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Efecto de péptidos antibiopelicula en aislamientos
microbiolagicos obtenidos de leche cruda bovina

Effect of antibiofilm peptides on microbiological isolates obtained from
rom raw cattle milk
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RESUMEN

El objetivo del estudio fue evaluar el efecto de cuatro péptidos antibiopelicula
(ACLL37-1,ACLL37-2, DLL37-1 y LL37-1) en aislamientos microbiologicos en leche
cruda bovina. Se aplicd un estudio piloto descriptivo experimental con muestras de
leche de 14 vacas en ordeno. En los aislamientos microbiologicos se determiné la
biopelicula mediante cristal violeta, curvas de crecimiento y se evalu6 el efecto
antibiopelicula con los péptidos en estudio. De 56 muestras de leche se aislaron 41
microorganismos. El 69.2% correspondio a Staphylococcus coagulasa negativos (SCN).
Asimismo, 30 cepas se identificaron como fuertemente adherentes formadoras de
biopelicula (73.2%) y 7 (17.1%) débilmente adherentes. En las curvas de crecimiento con
los péptidos se observo un aumento de la fase lag tardia y respecto al efecto inhibitorio
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de los péptidos presentan un comportamiento heterogéneo frente a cada aislamiento; sin
embargo, los péptidos con mayor porcentaje de inhibicion fueron LL37-1, DLL37-1 y
ACLL37-1. En conclusion, los péptidos en estudio pueden ser considerados como una
alternativa promisoria en la inhibicién de la formacion de biopelicula de bacterias que
pueden impactar la salud de la ubre de las vacas de lecheria especializada.
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ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate the effect of four antibiofilm peptides (ACLL37-
1, ACLL37-2, DLL37-1 and LL37-1) on microbiological isolates in raw cattle milk. An
experimental descriptive pilot study was applied with milk samples from 14 milking cows.
The microbiological isolation was made, the biofilm was extinguished by crystal violet,
growth curves and the antibiofilm effect was evaluated with the peptides under study.
From 56 milk samples, 41 microorganisms were isolated and 69.2% corresponded to negative
coagulase-negative Staphylococcus (SCN). Likewise, 30 strains were identified as strong
biofilm-forming adherents (73.2%) and 7 (17.1%) weakly adherents. In the growth curves
with the peptides, an increase in the late lag phase was demonstrated and regarding the
inhibitory effect of the peptides, it was found that they present a heterogeneous behavior
compared to each isolate; however, the peptides with the highest percentage of inhibition
were LL37-1, DLL37-1 and ACLL37-1. Itis concluded that the peptides under study can
be considered as a promising alternative in the inhibition of bacterial biofilm formation

that can impact the udder health of specialized dairy cows.
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INTRODUCCION

El acopio total de leche en Colombia en
2018 fue de 3.146 millones de litros, lo que
situa al pais como el cuarto productor en
América Latina (Asoleche, 2019). La leche
es un producto esencial en la alimentacion
humana debido a su alto contenido nutricional,
pero requiere estar libre de microorganismos
por su impacto en la salud publica. La
pasteurizacion de la leche cruda inactiva es-
tos agentes microbianos contaminantes (Ma-
chado et al., 2017).

El aumento de la carga microbiana en
la leche cruda esta asociada a diversas va-
riables geograficas y ambientales. La tem-
peratura, humedad, calidad del aire y del agua,
tipo de forraje, tamafio del hato, el sistema de

ordefio y las condiciones de almacenamiento
pueden generar cambios en la morfologia de
la ubre y en la microbiota de la glandula
mamaria del bovino (Ouamba et al., 2022).

