen natural, los fitoquimicos son
posibles aditivos alimentarios que poseen multiples funciones, que incluyen: propiedades
antiinflamatorias, antifingicas, antivirales y antioxidantes. Este articulo se centra en los parametros
fisiolégicos relacionados con la inmunidad regulados por fitoquimicos, como carvacrol,
cinamaldehido, curcumina y timol; Muchos estudios han demostrado que estos fitoquimicos pueden
mejorar el rendimiento y la produccién de los animales. A nivel molecular,
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INTRODUCCION

Los patégenos como virus, bacterias, hongos y otros estimulos ambientales son factores estresantes latentes que pueden
danar los tejidos y células animales. Los factores de estrés excesivos pueden aumentar la concentracién de especies reactivas
de oxigeno (ROS), provocando peroxidacion de lipidos y dafio oxidativo a las membranas celulares. La falta de antioxidantes
suficientes para eliminar la RRO conducira a dafio oxidativo y desencadenara inflamacién [13]. Cuando ocurre la inflamacion,
las células tienen que reclutar otras células en sitios locales secretando mas citocinas y quimiocinas inflamatorias; este es un
proceso necesario para que el huésped luche contra la infeccion y repare el tejido. Sin embargo, la inflamacion prolongada
puede conducir a un gasto energético innecesario. Como tal, el alivio y la prevencion de la sobreinflamacion y el retorno del

estado inmunolégico a la condicién normal beneficiaran a la produccion animal.

Como primera linea de defensa, el tracto gastrointestinal (TGI) tiene una gran superficie donde tiene lugar la degradacion y
absorcion de los alimentos; los patégenos y las toxinas también pueden acceder al cuerpo a través del tracto gastrointestinal al
destruir la capa de moco [4]. En consecuencia, la proteccion del TGI contra la incursion de patégenos y toxinas es de vital
importancia. Las toxinas comunes, como la aflatoxina y el lipopolisacérido (LPS), pueden causar un gran dafio a las células
intestinales, inducir inflamacién y respuesta inmunitaria y alterar la produccion [5,6]. Los gases toxicos transportados por el aire,
como el amoniaco, pueden dafiar el sistema respiratorio de los animales y reducir el rendimiento [7,8]. Los factores estresantes
exogenos pueden exacerbar la invasion patégena en el intestino de los animales, indicada por la disminucién del peso corporal y

la ingesta de alimento, la infiltracion de heterdfilos en
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el intestino y aumentado Sal/monela nmeros en los bazos de pollos estresados por calor
despus Salmonela infeccion [9]. La iosis coccida, una enfermedad parasitaria en aves
infectadas principalmente con Eimeria

spp., es un problema importante en las industrias avicolas de todo el mundo, lo que
genera enormes pérdidas anuales [10]. Estos factores estresantes imponen respuestas
inmunitarias de la mucosa a otros patégenos y causan dafio intestinal y un rendimiento
deficiente del crecimiento [6,11]. Por lo tanto, se han agregado a los alimentos animales
muchos aditivos alimentarios diferentes, como antibiéticos, probicdticos, prebiéticos y
fitogénicos, para mejorar la capacidad de los huéspedes de eliminar la influencia negativa

de los factores ambientales estresantes y mejorar el rendimiento del crecimiento [1217].

Los antibiéticos se habian utilizado ampliamente en la industria ganadera, pero los
efectos adversos, incluida la resistencia a los medicamentos y la reduccién del recuento de
bacterias enddgenas beneficiosas, llevaron a la posterior prohibicion de la suplementacion
con antibiéticos por parte de la Unién Europea en 2006. Muchos otros gobiernos también
empezaron a restringir la suplementacion con antibiéticos, lo que provocé una gran
cantidad de nuevas investigaciones sobre fitoquimicos como aditivos alimentarios
alternativos. Se observo que la suplementacion con fitoquimicos tuvo efectos positivos
sobre la secrecion de enzimas pancreédticas e intestinales en pollos de engorde [18,19], y
mejord la digestibilidad de materia seca y proteina cruda en cerdos [20]. Aunque los
resultados inconsistentes de la ingesta de alimento sugirieron que los fitogénicos podrian
no mejorar la palatabilidad del alimento, la alimentacion con fitogénicos promovié la
absorcion de nutrientes y el indice de conversién alimenticia (FCR) en las aves de corral
[21]. Muchos autores han sefialado que los fitogénicos en la dieta animal mejoraron la
respuesta inmunitaria y la capacidad protectora del TGl frente a factores estresantes
exdgenos [2226]; sin embargo, los mecanismos por los cuales los fitoquimicos acttian
sobre las células huésped aln no estaban claros. En esta revision, resumimos los
mecanismos relevantes conocidos en mamiferos y aves de corral, y sugerimos los

posibles efectos inmunomoduladores de los fitoquimicos en pollos y cerdos.

