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Origen en la inmigración italiana y suiza en la segunda mitad del Siglo XIX 

Unos 900 productores

80 % se ubica en los departamentos de Colonia y San José

Caracterizada por el uso  de suero fermentos naturales 

Queseria artesanal nacional



Suero fermento natural (SFN)

Los SFN son cu lt ivos in ic iadores comple jos  formados por
asoc iac iones de microorgan ismos,  integrados por bacter ias
ác ido láct icas dominantes ,  junto con otros microorgan ismos,
como levaduras .

La mezc la  de este suero con la  microb iota proven iente de la
leche cruda le  dan a l  queso sus caracter íst icas .



Microbiota Intestinal

Es la comunidad microbiana (bacterias, arqueas, hongos,

virus y protozoarios) que reside en el intestino.

Contribuye con la salud del hospedero en la digestión de

polisacáridos complejos, protección del hospedero

frente a patógenos, modulación de la respuesta inmune y

protección ante enfermedades metabólicas, entre otras

funciones. 

(Collins et al., 2012)



Eje Microbiota-Intestino-Cerebro

Es el canal de comunicación bidireccional entre la microbiota

intestinal y el cerebro que abarca múltiples sistemas de conexión.

A través de este eje, la microbiota y el cerebro se comunican

entre sí por varias vías, incluyendo el sistema nervioso, nervio

vago, sistema inmunitario y la producción y metabolismo

bacteriano de sustancias neuroactivas (Cryan et al., 2019).

Está involucrado en la fisiopatologìa de trastornos mentales.

Cryan  et al 2012



Probióticos

Microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren un

beneficio para la salud del hospedero. (WHO, 2017)

Los mecanismos de acción propuestos son muy variados que se podrian asociar

directamente entre la cepa y el hospedero o con la modulación de la MI.





Efectos beneficiosos probados frente a patologías
neurodegenerativas y psiquiátricas como depresión y
ansiedad.

Los mecanismos de acción principales son:
La modulación del sistema inmune
La modulación del sistema nervioso entérico
La modulación de la microbiota intestinal  
La producción microbiana de AGCC y
neurotransmisores como serotonina y GABA entre
otros.

Probióticos y salud mental

Sarkar et al 2016 Mörkl et al. 2020,



Aminoácido no proteico

Principal neurotransmisor inhibidor del sistema nervioso en mamíferos

Es sintetizado por mamíferos, insectos, plantas e incluso bacterias

Ácido γ-aminobutírico (GABA)

(Chiapponi et al., 2016)



Producción bacteriana de GABA

La principal función de GABA en bacterias es la de formar
un sistema de resistencia al estrés acídico mediante la
descarboxilación del glutamato.

Toda esta maquinaria molecular se encuentra codificada
dentro del operón gad, el cual es activado en medios con
abundancia de aminoácidos libres y pH bajos.



Operón gad

El operón se encuentra formado por los
genes codificantes para la enzima glutamato
descarboxilasa y la proteína de canal
antiporter glutamato-GABA (Feehily &
Karatzas, 2012).

Activado en condiciones de estrés acídico.

Medios ácidos, con gran cantidad de
aminoácidos libres. Selectivo para bacterias
con el operón gad

Feehily & Karatzas, 2012



Hipótesis

Los SFN son repos itor ios  natura les  de bacter ias  con potenc ia l
prob iót ico ,  a lgunas de las  cua les ,  a l  ser  admin istradas en forma crón ica ,
t ienen la  capacidad de generar cambios comportamenta les  benef ic iosos
a través de la  modu lac ión de l  e je  MIC.



Objetivo general

Caracter izar  d iferentes prop iedades prob iót icas de cepas a is ladas de
SFN de queser ías  artesana les  nac iona les  i n  v i tro ,  y  eva luar  e l  efecto de la
admin istrac ión crón ica de una de e l las  en modelos  comportamenta les  de
ans iedad y  depres ión en ratas ,  inc luyendo la  caracter izac ión de l  impacto
sobre la  comunidad bacter iana de la  MI .  



Capítulo 1
C A R A C T E R I Z A C I Ó N  I N  V I T R O  D E  C E P A S
A I S L A D A S  D E  S F N

Objetivos específicos:

Caracterizar  una colección de aislamientos de
lactobacilos aisladas de suero fermento naturales
de cinco queserías artesanales uruguayas.

