Nuestras bacterias intestinales podrian estimular la formaciéon de nuevas
neuronas.

_________________________________________________________________________________

Nuria Deogracias Martin.
Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacion. Universidad de Barcelona.
PharmaNews.

09-11-2021

Desde hace tiempo se habla del eje microbiota-intestino-cerebro en muchos medios de
comunicacion y seguro que muchas personas habran escuchado hablar de él. Cada
vez conocemos un poco mas las importantes funciones metabdlicas, inmunolégicas y
endocrinas de la microbiota intestinal, esos millones de bacterias que habitan junto a
nosotros y son capaces de regular multiples actividades como la fermentacién de
compuestos no digeribles, la sintesis de vitaminas, la integridad de la barrera

intestinal, el metabolismo del colesterol, etc.

¢ Puede nuestra microbiota intervenir en la formacién de nuevas neuronas?

Esta es la sorprendente cuestion que ha intentado resolver un equipo de
investigadores de distintos paises en el estudio “Tryptophan-metabolizing gut microbes
requlate adult neurogenesis via the aryl hydrocarbon receptor’ (1) publicado el pasado
mes de julio.

El metabolismo del triptéfano a través de nuestra microbiota intestinal podria

favorecer la neurogénesis.

Esta hipodtesis se plantea fruto de la interaccion existente entre productos derivados
del metabolismo del triptéfano con los receptores de hidrocarburo de arilo (AhR).

Inicialmente se identificé al AhR como un receptor de xenobidticos, es decir,
sustancias ambientales extrafias para nuestro organismo (2). En la actualidad,
conocemos otras moléculas o ligandos dietéticos y enddgenos que se unen a estos
receptores, como los indoles, que son productos quimicos derivados de la
metabolizacion del triptéfano dietético (3, 4). Las vias de sefializacion en las que
intervienen estos receptores regulan muchas funciones biolégicas como la
homeostasis intestinal, el funcionamiento del sistema inmunitario, el metabolismo y la
diferenciacion y crecimiento celular en el sistema nervioso central (SNC) (5, 6, 7).

El L-triptéfano es un aminoacido esencial para el ser humano que se debe adquirir a
través de nuestra dieta. Esta presente en alimentos proteicos como huevos, lacteos,
carnes magras, pescados, legumbres, algunos frutos secos, semillas y cereales
integrales como la avena y el arroz (8).




Este aminoacido dentro de nuestro organismo se puede metabolizar principalmente
por tres vias. Una de ellas es la via de la quinurenina que se produce en células
inmunitarias y epiteliales, la via de produccion de la serotonina y la via que emplea la
microbiota intestinal para metabolizar el triptéfano y formar indoles (5, 9). Esta ultima
via es la que abordaremos para comprender el estudio y su relacién en la formacion
de nuevas neuronas.

Los indoles derivados del metabolismo del triptéfano pueden atravesar la barrera
hematoencefalica y unirse a los AhR, que se encuentran en el citoplasma celular
formando un complejo con distintas proteinas. Esta unién provoca el traslado del
receptor al nucleo, donde regulara la expresion de genes y se sintetizaran proteinas,
las cuales desempefiaran distintas funciones objeto de estudio.

Los investigadores llevaron a cabo una serie de experimentos con ratones para aclarar
los posibles mecanismos por los cuales los indoles favorecen la formacién de nuevas
células neuronales.

En primer lugar, observaron que la microbiota intervenia en la regulacion de la
neurogénesis y que estos efectos se debian a la unién especifica del indol a los AhR
en ratones adultos. Estos cientificos demostraron que los ratones que no tenian
bacterias capaces de producir indol, tenian una neurogénesis disminuida en el
hipocampo en comparacion con aquellos que si tenian la capacidad de metabolizar el
triptéfano. Ademas, esta modulacién neuronal derivada de la microbiota solo se
presentaba en aquellos ratones que eran capaces de expresar el AhR.

Indol —— AhR

Triptéfano

Durante 5 semanas intervinieron a algunos ratones de edad comprendida entre 10 y
14 semanas. Para ello, adicionaron indol en el agua de bebida, sin limitarles la
cantidad de liquido a ingerir. Algunos de los animales intervenidos eran ratones libres
de gérmenes que nunca habian estado expuestos a microorganismos, y ratones
transformados para que no expresaran la enzima encargada de la metabolizacion del
triptéfano. Estudiaron los efectos del indol respecto a ratones control que bebian agua
potable sin suplementar. Los resultados concordaban con su hipétesis, aquellos
animales que habian recibido la suplementacion con indol aumentaron la neurogénesis
en el hipocampo respecto a los animales que bebieron agua sin suplementar.

Ademas, realizaron otro experimento en cultivos ex vivo para comprobar los efectos
directos del indol sobre células progenitoras neurales y células madre neurales
adultas. Pudieron examinar que el indol favorecia la maduracion neuronal y el inicio de
la neurogénesis como consecuencia de la diferenciacion de células progenitoras
neurales. Es importante destacar que estos efectos no se debian a una mayor
proliferacién o supervivencia de las neuronas. A nivel estructural también percibieron



cambios en las proyecciones de las neuronas, especificamente un mayor crecimiento
en longitud y mas ramificaciones de las neuritas en aquellos medios suplementados
con indol.

En conclusion, pusieron de manifiesto que el indol tiene efectos neurégenos en el giro
dentado del hipocampo de ratones adultos y puede aumentar los niveles de
marcadores relacionados con la maduracion sinaptica. La evidencia hasta el momento
sefala que la neurogénesis en personas adultas en esta zona del hipocampo esta
relacionada con la memoria, el aprendizaje y la regulacion del estrés (10, 11).

