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1. Resumen
Los B-glucanos son polisacaridos de cadena larga cuya estructura principal se
caracteriza por la uniéon de monoémeros D-glucosa mediante enlaces glucosidicos B-(1,3)
a la que se le unen ramificaciones mediante enlaces glucosidicos B-(1,6) o B-(1,4). Las
estructuras de estos compuestos varian segun sus fuentes de origen por lo que también
presentan diferentes estructuras tridimensionales en solucion acuosa las cuales influyen
en las posibles actividades biologicas de estos compuestos. Los B-glucanos se utilizan
ampliamente en la alimentacion y han tenido y tienen una gran utilizacién en la
medicina tradicional china debido a los numerosos efectos beneficiosos que poseen para
la salud: hipocolesterolémico, inmunomodulador, hipoglucémico, antitumoral,
antioxidante, antiinflamatorio, radioprotector y antialérgico. Ademas, los B-glucanos son
capaces de mejorar la cognicidon tanto desde un estado fisioldogico como desde uno
disminuido a través de la microbiota y del eje intestino-cerebro. El microbioma
intestinal maduro engloba entre 103 y 10'* microorganismos, se establece entre los 1y
3 afios y esta compuesto, principalmente, de bacterias anaerdbicas de mas de 50 filos y
1000 especies diferentes. Un desequilibrio en este microbioma intestinal se conoce
como disbiosis y puede ser el causante de varias enfermedades entre las que se incluye:
el autismo, el estrés, la ansiedad, la obesidad, la esquizofrenia, la enfermedad de
Parkinson y la enfermedad de Alzheimer. La microbiota influye en la funcioén cognitiva
durante todas las etapas de la vida por lo que la utilizacion de B-glucanos puede ser una

estrategia terapéutica o de prevencion efectiva para muchas de estas enfermedades.

Palabras clave: gut brain axis, p-glucan, mushroom, cognition, microbiota

2. Introduccion y antecedentes

2.1. p-glucanos: qué son y sus propiedades fisicoquimicas
Los B-glucanos son polisacaridos de cadena larga cuya estructura principal se
caracteriza por la uniéon de mondémeros D-glucosa mediante enlaces glucosidicos -(1,3)
a la que se le unen ramificaciones mediante enlaces glucosidicos B-(1,6) o B-(1,4)
(Nakashima et al., 2018). Los B-glucanos estdn presentes en la capa de aleurona de
algunos cereales y en las paredes celulares de hongos, liquen, levaduras, bacterias,

algas, microalgas (Euglena gracilis) y cereales (ver Tabla 1) (Bashir & Choi, 2017).



Tabla 1.- Resumen de los -glucanos mas representativos presentes en la naturaleza y

sus fuentes de origen. Tabla modificada de Bashir & Choi, 2017 y Nakashima et al.,

2018.
Tipo de Nombre . Nombre
Fuente (especie)
p-glucano del p-glucano general
Schizophyllan Schizophvil Hongo
chizo, um commune )
(SPG) Py suchirotake
) H
Lentinan (LNT) Lentinula edodes ?ngo
shiitake
. Hongo
Grifolan (GRN Grifol d .
B-glucano rifolan ( ) rifola frondosa maitake
fangico Polisacarido- ) Hongo reishi
Ganoderma lucidum ,
glucano (PSG) (Japon)
H 1
HEP3 Hericium erinaceus ongo n”{e ena
de ledn
Pleuran (HA- Girgola o seta
Pleurotus ostreatus
glucan) de ostras
Gyroph lenta, .
glucano de Pustulan Uy FZ]? l.en‘z et eln “ Liquen
B- mbiliaria papulosa
I
‘quen Lichenan Cetraria islandica Liquen
Z
B-glucano de ymosdll, .
Yestimun y Saccharomyces cerevisiae Levadura
levadura
Cerevan
Agrobacterium rhizogenes,
B-glucano _ ] .
) Curdlan Agrobacterium radiobacter Bacteria
bacteriano ) )
y Alcaligenes faecalis
Laminaria digitata, Saccharina
B-glucano de . . :
Laminarin longicruris 'y Alga
alga . .
Durvillaea antarctica
-gl d
b g.ucano ¢ Paramylon Euglena gracilis Euglena
microalga
- Avena sativa Avena
-gl
P-glucano de - Hordeum vulgare Cebada
cereal
- Triticum vulgare Trigo

Las estructuras de los B-glucanos varian seglin sus fuentes de origen (ver Figura 1).

Asi, los B-glucanos de cereales también conocidos como glucanos de enlace mixto

(Mixed Link Glucans: MLG) consisten en una cadena lineal cuyos monosacaridos de
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glucosa se unen mediante enlaces glucosidicos B-(1,3) y B-(1,4) consecutivos sin
ramificaciones. El lichenan también presenta esta estructura. Sin embargo, los B-
glucanos de hongos presentan una cadena lineal principal cuyos monosacaridos estan
unidos por enlaces glucosidicos B-(1,3) y las ramificaciones consisten en unidades de
glucosa individuales o cadenas cortas unidas a la cadena principal mediante enlaces
glucosidicos B-(1,6) a distancias relativamente cortas de dos a seis mondémeros. Los [3-
glucanos de levaduras y algas presentan una estructura base muy similar consistente en
una cadena lineal principal donde los monosacaridos se unen mediante enlaces
glucosidicos B-(1,3) a la cual estan unidas ramificaciones mediante enlaces glucosidicos
B-(1,6) consistentes en cadenas lineales, de longitud variable, unida por enlaces
glucosidicos B-(1,3). En el caso de los B-glucanos de levaduras, las ramificaciones
llegan a contener hasta 30 monosacaridos. En el caso de las algas, algunos B-glucanos
se caracterizan por la presencia de manitol en el extremo de la cadena principal. Los [-
glucanos bacterianos y de organismos unicelulares como la Euglena consisten en una
cadena principal lineal donde los monosacaridos se unen mediante enlaces glucosidicos
B-(1,3) y no presentan ramificaciones. El pustulan también presenta esta estructura

(Nakashima et al., 2018).
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i
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o 0. B—l.:ﬁ—nrancn flosch
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OH CH: -
CH:OH NP
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C Yeast B-1,3glycosidic D Seaweed
bond
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B-1,6-branch bond

B-1,3-glycosidic
bond

CHe(CHOH)CHOH
mannitol
M chain Laminarin

E Bacteria and Euglena

B-1,3glycosidic
bond

Figura 1.- Estructuras representativas de B-glucanos extraidos de cereal (A), hongo (B),
levadura (C), alga (D), bacteria y Euglena (E). Imagen modificada de Nakashima et
al., 2018.



La conformacion que presentan los B-glucanos en solucion depende de varios factores,
tales como: los impedimentos estéricos espaciales, el grado de libertad de giro de los
enlaces y del peso molecular. Los B-glucanos pueden encontrarse formando diversas
estructuras debido a las diferentes conformaciones que pueden adoptar en solucion.
Entre ellas cabe sefialar: el ovillo aleatorio, la hélice simple, la doble hélice, la triple
hélice, estructuras tipo gusano, tipo cilindro y agregado al azar (ver Figura 2). Los B-
(1,3)-glucanos lineales sin ramificaciones presentan relativamente pocos impedimentos
estéricos espaciales y un grado de libertad de giro grande por lo que, normalmente,
adoptan la conformacion de agregado al azar. Los B-(1,3)-glucanos con ramificaciones
tienden a formar conformaciones de hélice debido a los numerosos enlaces de hidrégeno
que se pueden formar entre sus cadenas laterales. Por ejemplo, el curdlan es un p-(1,3)-
glucano lineal sin ramificaciones de bajo peso molecular por lo que, en solucion, adopta
una conformacion de ovillo aleatorio. El lentinan es un B-(1,3)-glucano de alto peso
molecular con ramificaciones por lo que presenta, en solucidén a temperatura ambiente,
una conformacion de triple hélice (Wang et al., 2017). El paramylon es un B-(1,3)-
glucano lineal sin ramificaciones que se almacena como fuente de carbohidratos en

forma de triple hélice dando lugar a estructuras cristalinas (Nakashima et al., 2018).