EFECTOS DE LOS FITOQUIMICOS SOBRE LA
RESPUESTA INMUNITARIA

Los fitoquimicos, los componentes activos de los fitogénicos, pueden dividirse
aproximadamente en dos grupos segun las diferentes vias sintéticas de las
plantas: terpenos y terpenoides, o compuestos aromaticos y alifaticos [27]. Se
ha informado que algunos compuestos fendlicos y terpenos exhiben actividad
antiinflamatoria [28, 29]. Sin embargo, como todos los fitoquimicos se extrajeron
en diferentes condiciones o utilizando diferentes partes de la planta, es dificil
evaluar su efecto. Los fitogénicos se han utilizado tradicionalmente en forma de
polvo, pero pueden producirse reacciones antagonistas o aditivas entre
compuestos en un unico fitogénico, ya que se encontraron resultados
inconsistentes de la accién inmunorreguladora entre los tratamientos del
fitogénico y su componente individual [30,31]. Es dificil estudiar las posibles

interacciones entre compuestos en fitogénicos, no para
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mencionar la diversidad de fitogénicos y fitoquimicos. Como tal, la complejidad de
las acciones inmunorreguladoras de los fitdgenos limita el progreso de la
investigacion relacionada. No obstante, los fitogénicos y los fitoquimicos siguen
estando entre los aditivos alimentarios mas prometedores gracias a su efecto
positivo en la regulacién de la respuesta inmunitaria en pollos y cerdos. Aqui
revisamos los efectos de algunos fitogénicos aplicados popularmente sobre la

respuesta inmune en animales, incluyendo Equindcea purpurea

L. (EP), orégano, canela, Curcuma longa, y tomillo (Cuadro 1).

Equindcea purpurea L.

En nuestros estudios anteriores, se evalu6 la actividad antioxidante en pollos de engorde
del extracto de EP, la medicina a base de hierbas normalmente utilizada para prevenir las
infecciones respiratorias en humanos [3235]. Los resultados demostraron que los extractos
de etanol EP no tenian una influencia importante sobre la viabilidad de las células
mononucleares en sangre periférica [32]. La suplementacion dietética con EP seca mejord
tanto la FCR como la calidad de la carne [33,34]. También se informé que la
suplementacion con 5,0 g / kg de EP en pollos de engorde podria aumentar el titulo de
anticuerpos contra los glébulos rojos de oveja (SRBC) y el virus de la enfermedad de
Newcastle (NDV) [35]. El EP, que se administré a gallinas ponedoras y cerdos de engorde
como jugo exprimido conservado con etanol, alin mostré efectos inmunomoduladores,
como lo indica el aumento en el recuento de linfocitos y anticuerpos del NDV en la sangre
[36]. EI 0. La suplementacion al 1% de extracto acuoso de EP en la dieta mejoro la
hipersensibilidad de los baséfilos cutaneos y la respuesta de anticuerpos contra las SRBC
en pollos de engorde [37]. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en
cerdas alimentadas con 1,2% y 3,6% de mazorcas EP durante la gestacion, en cerdas
alimentadas con 0,5% y 1,5% de mazorcas durante la lactancia, o en lechones
alimentados con 1,8% de mazorcas en comparacion con el grupo control, mientras que el
FCRy la erisipela Los anticuerpos mejoraron en cerdos de engorde y engorde
suplementados con mazorcas al 1,5% o de 4 a 6 ml de zumo prensado al dia [38]. En
consecuencia, la suplementacion con EP puede promover la inmunidad del huésped en
pollos de engorde y cerdos de engorde, pero la determinacion de su efecto
inmunomodulador y dosis efectiva en cerdas y lechones requiere mas investigacion. no se
observaron diferencias significativas en las cerdas alimentadas con mazorcas EP al 1,2%
y 3,6% durante la gestacion, en las cerdas alimentadas con mazorcas al 0,5% y 1,5%

durante la lactancia, ni en lechones alimentados con mazorcas al 1,8% en comparacién

con el grupo control, mientras que los anticuerpos FCR y erisipela fueron mejorado en cerdos de engorde !

Orégano

El orégano pertenece a la familia Labiatae. Orégano es el nombre popular de una
variedad de especies de plantas ampliamente distribuidas, que incluyen Origanum
vulgare Tierra O. onitas L., y se caracteriza por contener grandes cantidades de
carvacrol como fuente principal de su fragancia. Otra planta llamada orégano es Cori-
dothymus capitatus (L.) Reichenb. fil. (Orégano espafol) [39]; Se ha estudiado
ampliamente como aditivo alimentario en animales. Mohiti Asli y GhanaatparastRashti
[40] informaron que la suplementacién dietética con 300 ppm de aceite esencial de
orégano (OEO) mejor¢ el factor de eficiencia de produccion europea en pollos de
engorde, que se calculd de acuerdo con el peso corporal, la habitabilidad, la FCR y la

duracion del ensayo; 500 ppm de OEO no tuvo ninguin efecto positivo, mientras que
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Tabla 1. Efecto de cinco fitogénicos, Equindcea purpurea L., orégano, canela, circuma y tomillo, sobre las respuestas inmunitarias de pollos y cerdos

