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Resumen

El proceso del envejecimiento es de gran relevancia en el ser humano por lo
que supone demograficamente (el elevado nimero de personas mayores,
con una piramide regresiva en la poblacién espafiola), por sus caracteristicas
bioldgicas (el deterioro progresivo y generalizado de la funcidn del organismo
y el peor mantenimiento de la homeostasis, lo que se asocia con un mayor
riesgo de morbilidad y mortalidad) y por ser el periodo mas largo de nuestra
vida. En este sentido, el envejecimiento que empieza en la edad adulta, los
20 afos en el caso del ser humano, se extiende hasta la muerte del individuo,



determinando la longevidad del mismo (la cual es actualmente en Espafia de
unos 84 afios de media, pero alcanzando la esperanza de vida maxima los
120 afos). Durante el envejecimiento nuestra microbiota se modifica vy,
centrandonos en la intestinal (que representa el 95% del total), hay una
disminucion de diversidad microbiana con un aumento de especies
potencialmente patdgenas como Enterobacteriaceae, y una pérdida de las
beneficiosas, como sucede con los géneros Lactobacilllus y Bifidobacterium.
Estos cambios, que podrian relacionarse con la mayor oxidacion-inflamacion
gue tiene lugar al envejecer, van a estar asociados mas con la edad biolégica
de cada individuo, esto es, con la velocidad a la que lleve a cabo su
envejecimiento, que con la edad cronolégica. De hecho, hay resultados
contradictorios pues lo que realmente se ha observado es que esos cambios
aparecen en personas mayores que viven en residencias, siendo la dieta uno
de los factores que mas inciden en el mantenimiento de una buena
microbiota intestinal. Esta microbiota va a tener un papel importante, dada
su interrelacion con los sistemas homeostdticos, en el adecuado
envejecimiento del sistema nervioso y del inmunitario y consecuentemente
en el mantenimiento de la salud. En este contexto, los probioticos se estan
considerando de gran relevancia en el proceso de envejecimiento, no sélo
por su capacidad de modular la microbiota, por su efectividad en disminuir la
sintomatologia de toda una serie de enfermedades asociadas a problemas
del tracto digestivo, también, por su interaccion con el sistema nervioso y
con el inmunitario. Aunque los estudios sobre estos aspectos son muy
escasos, los existentes apuntan a la efectividad de los probidticos para
mejorar el funcionamiento del sistema nervioso (aspectos cognitivos, control
de la ansiedad y depresidn, etc), y del sistema inmunitario (una respuesta
inmunitaria mas adecuada), al envejecer. Dado que el deterioro tipico del
envejecimiento se debe al estrés oxidativo e inflamatorio que experimenta el
organismo, y en el que parece estar involucrado un sistema inmunitario mal
regulado, los probiodticos al mejorar este sistema y presentar actividad
antioxidante vy antiinflamatoria, se han sugerido prometedores para,
mejorando la salud, aumentar la esperanza de vida de los individuos.
Actualmente, los probidticos, en el marco de la inmunonutricion,
constituyen un componente importante a considerar para conseguir una
longevidad saludable.
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.POR QUE INTERESA CONOCER
EL EFECTO DE PROBIOTICOS
EN EL ENVEJECIMIENTO?

1. PORQUE LA MICROBIOTA 'Y, CONSECUENTEMENTE
LOS PROBIOTICOS, INCIDEN EN EL (F- S
MANTENIMIENTO DE LA SALUD. =

2. PORQUE EL ENVEJECIMIENTO SUPONE:

A.UN PROBLEMA DEMOGRAFICO.

B.UN RIESGO BIOLOGICO DE MAYOR MORBILIDAD.
C.ES EL PERIODO MAS LARGO DE NUESTRA VIDA.

PROCESO DE ENVEJECIMIENTO




.POR QUE INTERESA CONOCER
EL EFECTO DE PROBIOTICOS
EN EL ENVEJECIMIENTO?