= =
3 =
<> >

Random coil Single helix Double helix Triple helix
()}
Worm-like Rod-like Aggregate

Figura 2.- Representaciones bidimensionales de todas las posibles conformaciones
tridimensionales que pueden adoptar los diferentes B-glucanos en solucién acuosa.
Imagen obtenida de Wang et al., 2017.

Las propiedades fisicoquimicas (solubilidad, viscosidad y peso molecular) de los B-
glucanos difieren considerablemente dependiendo de la fuente o materia prima de
partida, del método de extraccion y del grado de purificacion (Bashir & Choi, 2017).
El peso molecular (PM) varia segun el tipo de B-glucano consecuencia de la diversidad
de fuente o materia prima de partida, del nimero de monosacaridos, asi como del

protocolo o procedimiento de extraccion, purificacion, e incluso de la metodologia
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empleada para su determinacion, ya que depende de los solventes, tipo de columna de
exclusion molecular (biogeles o Shephadex, etc), tipo de deteccidon (absorbancia a 220 o
indice de refraccion) e incluso de los patrones (estindares) utilizados en la
determinacion. Los B-glucanos de mayor tamafo se han descrito en los cereales: entre
1.6 MDa en la avena y 49 MDa en la cebada. Los B-glucanos de hongos presentan
tamafios muy variables, si bien bastante mas bajos, por ejemplo, 30 kDa para el
grifolan, 500 kDa para el lentinan, 450 kDa para el schizophyllan y 33 kDa para el
pleuran, si bien estos valores varian significativamente segun el método utilizado. El
laminarin presenta un tamafio diferente segtn la fuente de extraccion: 4 kDa el extraido
de Laminaria digitata, entre 2.9 y 3.3 kDa el extraido de Saccharina longicrucis y 6.9
kDa el extraido de Durvillaea antarctica, si bien bastante mas bajos que los descritos
para cereales u hongos. Los B-glucanos de levadura tienen PM del orden de 240 kDa y
los presentes en microalgas como Euglena tienen un tamafio de 500 kDa (Nakashima et

al., 2018).

En cuanto a los métodos de extraccion utilizados para la obtencion de B-glucanos puros
o altamente purificados (> 80%) a partir de las diferentes fuentes de origen, éstos
pueden ser de varios tipos y difieren segun que el B-glucano sea soluble o insoluble.
Ademas, de acuerdo con la distribucion y localizacion celular de los polisacaridos
fingicos, éstos se dividen en polisacéridos intracelulares y extracelulares. En particular,
los polisacéaridos extracelulares crudos se pueden extraer directamente del medio de
fermentacion mediante métodos de precipitacion con etanol, generalmente entre el 70 y
el 80% de etanol. En cuanto a los polisacaridos fingicos intracelulares, éstos se
obtienen a partir de cuerpos fructiferos o micelios y se pueden extraer mediante
diferentes métodos de extraccion: sin pretratamiento, o con pretratamiento con
ultrasonido, microondas o enzimatico, seguido de una extraccién en agua a diferentes
temperaturas, generalmente > 90°C o en autoclave (121°C). Actualmente, la extraccion
con agua caliente (hot water extraction: HWE) se ha convertido en uno de los métodos
de extraccion mas utilizados debido a su facil implantacion y equipos sencillos y
baratos. Para la extraccion de B-glucanos fungicos intracelulares, el primer paso consiste
en el secado y molienda del cuerpo fructifero del hongo, originando una harina del
hongo donde se encuentran los B-glucanos solubles e insolubles junto con otros
componentes celulares. El siguiente paso consiste en una extraccion con agua caliente y

una centrifugacion, obteniendo una fraccion soluble que contiene los B-glucanos
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solubles, y un precipitado que contiene los B-glucanos insolubles. El procedimiento a
seguir para obtener los PB-glucanos puros solubles consta de una precipitacion del
sobrenadante con etanol al 70%, obtencion del precipitado y redisolucion (1:10) en agua
desionizada, tratamiento con o-amilasa y proteasa para solubilizar a-glucanos y
proteinas; seguido de una segunda precipitacion con etanol al 70% (W. Wang et al.,

2022) (Folgado-Dorado et al., 2023).

Los B-glucanos se utilizan ampliamente en la alimentacion ya que muchos de los
productos que consumimos diariamente en nuestra dieta contienen estos compuestos.
Sin embargo, estos productos han tenido y tienen una gran utilizacion en la medicina
tradicional china debido a los numerosos efectos beneficiosos que poseen para la salud.
Asi, el uso medicinal del hongo shiitake, Lentinula edodes, se generalizé en la dinastia
Ming (1368-1644) después del desarrollo de métodos para cultivar el hongo en troncos;
fue adoptado como un ténico que podia contrarrestar la fatiga y los dolores cotidianos
asociados con el envejecimiento. En esa época, se suponia que este hongo podia mejorar
enfermedades del corazén y del pulmoén, los gusanos intestinales y el tratamiento del
cancer. El hongo Ganoderma Ilucidum, llamado lingzhi (en China) y reishi (en Japon),
es otro de los hongos medicinales mas populares y tiene una historia de uso en China
incluso mas antigua que la del shiitake. Este hongo se menciona en un poema de 2000
afios de antigiiedad de la dinastia Han y las descripciones anteriores del "Hongo de la
Inmortalidad" probablemente se refieren a esta especie. El hongo crece en madera
podrida en la naturaleza y los agricultores modernos crian el hongo en bolitas de aserrin
o paja empacadas en bolsas de plastico. Al igual que el shiitake, se cree que el lingzhi
tiene una inmensa gama de beneficios y se usa para tratar el cancer, las convulsiones,

los problemas cardiovasculares y la diabetes (Money, 2016).

Actualmente, los p-glucanos son reconocidos como ingredientes alimentarios
funcionales y bioactivos gracias a la multitud de actividades bioldgicas que presentan,
entre las que cabe sefialar sus efectos: hipocolesterolémico, inmunomodulador,
hipoglucémico, antitumoral, antioxidante, antiinflamatorio, radioprotector y antialérgico
(Du et al., 2019). Debido a ello, la produccion de hongos y trufas se ha incrementado de
forma exponencial tanto en Asia oriental como en la Union Europea, si bien en Asia de
manera mucho mas significativa. En 2020, Asia oriental ha producido en torno a 42

millones y la Union Europea en torno a 1 millon (ver Figura 3). Se han registrado mas
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de 1000 tipos de hongos comestibles, los hongos son ricos en polisacaridos, proteinas,

grasas, vitaminas y otros componentes activos. (W. Wang et al., 2022).

50M

20M J

10M -

¥
. —_
o ——8—0—8—8—8—g—g—g—8— 0 “e—8—8—8—0—p—0—8—9

199 1995 2000 2005 201( 2015 020

-e- Asia oriental -o- Union Europea (27)
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Figura 3.- Representacion grafica de la evolucion de la produccion de hongos y trufas
en la Unioén Europea y Asia Oriental durante 1990 y 2020. Grafica obtenida por la
FAO (Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacion y la Agricultura).

Los B-glucanos también tienen un papel importante en la industria alimentaria ya que
tiene la capacidad de formar gel y mejorar la consistencia de las soluciones acuosas. Se
utiliza para dar mejor textura y aspecto a aderezos para ensaladas, salsas y helados.
Ademas, el B-glucano se emplea como sustituto de la grasa en el desarrollo de productos
alimentarios bajos en calorias. No obstante, el comportamiento del flujo y las
propiedades gelificantes del B-glucano generan diversos problemas técnicos en las
industrias alimentarias, como la filtracion lenta de soluciones o lodos, bajos
rendimientos y precipitacion durante el almacenamiento de la cerveza. Por consiguiente,
las aplicaciones del B-glucano en las industrias alimentaria, cosmética y farmacéutica se
han visto limitadas debido a su alto peso molecular y su viscosidad elevada (Du et al.,

2019).

Pero, actualmente, los B-glucanos han adquirido una gran importancia mas que por su
valor nutricional o sabor agradable, por su uso como nutracéuticos y/o prebidticos y por
sus acciones beneficiosas para la salud, como describiremos méas adelante en el apartado

de Resultados y discusion.