Especies de Mejorado
Fitogénico Suplementado
experimental Dosificaciones efectivas Componentes bioactivos rendimi / inmunes Referencias
materiales formulario
animales produccion
Equindcea purpurea L. Pollos de engorde Polvo de parte aérea Dietade 5y 10 g/ kg AWG, Fly FCR Titulos de anticuerpos més altos contra Landy y col. [35]
SRBC y NDV
Gallinas ponedoras y cerdos de jugo 0,25 m / kg de peso corporalars Sin efecto Mayor recuento de linfocitos y Bohmer y col. [36]
exprimido anticuerpos del NDV en la sangre.
Pollos de engorde Extracto acuoso 1'mL /L de agua potable Sin efecto Titulo de anticuerpos mas alto contra Rahimi y col. [37]
SRBC
Mazorcas de crecimiento / acabado o jugo exprimido 1,5% de mazorcas en la dieta o 4-6 cerdos FCR Anticuerpo de erisipela superior Maass [38]
mL de jugo por dia
Orégano Pollos de engorde Aceite esencial 300 ppm en la dieta AWGy FI Anticuerpo secundario superior Mohiti-Asli y Ghanaat-
titulo y titulo de 1gG, relacion H /L parast-Rashti [40]
reducida
Pollos de engorde Aceite esencial 50 y 100 ppm en agua potable con carvacrol y timol BW Mayor titulo de anticuerpos contra el virus Galal y col. [41]
de lainfluenza aviar y el virus de la
Cerdas Aceite esencial 250 ppm en la dieta 60-200 Carvacrol y timol Consumo de energia influenza aviar Mayor linfocitos del timo Ariza-Nieto y col [43]
Pollos de engorde Aceite esencial ppm en la dieta Carvacrol y timol AWGy FCR Mayor anticuerpo total y anticuerpo IgG,  Hashemipour y col. [44]
menor proporcién H / L Mayor proporcién
Canela Pollos de engorde Polvo 4y8g/kgenladieta 100 y FCR de linfocitos. Najafi y Taherpour [51]
Pollos de engorde Extracto de aceite 200 ppm en la dieta WG, Fly FCR Relacion H / L més baja, globulos Al-Kassie [52]
blancos mas altos
Pollos de engorde Polvo 5g/L en el agua potable Efecto negativo sobre el peso corporal Mayor titulo de anticuerpos contra Sadeghi y col. [53]
NDV
Curcuma Polios de engorde Polvo de rizoma 2,5,5y7,59/kg de dieta No detectado Niveles mas altos de IgA, 1gG e IgM y Emadi y Kermanshahi

( Curcuma longa)

Pollos de engorde Polvo de rizoma 2g/kg de dieta

Pollos de engorde Extracto seco de rizoma 35 mg / kg dieta

Tomillo Pollos de engorde Extracto de aceite 100 y 200 ppm en la dieta

Pollos de engorde Aceite esencial 0,1% en el deit

Pollos de engorde Aceite esencial 0,02% en la dieta

Pollos de engorde Polvo 2,5y8g/kg de dieta

carvacrol

Aceites esenciales: timol, y- terpineno, P-cimeno,

menor proporcién de monocitos [55]

AWG y FCR Mayor titulo de anticuerpos secundarios Akhavan-Salamat y
totales y disminucion de la relacion H / L Ghasemi [56]
BW Mayor nivel de anticuerpos contra la Kim y col. [23]
proteina micronema de Eimeria
AWG, Fly FCR Relacion H / L més baja, globulos Al-Kassie [52]

blancos mas altos

No detectado Mayor cantidad de glébulos blancos y Khaksar y col. [60]

menor proporcion H /L.
Najafi y Torki [64]

FCR Titulo de anticuerpo primario més alto

BW, AWG y FI Niveles mas altos de linfocitos, glébulos Hassan y Awad [119]

blancos e 19G

Acidos fenclicos: &cido salicilico, &cido elagico, &cido

benzoico, 4cido clorogénico, cido cafeico, acido galico,

4cido vainilico, 4cido cinémico Flavonoides: peridina,

rosmarinico, quercitrina, narerigina, rutina, quercetina,

narenginina, kaempferol, epicatequina, luteolina

BW: peso corporal; AWG, aumento de peso medio; FI, ingesta de alimento; FCR, indice de conversién alimenticia; SRBC, glébulo rojo de oveja; NDV, virus de la enfermedad de Newcastle; Ig, inmunoglobulina; Relacion H / L, relacion

entre heterdfilos y linfocitos.