1. PORQUE MICROBIOTA Y PROBIOTICOS
INCIDEN EN EL MANTENIMIENTO 6"6

DE LA SALUD.
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Homeostasis
(Equilibrio dinamico funcional)
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LA MICROBIOTA (LOS PROBIOTICOS) INCIDE EN LA SALUD DE
CADA PERSONA EN EL CONTEXTO DE LA
COMUNICACION DE LOS SISTEMAS HOMEOSTATICOS

.
MICROBIOTA
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EL PROYECTO DEL MICROBIOMA HUMANO DICE QUE EL CQVERPO
Ol E FORMAS DE VIDAS DENTRO DE EL




Relacion entre hospedador y microbiota

(Nuestra vida seria imposible sin la microbiota)

CEEEs———

Funciones de la Microbiota Intestinal

* Desarrollo y Funcionamiento intestinal.
*Protectoras :Antimicrobiana.
*Metabdlicas (fermentacion, vitaminas,...)

*Reguladora de la inmunidad Microbiota intestinal (95%)
Hospedador *Reguladora del sistema nervioso y
comportamiento
- En animales libres de gérmenes ta =
o o v/ (axénicos) : —
P ¢ 0% (Inadecuado desarrollo general,
CELV e 3 0 inadecuado tracto dlgEStIVO) Nature Neuroscience 20, 145-155 (2017)
.j“_..-:-j.f l~".'. 0 = f"? .lﬁo - - Brain Behav Immun. 2017 Jan 25. pii: S0889-1591(17)30016-8. doi: 10.1016/].bbi.2017.01.016.
' : %3}33 fm"oj o Inadecuada inmunidad. Microbes and mental health: A review.

I N ad ecu ad 0S | Ste ma ne rvi 0SO. Rieder R, Wisniewski PJ2, Alderman BL3, Campbell SC*.


Moderador
Notas de la presentación
La microbiota intestinal es compuesta de una gran variedad de especies de bacterias que mantienen una relación de mutualismo con su hospedador.
Se ha visto que las bacterias tienen un papel muy importante en el desarrollo del sistema inmune innato y adaptativo. Por ejemplo, en ratones que presentan un intestino sin la presencia de bacterias, se ha observado un menor desarrollo del sistema inmune.
Además, puede influir en el metabolismo del hospedador a través de la producción de compuestos como los ácidos grasos de cadena corta.
También tiene un papel en fisiología intestinal, manteniendo la homeostasis del intestino y la eliminación de bacterias que son patógenas.
Y en estudios más recientes, se ha visto que la microbiota intestinal puede afectar la función del cerebro y del comportamiento del hospedador. 

En relación a la composición de la microbiota, existen algunos factores que pueden modularla: 
Como la transmisión vertical materna que ocurre en el nacimiento
La genética del individuo
La composición de la dieta en relación a proteínas, grasas y carbohidratos-
La utilización de medicamentos, como los antibióticos.
Y debido a la presencia de infecciones y de estrés.



PARTICIPACION DE LA MICROBIOTA EN EL
FUNCIONAMIENTO DE LOS SISTEMAS
HOMEOSTATICOS

EN EL SISTEMA INMUNITARIO @. ’v° Innate immune cells
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MICROBIOTA = DESARROLLO Y
FUNCION DEL SISTEMA INMUNITARIO




PARTICIPACION DE LA MICROBIOTA EN EL
FUNCIONAMIENTO DEL SN
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MICROBIOTA 4mp DESARROLLO Y
FUNCION DEL SISTEMA NERVIOSO

2
(CONDUCTA)

El cerebro intestinal
desempefia un papel
importante en la
felicidad y miseria
humana, aunque poca
gente sepa que lo
tiene”.

MICHAEL GERSHON \3

“El Segundo Cerebro” SNA, SNEntérico, SNeuroendocrino, Sl




LAMICROBIOTAEN LASALUD Y ENFERMEDAD
(LAMICROBIOTA SE COMUNICA CON SN, SE Y SI)

COMUNICACION ADECUADA MICROBIOTA SISTEMAS HOMEOSTATICOS =>
SALUD
COMUNICACION INADECUADA=> ENFERMEDAD

Prohidticos,
prebidticos y salud.
idencia cientifica

| Psiconguroinmunologia 23

G. Pctes-spes, M. e Fuene el Ry

Bacterias

Microbiota Intestinal E_*L::;Ezoanos
SEGUN LA MICROBIOTA QUE TENGAMOSASI  No estamos solos. Tenemos
SERA LA RELACION CON LOS SISTEMAS millones de amigos dentro de

HOMEOSTATICOS=>SALUD O ENFERMEDAD  N0sotros que nos cuidan



.POR QUE INTERESA CONOCER
EL EFECTO DE PROBIOTICOS
EN EL ENVEJECIMIENTO?