2.2. Eje intestino-cerebro
El eje intestino-cerebro hace referencia a la conexién bidireccional entre el intestino y el
cerebro donde participa, fundamentalmente, la microbiota intestinal (ver Figura 4). La
sefializacion dentro de este eje estd modulada por la barrera intestinal la cual estd
modulada, a su vez, por la microbiota intestinal y sus metabolitos mediante su
capacidad para afectar a la permeabilidad intestinal, la funcion inmune de la mucosa, la
motilidad intestinal, la sensibilidad y la actividad en el sistema nervioso entérico. A su
vez, la composicion y la abundancia de la microbiota intestinal estan reguladas por la
dieta, las influencias ambientales y las diferencias relacionadas con el sexo y la

variacion genética (Hu et al., 2022) (Mayer et al., 2015).

La microbiota intestinal se define como el conjunto de microorganismos que habitan el
tracto gastrointestinal; se estima una cifra de entre 10'* y 10'* microorganismos. Estos
microorganismos incluyen bacterias, virus, hongos y otros microbios que coexisten en
un equilibrio dindmico con el cuerpo humano. La microbiota intestinal juega un papel
fundamental en la digestion de los alimentos, la produccion de nutrientes y vitaminas
esenciales, la regulacion del sistema inmunoldgico y la proteccion contra infecciones y
enfermedades. Entre sus mecanismos de accidn, se ha descrito la estimulacion de la
sintesis de IL-10, la reduccion de la sintesis de IL-12 e IFN-y, la estimulacion de las

células T reguladoras y la inhibicion de NF-xB (Lopez-Siles et al., 2017).

Antes del nacimiento, los bebés tienen su primer contacto con los microbios gracias a la
microbiota de la madre. Durante el parto, los bebés son colonizados por microbios
protectores, como Lactobacillus, los cuales provienen del canal vaginal. Sin embargo,
los bebés nacidos por cesarea y los que no son amamantados exclusivamente pueden
estar expuestos a bacterias menos beneficiosas de la piel y del hospital, como
Staphylococcus 'y Acinetobacter. Durante el primer afio de vida, el microbioma
intestinal del bebé es similar al de su madre, pero puede estar influenciado por
diferentes factores, como la dieta y el entorno. Hay diversos factores que pueden tener
un impacto en la composicion de la microbiota durante los primeros afios de vida, como
las infecciones, el tipo de parto, el consumo de medicamentos antibioticos, la nutricion,
el entorno y la genética del individuo. El microbioma maduro se establece entre los 1y

3 afios y esta compuesto, principalmente, de bacterias anaerobicas de mas de 50 filos y



1000 especies diferentes. Existen 2 filos predominantes, Bacteroidetes y Firmicutes que
en su conjunto constituyen mas del 90% de la microbiota humana, siendo los géneros
mas abundantes Bacteroides, Prevotella y Ruminococcus, perteneciendo los 2 primeros
al filo bacteroidetes mientras que Ruminococcus pertenece al filo firmicutes (Sidhu &

Van Der Poorten, 2017).

La conexion entre la microbiota intestinal y el sistema nervioso central (SNC) se realiza
a través de varias rutas (ver Figura 4): el sistema inmunologico, el nervio vago, el
sistema nervioso entérico y los metabolitos derivados de microbios, como los &cidos
grasos de cadena corta (AGCC), aminoécidos de cadena ramificada, peptidoglicanos,
acidos biliares secundarios (2BA) y metabolitos del triptéfano (Osadchiy et al., 2019).
Los B-glucanos son fermentados por los microorganismos que residen en el intestino y
se convierten en &cidos grasos de cadena corta como acido acético, acido propionico y
acido butirico. Estos AGCC una vez producidos en el intestino, migran al torrente
sanguineo hacia otras partes del cuerpo donde tienen varios efectos fisioldgicos,
incluida la reduccién de la ingesta de alimentos, la mejora de la tolerancia a la glucosa,
la modulacion de la funcion de los linfocitos y neutréfilos, la activacion de las vias de
sefializacion de las células epiteliales y la prevencion de obesidad, etc. Como ejemplo,
la prevencion de la obesidad se logra mediante la regulacién del metabolismo energético
y prevencion del exceso de acumulacion de lipidos en el tejido adiposo a través del
receptor GPR43. Ademas, los AGCC suprimen el crecimiento de bacterias dafiinas
como Clostridium spp. y coliformes patdgenos manteniendo, asi, una microbiota
intestinal saludable (Nakashima et al., 2018). Se han identificado diferentes tipos de
receptores de AGCC en células enteroendocrinas y en neuronas de los ganglios
submucosos y mientéricos (Mayer et al., 2015). A lo largo del proceso de
envejecimiento, la relacion microbiota—hospedador se deteriora, lo que repercute en el
mal funcionamiento del organismo. A un nivel mas detallado, se ha descrito un
incremento del filo Proteobacteria, el cual incluye una gran variedad de bacterias
patdgenas tales como Escherichia coli, Salmonella, Neisseria, etc. mientras que se ha
descrito una disminucion de diferentes géneros pertenecientes al filo Firmicutes,
principalmente, bacterias productoras de butirato, entre ellas, Ruminococcus obeum,

Eubacterium rectale o Faecalibacterium prausnitzii (Mangiola et al., 2018).



La evidencia acumulada hasta la fecha ha demostrado que la microbiota intestinal
desempefia un papel crucial en varios trastornos neuroldgicos (ver Figura 4). El
desequilibrio de la microbiota se conoce como disbiosis y puede estar causado por
infecciones, antibioticos, un estilo de vida no saludable, una dieta pobre o estrés. Esta
disbiosis se ha relacionado con una variedad de problemas de salud, incluyendo
trastornos gastrointestinales, enfermedades autoinmunitarias y mentales, obesidad y
otros problemas de salud cronicos. En estudios recientes, se ha relacionado la presencia
de determinados microorganismos con distintas enfermedades, entre las que destacan: el
autismo, el estrés, la ansiedad, la obesidad, la esquizofrenia, la enfermedad de Parkinson
y la enfermedad de Alzheimer. Para prevenir la disbiosis y, por tanto, la aparicion de
algunas de estas enfermedades se aconseja adoptar algunos cambios en nuestro dia a dia
que nos aporten efectos beneficiosos como la toma de pro y prebidticos y seguir una

dieta y un estilo de vida saludable (Cryan et al., 2019) (Socata et al., 2021).

autonomic nervous system
enteric nervous system
hypothalamic-pituitary-adrenal axis
bacterial metabolites

neurotransmitters
cytokines

Figura 4.- Esquema representativo de la influencia de varios factores ambientales en el
cerebro a través del eje intestino-cerebro. Imagen obtenida de Socala et al., 2021.

3. Objetivos
Los objetivos de este trabajo bibliografico son:

e Recopilar toda la informacion que hay hasta la fecha sobre la relacion existente
entre los B-glucanos fungicos y la cognicion en ratones y humanos.

e (Conocer como es posible la relacion de los B-glucanos y la cognicion mediante
el eje intestino-cerebro.

e Dilucidar los efectos que los B-glucanos pueden ejercer sobre la salud cerebral y
estudiarlos como posibles estrategias terapéuticas para el tratamiento de las

enfermedades neuroldgicas y neuropsiquiatricas.
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4. Materiales y métodos
Las bases de datos utilizadas para buscar los articulos han sido Pubmed, ScienceDirect
y Google Scholar y los perfiles de busqueda se han ajustado a un intervalo de afos entre
2000 y 2023 (ver Tabla 2). En primer lugar, se realizé una busqueda mas general sobre
los B-glucanos y el eje intestino-cerebro escribiendo en el buscador B-glucan y gut-
brain-axis para obtener una primera aproximacion. Se escogieron 52 articulos de esta
busqueda y fueron utilizados y referenciados 11 de ellos. En segundo lugar, se realiz6
una busqueda mas especifica para obtener articulos que proporcionasen informacion
sobre conceptos especificos de los B-glucanos, su relacion con la cogniciéon y con la
microbiota, empleando frases como B-glucan function, B-glucan and cognition o B-
glucan and microbiota. Se escogieron 47 articulos de esta busqueda y fueron utilizados
y referenciados 15 de ellos. Para la eleccion de los articulos, se han utilizado 3 criterios:
la relacién con el tema de interés, el indice de impacto y la fecha de publicacion,
priorizando aquellos cuya fecha de publicacidon es mas reciente, exceptuando aquellos
que, a pesar de ser mas antiguos, aportan informacion relevante para la elaboracion de
algunos apartados. El programa utilizado para realizar las referencias y la bibliografia

ha sido Mendeley.