Los microorganismos asociados a la le-
che cruda que se encuentran con mayor fre-
cuencia son: Enterococcus spp, Staphylo-
coccus coagulasa negativa, Aerococcus spp,
Streptococcus spp, Acinetobacter spp,
Bacillus spp, Enterobacter spp, Corynebac-
terium spp, Kocurias spp, Pseudomonas spp,
Listeria spp, Salmonella spp, Escherichia
coli (Quigley et al., 2013). El desarrollo de
estas bacterias se convierte en un factor no-
civo en la salud de la ubre, dada la capacidad
de crear resistencia a diferentes agentes anti-
microbianos o formar biopeliculas. Esta ulti-
ma se define como una comunidad bacte-
riana englobada en una matriz de exopoli-
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sacaridos con capacidad de adherirse a una
superficie viva o inerte (Carniello et al.,
2018).

Nuevas moléculas naturales con propie-
dades terapéuticas, conocidas como péptidos
antimicrobianos (AMPs), pueden favorecer
la erradicacion de la formacion de biopelicula,
como lo son los péptidos derivados de la
catelecidina humana LL-37 y sus analogos
con modificaciones estructurales en el grupo
amino terminal denominado (ACLL-37), yun
enantiomero (DLL-37), con dos fenilalaninas
en los extremos de la secuencia del péptido
(Kusaka et al., 2018; Torres et al., 2019).
Los D-péptidos son resistentes a la degrada-
cion proteolitica debido a una barrera ener-
gética libre extremadamente alta, dada por
una incompatibilidad estérica y por un estado
de transicion del complejo enzima-sustrato,
siendo menos inmunogénicos. La modifica-
cion de N-terminales y C-terminales mediante
la acetilacion intensifican la estabilidad de la
accion proteolitica (Lander et al., 2022).

Ante esto, se plante6é determinar los
microorganismos presentes en leche cruda
bovina y su capacidad de formacion de
biopelicula con el proposito de evaluar cuatro
péptidos derivados de la catelecidina huma-
na LL-37, como una posible alternativa
profilactica y terapéutica y de esta forma
contribuir en la disminucién de infecciones
bovinas en el area rural de Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Animales y Tamafio Muestral

El estudio se realizé en dos hatos del
tropico alto colombiano (municipio de Caldas,
Boyaca) con una poblacion total de 55 vacas
adultas. El tamafio minimo muestral fue de-
terminado mediante el muestreo basado en
la deteccion de enfermedad (Schmoor et al.,
2000), con una prevalencia esperada minima
del 18% y con un nivel de confianza del 95%,
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suponiendo encontrar al menos una vaca con
mastitis. Se determind una muestra de 14
vacas para las dos fincas, y tomando en cuenta
la fraccion de muestreo del 25.45% previo
con relacion a la proporcion de vacas por raza
en las dos fincas se llego a seleccionar 6 vacas
Holstein Friesian, 6 Jersey y 2 Normando.

Se consideraron vacas con al menos un
parto, que estuvieran en el segundo tercio de
lactancia, y con la misma alimentacion del
hato (pastoreo en Cenchrus clandestinus y
concentrado comercial con 18% de protei-
na) y clinicamente sanas. Se excluyeron va-
cas con tratamientos con antibidticos o con
historia de mastitis al inicio de la lactancia.

Toma de Muestras

Se hizo un chequeo de mastitis
subclinica mediante la prueba de California
Mastitis Test (Gomez-Quispe et al., 2015),y
se procedid con la toma de la muestra de cada
cuarto mamario (total 56 muestras) previa lim-
pieza y desinfeccion del pezon. Las mues-
tras fueron colectadas en tubos Falcon esté-
riles de 50 mL y se llevaron a 4 °C en neve-
ras portatiles hasta el laboratorio de micro-
biologia de la Universidad Colegio Mayor de
Cundinamarca en menos de 10 horas para el
analisis microbioldgico. Asimismo, se entre-
vist6 a los productores sobre la edad, pro-
duccion de leche, raza, nutricion, nimero de
partos, abortos, tipo de alimentacion, infec-
ciones presentadas y tratamientos antimicro-
bianos.