300 ppm de OEO en la dieta produjeron un titulo de anticuerpo total secundario mas alto
contra los SRBC; Ademas, el titulo de inmunoglobulina G (IgG) fue mas alto que en el
grupo de control. Otro estudio informé que dosis mas altas (500 y 1000 ppm) de
suplementacion con OEO condujeron a respuestas inmunes positivas en pollos de
engorde vacunados contra el virus del NDV y la influenza aviar [41]. Los recuentos de
heterdfilos en suero y la relacion de heterdfilos a linfocitos (relacion H / L), ambos
considerados indicadores de estrés [42], disminuyeron en las aves alimentadas con 300
ppm de OEO. El dia 14 de la lactancia, se observaron concentraciones mas altas de
linfocitos musculares en la leche de las cerdas después de agregar 250 ppm de OEO a

su dieta, lo que indica el efecto inmunoestimulador de OEO [43]. Otros estudios también

informé que 300 ppm de OEO o 300 ppm de una mezcla de carvacrol y timol podrian
mejorar el rendimiento del crecimiento o la respuesta inmune, como lo indican los
recuentos reducidos de oocistos excretados de coccidios [24] y el aumento de la
respuesta de hipersensibilidad, el titulo total de anticuerpos y la relacion H / L [44]. Sin
embargo, los efectos promotores del crecimiento de la OEO fueron inconsistentes [45],
probablemente porque las acciones inmunomoduladoras de la OEO no pudieron mejorar
el rendimiento del crecimiento en un ambiente experimental menos severo en

comparacion con las condiciones practicas de cria.

Canela

Los aceites esenciales de algunos Cinnamomum las especies contienen
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grandes cantidades de transcinamaldehido ( C. burmannii), mientras que otras
especies no ( C. tamala, C. pauciflorum, y C. zeyl- anicum) [46,47]. Se ha
demostrado que la suplementacién dietética con hojas de canela o aceite extraido
mejora el rendimiento del crecimiento en pollos de engorde [48,49] y reduce las
bacterias coliformes en el yeyuno y el intestino grueso [50]. Najafi y Taherpour [51]
informaron que la inclusion de 0,4% y 0,8% de canela en las dietas de pollos de
engorde mejoraba la FCR y aumentaba la concentracion de hemoglobina y la
proporcion de linfocitos en la sangre. Las dosis de 100 y 200 pp de aceite esencial
de canela mejoraron la FCR y el aumento de peso corporal de 1 a 6 semanas,
redujeron la relacion H / L y aumentaron el nivel de glébulos blancos en los pollos
de engorde [52]. Por el contrario, se detectaron respuestas inmunitarias
moduladas positivamente y un rendimiento de crecimiento deficiente en pollos de
engorde de 21 dias que recibieron 5,0 g/ L de canela en el agua de bebida [53].
Esta discrepancia puede deberse a que la mayoria de los estudios suministraron
canela a los animales a través de su dieta versus su agua potable. Ademas, la
variedad de especies utilizadas en los diferentes experimentos hace que sea dificil
determinar la dosis efectiva de canela o aceite de canela, o hacer comparaciones
vélidas entre estudios, especialmente si no se midié el contenido de los principales

compuestos bioactivos.

Cuarcuma ( Curcuma longa)

Hay muchas especies en el género. Curcuma, dentro de los cuales

C. longa curcuma) es el mas estudiado. Los principales fitoquimicos en el rizoma
de C. longa varian drasticamente con el entorno y la ubicacion. Li et al [54]
concluyeron que el cur comino, la demetoxicurcumina y la bisdemetoxicurcumina
son los principales compuestos en los rizomas, polvos y extractos, mientras que
las concentraciones de arturmerona, atur merona y Bturmerona estan
relacionadas con la calidad de los aceites de circuma y los productos de
oleorresina. . La mayoria de los estudios evaluaron este fitogénico en forma de
polvo de rizoma de curcuma (TRP). La inclusion de TRP en la dieta aument6
significativamente los niveles de IgA, 1gG e IgM en sangre, y disminuyo la
proporcién de monocitos en pollos de engorde de 42 dias desafiados con SRBC

[55]. Similitud,

La suplementacién con TRP al 0,2% disminuy® la relaciéon H / L y aumento el titulo de
anticuerpos secundarios totales contra las SRBC en pollos de engorde sometidos a
tratamiento de estrés por calor [56]. Ademas, la adicion de 0,33% y 1,0% de TRP, que
contenia 1,16% de cur comino, mejoré la FCR en los pollos de engorde durante todo el
periodo de alimentacion [57]. Las inclusiones de TRP al 0,33%, 0,66% y 1,0% redujeron
significativamente el contenido de grasa abdominal y la concentracion sérica de
triglicéridos [57]. Por lo tanto, la curcumina dietética podria regular las respuestas

inmunitarias en los animales; tiene el potencial de mejorar el rendimiento del crecimiento.