Tabla 2.- Numero de articulos encontrados segun los perfiles de busqueda utilizados en

diferentes bases de datos con un intervalo de afios desde 2000 a 2023.

Pubmed ScienceDirect Google Scholar
B-glucan 13073 39479 45400
gut-brain-axis 6112 24011 44000
B-glucan function 9987 27396 24600
B-glucan and cognition 29 312 5040
B-glucan and microbiota 396 4342 16100

5. Resultados y Discusion

5.1. Generalidades fisiologicas de los B-glucanos
Las actividades fisiologicas que pueden ejercer cada tipo de B-glucano dependen de sus
propiedades moleculares como son el tamafio de la molécula, los tipos de enlaces, el
grado de ramificacion, la conformacion tridimensional, la solubilidad y la viscosidad. El

peso molecular de estos compuestos debe estar en un rango apropiado para que puedan
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ejercer su actividad bioldgica 6ptima ya que con un gran peso molecular exhiben una
mayor resistencia transmembrana y un gran volumen molecular los cuales no son
propicios para la absorcion y utilizacion, afectando a su efectividad bioldgica. Sin
embargo, si el peso molecular es extremadamente bajo, no pueden formar una estructura
activa, reduciendo asi sus actividades biologicas (W. Wang et al., 2022). Los B-glucanos
pueden clasificarse en solubles e insolubles en solucién acuosa. En general, las fibras
insolubles disminuyen el tiempo de transito intestinal, aumentan el volumen fecal y la
excrecion de 4cidos biliares y las fibras solubles aumentan la viscosidad del bolo
alimenticio por lo que aumentan el tiempo de transito total al retrasar el vaciado gastrico
(Bashir & Choi, 2017). Normalmente, los B-glucanos de mayor tamafo son insolubles y
los de menor tamafio son solubles. El paramylon es una excepcion ya que existe en
forma de granulos insolubles debido a su estructura en forma de triple hélice cristalina,

a pesar de tener un bajo peso molecular (Nakashima et al., 2018).

5.2. Actividad inmunomoduladora
El efecto inmunomodulador de los B-glucanos esta mediado por la inmunidad innata
destinada a la defensa contra patogenos. Cuando los B-glucanos llegan al intestino
delgado, son captados por las células M de las placas de Peyer (ver Figura 5). Las
células M son células epiteliales intestinales especificas que no secretan enzimas
digestivas ni moco, no presentan microvellosidades en su superficie luminal y no estan
recubiertas de glicocélix por lo que los B-glucanos pueden ser facilmente endocitados
por ellas. Estas células presentan los -glucanos en sus superficies basales a macrofagos
y células dendriticas. La estructura de triple hélice del B-(1,3)-glucano insoluble es
reconocida especificamente por el receptor de lectina-1 tipo C asociado a células
dendriticas (Dectin-1) el cual es un receptor de reconocimiento de patrones emergentes
(PRR) que pertenece a la familia de los receptores de lectina tipo C (CLR). Este CLR
identifica ligandos independientemente de Ca®" y esta principalmente involucrado en el
acoplamiento de la inmunidad innata conla adaptativa (Kalia et al., 2021). Las
ramificaciones ubicadas en la superficie de la molécula en forma de hélice son las
encargadas de modular alin mas este reconocimiento por lo que existe una amplia gama
de afinidad de unién entre el receptor y el B-glucano (ICso, concentracion inhibitoria
media, desde 2.6 mM hasta 2.2 pM), dependiendo del tamafio y los patrones de

ramificacion de los B-glucanos. Los B-glucanos solubles pueden atravesar el epitelio
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intestinal directamente y ser reconocidos por el receptor especifico CR3, receptor del
complemento 3, una glucoproteina heterodimérica transmembrana presente en la
superficie de los macrofagos o ser endocitados y presentados por las células M. El
receptor CR3 también puede activarse, en cierta medida, por B-glucanos insolubles. Una
vez reconocidos los dos tipos de B-glucanos por el macrdéfago, este los fagocita y
Dectin-1 activa varias proteinas de sefializacion en asociacion con TLR 2y 6, como el
factor de transcripcion NF-kB (factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa
de las células B activadas) a través de la via de sefalizacion mediada por la quinasa
tirosina Syk, la proteina adaptadora de sefializacion CARD9 y el factor nuclear de las
células T activadas. Esto conduce a la liberacion de citoquinas responsables de multiples
reacciones inmunes y otras que desempefian un papel importante en el tratamiento del
cancer, como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a) y las interleucinas IL-12, IL-6 e
IL-10. Por tanto, los PB-glucanos también pueden ejercer su actividad antitumoral

mediante este mecanismo de accion (Jayachandran et al., 2018).

Path Dgen F'aramylon /gf
Epithelial cells\\ /

mmwb

Triple=helical

B-glucan Soluble B-glucan

Dendritic cell

Macrophage

Figura S5.- Representacion esquematica de los mecanismos de reconocimiento de
patdgenos y B-glucanos en el intestino e iniciacion de la respuesta inmune. Imagen
obtenida de Nakashima et al., 2018.

Los B-glucanos actiian de forma diferente segiin su via de administracion. Por ejemplo,
el lentinan administrado por via oral posee un efecto inmunomodulador menor que el
lentinan administrado por inyeccion. Las diferencias en estas funciones mediadas por
receptores especificos parecen depender de la eficiencia de absorcion intestinal y de la
afinidad por su(s) receptor(es). Los B-glucanos fungicos son los que mayor afinidad
presentan por los receptores por lo que seran los que mayor efecto inmunomodulador y

antitumoral posean (Nakashima et al., 2018).
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5.3. Actividad hipocolesterolémica
Los B-glucanos muestran viscosidad en una soluciéon acuosa por lo que funcionan como
fibra dietética al arrastrar materiales innecesarios en el intestino y ayudar a eliminarlos.
La reduccion de los niveles de colesterol por los B-glucanos puede ocurrir gracias a esta
capacidad para actuar como fibra dietética atrapando las micelas de acido biliar que
contienen grasas interrumpiendo la interaccion de las micelas con los transportadores de
membrana luminal presentes en el epitelio intestinal, aumentando asi la produccion
fecal de grasa, 4cidos biliares y colesterol. Sin embargo, también puede ocurrir durante
las fermentaciones de la microbiota ya que si aumenta el nivel de dcido propidnico y
disminuye el nivel del acido acético (sustrato principal para la biosintesis del colesterol)
resulta en la disminucién de la biosintesis del colesterol (Theuwissen & Mensink,
2008). Para compensar la disminucion del nivel de 4cidos biliares, la expresion de la 7a-
hidroxilasa (enzima implicada en la sintesis de acidos biliares) esta sobreregulada. En
consecuencia, el nivel de colesterol hepatico también disminuye y se restaura por el
colesterol transportado en la lipoproteina de baja densidad (low density lipoprotein:
LDL) provocando un descenso de esta en el torrente sanguineo. La LDL es un
importante marcador de riesgo de enfermedades cardiovasculares y se ha visto que el
pan formulado con B-glucano de avena reduce significativamente los niveles de esta.
Por tanto, esto significa que el consumo de B-glucanos presentes en los cereales reduce

el riesgo de enfermedades cardiovasculares (Nakashima et al., 2018).