Evaluar su potencial probiótico mediante ensayos in
vitro.



Antecedentes

Un proyecto de caracter izac ión b ioqu ímica de a is lamientos de SFN de
queser ías  artesana les  nac iona les  de San José y  Co lon ia  desarro l lado en la
Facu ltad de Veter inar ia ,  generó una co lecc ión de 101 a is lamientos de
lactobaci los  proven ientes de queser ías  artesana les .



Diseño experimental

P r e s e n c i a  d e l  g e n  g a d B
I d e n t i f i c a c i ó n  p o r

s e c u e n c i a c i ó n  d e l  g e n
1 6 S

R e s i s t e n c i a  e n  m e d i o s
á c i d o s  y   s a l e s  b i l i a l e s

E v a l u a c i ó n  d e
c a p a c i d a d  d e

a d h e s i ó n  a  m u c u s

E v a l u a c i ó n  d e
c a p a c i d a d  d e

f o r m a c i ó n  d e  b i o f i l m s

E v a l u a c i ó n  d e  p r o d u c c i ó n
d e  G A B A  u t i l i z a n d o  l a
t é c n i c a  d e  U H P L C - M S

Lebeer et al., 2008Sugimura et  a l .  2011 Lozano et al.., 2022

Lozano et al.., 2022
Maragkoudakis et al., 2006



Diseño de primers para amplificar una región el gen de la enzima glutamato
descarboxilasa (gadB); convierte glutamato a ácido gamma aminobutírico (GABA).

Diseño de primers genéricos que amplificaran este gen en diferentes miembros de la
familia Lactobacillaceae (375 pb). 

44 de 101 cepas de (43,3%) contaban con el gen gadB (100% de homología con gadB de
Lactiplantibacillus plantarum)

Se preseleccionaron 25 de 101 cepas de lactobacilos 
contaban con el gen gadB, de acuerdo a sus condiciones 
de crecimiento

Presencia del gen gadB



Se amplificó y secuenció el rADN 16S 

Las cepas pertenecen a los géneros:

 Lactiplantibacillus (19) 

 Lacticaseibacillus (6).

Identificación 
taxonómica



Se cultivo a las bacterias en medios de cultivo

 alterados con pH bajos y sales biliares, y se 

calculó su capacidad de resistencia

En general fueron resistentes en medios ácidos

La mayoría de las cepas fueron resistentes

 a las sales biliares, en particular las cepas del

 género Lactiplantibacillus

Resistencia en medios ácidos y
presencia de sales biliares



Diseño experimental

E v a l u a c i ó n  d e  c a p a c i d a d
d e  a d h e s i ó n  a  m u c u s

E v a l u a c i ó n  d e
c a p a c i d a d  d e

f o r m a c i ó n  d e  b i o f i l m s

E v a l u a c i ó n  d e  p r o d u c c i ó n
d e  G A B A  u t i l i z a n d o  l a
t é c n i c a  d e  U H P L C - M S

Lebeer et al., 2008; Stefanovic et al.., 2000
Sugimura et  a l .  2011
Owehand et  a l .  1999 Lozano et al.., 2022



Evaluación de capacidad de
adhesión a mucus

Sugimura et al. 2011
Owehand et al. 1999



Evaluación de capacidad de
formación de biofilms

Lebeer et al., 2008
Stefanovic et al., 2000



Cuantificación de la producción de
GABA por UHPLC/MS



Producción de GABA 



Producción de GABA 



Selección de cepa candidata para
ensayos in vivo
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Selección de cepa candidata para
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Selección de cepa candidata para
ensayos in vivo



Selección de cepa candidata para
ensayos in vivo



Candidata Principal…. Cepa 145

Selección de cepa candidata para
ensayos in vivo



El porcentaje de adhesión fue bajo en comparación a otros trabajos (Fernández et al.,
2018).

Se vio una producción relativamente baja de biofilms entre todas las cepas, con unas
pocas excepciones. 

Los aislamientos del género Lpb mostraron una producción de GABA significativamente
mayor que los aislamientos del género Lcb. con un máximo de producción de la cepa 145
(Shan et al., 2015).