Los ratones suplementados con indol aumentan la neurogénesis y

maduracion sinaptica.

;Los seres humanos podemos generar nuevas neuronas en edad adulta?

La respuesta es si. La neurogénesis es posible en el cerebro humano adulto, pero de
forma mas lenta y en zonas mas concretas respecto a la etapa embrionaria (12, 13).

Este proceso es imprescindible para el desarrollo embrionario, siendo muy activo en
las primeras etapas de la vida del ser humano. Ahora también conocemos que en la
edad adulta la neurogénesis se limita a zonas muy concretas del cerebro como son el
giro dentado del hipocampo y la zona subventricular en los ventriculos laterales.

La generacion de nuevas neuronas en adultos es posible.

Como hemos explicado, la microbiota esta estrechamente relacionada con los
resultados obtenidos en el estudio. Aunque todavia no se conocen de forma precisa
muchas de sus implicaciones en nuestro organismo, sabemos que la disbiosis 0
alteracion de la composicion de la microbiota puede estar relacionada con diversas
patologias como depresion, ansiedad, autismo, problemas cognitivos (2, 14) y
enfermedades metabdlicas como obesidad, diabetes tipo Il, enfermedad hepatica no
alcohdlica o cardiopatias (15).

Todas estas bacterias invisibles a nuestros ojos son especificas de cada individuo,
estan sometidas a un cambio dinamico y se pueden modular mediante distintos
estimulos controlables como son la dieta o el ejercicio fisico (16, 17).

¢La dieta rica en triptéfano o suplementada en indol podria estimular la
neurogénesis en humanos?

La suplementacion con indol en el estudio desencadenaba cambios muy beneficiosos
para los ratones a nivel del SNC. Los ratones y los humanos compartimos similitudes,
pero nunca podremos extrapolar o reproducir directamente los resultados del estudio
en las personas. Cabe destacar que no podemos controlar tantas variables como en
un laboratorio, muchas interacciones que se pueden dar en el organismo son
imprevisibles y ademas existe una gran variabilidad de respuestas entre individuos.




Sin duda, la alimentacion es un aspecto fundamental para favorecer la diversidad de
bacterias beneficiosas a nivel intestinal y nuestra eleccion de alimentos saludables
sera decisiva en muchos aspectos de nuestra salud.

Necesitamos mas evidencia cientifica sobre como ciertas intervenciones

dietéticas afectarian en humanos.

Hasta el momento se han realizado numerosas investigaciones para entender el
metabolismo del triptéfano. En un estudio, observaron que una dieta alta en triptéfano
en ratones podia prevenir la muerte de neuronas en el hipocampo y por lo tanto el
deterioro cognitivo ligado al envejecimiento. En este caso, estos resultados se
vinculaban de forma mas evidente al metabolismo del triptéfano por la via de
produccién de serotonina (18). Ademas, se ha relacionado a la quinurenina, principal
metabolito derivado de la transformacion del triptéfano, con enfermedades del SNC
como Alzheimer, enfermedad de Huntington, esclerosis multiple, epilepsia y depresion
(19).

¢ Podemos prevenir enfermedades neurodegenerativas y reparar células
neuronales tras una lesién?

Hemos explicado que la neurogénesis en humanos adultos tiene lugar en zonas muy
limitadas del hipocampo y de los ventriculos laterales, por lo que puede ser
complicado conseguir una regeneracion o reparacion de neuronas en areas lesionadas
extensas.

Los resultados de nuestro estudio se plantean como un posible enfoque para retrasar
el deterioro neuronal ligado al envejecimiento o a ciertas enfermedades, pero debemos
considerar algunas limitaciones.

En primer lugar, estos hallazgos se obtenian bajo condiciones muy controladas y en
modelos animales. Ademas, la suplementacion de indol en el agua de bebida era en
una concentracion fija y no se estudiaron las posibles variaciones derivadas del
consumo de distintas cantidades de indol. De hecho, otros cientificos estudiaron el
comportamiento de ratones a los que se les inyectaban a nivel intestinal dosis altas y
agudas de indol respecto a dosis cronicas y en ambos casos las respuestas fueron
distintas. Observaron una disminucion de la actividad motora a altas dosis de indol y
conductas ansiosas en aquellos que recibian una administracion crénica (20). Como
vemos, es un elemento importante que se debe valorar, ya que la microbiota responde
de forma dinamica y cambiante a distintos estresores externos.

Por otra parte, un factor relevante en la obtencién de resultados es la edad de los
animales con los que se trabaja a nivel experimental. En el estudio, los ratones control
e intervenidos con el indol eran adultos y tenian una edad de 10 a 14 semanas.
Sabemos que la microbiota sufre cambios a lo largo de la vida por lo que las
respuestas a una sustancia exégena como el indol también pueden variar entre
animales jovenes o adultos (21). Una investigacion mostro que los ratones jovenes
libres de gérmenes que recibian trasplantes de microbiota de ratones viejos




aumentaban la cantidad de neuronas presente en el hipocampo. En cambio, esos
resultados no se reprodujeron cuando los receptores del trasplante también eran
ratones viejos libres de gérmenes (22). Esto nos permite sugerir que la edad de los
animales condiciona enormemente los resultados que se obtienen.

Conclusion.

Todo ello nos permite elucidar que se requiere mas evidencia que clarifique los
distintos mecanismos de la metabolizacion del triptéfano y sus implicaciones en
humanos, asi como la intrincada relacion existente detras del conocido eje microbiota-
intestino-cerebro.
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