Tomillo
Tomillo es el nombre popular para 7imo spp .; timol, carvacrol, pcymene y

yterpinene son los principales componentes activos
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en el aceite esencial [58,59]. La suplementacion dietética de tomillo estaba en forma
de aceite esencial o polvo de hojas. Se ha demostrado que la suplementacién con
aceite esencial de tomillo mejord la hipersensibilidad de los basdfilos cutaneos a la
fitohemaglutininaP (PHAP) y redujo la relacion H / L. También produjo una
microbiologia intestinal mas equilibrada, como lo indica una mayor Lac- tobacillus y Bifidobacteria
cuenta y baja Escherichia coli (E. coli) niveles en el ileon [60]. Estudios previos
sugirieron que el estrés por calor puede afectar la respuesta inmune mediada por
células al PHAP en pollos [61], destacando el beneficio de alimentar a las aves con
aceite esencial de tomillo. La relaciéon H / L es un indicador de estrés, como se
mencioné anteriormente. Una relacién H / L reducida demuestra la capacidad
inmunorreguladora mejorada del huésped. La microbiota intestinal juega un papel
importante en el sistema inmunolégico de los pollos [62]. Los factores de estrés
ambientales pueden cambiar la microbiota intestinal y aumentar la susceptibilidad a la
col onizacion por patégenos en el intestino [63]. También se informd que el aceite
esencial de tomillo mejord la ganancia de peso corporal y la FCR en pollos de
engorde [52,64]. Como tal, el tomillo tiene potencial como aditivo alimentario en la

produccién avicola.

INTERACCIONES ENTRE
FITOQUIMICOS Y TEMA

VIAS REGULADAS POR ANDNFkB EN
POLLOS Y CERDOS

NFkB y MAPK en las respuestas inmunitarias

La inmunidad innata, también conocida como inmunidad inespecifica, incluye la
activacion y el reclutamiento de leucocitos innatos como los macréfagos, mejorando asi
la fagocitosis. A medida que los patdégenos invaden, los leucocitos innatos los
identifican y los engullen mientras expresan citocinas, iniciando asi la respuesta
inmunitaria y provocando una reaccion inflamatoria [65]. La inmunidad adaptativa es un
proceso especifico del sistema inmunoldgico iniciado por la presentacion de antigenos.
Los patégenos y los estimulos exégenos son identificados y eliminados por las células
By las células T. Entre estos, las células T colaboradoras son inducidas por citocinas
efectoras para diferenciarse en tipos de células Th1 o Th2 y, posteriormente, enviar
sefales a macréfagos o células B, respectivamente [66]. Por lo tanto, la homeostasis
se mantiene a través de las acciones mutuas de los sistemas inmunologico innato y

adaptativo.

En el sistema inmunitario innato, los receptores de tipo tolll (TLR) son los receptores
de reconocimiento de patrones mas estudiados en las aves de corral y el ganado [6769].
A medida que se estimulan los TLR, muchas vias de sefializacién se activan
simultdneamente a través de proteinas adaptadoras, como la respuesta primaria de
diferenciacion mieloide 88 (MyD88) y el adaptador que contiene el dominio de resistencia
tolllL1, que induce el interferon B [70]. La Src quinasa juega un papel vital en la activacion
de las proteinas quinasas activadas por microorganismos (MAPK) y el factor nuclear
kappa B (NFkB), las dos vias principales que modulan las respuestas inmunitarias [7173].
Las MAPK son un grupo de proteinas quinasas que regulan las actividades celulares.