Caracterizacion Microbiologica

Se realizd la busqueda y caracterizacion
de microrganismos en las muestras colecta-
das. Se sembro6 20 pl de leche cruda en los
medios de cultivo MacConkey, BHI (Infu-
sion Cerebro Corazon), bilis esculina y
CHROMagar™ para Staphylococcus, que
fueron incubados por 24 h a 37 °C. La iden-
tificacion microbiana se hizo por el método
VITEK®2 de Biomeriux.
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Determinacion de la Formacion de
Biopelicula

La adherencia de los aislamientos en las
cepas estudiadas y controles por triplicado
fue evaluada seglin la técnica descrita por
Christensen et al. (1985). Para esto, en
microplacas de 96 pozos se inocularon 195
puL de caldo LB con glucosa al 1%y 5 uL de
suspension bacteriana a escala de Mac
Farland 0.5. Las placas fueron incubadas por
24 h a 37 °C. Posteriormente, el contenido
de cada pozo fue descartado y el sedimento
adherido a la placa se fij6 con parafor-
maldehido 4% durante 10 min. Después de
retirarlo se adicion6 200 pL de cristal violeta
al 0.4% en cada pozo por 10 min; luego se
descart6 el exceso de colorante y las placas
fueron secadas a temperatura ambiente por
10-15 min. Finalmente, el colorante adherido
se solubiliz6 con 200 pL de acido acético al
30% y las placas fueron leidas a una densidad
optica de 450 nm y 620 nm en un lector de
MicroElisa (Multiskan EX, Thermo Scientific).
Se realizo clasificacion de los aislamientos se-
gun la densidad 6ptica obtenida: no adherentes
(0.120), débilmente adherentes (>0.120 -
<0.240) y fuertemente adherentes (>0.240).

Determinacion de Factores de Adhesion

Se observo la presencia de los factores
de adhesion clfd, clfB, fubA, fbe, Sdrc y
SdrE en seis aislamientos de Staphylococcus
coagulasa negativa y un aislamiento de S.
aureus que mostraron ser fuertemente
adherentes por el método de cristal violeta.
Se extrajo el ADN bacteriano con el Wizard
Genomic DNA purification kit (Promega) si-
guiendo el protocolo del fabricante. Para la
amplificacion se realizo PCR multiple, con las
siguientes condiciones: 25 ciclos de amplifi-
cacion con una desnaturalizacion inicial de
94 °C, desnaturalizacion por 1 min, hibrida-
ciona 55 °C por 1 min, extension a 72 °C por
1 min y una extension final de 72 °C por 10 min.
Se utilizé una mezcla con un volumen final de
25 uL 'y concentracion final: buffer 1X, MgCl,
de 3 uM, dNTPs 100Mm, cebadores F y R
de 0.5 uM y la Taq polimerasa a 0.05 U/uL.
Como controles positivos se usaron las ce-
pas USA 300, ATCC 35984 y como control
negativo la cepa ATCC 12228. La secuencia
de los cebadores utilizados se muestra en el
Cuadro 1.

Cuadro 1. Cebadores utilizados para la determinacion de factores de adhesion en los aislamientos
microbianos de muestras de leche bovina cruda

Factor de adhesion Secuencia Tamafio del amplicon
clfA-F TGCTGCACCTAAAACAGACG 210 pb
clfA-R CAGTTACCGGCGTTTCTTCC
clfB-F AGCATTTACTACCGGTTCAGCA 96 pb
clfB-R CCACAAACGATTTCCAATGCGC
SdrC-F CCGTTTCTACTGGCAATGCT 148 pb

SdrC-R GTTACATTGCCAACGCCTTT

FnbA-F TACCGCTATTTTGGCCACCT 180 pb

FnbA-R AGCATGGTCAAGCACAAGGA

fbe -F TCGCCATCAACTAACGCTCAA 188 pb
fbe-R CCCTGTTCAGCAAGTTCGTC

SdrE -F GGACGATTACACGACGATACAGC 137 pb

SdrE- R GCAAGTCACCTTGTCCTTGACCT
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Cuadro 2. Caracterizacion microbiana y formacion de biopelicula en aislamientos de bacterias de
muestras de leche cruda