5.4. Actividad antialérgica
Las respuestas inmunoldgicas excesivas pueden derivar en enfermedades autoinmunes o
alergias por lo que es muy importante mantener una homeostasis inmunoldgica
equilibrada. En nuestro cuerpo, esta homeostasis inmunoldgica equilibrada se consigue
mediante la supresion entre si de las células Thl, encargadas de la inmunidad mediada
por células, y las células Th2, responsables de la inmunidad humoral. Por un lado, si
ocurre una alteracién del equilibrio inmunolégico en direccion a Th2 se pueden
manifestar sintomas de dermatitis atopica y otras alergias. Por otro lado, la activacion
excesiva del sistema inmunoldgico mediado por células Thl junto con las células Th17
causa enfermedades autoinmunes, como la artritis reumatoide. La ingesta de B-glucanos,
principalmente, estimula la actividad de las células Thl y Thl17 suprimiendo, asi, la

actividad de las células Th2. Por tanto, los B-glucanos son capaces de aliviar los
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sintomas de enfermedades alérgicas. Esta accion esta, principalmente, desencadenada
por el efecto inmunomodulador de los B-glucanos, lo que sugiere que los B-glucanos
con efectos inmunomoduladores también tienen capacidad antialérgica (Nakashima et

al., 2018).

5.5. Actividad hipoglucémica
Los B-glucanos solubles disminuyen las concentraciones postprandiales de glucosa
plasmatica e insulina reduciendo la tasa de absorcion de carbohidratos en el tracto
gastrointestinal mediante varios mecanimos: aumentando la viscosidad del bolo
alimenticio alargando los tiempos de vaciamiento gastrico y transito intestinal,
impidiendo la digestion y absorcion de parte de los carbohidratos ingeridos y liberando
acidos grasos de cadena corta (4cido acético, acido propionico y acido butirico) cuando
son fermentados por la microbiota en el colon. Estos &cidos grasos de cadena corta
seran absorbidos hasta la circulacion sistémica y disminuyen la glucosa postprandial
mediante la inhibicion de la produccion de glucosa endégena o mediante el aumento de

las acciones de la insulina extrahepatica (Battilana et al., 2001).

5.6. Mejoras de las actividades fisiologicas de los -glucanos
La conformacion tridimensional del B-glucano es el factor clave que determina cual es
la actividad biologica que puede realizar con mayor eficiencia. Las modificaciones
estructurales pueden cambiar la solubilidad en agua y la conformacion espacial de los
polisacaridos originales modificando, asi, su actividad biologica. Por tanto, se pueden
realizar modificaciones especificas para conseguir mejoras en las actividades bioldgicas
de los B-glucanos (W. Wang et al., 2022). Estas modificaciones pueden ser fisicas,
quimicas o biologicas. Las modificaciones fisicas engloban: ondas ultrasonicas,
irradiacion con rayos X, y y haz de electrones, microondas, alta temperatura y
microfluidizacioén a alta presion. Las modificaciones quimicas engloban: sulfatacion,
carboximetilacion y fosforilacion. Las modificaciones bioldgicas se realizan mediante
B-glucanasas, normalmente, para disminuir el peso molecular y aumentar la solubilidad

en agua y la bioactividad del B-glucano (Q. Wang et al., 2017).

En los ultimos afios se han realizado varios estudios para comprobar si realmente un

cambio en la estructura del B-glucano provoca un cambio en su actividad fisioldgica. El
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lentinan tiene bioactividad antitumoral debido a su estructura tridimensional en forma
de triple hélice. En un primer estudio se observo que la actividad antitumoral del
lentinan desaparece cuando este presenta una estructura tridimensional en forma de
hélice simple. Sin embargo, recupera, parcialmente, la actividad antitumoral con la
uniodn de acido sulfonico ya que este compuesto cargado podria aumentar la unidn entre
el lentinan y el receptor de células inmunes a través de la accion electrostatica para
activar la respuesta inmune y mejorar la actividad antitumoral (X. Wang & Zhang,
2009). En un segundo estudio se desnaturalizd la estructura tridimensional de triple
hélice del lentinan en cadenas individuales utilizando dimetilsulféxido o NaOH vy
observaron que, al agregar nanoparticulas de Se (SeNPs), el lentinan desnaturalizado
que posee una menor actividad antitumoral interacciona con ellas mediante una
interaccion Se-O-H, se reconstituye en un estado de triple hélice y envuelve
las nanoparticulas de Se formando un nanocompuesto estable (Se/s-LNT). Este Se/s-
LNT puede promover la produccion de ROS en las células tumorales Hela y causar
apoptosis de células tumorales, inhibiendo asi la proliferacion de células tumorales.
También se observd que cuanto mas pequeias sean las nanoparticulas de Se utilizadas,
mejor serd el efecto antitumoral ejercido por el nanocompuesto estable Se/s-LNT (Jia et
al., 2015). En un tercer estudio, se comprobd qué pasaba con el curdlan, un B-glucano
bacteriano con estructura tridimensional de ovillo aleatorio que no tiene actividad
antitumoral cuando se modifica estructuralmente y se observd que una modificacion
sulfatante otorgaba al curdlan un poder antitumoral pudiendo inhibir la infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1) en las células H9. Esta modificacion
sulfatante provocaba que la estructura tridimensional del curdlan sulfatado cambiara a

triple hélice (Q. Wang et al., 2017).

5.7. Relacion entre B-glucanos fliingicos y cognicion
El estudio de la relacion existente entre el consumo de B-glucanos fungicos y la mejora
de la cognicidon ha ido en aumento durante los ultimos afios. Un estudio transversal
reciente ha demostrado que el consumo de hongos habia reducido la tasa de incidencia
de deterioro cognitivo leve en individuos de edad avanzada en Singapur (Pan et al.,
2021). En animales de laboratorio, la cognicidon o el aprendizaje y la memoria se
evaltian mediante pruebas de conducta especificas dirigidas a la memoria espacial (de

trabajo) y no espacial (de reconocimiento) (Gareau, 2014).
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En un estudio realizado para comprobar la relacion entre diferentes tipos de B-glucanos
y la mejora de la cognicidn se han realizado pruebas de comportamiento a ratones con
una dieta suplementada con lentinan (grupo M-BG), B-glucano de salvado de avena
(grupo O-BG) y curdlan (grupo C-BG) durante 15 semanas. En la prueba de
reconocimiento de nuevo objeto, se elevo el indice de discriminacion en el grupo con
suplementos de B-glucanos fungicos en comparacion con los ratones de los otros grupos
experimentales. En la prueba del laberinto en Y, no hubo diferencia en la proporcion de
la alteracion espontdnea entre los grupos experimentales; esto sugiere que los B-
glucanos afectan a la memoria de reconocimiento, pero no a la memoria espacial a corto
plazo. La plasticidad sinaptica se considera uno de los principales mecanismos celulares
para la cognicion, incluido el rendimiento de la memoria. Las sinapsis deben
experimentar algunos cambios para que la plasticidad sinaptica pueda ocurrir. En la
mejora de la cognicion se busca una potenciacion de la sinapsis por lo que se debe
analizar si los B-glucanos son capaces de potenciar la sinapsis. Para ello, se ha estudiado
como afectan estos compuestos a las proteinas que modulan la plasticidad y la
ultraestructura sinépticas (factor neurotréfico derivado del cerebro [BDNF] y proteina
postsinaptica PSD95). Los resultados mostraron que los B-glucanos fungicos son los
que provocan un mayor aumento del nivel de BDNF en la corteza prefrontal. Ademas,
las imagenes de microscopia electronica de trasmision (ver Figura 6) muestran que los
B-glucanos fungicos son los que indujeron un mayor grosor de la proteina postsinaptica

PSD95 lo que conlleva un reforzamiento de la sinapsis (Hu et al., 2022).

Figura 6.- Imagenes de microscopia electronica de transmision de la ultraestructura
sindptica en la corteza prefrontal de los 4 grupos experimentales. Imagen modificada
de Hu et al., 2022.