Entre
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Se ha informado que las MAPK, la proteina quinasa p38, la proteina quinasa regulada por
sefales extracelulares (ERK1/ 2) y la quinasa cJun Nterminal estan asociadas con la
regulacion de la inflamacion y la inmunidad en respuesta al estrés ambiental [7476). La via
mediada por NFkB implica muchas reacciones fisicas y es extremadamente importante en
la modulacién de la inmunidad, la inflamacion y la apoptosis [71]. Es bien sabido que NF«B
es un dimero que consta de diferentes subunidades [71]. En condiciones fisicas normales,
el dimero se une al inhibidor de kappa B (IkB) y se presenta como una forma inactiva en el
citosol. Cuando la célula es activada por estimulos exdgenos, NFkB se libera de su forma
inhibida por IkB. El inhibidor de la kappa B quinasa (IKK) fosforila el IkB enlazado, lo que
lleva a la ubiquitinacién del IkB fosforilado, y la posterior identificacion y degradacion por el
prote asoma 26S [77]. EI NFkB desconectado ingresa al nucleo, se une a una regiéon
especifica de ADN y promueve la expresion de genes posteriores. Las proteinas
traducidas se secretan en el espacio extracelular para modular el sistema inmunolégico y
en la respuesta inflamatoria [78]. Dependiendo de la fuerza, el momento y el sitio de
estimulacion, se generan diferentes productos posteriores y ejercen diversas funciones,
incluido el crecimiento celular, la diferenciacion, la reparacién de tejidos y la sintesis de
colageno de tejidos. Por lo tanto, los estudios sobre la sefializacion de NFkB incluyen su
inicio y terapias para muchas enfermedades, asi como la apoptosis de las células
cancerosas [79]. Citocinas proinflamatorias, ROS y mi togenos generados por infecciones
bacterianas o virales, dafio tisular quimico y biolégico u otros factores estresantes. inducir
la activacion de la sefalizacion de NFkB [80,81], seguida de la expresion de mas citocinas
y quimiocinas inflamatorias. La interleucina 1 (IL1), IL6 y el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) son las tres citocinas proinflamatorias mas investigadas que pueden ser
expresadas por monocitos y macréfagos después de que se identifican los patdgenos
invasores. Estas citocinas median cambios metabdlicos, que mejoran la respuesta
inmunitaria y la resistencia a las enfermedades, lo que retrasa el crecimiento [82,83]. El
TNFa puede ser secretado por macréfagos activados y conducir a la quimiotaxis de los
monocitos [84]. Las expresiones de IL1B, IL6 y TNFa estan altamente asociadas con el
estado inmunolégico de las aves de corral y el ganado [85]. y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) son las tres citocinas proinflamatorias mas investigadas que pueden ser
expresadas por monocitos y macréfagos después de que se identifican los patégenos
invasores. Estas citocinas median cambios metabdlicos, que mejoran la respuesta
inmunitaria y la resistencia a las enfermedades, lo que retrasa el crecimiento [82,83]. El
TNFa puede ser secretado por macréfagos activados y conducir a la quimiotaxis de los
monocitos [84]. Las expresiones de IL1B, IL6 y TNFa estan altamente asociadas con el
estado inmunoldgico de las aves de corral y el ganado [85]. y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa) son las tres citocinas proinflamatorias mas investigadas que pueden ser
expresadas por monocitos y macréfagos después de que se identifican los patégenos

invasores. Estas citocinas median cambios metabdlicos, que mejoran la respuesta

inmunitaria y la resistencia a las enfermedades, lo que retrasa el crecimiento [82,83]. El TNFa puede

Oxido nitrico (NO) y prostaglandina E 2 PGE2) son importantes
mediadores inflamatorios que modulan el desarrollo de
inflamacion [86,87]. Después de que se activa el NFkB, las moléculas de
sefalizacién mediadas por NFkB regulan positivamente la expresion del gen
descendente COX-2, sintetizando ciclooxigenasa 2, que convierte el acido
araquidonico en PGE2. También se activa la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS),
que posteriormente aumenta la produccion de NO [88]. El aumento de la produccion
de histamina y PGE2 en respuesta a factores estresantes no solo induce la
fagocitosis de los macréfagos, sino que también afecta la produccién de citocinas
por las células T, los macroéfagos y las células dendriticas [87,89]. Estas citocinas

incluyen IL1 e IL6, que se transportan
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a través del sistema circulatorio hasta el cerebro, activando el eje
hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HPA) [90]. En respuesta a la inflamacién aguda, el eje
HPA se estimula para secretar mas glucocorticoides, que se cree que elevan la proporcion
H /L en avesy la proporcién de neutrdfilos a linfocitos en mamiferos. Los glucocorticoides
también inducen a los heterdfilos (neutrofilos) a expresar citocinas proinflamatorias,
incluidas IL1B, IL6, IL10, IL12a e IL18 [91]. El aumento de heterdfilos (neutrdfilos) y la
disminucion de linfocitos en el sistema circulatorio representan el desarrollo de la
respuesta innata en el huésped cuando se desencadena la inflamacion. La relacion H / L
elevada se considera un marcador de estrés. Las sustancias exégenas se eliminan a
través de la inflamacién aguda en los organismos. Sin embargo, en condiciones
estresantes, el sistema inmunolégico suprimido no puede hacer frente, que conduce a una
inflamacion cronica [92]. Se ha demostrado que la inflamacion croénica esta asociada con
enfermedades bacterianas y estrés por calor en animales [9,93,94]. En la seccion anterior,
revisamos que los fitogénicos, como la orega no, la canela, la circuma y el tomillo, pueden
modular las respuestas humorales en pollos y cerdos. Se ha informado que sus
componentes principales regulan las vias de sefalizacién de NFkB y / o MAPK en
roedores [9597]. Por tanto, se introdujeron fitoquimicos que modulan la respuesta inmune
y regulan la expresiéon de mediadores inflamatorios en pollos y cerdos (Figura 1); se
enumeran a continuacién. canela, circuma y tomillo, son capaces de modular las
respuestas humorales en pollos y cerdos. Se ha informado que sus componentes
principales regulan las vias de sefializacion de NFkB y / o MAPK en roedores [9597]. Por
tanto, se introdujeron fitoquimicos que modulan la respuesta inmune y regulan la expresion
de mediadores inflamatorios en pollos y cerdos (Figura 1); se enumeran a continuacion.
canela, curcuma y tomillo, son capaces de modular las respuestas humorales en pollos y

cerdos. Se ha informado que sus componentes principales regulan las vias de sefalizacién de NFkBy /o |