Formacion de biopelicula

Aislamiento® Microorganismo Idenot idad” Biofilm: DO Capac1(.1’f1d de
(%) formacion de
(620-450 nm) biopelicul
iopelicula

1.1B Staphylococcus sciuri 97 0.45+0.41 FA
1.2C Kocuria kristinae 90 0.54 £ 0.56 FA
1.3B Staphylococcus aureus 91 0.71 £0.98 FA
1.4C Staphylococcus epidermidis 90 0.52+0.58 FA
1.4D Staphylococcus lentus 93 0.23 £0.31 FA
1.4E Staphylococcus lentus 93 0.21+0.29 FA
2.3C Streptococcus agalactiae 94 0.19+0.23 DA
2.4? Enterococcus faecium 98 0.12 £0.22 DA
3.17 Aerococcus viridans 90 0.51+0.61 FA
3.1B Enterococcus faecium 98 0.23+0.29 FA
3.3C Staphylococcus epidermidis 90 0.71+0.75 FA
4.3C Staphylococcus epidermidis 90 0.70 £0.79 FA
4.4B Staphylococcus epidermidis 90 0.51+£0.58 FA
5.1B Staphylococcus warneri 92 0.75+0.78 FA
5.1C Staphylococcus epidermidis 90 0.33 +0.39 FA
5.2% Staphylococcus hominis spp 93 1.69 £ 1.74 FA
5.2B Staphylococcus xylosis 94 0.30+0.36 FA
5.4 Staphylococcus caprae 94 0.023 +£0.024 NA
5.4B Staphylococcus warneri 95 1.62 +1.68 FA
8.2% Kocuria rhizophila 97 0.60 +0.70 FA
8.2B Staphylococcus warneri 95 0.044 £ 0.049 NA
8.3B Aerococcus viridans 98 0.30+0.35 FA
9.2B Staphylococcus epidermidis 90 0.51+£0.54 FA
9.3H Staphylococcus simulans 90 0.62+0.72 FA
10.1B Staphylococcus epidermidis 99 0.54 £ 0.57 FA
10.2% Staphylococcus epidermidis 93 0.33+0.38 FA
10.3? Staphylococcus epidermidis 95 0.70£0.74 FA
10.4C Staphylococcus epidermidis 90 0.69 +0.75 FA
11.3B Enterococcus faecium 94 0.52+0.58 FA
11.4B Staphylococcus warneri 92 0.48 +£0.53 FA
12.1C Staphylococcus epidermidis 90 0.50 £ 0.62 FA
12.2¢ Staphylococcus hominis spp 90 0.40+£0.48 FA
12.2B Staphylococcus warneri 92 0.44 £0.47 FA
12.3C Staphylococcus epidermidis 90 0.42+0.45 FA
12.4B Staphylococcus warneri 92 0.18£0.20 DA
13.4B Staphylococcus simulans 94 0.19+£0.20 DA
14.3B Aerococcus viridans 99.9 0.22+£0.24 DA
6.4G Serratia liquefaciens 99.9 0.10+0.16 DA
8.3G Serratia liquefaciens 99.9 0.10+£0.21 DA
10.4G Serratia liquefaciens 99.9 0.085 = 0.088 NA
13.3G Serratia liquefaciens 99.9 0.074 £ 0.078 NA

a |dentificacion del aislamiento; ®. porcentaje de identidad dado por el sistema VITEK2 de Biomeriux; DO:
densidad dptica
NA: no adherente; DA: débilmente adherente; FA: fuertemente adherente
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PM: 50 PB

frbA: 180
ph

Figura 1. Deteccion molecular del factor de adhesion finbA (180pb) mediante PCR multiple. 1.
Marcador de peso molecular (50 pb). 2. control negativo S. epidermidis ATCC 12228.
3. control positivo S. aureus USA 300. 5 Control positivo S. epidermidis ATCC 35984.