2. PORQUE EL ENVEJECIMIENTO SUPONE:

A.UN PROBLEMA DEMOGRAFICO.
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B. POR LO QUE EL ENVEJECIMIENTO SUPONE
BIOLOGICAMENTE DE RIEGO DE MORBILIDAD

¢, Quée es el
envejecimiento?

DISMINUCION PROGRESIVA Y
GENERALIZADA DE LA FUNCION
DEL ORGANISMO, CON UN ESTADO DE
MENOR ADAPTACION AL CAMBIO Y CON
UNA DISMINUIDA CAPACIDAD PARA
RESTAURAR LA HOMEOSTASIS

MAYOR MORBILIDAD (ENFERMEDAD)
Y MORTALIDAD
(Pero el envejecimiento no es una enfermedad)

Enve jecimiento

! &

Consecuencias
Externamente Internamente
Pérdida de cabello ¥4 Capacidades funcionales maximas
Canas Degenerac'én o atrofia de la mavyoria
Arrugas : de los érganos
Menor agilidad 7 Sensibilidad al estrés

1~ Enfermedades degenerativas y
—— céanceres




C. POR SER EL PERIODO MAS LARGO DE LA VIDA

ADULTO
(20 anos)

MUERTE
(80-100 anos)

LA DURACION DEL PROCESO DE
ENVEJECIMIENTO DETERMINA LA
LONGEVIDAD




¢,Que es la longevidad?:

Rita Levi-Montalcini

Longevidad maxima o esperanza de vida maxima:

El total de tiempo (afios en el ser humano) de la vida del individuo que mas
ha vivido de una especie.
Ej. Jeanne Louise Calment (Arles FranC|a) (1875 1997 => 122 anos)
No se puede modificar. ' SLesy
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Arctica islandica: 512 afios Jeanne Calment

pe—= Balaena mysticetus : 211 afios (1875-1997)
Algunos insectos: 1 dia Ratén: 3,5 afios 0 Igg: \ cura para todas
Longevidad media o esperanza de vida media: & 1ol \N
Media del tiempo (afios en el ser humano) de vida 3 ol \““‘1\ U
para una determinada poblacién que han nacido ~ § | =
en la misma fecha. Ha aumentado en el ser humar © ]

200 40 60 g0 100 120

en las paises desarrollados edad en afios


http://www.photocase.com/stock-photos/26197-stock-photo-animal-insect-ephemera.jpg�

¢ CUAL ES NUESTRA LONGEVIDAD MEDIA?

Esperanza de vida media (anos) (2009)  Listapor la Organizacion Mundial de la Salud (2015)

Mujeres Hombres
Japon (n°3) 85,6 7g,g |Pueso | Pas | Esperanca
Espafia (n°6) 84,9 78,9 %l ¢| dovida ¢
Sierra Leona (n°219)43,6 38,9 genera
Angola (n° 223) 39,2 37,2 1 ¢ Japon 84
2 = Espaiia 84




EL PROCESO DE
ENVEJECIMIENTO
ES INEVITABLE

, “No me gusta envejecer,
&% pero la alternativa me gusta
todavia menos”
(Woody Allen).

There are
scientists who
believe we can and
will— but would
we really wamnt to?

NO!!!!!

(,Jw AS LAS PERSONAS ENVEIECEN IGU
ENVEJECIMIENTO

l / Entre individuos

Proceso heterogéneo

l, En el individuo v
62 anos 91 anos

MARCADORES DE
Edad Blologica = £ e ol 6icA




¢, DE QUE DEPENDE LA VELOCIDAD DE ENVEJECIMIENTO?