Se seleccionó la cepa LPB145 debido a sus características in vitro para sobrevivir el pasaje
por el TGI, además de su gran capacidad de producción de GABA

Discusión



Discusión
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Capítulo 2

C A R A C T E R I Z A C I Ó N  D E  L A  A C T I V I D A D  P R O B I Ó T I C A  D E  L A
C E P A  L P B 1 4 5  C O M O  M O D U L A D O R  D E L  E J E  M I C  E N  R A T A S

Objetivos específicos:

Caracterizar los efectos comportamentales en ratas
inducidos por la administración crónica de una cepa del
género Lactiplantibacillus potencialmente probiótica y
productora de GABA.

Estudiar el impacto de este tratamiento en la estructura y
diversidad de la microbiota intestinal



Diseño experimental

Tillman et al., 2018



Diseño experimental

Extracción ADN fecal para análisis de la microbiota
intestinal por secuenciación del ADNr 16S



Resultados
comportamentales



Laberinto en cruz elevado 

Modelo de evaluación de
efectos tipo-ansiolíticos

o ansiogénico en
tratamientos con

fármacos.



Test de nado forzado

Modelo de evaluación
de efectos tipo-
antidepresivo en
tratamientos con

fármacos

Modelo de evaluación
de efectos en la

locomoción frente a
tratamientos con

fármacos



No se observaron efectos sobre los comportamientos asociados a un efecto tipo-
ansiolítico del tratamiento. 

No se descarta un posible efecto tipo-ansiolítico del tratamiento con LPB145 en otros
modelos de ansiedad experimental (Huang et al., 2022)

El consumo de la cepa LPB145 redujo significativamente la inmovilidad en el test de nado
forzado. Lo cual se asocia a un efecto tipo-antidepresivo (Yunes et al., 2020)

Fue validado por el test de campo abierto que los resultados anteriores no se deben a
cambios en la actividad locomotora.

Por lo tanto, el efecto de tipo antidepresivo observado en el TNF es probablemente
específico y no está relacionado con la estimulación de la actividad motora general.

Discusión



Análisis de la
microbiota intestinal



Análisis de la MI de los animales
de experimentación

No se observaron cambios
significativos en las poblaciones
bacterianas a nivel de filo entre
tratamientos.



Análisis de la MI de los animales
de experimentación

No hubo cambios en la diversidad alfa o
distribución de las poblaciones bacterianas
entre el grupo tratado y el grupo control.



Cambios en la abundancia relativa
de taxones

A través de un análisis
diferencial de presencia de
taxones (DESeq2) se
analizaron cambios en las
abundancias relativas de
distintos taxones entre el
gupo control y el tratado.



Cambios en la abundancia relativa
de taxones

Se observó un aumento en
varios taxones de bacterias
similares filogenéticamente
a bacterias potencialmente
beneficiosas, como:

Roseburia

Fusicatenibacter

Bifidobacterium 

Alistipes
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Discusión

El tratamiento con la cepa LPB145 no generó un impacto significativo en la diversidad
alfa y beta de la de la población microbiana intestinal. 

Sí se observaron cambios en ASV asociados a géneros particulares relacionados
filogenéticamente a bacterias con conexión directa a modulación del eje MIC.

Hubo cambios asociados al transcurso del ensayo en ambos grupos, con diferencias
significativas entre las MI al periodo inicial y final.
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Discusión



Características generales
 
Cromosoma:  3.111.197 pb
Contenido GC:  44.8%
CDSs:  2950
tRNAs:  67
rRNAs:  16
Tres plásmidos 
 
Potenciales atributos como probiótico
 
Genes de Síntesis de EPS (matriz de biofilms, adhesión, etc)
Genes vinculados a adhesión a mucus
Metabolismo de ácidos biliares (ej. hidrolasas de sales biliares)
Producción de bacteriocinas
Síntesis de GABA (gadB)
Síntesis de vitaminas del grupo B (ej. biotina, tiamina, ácido fólico)
 
Ausencia de elementos móviles de resistencia a antimicrobianos y de genes de virulencia

Caracterización genomica de LPB 145



Conclusiones

Cepas bacterianas empleadas en fermentación en alimentos poseen atributos como
potenciales probióticos.

Las cepas del grupo Lpb que mostraron alta producción de GABA poseen potencial
biotecnológico para su uso en alimentos funcionales.

Cambios sutiles en la microbiota intestinal causados por la administración oral
crónica de una cepa seleccionada puede llevar a cambios en el comportamiento.

La cepa LPB145 reviste interés como potencial herramienta terapéutica para el
manejo de trastornos emocionales.
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