6. Aislamiento microbiano 1.3B

Efecto de los Péptidos en la Cinética de
Crecimiento Bacteriano

Los aislamientos bacterianos y las ce-
pas control formadoras de biopelicula
Staphylococcus aureus USA 300, S.
epidermidis ATCC 35984 y no formadora S.
epidermidis ATCC 12228 fueron inoculadas
por triplicado, adicionando 30 pL de microor-
ganismo a escala de Mac Farland 0.5 en
270 pL de caldo LB por pozo, sin tratamiento
con péptido y con péptido ACLL37-1,
ACLL37-2, DLL37-1 o LL37-1 a una con-
centracion final de 5 uM en placas de 96 po-
zos en agitacion continua a 37 °C. Las lectu-
ras de absorbancia se hicieron a una densi-
dad optica de 600 nm en el equipo
Bioscreen C.

Efecto Inhibitorio de los Péptidos en la
Formacion de Biopelicula

Fueron elegidos tres aislamientos fuer-
temente adherentes y se evaluo el efecto in-
hibitorio de los péptidos ACLL37-1, ACLL37-
2, DLL37-1 y LL37-1 a una concentracion
final de 5 uM en el proceso de formacion de
biopelicula, siguiendo el protocolo anterior-

mente mencionado realizando lecturas a las
24 h de incubacion (Christensen ef al., 1985).

Analisis Estadistico

Los analisis estadisticos fueron realiza-
dos en el programa GraphPrism 8. Los valo-
res de p<0.05 fueron considerados
estadisticamente significativos. Inicialmente
se realizo el test de normalidad y el test de
comparaciones multiples Two-way ANOVA
con post test de Tukey para las curvas de
crecimiento y porcentajes de inhibicion de
biopelicula por péptido.

RESULTADOS

La rutina de ordeiio fue similar en am-
bos sistemas productivos. El ordefio es ma-
nual haciendo el lavado, despunte, preselle y
selle de manera adecuada. El resultado de la
prueba de CMT fue negativa (0) para 53/54
cuartos y presencia de trazas en solo un cuar-
to (1/54). Ninguno de los animales presentd
signos de mastitis clinica. Los productores
reportaron solo una vaca Holstein Friesian
habia presentado un aborto espontdneo y una
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Figura 2. Efecto de los péptidos sintéticos a una concentracion de 5 uM en las curvas de creci-
miento bacteriano de aislamientos bacterianos de leche cruda y controles en 24 horas
de incubacion. Los datos mostrados corresponden a la media de la densidad optica de
ensayos realizados por triplicado de mediciones realizadas cada hora durante 24 h

Jersey presentd una lesion pequeiia en el
cuarto mamario anterior derecho; sin embar-
£0, ninguna vaca presento signos de mastitis
clinica o subclinica.

Se obtuvieron 41 aislamientos de las 56
muestras de leche analizadas. De estas, 27 cepas
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(65.9%) correspondieron a Staphylococcus
coagulasa negativo (SCN), siendo S.
epidermidis el microorganismo predominante
con 12 aislamientos (29.3%); 1 aislamiento
(2.4%) correspondid a S. aureus y otro (2.4%)
a S. agalactiae. Ademas, 8 (19.5%)
aislamientos pertenecieron a otros cocos Gram
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Figura3. Inhibicion de biopelicula en 24 horas de los péptidos analogos a una concentracion de
5 uM en aislamientos de S. hominis, K. rhizophila y S. aureus. Los datos mostra-
dos corresponden a la media de los porcentajes de inhibicion de los aislamientos
clinicos por especie realizados por triplicado. Test Two-way Anova, post test Tukey’s.
*p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001, ****p<0.0001

positivos y 4 (9.8%) acepas de S. liguefaciens
(Cuadro 2). (19.5%) aislamientos pertenecieron
aotros cocos Gram positivos y 4 (9.8%) a cepas
de Serratias liquefaciens (Cuadro 2).