(D

LONGEVIDAD SALUDABLE

(90-100 afnos)

J




ESTRATEGIAS PARA HACER MEJOR EL ENVEJECIMIENTO
. COMO SE PRODUCE EL

RADICALES LIBRES

TEORIA DE LOS ,
RADICALES LIBRES " Atomo, moléc esto
(DE LA OXIDACIGN) s a et ENVEJECIMIENTO?
Gerschman (1954) S S m . . ;
- R < o Teoria de los Radicales Libre
el L -4 1 - "'-"'I.“ Altamente electrofilicos => or. ﬂ os ﬂ CCI S L r s
Miquel (1980) ' o ¥ ‘Bgkan sitios de elevada
: "' A % densidad de e- . e c
-\i_‘—-‘ ale it sag I’ - H O 0
{ soD -
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- / t GSH. .GSSG

Proteinas vqﬁadu Nucleicos — ‘ L!F‘ldof :) _ GSH,
Envormests ,
S T

o -u‘“rjl v -
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La teoria de la oxidacion ofrece la explicacion mas atractiva de un
mecanismo general responsable del envejecimiento

(Vijg y Miiller, 2000)

ROS SON DANINOS PERO TAMBIEN
NECESIARIOS

™ AN
| e | [ ~~rrzcoamarres |

Adulto
ESTRES OXIDATIVO
HOMEOCINESIS (Muy elevados niveles de ROS)
REDOX
La produccidon de 1
ciertos niveles de ROS DANO O(I;(IDATIVO )
HORMESIS | .

(Schieber y Chandel, 2014)
EFECTOS BENEFICIOSOS .




ENVEJECIMIENTO TEORIA OXIDACION/INFLAMACION
DEL ENVEJECIMIENTO
“OXI-INFLAMM-AGING”

Sistema nervioso 4

Sistema endocrino Q »Deterioro de la

Sistema inmunitariogg Homeostasis

l Marcador de \

| = salud porbilidad
Oxidantes _ (Enfermedad)
A I Compuestosmflamatorlos/ Mortalidad

t @
Aﬁ; \ @ Oxidantes.
7N NE-xB —— Compuestos

A inflamatorios

| Circulo vicioso (espiral viciosa)

IMPLICACION DEL SI EN EL ENVEJECIMIENTO con la edad

MARCADOR DE EDAD BIOLOGICAY PREDICTOR DE LONGEVIDAD
De la Fuente, M et al. Antioxidants & Redox Signaling 7: 1356-1366. (2005).

De la Fuente and Miquel. Curr. Pharm. Design. 15: 3003-3026 (2009)




TEORIA OXIDACION/INFLAMACION
ENVEJECIMIENTO | sE A COMPROBADO LA EEICACIA DE

' ESTRATEGIAS DE ESTILO DE VIDA
Sistema nervioso 4‘
Sistema endocrino Q >Deterioro de la
Sistema inmunitariogg HTmeostasis
@ 1 Morbilidad
Oxidantes Mortalidad

A Compuestos inflamatorioV
| @

A&x ® Compuestos Oxidantes e
NF-xkB — . :
Inflamatorios

Circulo vicioso (espiral viciosa) con la edad

S| SE CONTROLA ESA ESPIRAL VICIOSA
SE PODRIA HACER MAS LENTO EL PROCESO DE
ENVEJECIMIENTO Y SUS CONSECUENCIAS



- UNA ESTRATEGIA QUE MEJORA EL FUNCIONAMIENTO
NUTRICION Y ESTADO REDOX DE LOS SISTEMAS
HOMEOSTATICOS, ESPECIFICAMENTE EL SISTEMA
INMUNITARIO EN EL ENVEJECIMIENTO=>
MAYOR Y MEJOR LONGEVIDAD

4 rROs
Envejecimiento =)

@ Antioxidantes

Adulto @

Estrés oxidativo

*HUMANOS
(Hombres y Mujeres).

