


MICROBIOTAY EMOCIONES

El envejecimiento es un proceso complejo
influenciado por una multitud de factores,
incluyendo la genética, el estilo de vida y
el entorno. En los Ultimos afos, la
microbiota intestinal ha surgido como un
elemento clave en el proceso de
envejecimiento. La investigacion ha
demostrado una fuerte correlacion entre la
composicion de la microbiota y la salud en
la vejez. La "disbiosis", un desequilibrio en
la microbiota intestinal, se asocia con la
inflamacion croénica ("inflamacién"), un
factor crucial en las enfermedades
relacionadas con la edad .

Este articulo explora el potencial de la
reprogramacion de la microbiota para
alargar la esperanza de vida, centrandose
en dos intervenciones prometedoras: los
trasplantes fecales y la edicion genética
del microbioma. Analizaremos como estas
técnicas pueden utilizarse para reducir el
envejecimiento y prevenir enfermedades
asociadas, basandonos en la evidencia
cientifica actual.

La microbiota intestinal y
la longevidad

La microbiota intestinal, compuesta por
billones de microorganismos que residen
en nuestro tracto  gastrointestinal,
desempefia un papel fundamental en la
salud humana. Influye en la digestion, la
inmunidad, el metabolismo e incluso la
salud neuroldgica. Los estudios han
demostrado que las personas centenarias
poseen una microbiota intestinal mas
diversa que sus contrapartes mas jovenes,
con una mayor abundancia de bacterias
que promueven la salud al combatir
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infecciones y mantener la homeostasis
intestinal. Esto indica que aumentar la
diversidad de la microbiota intestinal
podria ser una clave para la
longevidad.

La composicion de la microbiota
cambia con la edad, y estos cambios
pueden contribuir al desarrollo de
enfermedades relacionadas con la
edad. Por ejemplo, la disminucién de la
diversidad microbiana y el aumento de
“bacterias proinflamatorias” se han
relacionado con enfermedades
neurodegenerativas como el Alzheimer
y el Parkinson.

Trasplante de
microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (FMT)
consiste en la transferencia de materia
fecal de un donante sano a un
receptor con una microbiota alterada.
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Esta técnica se ha utilizado con éxito para
tratar infecciones como la causada por
Clostridioides difficile. En el contexto del
envejecimiento, el trasplante (FMT) se
esta investigando como una forma de
restaurar el equilibrio de la microbiota
intestinal y mejorar la salud en la vejez .

Los estudios en animales han demostrado
que el FMT de donantes jovenes a ratones
viejos puede revertir algunos signos del
envejecimiento en el intestino, los ojos y el
cerebro. Mas aun, este trasplante actua
como un "botdn de reinicio" para los
ratones viejos, aumentando su esperanza
de vida y cambiando su metabolismo.
Estos resultados sugieren que el FMT
podria tener potencial no solo para tratar
enfermedades, sino también para
combatir el deterioro funcional asociado al
envejecimiento en humanos.

El FMT se puede administrar a través de
diferentes  métodos, como sonda
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nasogastrica, endoscopio, colonoscopio o
enema. La eleccion del método depende
de las necesidades individuales del
paciente y de las preferencias del médico.

Edicion genética del
microbioma

La edicion genética del microbioma es
otro campo emergente que busca
modificar los genes de los
microorganismos intestinales para mejorar
la salud. Esta técnica podria utilizarse para
eliminar genes que promueven
enfermedades o para introducir genes que
confieren beneficios para la salud.

Uno de los desafios en este campo es la
dificultad para cultivar especies de
bacterias intestinales en el laboratorio, lo
que dificulta el desarrollo de herramientas
de edicidn genética. Sin embargo, se han
logrado avances en el desarrollo de
herramientas como CRISPR, que utiliza
una guia de ARN y una Cas9
cataliticamente inactiva para reprimir
genes  especificos  bloqueando  su
transcripcion.

Aunque todavia se encuentra en sus
primeras etapas, la edicidon genética del
microbioma tiene un gran potencial para
prevenir y tratar enfermedades, y para
contribuir a la salud y longevidad en
general. Por ejemplo, se esta investigando
el uso de CRISPR para editar los genes de
las bacterias intestinales implicadas en el
asma infantil. Este proyecto, que cuenta
con una subvencién de 70 millones de
ddlares del Proyecto Audaz, busca realizar



ediciones precisas en los genomas de
las células microbianas asociadas al
asma y trasladar estas modificaciones a
ensayos clinicos en humanos.

¢Editar genes de bacterias
gastricas?

Si, los cientificos han usado la edicién
genética del CRISPR de bacterias para
mejorar la microbiota. Un estudio
exploré cémo usar el bacteriéfago M13
modificado para introducir ADN en
Escherichia coli en el tracto
gastrointestinal de ratones. Utilizaron
un sistema CRISPR-Cas9 programable
para eliminar de manera especifica
cepas marcadas genéticamente durante
la colonizacion competitiva o para
inducir deleciones gendmicas que
afecten genes objetivo en cepas
individuales. Aunque lograron ediciones
precisas, encontraron que E. coli puede
escapar del sistema mediante
mecanismos como la pérdida del
CRISPR o del sistema completo.
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Desafios hacia el futuro

Desafios en el uso de

fecales

trasplantes

A pesar del potencial del FMT, existen
desafios que deben abordarse antes de
que esta intervencion pueda utilizarse
ampliamente para alargar la esperanza
de vida. Es crucial garantizar |Ia
seguridad del procedimiento y
minimizar el riesgo de transmitir
enfermedades o efectos secundarios no
deseados. La estandarizacion de los
protocolos, la selecciéon de donantes
adecuados y un marco regulatorio claro
son aspectos clave para el éxito del
FMT.

Desafios en
microbioma

la edicion genética del

La edicion genética del microbioma
plantea desafios éticos y técnicos. Es
necesario asegurar la precision de la
edicion genética y evitar consecuencias
no deseadas, como la transferencia
horizontal de genes . Ademas, se deben
considerar las implicaciones a largo plazo
de la modificacion de la microbiota
intestinal y desarrollar mecanismos de
control, como un "interruptor de muerte"
para destruir las bacterias modificadas
después de que la infeccion desaparezca.
La investigacion futura debe centrarse en
comprender mejor los mecanismos por los
cuales la microbiota influye en el
envejecimiento y en desarrollar
intervenciones mas precisas y seguras
para la reprogramacion de la microbiota.
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