De los 41 aislamientos bacterianos, 30
(73.2%) fueron clasificados por el método de
Cristal Violeta como fuertemente adherentes,
7 (17.1%) como débilmente adherentes y 4
(9.8%) como no adherentes (Cuadro 2).

De los 8 asilamientos de Staphyloco-
ccus spp analizados, se encontro en el aisla-
miento 1.3B correspondiente a S. aureus el
factor de adhesion FnbA (Figura 1).

Los péptidos antimicrobianos mostraron
prolongacion de la fase de latencia (lac), princi-
palmente en el aislamiento de S. epider-midis
y lacepa 12228. De forma interesante, el aisla-
miento de S. warneri sometido a tratamiento
mostro inhibicion total del crecimiento.

Enla Figura 3 se observa que los pépti-
dos evaluados poseen un considerable por-
centaje de inhibicion de biopelicula en tres
aislamientos caracterizados como fuertemen-
te adherentes. El efecto bioldgico fue mas
evidente en el Staphylococcus coagulasa
negativo S. hominis y en el aislamiento de
tipo ambiental Kocuria rhizophila. En con-
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traste, en el aislamiento perteneciente a S.
aureus no hubo inhibicién de biopelicula en
formacion cuando fue tratado con esta con-
centracion de péptido y en el tiempo de
incubacion evaluado.

Frente a S. hominis los péptidos LL37-
1 y DLL37-1 mostraron buenos porcentajes
de inhibicion; sin embargo, se encontrd dife-
rencia estadistica entre estos dos tratamien-
tos, siendo el péptido LL37-1 quien mostrd
un mejor resultado. En K. rhizophila el
péptido ACLL37-1 presento diferencia esta-
distica en relacion a los otros péptidos, sien-
do el mejor candidato para este tipo de mi-
croorganismo.

DiscusioN

Uno de los principales factores que
afectan la calidad de la leche cruda es la di-
versidad o composicion de la microbiota
bacteriana. Se reportan bacterias de los gé-
neros Aerococcus, Streptococcus, Staphylo-
coccus, Kocuria, Enterococcus, Bacillus,
Lactococcus, Lactobacillus, Pseudomonas
y Corynebacterium (Quigley et al., 2013).
En este estudio se encontraron bacterias de
los cinco primeros géneros mencionados, ade-
mas de Serratia liquefaciens. Sobre este
ultimo se ha demostrado su capacidad para
producir proteasas estables al calor resistiendo
los procesos de pasteurizacion (Machado et
al., 2015); sin embargo, la gran mayoria de
microorganismos correspondieron a Staphy-
lococcus coagulasa negativo (SCN) con 27
cepas (65.9%). Todos estos microorga-
nismos, bajo condiciones especificas, pueden
favorecer la inflamacion del tejido mamario
del animal sin signos clinicos, lo que se cono-
ce como mastitis subclinica (De Visscher et
al.,2015; Isaac et al., 2017; Khazandi et al.,
2018), ocasionando reduccion en la produc-
cion de la leche y pérdidas economicas en la
industria lechera. Asimismo, los casos
subclinicos se convierten en reservorios que
favorecen la transmision de la infeccion a
otros animales (Valero-Leal ef al., 2017).
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Se reporta la capacidad de diversos
microorganismos aislados en leche cruda de
organizarse en consorcios bacterianos y for-
mar biopelicula gracias a la expresion genética
de ciertos factores de virulencia (Valero-Leal
etal.,2017; Naushad et al.,2019). En el pre-
sente estudio se confirmé que 73.2% de los
aislamientos son formadores de biopelicula'y
que los péptidos LL37-1, DLL37-1 y el
ACLL37-1 (péptidos analogos derivados de
la catelecidina humana LL-37) fueron los de
mayor porcentaje de inhibicion (p<<0.0001).
Estos péptidos podrian estar actuando sobre
los componentes de la biopelicula al inhibir la
adhesion y colonizacion gracias a que a su
naturaleza cationica suelen mostrar un equi-
librio entre los residuos de aminoacidos
hidrofobos y al estar cargados positivamente
adoptan una conformacion anfipatica que les
permite una mayor interaccion con las mem-
branas bacterianas con carga negativa, inhi-
bir el plegamiento de proteinas, la actividad
enzimatica, o actuar intracelularmente (Hell
et al., 2010; Bechinger y Gorr, 2017). Los
resultados obtenidos concuerdan con el estu-
dio de Shahid et al. (2020) al inhibir el creci-
miento in vitro de Prototheca bovis con el
empleo de la catelecidina humana LL-37.

