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MICROBIOMA HUMANO

Por: Andrea Gonzalez Ceballos

Evidentia 22 Edicion

El microbiomahumano es la coleccion de
microorganismos que viven dentro del cuer-
po y cumplen funciones necesarias para la
salud humana, tales como la produccion de
vitaminas, el metabolismo de alimentos
para generar nutrientes, la estimulacién de
la inmunidad innata, la produccién de com-
puestos anti-inflamatorios y la proteccion
contra patégenos no deseados. Gracias al
“Proyecto del Microbioma Humano”
(PMBH), en donde se buscé determinar la
composicidon genética de las poblaciones
microbianas que viven dentro y sobre la su-
perficie del ser humano;

se ha descubierto que las poblaciones
microbidticas en nuestro cuerpo son
mucho mas complejas de lo que se
tenia entendido previamente.

La cantidad de microorganismos supe-
ran en numero a las células humanas a ra-
z6n de 10:1, aportando mas de 300 genes
formadores de proteinas que no se encuen-
tran dentro del genoma humano (Murray, P.
2017).

Con el PMBH se lograron identificar las
principales poblaciones bacterianas que
forman parte de la biota habitual del orga-
nismo y su distribucién espacial especifica
en las diferentes zonas del cuerpo. Esta dis-
tribucién se conserva fielmente en multiples
modelos humanos sanos, lo que significa
que la localizaciéon de las bacterias en el
cuerpo no es aleatoria e incluso que los
cambios o desbalances en esta distribucion
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pueden implicar una pérdida del estado de
salud.

En esta revisién se bordard la importan-
ciade ladistribucion espacial de las diferen-
tes especies microbidticas dentro del cuer-
po, asi como su interaccion dentro de las
comunidades bacterianas.

Interacciones espaciales entre
especies

A través de multiples trabajos se ha ob-
servado que los microbios modifican suam-
biente constantemente al excretar y secre-
tar productos finales y productos
secundarios de sus procesos metabdlicos.
La retroalimentacion demografica entre es-
pecies es esencial para el desarrollo del mi-
crobiomay existe gracias a procesos como
la alimentacién cruzada. Estas interaccio-
nes pueden ser de diferente indole, por ejem-
plo, interacciones simbidticas o mutualis-
tas, interacciones  competitivas 0
interacciones explotativas. Las interaccio-
nes tienen resultados positivos, neutros o
negativos en el crecimiento y desarrollo de
las comunidades entre diferentes especies,
lo que dependera principalmente de la natu-
raleza de los metabolitos intercambiados.

En experimentos de co-cultivo de las es-
pecies Streptococcus gordonii (Sg) y Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans (Aa) se
ha descrito que existe una relacion mutua-
lista en condiciones aerdébicas: Sg secreta
lactato y H,0, como parte de sus productos
metabdlicos, mientras que Aa consume lac-
tato como fuente de nutrientes, al mismo

tiempo que alivia a Sg de la toxicidad causa-
daporH,0,. Ademas, lahabilidad de Aa para
censar concentraciones de H202 le permite
responder y modificar su propio posiciona-
miento espacial. Esto refuerza la sinergia
entre Sg-Aa, ya que se aprovecha al maximo
el lactato, mientras se reduce la toxicidad
porH,0,.

Se han creado modelos computaciona-
les de comunidades minimas bacterianas
que se usan para estudiar el rol de agentes
individuales en las diferentes poblaciones
de microorganismos (Individual-based mo-
dels o IBMs, por sus siglas en inglés). Gra-
cias a estos modelos se ha observado que
las interacciones de mutualismo entre espe-
cies resultan en un aumento en el desarrollo
y crecimiento de ambas especies, asi como
un mayor entrecruzamiento entre ellas; lo-
grandose amplias variaciones poblaciona-
les respecto a la demografia inicial. En cam-
bio, en interacciones competitivas, los
linajes bacterianos tienden a segregarsey el
crecimiento y el desarrollo poblacional se li-
mita. Estos estudios sustentan la idea de
que las especies estan fuertemente influen-
ciadas por sus especies vecinas: las condi-
ciones demograficas determinan las carac-
teristicas de las poblaciones microbiéticas.
En la Figura 7 (A), extraida del articulo de Syl-
vie Estrela et al., publicado en el 2015, se ob-
servan los resultados de las diferentes inte-
racciones entre especies.
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Figura 1. (A) Enunainteraccion mutualista entre dos especies, se favorece el crecimiento y desarrollo de las mismas. (B) En una interaccion competitiva, se inhibe su desarrollo poblacional.