La microglia, como célula inmune innata del sistema nervioso central, desempena un
papel importante en la regulacion de la poda y remodelacion sindptica por lo que afecta

a los comportamientos cognitivos. En el hipocampo y corteza prefrontal, los B-glucanos
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fingicos provocan una reduccion significativa de la microglia activa. El analisis de
correlacion de Pearson muestra que el niimero de células de microglia activa en el
hipocampo y en la corteza prefrontal se correlacionaron negativamente con el indice de
discriminacion en la prueba de memoria de orden temporal. Por tanto, los B-glucanos
fingicos mejoran la memoria de reconocimiento inhibiendo la activacion de la
microglia. Esto se consigue mediante una disminucion de los niveles de la proteina del
complemento C3 y citoquinas proinflamatorias como IL-6 e IL-1p en el hipocampo (ver
Figura 7). También se realizd varias tinciones inmunohistoquimicas del colon de los
ratones tratados con los suplementos de B-glucanos utilizando el marcador CD206 para
ver la cantidad de macréfagos M2 antinflamatorios los cuales son los encargados de
liberar las citoquinas antiinflamatorias (IL-10) a la circulacion sistémica. Los resultados
mostraron un aumento de estos en el colon y una disminucion de las citoquinas
proinflamatorias IL-6 y TNF-a (ver Figura 8) lo que sugiere que este fenomeno puede
estar asociado con el estado de la microglia en el hipocampo a través del eje intestino-

cerebro (Hu et al., 2022).
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Figura 7.- Representacion grafica del nivel de expresion del ARNm de la proteina C3
(G) y del nivel de expresion relativo del ARNm de IL-6, IL-18, TNF-a e IL-10 (H).

Imagen modificada de Hu et al., 2022.
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Figura 8.- A la izquierda se observan dos tinciones inmunohistoquimicas con el
marcador CD206. A la derecha se observan tres graficas que representan el nivel de
expresion del ARNm de IL-10 (C), IL-6 (D) y TNF-a (E). Imagen modificada de Hu
et al., 2022.
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En el estudio anterior, se realizaron todos los experimentos con ratones sanos por lo que
se puede confirmar que los B-glucanos fungicos pueden mejorar la cogniciéon desde un
estado fisiologico. Para comprobar si estos son capaces de mejorar la cognicion en
ratones donde esta se ha visto disminuida, anteriormente, por factores externos, se han
realizado otros estudios donde se han utilizado dietas altas en grasa y parasitos del
sistema nervioso central. En un estudio se ha utilizado Toxoplasma gondii (T. gondii) el
cual es un parasito protozoario invasivo del sistema nervioso central (SNC). Al infectar
a su huésped, . gondii se transforma en la etapa replicativa, se propaga por todo el
cuerpo y luego se convierte rapidamente en la etapa quiescente que forma quistes en los
tejidos del huésped, con una acumulacién particularmente alta de quistes en las
neuronas del SNC, estableciendo una infeccion cronica de por vida. Los ratones que
sufren de toxoplasmosis muestran signos de enfermedad de Alzheimer (EA) debido a la
alta densidad de quistes, neuroinflamaciéon y degeneracion neuronal en la corteza
prefrontal. En el estudio se utilizan ratones infectados con la cepa Whé (una cepa de T.
gondii de baja virulencia en China) para inducir un deterioro en la memoria no espacial
y evaluar los efectos neuroprotectores del lentinan en este modelo. Los ratones se
dividieron en cuatro grupos al azar: ratones que recibieron la solucidon salina tampon
fosfato (PBS) por sonda oral, como grupo de control vehicular (grupo NC), ratones
inyectados por via intraperitoneal con solucion de lentinan 2 semanas antes de la sonda
nasogastrica de PBS (grupo NB), ratones infectados con la cepa Who6 de T. gondii por
sonda oral (grupo TG) yratones inyectados con solucion de lentinan
intraperitonealmente 2 semanas antes de la infeccion por 7. gondii (grupo TGB). Los
efectos del lentinan en las funciones cognitivas relacionadas con la corteza prefrontal se
evaluaron mediante pruebas de comportamiento incluido el laberinto en Y y el test de
reconocimiento de nuevo objeto. Ademads, se utilizd microscopia electronica de
transmision para caracterizar la ultraestructura sinaptica, la tincion de Golgi-Cox para
caracterizar las dendritas e inmunofluorescencia para observar neuroinflamacion en la
corteza prefrontal de los ratones. En los resultados se obtuvo que los déficits
conductuales observados en la prueba de reconocimiento de nuevo objeto producidos
por la infeccion con 7' gondii Whé se pueden prevenir mediante el tratamiento con
lentinan. También se observo una disminucion significativa en la longitud total de
neuritas por célula y en el nimero de ramas de neuritas después de la infeccion por 7.
gondii Wh6, mientras que la inyeccion de lentinan revirti6 estos cambio; el lentinan fue

capaz de prevenir la degeneraciéon de neuritas y la disminucion de la complejidad
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neuronal en la corteza prefrontal inducida por la infeccion por 7. gondii Wh6 (ver

Figura 9) (Cui et al., 2023).
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Figura 9.- Iméagenes representativas de neuronas piramidales de la corteza prefrontal de
los 4 grupos experimentales. Imagen modificada de Cui et al., 2023.

La ultraestructura y la plasticidad sindptica estan fuertemente asociadas con la memoria
no espacial. La infeccion por 7. gondii Who redujo el grosor de la proteina de densidad
postsindptica, acortd la longitud de la zona activa, disminuyé la curvatura sinaptica y
aumento el ancho de la hendidura sinaptica. Estos cambios patogénicos en la sinapsis se
atenuaron después de la administracion de lentinan; los ratones que habian recibido los
suplementos de lentinan exhibieron una proteina de densidad postsinaptica mas gruesa,
zonas activas mas largas, mayor curvatura sindptica y una reduccion de la hendidura
sindptica. Estos resultados sugieren que el lentinan podria mejorar la ultraestructura y la
plasticidad sinapticas de la corteza prefrontal previniendo, asi, el deterioro cognitivo
asociado a la corteza prefrontal causado por la infeccion por 7. gondii Wh6. Ademas, se
observo que el lentinan suprimi6 la activacion de la microglia y de astrocitos y
restringio la expresion de citoquinas proinflamatorias en la corteza prefrontal de los

ratones infectados con 7. gondii Who (Cui et al., 2023).

En los ratones alimentados con una dieta alta en grasas (High Fat: HF) a largo plazo se
observa un aumento en la permeabilidad intestinal que permite la translocacion de
bacterias o lipopolisacaridos bacterianos a la circulaciébn sanguinea induciendo

inflamaciéon sistémica. Ademads, la alteracion de la microbiota intestinal induce la
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sintesis de citoquinas que pueden infiltrarse en el cerebro a través de la barrera
hematoencefalica y actuar sobre la microglia provocando su activacioén para inducir la
produccioén local de citoquinas proinflamatorias, lo que desencadena neuroinflamacion y

pérdida sinédptica causando deterioro cognitivo (Shi et al., 2020).

En un estudio se disefiaron dos experimentos con suplementos de lentinan para
examinar los efectos agudos a corto plazo sobre la microbiota intestinal y los efectos
cronicos a largo plazo sobre la cognicidon y el eje intestino-cerebro que este podria
ejercer en ratones alimentados con una dieta HF. Los grupos experimentales utilizados
fueron: grupo control con dieta control (grupo LC), grupo experimental con dieta alta en
grasas (grupo HF) y grupo experimental con dieta HF mdas suplementos de lentinan
(grupo HFL). Para el experimento a corto plazo, los ratones recibieron las dietas durante
siete dias y para el experimento a largo plazo, recibieron las dietas durante quince
semanas. Los resultados del experimento a corto plazo indican que la suplementacion
con el lentinan atentia la disbiosis microbiana con respecto a la diversidad y
composicion que aparece en la etapa temprana de la alimentacion con HF, antes de la
aparicion de un aumento de peso significativo y obesidad. Ademas, se observo una
composicion similar de la microbiota intestinal después de la suplementacion a largo
plazo del lentinan. En el experimento a largo plazo, se evaluaron los efectos de la
suplementacion dietética del lentinan mediante la realizacion de pruebas de
comportamiento, midiendo neuroinflamacion y observando la ultraestructura sinaptica y
la expresion del factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF) en la corteza
prefrontal y el hipocampo. Ademads, también se evaluaron los parametros intestinales,
incluido el grosor del moco producido en el colon y la expresion de proteinas que
participan en las uniones estrechas del epitelio intestinal, asi como el nivel de
endotoxinas séricas. Los resultados mostraron que la suplementacion a largo plazo del
lentinan mejord la cognicion (ver Figura 10), mantuvo la integridad del epitelio
intestinal del colon, alivid la inflamacion, la microgliosis y la neuroinflamacion en los
ratones alimentados con la dieta HF. Demostrando, asi, que la suplementacion crénica
del lentinan previno los déficits cognitivos inducidos por la dieta HF mediante el eje
intestino-cerebro (Pan et al., 2021). Estos dos ultimos estudios confirman que los B-
glucanos fungicos también son capaces de mejorar la cognicion que se ha visto

disminuida, previamente, por factores externos en ratones.
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Figura 10.- Representacion grafica del indice de discriminaciéon en la prueba de
memoria de orden temporal (a), indice de discriminaciéon en la prueba de
reconocimiento de nuevo objeto (b) y proporcion de alternancias correctas en la prueba
del laberinto en Y. Imagen obtenida de Pan et al., 2021.