La gran mayoria de los aislamientos
obtenidos correspondieron a microorganismos
de tipo ambiental que generalmente se en-
cuentran presentes en el bovino; no obstante,
se destaca la presencia de Staphylococcus
aureus, formador de biopelicula, que puede
llegar a expresar genes de resistencia a 3-
lactamicos y macroélidos (Sharun ez al., 2021).
Adicionalmente tiene la capacidad de coloni-
zar el canal del pezon y penetrar hasta los
tejidos secretores del animal aumentando las
infecciones y la ocurrencia de mastitis clini-
ca (Marques et al., 2017; Algharib et al.,
2020). S. aureus se propaga principalmente
por contacto, por lo que la bioseguridad del
rebafio puede considerarse como una medi-
da preventiva para la reduccion y elimina-
cion de los reservorios (Keefe, 2012; Sharun
etal., 2021).
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Los péptidos antimicrobianos ensayados
no inhibieron la biopelicula correspondiente a
S. aureus, al que adicionalmente se le identi-
fic6 molecularmente el factor de adhesion
FnbA. Este microorganismo se une a com-
ponentes de la matriz extracelular e invade
las células epiteliales de la glandula mamaria
bovina por medio de las proteinas de unién a
la fibronectina (FnBP), codificadas por los
genes FnbA y FnbB, que permiten la
interaccion entre las células bacterianas con
los receptores de fibronectina de células de
mamiferos especificamente a través de las
integrinas a5p1 (Pereyra et al., 2016). La
presencia de alguna de estas adhesinas fa-
vorece la acumulacion y proliferacion
bacteriana, constituyéndose como factores de
virulencia (Pinilla et al., 2017).

La terapia antibiotica sigue siendo la
principal herramienta para infecciones bovi-
nas como la mastitis; sin embargo, los
microrganismos que forman biopelicula han
demostrado resistencia parcial o completa a
diferentes antimicrobianos (Sanchez Bonilla
et al., 2018), por lo que el estudio de las
catelecidinas cada vez cobra mas importan-
cia en el campo veterinario, ya que estan pre-
sentes en las células epiteliales mamarias de
bovinos que presentan inflamacion intrama-
maria, pero no en animales sanos, por lo que
podrian llegar a ser un marcador de mastitis
sensible y especifico (Cubeddu et al., 2017).
Adicionalmente las catelecidinas bovinas
BMAP-27 y BMAP-28 han mostrado resul-
tados satisfactorios frente aislamientos de S.
aureus y E. coli, obtenidos de bovinos con
mastitis subclinica (Langer et al., 2017).

Lautilidad de este tipo de estudios pilo-
to es que permite conocer la composicion
microbiana presente en leche cruda, la capa-
cidad de estos microorganismos de formar
biopelicula y el efecto de los péptidos antimi-
crobianos sobre los mismos. Sin embargo, a
futuro se debe realizar un mayor muestreo,
con el fin de evaluar el efecto de los péptidos
frente a bacterias Gram negativas, asi como
ensayos de citotoxicidad.
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CONCLUSION

Se demuestra la importancia del estu-
dio de péptidos antimicrobianos derivados de
la catelecidina humana en el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas para la inter-
vencion de las infecciones y enfermedades
inflamatorias en bovinos, gracias a sus ca-
racteristicas biologicas y propiedades inmuno-
moduladoras.
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