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Resumen

Los alimentos probiéticos han adquirido relevancia debido a la gran
demanda de los consumidores de alimentos saludables. En ese mismo
contexto, existe una prevalencia de enfermedades crénicas para las
cuales no hay cura pero si tratamiento, y por ende hay una gran cantidad
de pacientes polimedicados por diversas enfermedades cronicas
(hipertensién e hipercolesterolemia son algunos ejemplos). Esto lleva a
que tanto el consumidor como la industria demanden del conocimiento
de la accién especifica que cada microorganismo probidtico o sustancia
bioactiva tiene sobre el individuo y cdmo afectan los factores intrinsecos
y extrinsecos del individuo al producto, asi como las interacciones de los
alimentos funcionales con los medicamentos. Esto es particularmente
importante en medicamentos de estrecho margen terapéutico como
algunos anticoagulantes, cuya dosificacion es afectada por interacciones
con los alimentos u otros medicamentos, variaciones genéticas del
individuo y podria ser afectada por factores que alteren su solubilidad, ya
que pertenecen a la clase II del Sistema de Clasificacién Biofarmacéutica
(SCB). Este sistema clasifica a las drogas orales segun su solubilidad y
permeabilidad; las drogas de la clase II son de baja solubilidad y alta

permeabilidad y se conoce que las sales biliares aumentan su solubilidad.
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Este plan de trabajo propone seleccionar cepas potencialmente
probidticas con actividad enzimdatica sobre sales biliares, para luego
estudiar in vitro en condiciones de simulacién intestinal, el efecto que
tiene el metabolismo de los acidos biliares mediado por estas cepas sobre
la solubilidad de formulaciones orales de anticoagulantes pertenecientes
a la clase II del SCB (baja solubilidad y alta permeabilidad). Ademas,
propone estudiar, en presencia de las bacterias probiéticas y las drogas,
la permeabilidad de monocapas intestinales, la modulacién de los
transportadores tipo ABC implicados y la respuesta celular (expresion y
produccién de citoquinas, expresion de citocromos, vias de sefializacién,
distribucién de moléculas de uniones estrechas). Finalmente, en base a
los resultados obtenidos in vitro se seleccionard una combinacién cepa-
droga para evaluar in vivo la actividad anticoagulante y la respuesta del
hospedador.

Los resultados obtenidos en el plan propuesto contribuirdn a la
comprension de la interaccién de alimentos a base de probiéticos con
anticoagulantes orales, para ampliar la base del conocimiento que

contribuya a establecer la posologia de este tipo de medicamentos.
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