5.8. Relacion entre microbiota y salud cerebral
Los resultados de los tltimos estudios realizados sobre la relacion entre la microbiota y
el eje intestino-cerebro sugieren que, probablemente, la microbiota y sus metabolitos
estén involucrados en la modulacion de comportamientos y procesos cerebrales,
incluida la capacidad de respuesta al estrés, el comportamiento emocional, la
modulacion del dolor y la bioquimica cerebral. Los diferentes enfoques experimentales
utilizados para estudiar como modula la microbiota el eje intestino-cerebro son la
manipulacion de la microbiota intestinal con antibidticos, el trasplante microbiano fecal
y los animales libres de gérmenes que no poseen microbiota intestinal fisiologica (Germ
Free: GF). Sin embargo, el modelo GF tiene varias limitaciones ya que los animales GF
nacen en condiciones asépticas debido a la extraccion de la madre por cesarea y la
transferencia inmediata del recién nacido a un aislador, donde se esteriliza todo el aire,
los alimentos y el agua entrantes. No obstante, el ambiente intrauterino no es estéril y
los metabolitos microbianos liberados por el microbioma intestinal materno pueden
tener una influencia en el desarrollo del cerebro fetal. Ademas, los ratones GF son mas
delgados que los animales control, a pesar de consumir mas calorias. Esto se debe a que
los ratones GF no cuentan con los AGCC generados por la microbiota intestinal. Los
cambios metabolicos consecuentes de la pérdida de una fuente importante de calorias
para el organismo en desarrollo pueden afectar al desarrollo del cerebro y alterar la
actividad de los circuitos cerebrales involucrados en el comportamiento alimentario y el
metabolismo. Esto hace que exista una amplia gama de diferencias entre animales GF y
animales control en la bioquimica del cerebro y del intestino, en las respuestas del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HPA), en al ambito afectivo-social, en el

comportamiento alimentario y en el metabolismo (Mayer et al., 2015).
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La falta de microbiota intestinal fisioldgica en ratones GF conduce a una mayor
permeabilidad de la barrera hematoencefalica (BHE). Esta anomalia se debe a la
reduccion de la expresion de las proteinas de las uniones estrechas (ocludina y claudina-
5) que son las responsables de mantener la integridad de la BHE. Los ratones GF
adultos, cuando se exponen a la microbiota de ratones libres de patdégenos (Pathogen
Free: PF), presentan un aumento del nivel de las proteinas de las uniones estrechas y
una disminucion de la permeabilidad de la BHE. La transferencia de AGCC o la
transferencia fecal de ratones PF a ratones GF también ayudan a preservar la integridad
de la BHE (Socata et al., 2021). Estos hallazgos indican que los cambios observados en
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica en ratones GF provocan una entrada
significantemente alterada de los metabolitos microbianos intestinales al cerebro. Por lo
tanto, hay que tener en cuenta que los cambios cerebrales y de comportamiento
observados en los animales GF podrian estar mediados directamente por la falta de
microbiota intestinal o indirectamente a través de una o varias alteraciones no

relacionadas con el cerebro (Mayer et al., 2015).

El eje intestino-cerebro es una comunicacion bidireccional entre el sistema nervioso
central (SNC) y la microbiota. Por un lado, el sistema nervioso central (SNC) modula el
tracto gastrointestinal y el sistema nervioso entérico (SNE) a través de las ramas
simpatica y parasimpatica del sistema nervioso autonomo (SNA) y el eje hipotaldmico-
hipofisario-suprarrenal (HPA). Las influencias del SNC pueden afectar a la microbiota
intestinal, indirectamente, alterando su entorno y, directamente, a través de un gran
nimero de moléculas de sefializacion. El SNA se encarga de regular la motilidad
regional, la secrecion de 4cido, la produccion de bicarbonatos y moco, el mantenimiento
del liquido epitelial, la permeabilidad del intestino y la respuesta inmune de la mucosa.
La modulacién mediada por el SNA de la secrecion de moco tiene efectos importantes
sobre el tamafo y la calidad de la capa mucosa intestinal, un hébitat importante para la
mayor parte de la microbiota intestinal. Ademas de los cambios inducidos por el SNC
en el entorno intestinal, las moléculas de sefalizacion utilizadas por el huésped para la
sefializacion neuronal y neuroendocrina, incluidas, entre otras, catecolaminas,
serotonina, dinorfina, GABA y citocinas, también pueden ser liberadas en la luz
intestinal por neuronas, células inmunes y células enterocromafines lo cual esta

modulado por el SNC (Mayer et al., 2015).
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Por otro lado, la microbiota intestinal puede afectar a la funcidon cerebral mediante la
modulacion de la neurotransmision serotoninérgica, noradrenérgica, glutamatérgica,
dopaminérgica y GABA-érgica ya que puede producir los neurotransmisores por si
misma o influir en su sintesis o metabolismo. Por ejemplo, la serotonina puede ser
producida por Candida, Escherichia, Enterococcus y Streptococcus. La acetilcolina
puede ser producida por Lactobacillus. El GABA puede ser producido por
Bifidobacterium y Lactobacillus. La dopamina puede ser sintetizada por Bacillus y
Serratia y la noradrenalina por Escherichia y Saccharomyces. Debido a la presencia de
la BHE, es poco probable que los neurotransmisores producidos en el intestino lleguen
al cerebro, con la excepcion de GABA, ya que los transportadores de GABA estan
presentes en la BHE. Sin embargo, estos pueden influir en el cerebro indirectamente,

actuando sobre el sistema nervioso entérico (SNE) (Socata et al., 2021).

La microbiota influye en la funcion cognitiva durante todas las etapas de la vida. Un
estudio reciente en bebés con colicos infantiles, una patologia considerada un factor de
riesgo para el desarrollo del sindrome del intestino irritable y trastornos de ansiedad,
reveld que estos bebés presentan una menor diversidad general de la microbiota, una
mayor presencia de proteobacterias y una disminucién en la cantidad de bacterioides en
comparacion con bebés sanos. En otro estudio en hombres y mujeres sanos, se
administro al azar placebo o probidtico con Lactobacillus y Bifidobacterium y se
observo una mejora de la depresion y de la ansiedad en las personas del grupo que
habian tomado el probiotico en comparacion con el grupo que habia ingerido el placebo.
Sin embargo, otro estudio que realizé el mismo experimento, pero con otro probidtico
Lactobacillus diferente no pudo confirmar estos hallazgos. La discrepancia en estos
resultado puede ser debido a varios factores entre los que destacan: las limitaciones en
el disefio del estudio, el tamafio de la muestra, el estado de d&nimo inicial de los sujetos,
los instrumentos utilizados para recopilar los sintomas del estado de 4nimo, la variacién
interindividual en términos de composicidon microbiana y las diferencias entre los

probioticos ingeridos (Mayer et al., 2015).

6. Perspectivas futuras

El sistema inmunoldgico es un marco de defensa del cuerpo contra infecciones

bacterianas, virales y otros invasores. La reduccion de las funciones inmunoldgicas
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relacionada con la edad se conoce como inmunosenescencia, lo que resulta en una
mayor susceptibilidad a infecciones en los ancianos. Una de las principales causas de la
inmunosenescencia es el declive de la funcion de las células T y la involucion del timo.
Se ha comprobado que la ingesta de B-glucano ejerce un efecto estimulante en la
homeostasis inmunoldgica a través del receptor de B-glucano (Dectin-1) presente en el
sistema inmunoldgico del intestino y contribuye a la prevencion de enfermedades
relacionadas con la edad. Este efecto se ha observado en casi todos los alimentos que
contienen B-glucanos, aunque el tamafio del efecto puede variar segun el tipo de B-

glucano que haya en el alimento (Nakashima et al., 2018).