S o PN sl Antioxidantes
. ‘@ e En animales de experimentacion,

(Ratdn, Rata, Cobaya..). & N . &

peiaghtes ) Polifencles  Vitaming E 50 S® e en mayo
MEJORAN FUNCIONES (fitoestrégenos) Long

INMUNITARIAS ACREDITADAS COMO

MARCADORES DE SALUD, _ _ - - IT ]
VELOCIDAD DE Vitamina C n — L
ENVEJECIMIENTO Y LONGEVIDAD ’ |—| 9
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LOS ALIMENTOS CON COMPUESTOS ANTIOXIDANTES
MEJORAN LA SALUD AL MEJORAR
LOS SISTEMAS REGULADORES Y NEUTRALIZAR
EL ESTRES OXIDATIVO. MEJORAN LA EDAD BIOLOGICA

f
ol
SISTEMA ENDOCRINO

T

ey T
> Desp
O esr

r
ption ”oV H,0+ 0, |||,

s ¥ SoD GPx
O:gisg:e _’02" —_— Hzo2 —arx, H20
4
Environmen tal ! GSH“_'GSSG
Antioxidantes %%
(A n tl -i n fI a'm ato r I O S ) efor;tc?:t]ion @ IV Percl;x?dgtion
\ DNA Damage

LOS PROBIOTICOS?




PROBIOTICO

Son microorganismos vivos que cuando se administran en
cantidades adecuadas confieren un beneficio a la salud

del hospedador (consumidor). (OMSy consenso SEPyP, 2009)

Inicios: Metchnikoff (1901):”Flora and the human body”
Efecto beneficioso para la salud del consumo de leche
fermentada con BAL Lactobacillus delbrueckii bulgaricus
(Bulgarian Bacillus) y Streptococcus thermofilus.
Longevidad de los bulgaros que la tomaban.

Eur. J. Immuncl. 2008. 38: 32573264

EFECTOS

Figure 6. Cartoon, spoofing Metchnikeff's enthusiasm for probictics.

LOS MISMOS

Eur. J. Immunol. 2008, 38: 3257-3264 DOl 10.1002/eji. 200838855

e e 4

1845-1916
1908 PN

HIGHLIGHTS

Elie Metchnikoff: Father of natural immunity

Siamon Gordon

Sir William Dunn School of hol U rsity of Oxford, Oxford, UK

“We celebrate the centenary of the Nobel award to Elie Metchnikoff in 2008, shared with
Paul Ehrlich, as res pective pioneers of cellular and humeoral immunolo, gy- Metchnikoff is
rightly fam hi COgn! 1o the g gnifi kocyte recruitmen
and phagocytosis of microbes in host defence a gainst infection, inflammation and
immunity. As mp d range of model organisms for
microsco pic studies is work prefigures much of contemp: ry

wver some details of his Europe-wide

research in innate immunity. In this brief review, I co
aris. He had a complex

life in Russia (mainly Odessa) and at the Pasteur Institute in P
personality, yet his creative genius, imagination and insights justify the title of “Father of
natural immunity”.

QUE LAMICROBIOTA



:LOS PROBIOTICOS PUEDEN SER UTILES
EN EL ENVEJECIMIENTO?

PubMed: “Probiotics and aging”=> 238 (algunas no son muy relevantes)

Pueden resultar efectivos (Rondaneli et al., 2015).
Los escasos estudios se centran en: ~ E"‘E ;f

|

1° Efectos sobre la composicion de la microbiota al envejecer m ’"f([
2° Efectos en los sintomas de enfermedades " =1
_-*"‘/2,. g

3° Efectos mejorando el estado de salud en el envejecimiento

1°. LOS PROBIOTICOS TIENEN EFECTO EN LA MICROBIOTA
LA MICROBIOTA CAMBIA CON LA EDAD CRONOLOGICA, Y CON LA BIOLOGICA

46 S.H. Duncan, H_J. Flint / Maouritas 75 (201 3) 44—-50




CAMBIOS EN Composition, variability, and temporal stability of the
intestinal microbiota of the elderly

L‘ \ Marcus J. Claesson®P, Siobhan Cusack?, Orla O Sulllvan Rachel Greene-Dlnlz Heleen de Weerd?, Edel Flannery®,
Julian R. Marchesi®, Danlel Falush9, Timothy Dinan Gerald Fltzgerald Catherlne Stanton®<, Douwe van

Sinderen®P, Michael O’Connor"), Norma Harnedy", Kleran O'Connork*!, Colm Henry®!, Denis O'"Mahony'’'™,

IVI I ‘ R O B I O I A Anthony P. Fltzgerald‘! ", Fergus Shanahan®™, Cillian Twomey"™, Colin Hill™ b R. Paul Ross®<, and Paul W. OToole™

