UNIVERSIDAD DE CHILE

Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos
Doctor Fernando Monckeberg Barros

Al

/7 © ) w| Cognition decline?

r

' 4
.'-P -
R,
Neuronflammation (/ @

——

[ Immunosenaescence ]‘

Sarcopenia?

Modified from Genes & Immunity 22, 289-303 (2021)

OFr LA
SOCIEDAD CHILENA DE OSTEOLOGIA
Y METABOLISMO MINERAL - SCHOMM

Microbioma y Envejecimiento

Gonzalo Jorquera, PhD.
gonzalo.Jorquera@inta.uchile.cl

Abril 2025


mailto:gonzalo.Jorquera@inta.uchile.cl

Figura 1. Proyecciones poblacionales de Chile 1992 - 2050.

Proceso de envejecimiento en Chile 100

El envejecimiento de la poblacion es un fendmeno global. Este
proceso ha avanzado con mayor rapidez en los paises en
desarrollo en comparacion con los paises desarrollados, que
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Fuente: Observatorio del Envejecimiento en base a proyecciones
poblacionales Instituto Naclonal de Estadisticas 1992-2050.
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Los adultos mayores presentan disbiosis intestinal

Comparison of Compositions and Metabolic Activities of Fecal
Microbiotas in Young Adults and in Antibiotic-Treated
and Non-Antibiotic-Treated Elderly Subjects

Emma J. Woodmansey,! Marion E. T. McMurdo,” George T. Macfarlane,’
and Sandra Macfarlane'*

APPLIED AND ENVIRONMENTAL MICROBIOLOGY, Oct. 2004, p. 6113-6122
Resumen de la diversidad de especies bacterianas en las heces de

4l individuos de diferentes grupos etarios. Los resultados se expresan
J." como valores medios + errores estandar de la media. Jévenes sanos

(blanco), adultos mayores sanos (gris) y adultos mayores tratados con
_g 3+ 5 - antibidticos (negro).
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La transicion en la
composicion de la
microbiota segun el lugar
de residencia se refleja en
cambios en los indices de
salud. Codificacion de
colores de los sujetos:
verde, comunidad;
amarillo, hospital de dia;
naranja, rehabilitacion;
rojo, residencia de larga
estadia

Gut microbiota composition correlates with diet and

health in the elderly
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Figure 13 | Genera that are significantly differentially abundant between Community (green)

and Long-stay (red) subjects.



ANS, ENS, HPA

GUT - BRAIN

Vagus nerve

Brain

Gut-Brain Communication

Immune pathway
Endocrine pathway
Neural pathways

Diagrama esquematico que muestra la comunicacion entre el intestino y el cerebro. Esta es una relacion bidireccional
que estad fuertemente influenciada por multiples vias, incluyendo el sistema nervioso auténomo (SNA), el sistema
nervioso entérico (SNE), el eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (HHA), las vias inmunoldgicas, las vias endocrinas y las