La microglia, al ser las células inmunes residentes del sistema nervioso central, juega un
papel importante en el mantenimiento de la homeostasis cerebral y contribuye al
desarrollo del cerebro en condiciones fisioldgicas. Sin embargo, la activacion microglial
excesiva puede mediar el deterioro cognitivo a través de la induccion de una pérdida
progresiva de neuronas. Por lo tanto, abordar la neuroinflamacién mediada por la
microglia es muy prometedor como una nueva estrategia de tratamiento para reducir el
dafio neuronal. Los B-glucanos son capaces de disminuir la activacion microglial por lo
que pueden ser una via para prevenir enfermedades relacionadas con la activacion

microglial excesiva (Hu et al., 2022).

Cada vez hay mas pruebas de que el consumo de fibra dietética afecta a la composicion
de la microbiota intestinal y, en consecuencia, afecta a la salud humana, incluida la
funcién cerebral (Hu et al., 2022). La evidencia acumulada ha demostrado que la
microbiota intestinal desempefia un papel crucial en varios trastornos neuroldgicos. El
estudio de animales libres de gérmenes y patdgenos tratados con antibidticos ha
revelado que la disbiosis de la microbiota intestinal afecta negativamente a la
neurogénesis del hipocampo y el desarrollo cerebral a través de la activacion de la
microglia, lo que sugiere un papel muy importante de la microbiota intestinal en la
funcién cognitiva (ver Figura 4) (Pan et al., 2021). Estos modelos de raton que
implican la presencia de una microbiota alterada se pueden utilizar de forma
independiente o en combinacion con otros para estudiar el impacto general de la
patologia crénica en el cambio del comportamiento cognitivo y poder conocer posibles
tratamientos terapéuticos o posibles prevenciones para enfermedades relacionadas con

la disbiosis (Gareau, 2014).
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La microbiota intestinal mantiene la homeostasis intestinal del huésped y regula la
inmunidad; también puede afectar a la plasticidad cerebral y a la funcidon cognitiva a
través del eje intestino-cerebro. Ademads, la microbiota intestinal posee enzimas que
controlan las vias del metabolismo del triptéfano, lo que lleva a derivados de serotonina,
quinurenina o indol. Por lo tanto, al influir en la cantidad del precursor de serotonina y
triptofano, la microbiota influye en la cantidad que se localiza de estos compuestos en el
cerebro por lo que seria una diana terapéutica para los trastornos neuroldgicos que
cursan con baja concentracion de serotonina y triptéfano en el cerebro. Ademas, los -
glucanos también serian posibles candidatos gracias a su capacidad para modular la

microbiota y el eje intestino-cerebro (Mayer et al., 2015).

Dos estudios realizados para ver cémo afectan los B-glucanos a la microbiota han
informado que la suplementacién con lentinan durante 28 dias consecutivos puede
mejorar la disbiosis de la microbiota intestinal en ratones de edad avanzada y mejorar la
resistencia a la insulina en ratas diabéticas tipo 2 con deficiencia de insulina. (Pan et al.,
2021). En concreto, los B-glucanos son capaces de aumentar los niveles de lactobacillus
y bifidobacterias dentro de la microbiota intestinal. Este aumento es mas significativo a
medida que aumenta la concentracion de B-glucano; los B-glucanos mas efectivos son
los derivados de la avena. Por ello, los B-glucanos se pueden utilizar para tratar
enfermedades que cursan con alteraciones de la microbiota. Debido a todas estas
investigaciones, los campos de la investigacion de alimentos que contienen -glucanos
ganan mucho interés ya que los alimentos son el método mds seguro para tratar

diversas dolencias (Jayachandran et al., 2018).

Hasta ahora se ha visto que muchos estudios han demostrado efectos positivos de los -
glucanos sobre la microbiota; sin embargo, atn no se ha dilucidado un estudio completo
sobre los mecanismos moleculares exactos. Por lo tanto, las perspectivas futuras de la
investigacion en microbiota presentan grandes oportunidades para explorar, las cuales
podrian abarcar lo siguiente:
1.- Revelar completamente el analisis metagenémico de la microbiota, es decir,
comprender en su totalidad el estudio de los genes presentes en la comunidad
microbiana.
2.- Investigar los cambios moleculares que ocurren en la microbiota después de la

exposicion al B-glucano.
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3.- Justificar la necesidad de estudios de toxicidad para analizar los cambios en el
metabolismo de la microbiota causados por los medicamentos.
4.- Comparar las variaciones en la cantidad y diversidad de microorganismos en las
etapas tempranas y latentes de enfermedades especificas.
Al lograr todos estos objetivos de manera clara, la investigacion abrird nuevas
posibilidades. Por lo tanto, se requieren estudios preclinicos adicionales para
comprender los factores mecanicistas, genéticos y otros que subyacen a la interaccion
entre el PB-glucano y la microbiota. Ademads, entender las implicaciones de esta
interaccion en la salud resultaria til para disefiar ensayos clinicos a gran escala en el

futuro (Jayachandran et al., 2018).

Por ultimo, los estudios de modelos de ratones con enfermedad de Alzheimer (EA) y
pacientes con EA han demostrado que la alteracion de la diversidad microbiana
intestinal produce neuroinflamacion y amiloidosis. Ademas, la patologia de los modelos
de ratones con EA se puede restaurar mediante la transferencia de microbiota sana y, de
manera similar, la disfuncidon cognitiva de los pacientes con EA se puede mejorar
mediante la restauracion de la microbiota intestinal. Esto indica que el tratamiento de la
microbiota intestinal especifica de los pacientes con EA puede aliviar los sintomas
neurolégicos de la EA, y el eje intestino-cerebro puede ser una nueva direccion para
prevenir o retrasar el progreso de la EA. El estudio realizado consigui6 resultados
solidos que respaldan que el B-glucano de levadura mejora la cognicion, atenta la
neuroinflamacién, restaura la composicion en estado estacionario de la comunidad
microbiana, cambia la composicion de los metabolitos de la flora intestinal y mantiene
la integridad de la barrera intestinal asociada con la EA. Esto puede estar relacionado
con los metabolitos de la flora intestinal, como los AGCC y los acidos biliares. Por lo
tanto, el B-glucano de levadura que mejora los metabolitos de la flora intestinal puede

ser una estrategia prometedora para tratar o incluso prevenir la EA (Zhang et al., 2023)

7. Conclusiones
Por un lado, los B-glucanos tienen la capacidad de influir en muchos procesos que
ocurren en el ser humano. Las funciones que estos compuestos pueden ejercer se ven
influenciadas por su estructura, solubilidad, viscosidad y peso molecular. Los -

glucanos con mayor peso molecular son menos solubles en soluciones acuosas y los que
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presentan menor peso molecular son mas solubles. Los B-glucanos solubles son
inmunoestimuladores mas potentes que los insolubles los cuales muestran poca
bioactividad, mientras que sus derivados sulfatados solubles exhiben altas actividades
antitumorales y/o antivirales. Por tanto, los B-glucanos deben ser seleccionados muy
especificamente segiin la funcion fisioldgica que se desee de ellos. Por otro lado, la
microbiota puede influir en los cambios y patologias cerebrales mediante el eje
intestino-cerebro por lo que podria ser una diana terapéutica interesante para tratar o
paliar algunas enfermedades relacionadas con cambios cerebrales como las
neuropsiquiatricas o neurodegenerativas. Los [-glucanos tienen la capacidad de
modular la microbiota y mejorar la cognicion tanto por si mismos como en ratones
donde se ha visto una disminucion de la cognicidén debido a otros factores externos y
son compuestos con una gran ventaja ya que se encuentran en alimentos por lo que
pueden ser de gran utilidad como método de tratamiento terapéutico o preventivo para

enfermedades relacionadas con la disbiosis.
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