AL
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Fig. 1. Aggregate microbiota composition at phylum level in (A} 187 (161 time-0 and 26 time 3-mo) fecal samples from elderly subjects, (8} 9 healthy younger
adult controls, and (C) at genus level in the 187 fecal samples from elderly subjects (the smaller pie chart to right is inserted for clarity). Only major taxonomic

groups are shown; these cover 95% of all reads assigned to genus level.
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LOS PROBIOTICOS PUEDEN FAVORECER UNA MEJOR
MICROBIOTA AL ENVEJECER

Probiotics Antimicrob Proteing, 2018 Mar 8. doi: 10.1007/312602-018-2403-1. [Epub ahead of print]

Gut Microbiota Alteration After Long-Term Consumption of Probiotics in the Elderly.
Gao R'?, Zhang X', Huang L', Shen R', Qin H*5&,

(+ Author information

Abstract

Gut microbiota has been proven to be of crucial importance in maintaining human health. However, the microbiota profile changes with
aging, while the loss of microbiota diversity and the alterations in the optimal composition and quantity of beneficial microbes are
believed to increase the risk of many diseases. Although the short-term modulatory impact of probiotics on gut microbiota has been
revealed in various studies, no studies focused on longer time consumption of probiotics have been demonstrated. In this study, we
found that microbial diversity in the probiotic group was similar to that in the control. We identified a panel of microbiota changes, such
as Blautia (10.24 vs. 3.76%, P = 0.006), Streptococcus (7.38 vs. 1.16%, P =0.004), and Enterococcus (0.13 vs. 0.00%, P =0.030) were
more abundant in the probiotic group. Faecalibacterium, a genus containing anti-inflammatory property, also had a higher abundance in
the probiotic group in the gut. The microbiota architecture in the different probiotic dose groups was also revealed. No statistical
difference was observed in regard to the short-chain fatty acid concentration between the groups. High-dose intake of probiotics resulted
in lower microbial richness. The profile of inflammatory factors indicated that only the level of IL-1B was higher in the probiofic
population. Taken together, our study demaonstrated that the long-time intake of probiotics caused significant changes in the gut
microbiota structure, including an increase in the composition of beneficial microorganisms, which might contribute to the maintenance
of host health and homeostasis of microenvironment. More prospective cohorts were needed to illustrate the influences of probiotics on
the gut microbiota.
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LOS PROBIOTICOS EN EL SN EN EL ENVEJECIMIENTO

Yamamura S, Morishima H, Kumano-go T, Suganuma N, Matsumoto H, Adachi H,
Sigedo Y, Mikami A, Kai T, Masuyama A, Takano T, Suqita Y, Takeda M.The effect of
Lactobacillus helveticus fermented milk on sleep and health perception in elderly
subjects. Eur J Clin Nutr. 2009;63(1):100-5. EJCN

Woo JY et al. Lactobacillus pentosus var. plantarum C29
ameliorates memory impairment and inflammaging in a D-
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27:22-6. 2014.

Distrutty E et al. Modulation of intesinal microbiota by probiotic
VSL#3 resets brain gene expression and amielorate the age-
related deficit in LTP (long-term potentiation). PLoS ONE 9(9):
€1065032014.2014.

Front Biosci (Elite Ed). 2018 Mar 1;10:344-351.

Modifying progression of aging and reducing the risk of neurodegenerative diseases by probiotics
and synbiotics.

Lye HS', Lee YT?, Qoi SY', Teh LKZ, Lim LN?, Wei LK*.

i+ Author information

Abstract

Aging, which affects most of the multi-cellular organisms, is due to a potentially complex set of mechanisms that collectively cause a
time-dependent decline of physioclogical functions. Aging restrains longevity and leads to neurodegenerative diseases including
dementia, Alzheimer's disease and lacunar stroke. Human microbiota is now considered to have a strong impact on the progression of
aging. The impact of aging and the risk of neurodegenerative diseases can be reduced by using probiotics, or preferably by combining
probiotics and prebiotics, also known as synbiotics, that can drastically modify the composition of gut microbiome.
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LOS PROBIOTICOS EN EL SISTEMA INMUNITARIO
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