Carvacrol

El carvacrol (2metil5 (1metiletil) fenol), el principal componente activo de los
aceites esenciales de orégano y tomillo, es un monoterpeno fendlico. En
ratones, el carvacrol redujo los niveles locales de IL18 y PGE2, y los niveles de
ARNm de COX2 e IL1B [98]. Los niveles de ARNm y proteinas de TNFa, IL6,
Inos y COX2 también se regularon negativamente en ratas hepatotéxicas
inducidas por Dgalactosamina después del tratamiento con carvacrol. La
supresion de la produccion de citocinas proinflamatorias puede atribuirse a la
inhibicion de la sefializacion mediada por TLR2 y TLR4 [99]. Zou et al [100]
informaron que OEO, que contiene 81,92% de carvacrol, redujo el nivel de
proteina de MAPK y NFkB, y disminuyo la expresion de las citocinas
proinflamatorias IL1B, IL6, interferony (IFNy), TNFa y proteina quimiotactica de
monocitos1 en la yeyuna de los cerdos. , demostrando sus efectos
satinliaadtopiomasdiagss lbosvaile gded RN Begoizsiotdiimde Zenmianocitos [84]. Las expresiones
occludens1, dos proteinas epiteliales de union estrecha, aumentaron, lo que
demuestra que el carvacrol puede mejorar la integridad del epitelio intestinal.

Se observo una expresion reducida de IL6 y factor TNFa inducido por LPS en Eimeria

pollos de engorde desafiados por oocistos suplementados con aceites esenciales que
contienen un 81,89% de carvacrol [101]. Se especula que el carvacrol puede suprimir
las vias de sefalizacion de TLR y / o MAPK y NFkB en animales; sin embargo, se

necesitan mas estudios para dilucidar sus mecanismos en detalle.
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Figura 1. La posible accién inmunomoduladora del carvacrol, cinamaldehido, curcumina y timol regulando la expresion de mediadores proinflamatorios y enzimas involucradas en el factor nuclear kappa B (NF k B)

y rutas de sefalizacién de proteina quinasas activadas por mitégenos (MAPK), inflamacion y respuesta inmune en pollos y cerdos.

Cinamaldehido

In vitro Los estudios han demostrado que tanto Cinnamomum cassia E| aceite y
el cinamaldehido, el principal compuesto bioactivo de la canela, inhibieron la
expresion de ARNm de citocinas proinflamatorias, incluidas IL1B, IL6 y TNFa, y
aumentaron la produccion de citocinas antiinflamatorias IL10 en células J774A.1
activadas por LPS. Posteriormente, la expresion de iNOS y COX2 disminuyd, al
igual que la produccion de NO [102]. Youn et al [95] informaron que el
cinamaldehido podria suprimir la activacién inducida por LPS de NFkB y el

factor regulador de interferén

3, lo que resulta en la disminucion de la expresion de los genes diana de TLR4 COX-2y
IFN-B. En pollos de engorde, un analisis de los perfiles de expresion génica global
indicé que los efectos inmunomoduladores del cinamaldehido en la dieta estaban
relacionados con la presentacion de antigenos, la respuesta inmunitaria humoral y la
enfermedad inflamatoria [25]. /n vitro Las pruebas mostraron que los linfocitos del bazo
de pollo tratados con cinamaldehido (25 a 400 ng / mL) promovieron significativamente
la proliferacion celular en comparacion con el grupo de control. Las dosis de 1.2 a 5.0
Hg / mL de cinamal dehido estimularon a los macréfagos para producir mas NO,

mientras que

0,6 a 2,5 pug / ml inhibieron el crecimiento de células tumorales de pollo; 10 y 100
Hg / mL de cinamaldehido redujeron la viabilidad de

Eimeria tenella [ 103]. En cambio, en vivo Los resultados de las pruebas
mostraron que la suplementacion dietética con 14,4 mg / kg de cinamaldehido
aumento la expresion de ARNm de las citocinas proinflamatorias IL183, IL6, IL15

e IFNy. Cinamaldehido
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La suplementacién también mejoré el aumento de peso corporal de E. acervulina o
E. maxima pollos infectados [103]. Cabe sefalar que la dosis de cinamaldehido
utilizada en este estudio fue muy baja y el tratamiento con concentraciones bajas
de cinamaldehido (0,01 a 0,5 pg / ml) aumenté la activacion de NFkB en células
humanas estimuladas con LPS. in vitro [ 104]. Se necesitan mas experimentos
para demostrar si el cinamaldehido tiene un efecto inmunorregulador dependiente

de la dosis en las aves.