vias neurales. https://doi.org/10.3390/ijms21207551
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Los PAMPs y los metabolitos asociados alteran la barrera intestinal, lo que contribuye a la inflamacion cronica de bajo grado.
Abreviaturas: COX2 (ciclooxigenasa 2), DCA (acido desoxicdlico), FLG (flagelina), IL-18/18 (interleucina 1 beta/18), H202
(peréxido de hidrogeno), IS (sulfato de indoxilo), LPS (lipopolisacarido), LTA (acido lipoteicoico), MAPK (cinasa activada por
mitégenos), MyD88 (factor de diferenciacion mieloide 88), NF-kB (factor nuclear kappa B), NLRP3 (dominio de pirina de la
familia NLR que contiene 3), NO (6xido nitrico), NOD (dominio de oligomerizacion de uniéon a nucleétidos), PAMPs (patrones
moleculares asociados a patégenos), pCS (sulfato de p-cresol), PGE2 (prostaglandina E2), PGN (peptidoglicano), TLR2/4/5
(receptor tipo toll 2/4/5), TMAO (trimetilamina N-oxido) y TNF (factor de necrosis tumoral).
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Mood, cognition, Vias involucradas en la comunicacion bidireccional entre la microbiota intestinal
emotion y el cerebro.
Existen multiples vias potenciales, directas e indirectas, a través de las cuales la
microbiota intestinal puede modular el eje intestino-cerebro. Estas incluyen vias
endocrinas (cortisol), inmunes (citocinas) y neurales (nervio vago y sistema
nervioso entérico). El cerebro utiliza estos mismos mecanismos para influir en la
composicidn de la microbiota intestinal, por ejemplo, bajo condiciones de estrés.
El eje hipotalamico-hipofisario-adrenal regula la secrecion de cortisol, y este
puede afectar a las células inmunes (incluida la secrecidon de citocinas) tanto
localmente en el intestino como de manera sistémica. El cortisol también puede
alterar la permeabilidad intestinal y la funcién de la barrera, ademas de cambiar
la composicion de la microbiota intestinal.
De manera inversa, la microbiota intestinal y los agentes probidticos pueden
\ " a.ltera.r Igs niveles de.,citocinas circulantes, Io_ qgue puede tener un .e,fecto
: & significativo en la funcion cerebral. Tanto el nervio vago como la modulacién de
immune > los niveles sistémicos de triptéfano estan fuertemente implicados en transmitir la
\ie115© /' influencia de la microbiota intestinal al cerebro. Ademas, los acidos grasos de
@ Tryptophan cadena corta (SCFAs), metabolitos bacterianos de las fibras dietéticas, son
@ metabolism neuroactivos y también pueden modular el cerebro y el comportamiento.
Abreviaturas: ACTH, hormona adrenocorticotrdpica; CRF, factor liberador de
corticotropina.
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Factores que influyen en la colonizacion del microbioma intestinal a lo largo de la
vida. La diversidad bacteriana aumenta desde la infancia hasta que se madura
alrededor de los 3 anos de edad, momento en el que adquiere una composicion
similar a la de un adulto. Después de la adultez, la diversidad comienza
nuevamente a disminuir con la edad. Fuente: APC Microbiome Ireland, 2018
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Progressive increase of physical activity level generates
changes in the intestinal microbiota
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Nuestro proyecto
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Figura 1: Disefio experimental. (A) Ratones machos de 12
meses fueron tratados con antibidticos para eliminar su
microbiota, seguidos de trasplantes de microbiota fecal (FMT)
de donantes jovenes entrenados o de la misma edad que los
receptores. El FMT se administré durante tres dias
consecutivos, con refuerzos semanales durante tres semanas,
y un refuerzo adicional a los 15 meses. Las pruebas de
comportamiento se realizaron a los 16 meses, y los tejidos se
recolectaron a los 18 meses. (B) Ratones machos de 18 meses
recibieron un protocolo similar, con FMT de donantes jovenes
entrenados, jovenes sedentarios o de la misma edad. Las
pruebas de comportamiento se realizaron a los 19 meses, y
los tejidos se recolectaron a los 20 meses.
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Figura 2. El FMT de animales jovenes y entrenados (YT-Tr)
mejora la memoria en ratones envejecidos en comparacion
con los grupos Auto-Tr y YS-Tr. En la prueba de
reconocimiento de objetos novedosos (NOR), los ratones YT-Tr
exploraron mas el objeto novedoso con diferencias
significativas frente a Auto-Tr (*p < 0.05). En ratones tratados a
los 18 meses, solo YT-Tr reconocio significativamente el objeto
novedoso. En la prueba de memoria de ubicacién de objetos
(OLM), YT-Tr identific6 de manera mas efectiva la nueva
ubicacién del objeto, también superando significativamente a
Auto-Tr (*p < 0.05, **p < 0.01). Estos resultados indican que la
microbiota fecal de animales jovenes entrenados mejora la
memoria espacial y de reconocimiento en ratones envejecidos,
mostrando su impacto positivo en el envejecimiento cognitivo.



250+

2 1¢2 02 mVl

Sms

VARV

o  Auto-Tr (n=6)

3 2 |
o 200+ o AR
° 1 3
2 150 l
E 100 =
o
& 50+
y

0 T L y '

T T = 40 60

Time (min)
D
; 142 0‘“"\;1;5
AUto-Tr '\ /“ ]"\/J
\V

:

g

fPSP Amplitude (%)
g B
1 1

.
3

o Auto-Tr (n=7)
o YT-Tr (n=7)
& YS-Tr(n=7)

-
. S

~
o

Time (min)

Basal
110+
=
g 105
2
'g-wo- H
<
& 954 -
& ..
& P
90 _
Auto-Tr YT-Tr

CAZAVARV

2

v

250+

fEPSP Amplitude (%)

- n
o o
o o
] ]

-

o

o
1

142 02mv]_,

Sma

Y

Post HFS

Auto-Tr YT-Tr

2 04 m
ms

[RETY
142 7ms
Basal Post HFS
__ 1204 o -
£ ol @ 2 [—|
% | @ 150 0
3 80+ g ° N 5=
- = »x'a aB
E‘ Eioo---%- o R
< A0 < "
& o 50-
& N & ,
N & i B 7
o e e ot
AL A & AT ALY
LEL o