Resistencia a antibidticos por la
demografia poblacional

Por lo general, la resistencia antibidtica
es conferida por mutaciones genéticas que
va adquiriendo una bacteria. Sin embargo
hay formas no genéticas de adquirir resis-
tencias denominadas resistencias fenotipi-

cas. La resistencia fenotipica es transitoria
y dependiente del ambiente. Uno de los me-
canismos para adquirirla es a través de las
relaciones espaciales entre especies; por
ejemplo, en una comunidad de Pseudomo-
nas aeruginosa (Pa) resistentes a beta-lac-
tamicos y Staphylococcus aureus (Sa) sen-

sibles a beta-lactamicos, se comprobé que
Pa le confiere proteccién a Sa por el arreglo
espacial; las especies se entrelazan, aumen-
tando la distancia que tiene que recorrer el
antibidtico para llegar a las células diana.
Otro mecanismo por el cual las especies
se pueden conferir resistencia entre si, es a



través de los metabolitos que secretan. Por
ejemplo, en un cultivo de Salmonella typhi-
murium (St) con Escherichia coli (Ec), se ob-
serva que el indol producido por Ec propor-
ciona resistencia a St. Por ultimo, otro
mecanismo de resistencia fenotipica se de-
nomina el efecto indculo, en el cual hay una
mayor resistencia antibiética cuando hay
una mayor densidad de inéculo. Este tipo de
resistencia funciona mejor en comunidades
mutualistas, ya que estas logran un aumen-
to en la poblacién y una mayor densidad, en
comparacioén con las comunidades compe-
titivas. La farmacologia tendra que enfocar-
se, no sélo en una especie en especifico,
sinotambién en las interacciones polimicro-
bianas.

Funcionalidad de las especies para
el hospedero y posibles aplicacio-
nes terapeuticas

Ademas de las interacciones entre espe-
cies, los microorganismos también tienen
una relacion importante con el organismo
hospedero. Elementos dependientes del
hospedero como la ingesta alimentaria, los
farmacosy drogas administradas; asi como

la secrecion de diferentes nutrientes y anti-
bidticos, jugaran un rol critico en la modula-
cion de lamicrobiota.

Entender la respuesta de las diferentes
especies a estos factores, nos permitira
moldear la densidad, comportamiento y es-
tructura de las diferentes poblaciones. Las
interacciones entre especies podrian tener
un efecto benéfico o perjudicial para el hos-
pedero; por ejemplo, la prevencion de enfer-
medades metabdlicas como diabetes y obe-
sidad por las especies Bifidobacterium,
Bacteroides thetaiotaomicron; o por el co-
trario una incrementada virulenciay patoge-
nicidad de agentes infecciosos.

Si en un futuro se logra influir en el
microbioma humano, se podran regu-
lar las comunidades para propulsar el
crecimiento de especies relacionadas
con la salud y prevenir interacciones
mutualistas entre especies patogénicas

como sucede en la coinfeccién por VIH y
tuberculosis, comun en pacientes inmuno-
deficientes. La Figura 2, extraida del articulo
de Sylvie Estrela et al., 2015, esquematiza

Universidad Andhuac Querétaro | 11

los resultados que las interacciones espe-
cie-especie, asi como las interacciones es-
pecie-ambiente, tienen en el hospedero.

Conclusion

El estudio del microbioma es un inmenso
reto, ya que los modelos creados in vitro son
una simplificacién de poblaciones mucho
mas complejas en donde se involucran inte-
racciones entre cientos de diferentes espe-
cies bacterianas, células hospederas y fac-
tores ambientales. Sin embargo, con los
avances tecnoldgicos se han logrado crear
modelos computacionales que nos permi-
ten alcanzar un mayor entendimiento de las
caracteristicas funcionales y estructurales
de las comunidades microbiéticas.

Avances en este campo nos han elucida-
do laimportancia de la demografia espacial
entre las especies dentro de nuestro orga-
nismo. Lograr la manipulacion de estas inte-
racciones espaciales puede ser un nuevo
horizonte de posibilidades en los tratamien-
tos de multiples enfermedades.
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Figura 2. Las relaciones demogréficas, tanto especie-especie, como especie-factores ambientales, pueden generar efectos positivos o
negativos en el hospedero. Las flechas con punta indican un efecto positivo, mientras que las flechas redondas indican un efecto negativo.
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