Curcumina

La curcumina (diferuloilmetano), uno de los componentes principales de la
curcuma, se ha investigado ampliamente. Estudios previos han
demostrado que la curcumina implicada en la via de sefalizacion de
p38MAPK en macréfagos LPSstimulatedRAW264.7 [96], produjo
resultados similares en células dendriticas [105], y en el tejido colonico de
ratas con lesiones intracoldnicas [106]. Ademas, Lubbad et al [107]
informaron que la curcumina podria suprimir la inflamacién mediante la
reduccion de los niveles de proteinas de TLR4, MyD88 y NFkB. MyD88
normalmente se recluta después de la activacion de TLR4 y conduce al
reclutamiento de mas moléculas aguas abajo, asi como a la activacion de
NFkB [108]. El dafio hepatico agudo inducido por tetracloruro de carbono
también se alivié al reducir la produccion de proteinas de TNFa e IL18 en
ratas con tratamiento con curcumina [109]. En aves de corral, la expresion
de ARNm de IL1B, IL6,
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macréfagos tratados /n vitro con extracto organico de curcuma [110]. La expresion de
ARNmM de IL6 en el higado de pollos de engorde aumentd con el tratamiento con
aflatoxina B1, pero se alivié con la suplementacion de curcuma en polvo [111]. Los
resultados de la hibridacion de microarrays demostraron que la expresion génica de
la mieloperoxidasa, el grupo de diferenciacion 28 y la lactotransferrina estan
asociados con la respuesta inflamatoria en pollos de engorde [112114], que fue
regulada negativamente por el tratamiento con extracto organico de circuma [23]. Se
realiz6 una serie de estudios para evaluar el efecto de la oleorresina de circuma, que

contenia un 98% de curcuminoides, sobre la respuesta inmune de los cerdos [26,76,

115,116). La suplementacion redujo significativamente los niveles séricos de IL1B y
TNFa en cerdos desafiados por el virus del sindrome respiratorio y reproductivo
porcino [26] y contrarresto los efectos de E. coli, como lo indica la expresion de
ARNm marcadamente alterada de IL1{3, mucina 2, COX2 y p38MAPK en la mucosa
ileal [76] y la concentracién de TNFa en suero [115]. De acuerdo con los informes
anteriores, en los animales, la curcumina modulé principalmente la via de
sefializacion de p38MAPK y regulaba los mediadores proinflamatorios posteriores,

tales como IL1B, IL6 y TNFa.

Timol

Como compuesto principal en los aceites esenciales de tomillo y orégano,
el timol es el isémero del carvacrol; se ha demostrado que el timol posee
propiedades antiinflamatorias; suprime la maduracién de las células
dendriticas y la activacién de la proliferacion de células T in vitro [117]. Las
células dendriticas maduras desempefian un papel importante en la
promocion de la respuesta inmunitaria. Ademas, el timol inhibio la
fosforilacion de NFkB y MAPK, y redujo la produccién de IL6, TNFa, iNOS
y COX2 en células epiteliales mamarias de ratén estimuladas con LPS [97].
También redujo la produccién de NO y perodxido de hidrégeno en células
estimuladas con LPS [118]. En la yeyuna de los pollos de engorde, la
suplementacion con tomillo en polvo, que contiene los aceites esenciales
timol (50,48%), yterpineno (11,03%), Pcymene (9,77%) y carvacrol
(4,30%), redujo significativamente el factor de transcripcion NFkB. Las
citocinas proinflamatorias como IL6, IFNy y TNFa también se regularon
negativamente en pollos de engorde después del tratamiento con tomillo
en polvo [119]. Esto es consistente con los resultados mencionados

anteriormente,

CONCLUSION

Dado que es inevitable que los animales se enfrenten a factores ambientales
estresantes como el calor, las enfermedades y las toxinas microbianas, el sistema de
defensa del huésped juega un papel vital en el mantenimiento de la salud, asi como del
crecimiento y la produccion. Segun los informes anteriores, la respuesta inmune
mejord cuando las dietas de los animales se complementaron con productos de

canela, orégano, curcuma o tomillo. La respuesta al estrés se alivio desde

AJAS

se suprimieron las vias de sefalizacion de NFkB y MAPK, y aumenté la
expresion de citocinas antiinflamatorias. Como resultado, se redujeron los
niveles en sangre de células inmunes inespecificas como los heterdfilos
(neutrdfilos) y se promovié la produccion de linfocitos y anticuerpos para
defenderse de los patdgenos invasores. Esencialmente, cuanta menos
energia gastan los pollos y los cerdos en el sistema inmunolégico
inespecifico, mas energia esta disponible para el crecimiento y la produccion.
En conclusion, los fitoquimicos modularon las vias de sefializacion de NFkB y
/ 0 MAPK en pollos y cerdos, pero los mecanismos detallados, incluida la
expresion de moléculas aguas arriba que involucran la sefalizacion de NFkB
y MAPK, asi como la relacion entre antioxidantes y antiinflamatorios, aun

estan bajo investigacion.
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