Figura 3. El FMT de donantes jovenes y entrenados (YT-Tr)
restaurd la capacidad de inducir potenciacion a largo plazo
(LTP) en el hipocampo CA1 de ratones envejecidos. (A-C) En
ratones tratados a los 12 meses, los trazos representativos,
el curso temporal y los graficos de barras mostraron una
mejora significativa en la amplitud post-HFS en el grupo YT-
Tr comparado con Auto-Tr (*p < 0.05, **p < 0.01). (D-F) En
ratones tratados a los 18 meses, se observé una respuesta
similar con un incremento significativo en YT-Tr respecto a
Auto-Tr, mientras que YS-Tr no mostrd significancia. Estos
resultados confirman que la FMT de donantes jévenes
entrenados mejora la plasticidad sinaptica en ratones
envejecidos.
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Figura 5. La transferencia fecal de microbiota (FMT) de donantes jovenes y entrenados (YT-Tr) mejordé la integridad
intestinal en ratones envejecidos. (A, B) Redujo la permeabilidad ileal y coldnica, medida por el flujo de FITC-Dextran, siendo
menor en YT-Tr a las 2 y 3 horas en el ileon y a las 3 horas en el colon, en comparacién con Auto-Tr. (C) Las concentraciones
fecales de albumina fueron significativamente menores en ratones YT-Tr de 18 meses. (D, E) Los niveles de ZO-1, medidos por
inmunoblot e inmunotincidon en el colon, fueron mayores en ratones YT-Tr. Estos resultados indican que la FMT de donantes
jovenes y entrenados fortalece la barrera intestinal en ratones envejecidos.
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Figura 6: El FMT de donantes jovenes y
entrenados modula los niveles de
marcadores relacionados con la
inflamacion en el suero de ratones
envejecidos. Se evaluaron 13 factores
relacionados con la inflamacién en el
suero de los grupos Auto-Tr y YT-Tr
mediante un ensayo ELISA-plex. (A-H) Las
concentraciones séricas de factores
proinflamatorios, como IL-1a, IL-1B, IL-3,
IL-6, RANTES, TNF-a, MIP-1a e IL-17A,
fueron menores en los animales YT-Tr en
comparacion con el grupo Auto-Tr. Por
otro lado, las citoquinas con acciones
antiinflamatorias o efectos positivos en la
cognicién, como IL-2, IL-10 y GM-CSF,
presentaron niveles mas altos en los
ratones YT-Tr que en los Auto-Tr (I-K). Las
concentraciones se expresan en pg/mL.
Los datos se presentan como medias *
SEM, N=5. *p < 0.05 y **p < 0.01, segun
la prueba de Mann—Whitney.
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Figura 8: El microbioma intestinal de ratones YT-Tr tiene una composicion distinta al de Auto-Tr. (A) El grupo YT-Tr mostré una tendencia
hacia mayor diversidad en los recuentos de ASVs y en el indice de Shannon. (B) El andlisis de beta-diversidad (PCoA) reveldé diferencias
significativas entre las comunidades bacterianas de Auto-Tr y YT-Tr (permANOVA, p=0.011). (C-E) Se identificaron géneros bacterianos y ASVs
significativamente enriquecidos en YT-Tr mediante analisis de abundancia relativa y graficos de volcan, destacando cambios importantes en la
composicion bacteriana. Estos resultados subrayan cémo el FMT influye en la diversidad y composicién del microbioma intestinal.



En base en nuestros resultados, concluimos que:

- El FMT de ratones jovenes y entrenados mejora el rendimiento cognitivo y la plasticidad sinaptica
en ratones machos envejecidos, en comparacion con el FMT recibido como autotrasplante.

- El FMT de ratones jovenes y entrenados reduce la neuroinflamacion y la inflamacion periférica en
ratones machos envejecidos, en comparacion con el FMT recibido como autotrasplante.

- El FMT de ratones jovenes y entrenados disminuye la permeabilidad intestinal en ratones machos
envejecidos, en comparacion con el FMT recibido como autotrasplante.

 La microbiota fecal es modulada por el ejercicio en ratones jovenes y la microbiota fecal en ratones
que recibieron FMT de ratones entrenados es diferente a la de animales que recibieron el
autotrasplante.

La mejora en la diversidad del microbioma intestinal, a través del FMT, podria tener un efecto positivo
en la funcion cognitiva de sujetos envejecidos y podria representar una nueva opcion farmacoldgica
para tratar o prevenir enfermedades asociadas al envejecimiento. Este es un concepto innovador para
mejorar la calidad de vida en personas mayores, ya que mantener un rendimiento cognitivo adecuado
es esencial para conservar un estado saludable durante el envejecimiento.

Proyecto financiado por FONDECYT 1122097, NAM2110063 y Wellcome Leap Dynamic
Resilience.
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