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e puede ayu­ 
dar a prevenir c. el deterioro ce­ 
lular asociado 
a la edacl? La 

respuesta para un grupo de inves­ 
tigadores del Cebas­CSlC es que 
sí. Y para esa afirmación se valen 
ele la biotecnología, poniendo el 
foco en un componente metabó­ 
lico: las urolitinas, producidas por 
las bacterias intestinales tras con­ 
sumir alimentos ricos en elagitani­ 
nos, como son la granada, fresas, 
nueces o frambuesas. Frente al de­ 
terioro progresivo de las células 
durante el envejecimiento, que 
provoca una disminución gradual 
de la velocidad de la marcha y la 
fuerza muscular, así como el de­ 
terioro neurológico, las urolitinas 
tienen efectos protectores, ade­ 
más ele ser beneficiosas para lasa­ 
lud en general. El problema es que 
no todos los individuos pueden 
producir urolitinas cuando con­ 
sumen los alimentos ricos en ela­ 
gitaninos mencionados anterior­ 
mente, lo que hace que esta pro­ 
tección frente al deterioro asocia­ 
do al envejecimiento varíe de un 
individuo a otro. 

De hecho. el 10% de la pobla­ 
ción española sana no produce 
urolitinas y otro alto porcentaje 
son bajo­productores. «La capací­ 
clacl o no de producir cada una de 
las urolitinas se debe a las diferen­ 
cias en la microbiota intestinal de 
las personas. Tras consumir ali­ 
mentos ricos en elagitaninos, la 
microbiota intestinal humana, co­ 
loquialmente conocida como flo­ 
ra intestinal, es capaz potencial­ 
mente de producir distintas uro­ 
litinas con propiedades saluda­ 
bles. Sin embargo, la composición 
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ele bacterias que configura la mi­ 
crobiota intestinal es diferente de 
unas personas a otras, es como 
una huella dactilar, por eso difie­ 
re tanto su capacidad de producir 
urolitlnas», señala la investigado­ 
ra María Victoria Selma. 

Estos porcentajes son incluso 
mayores en otros países como EE 
UU, con un 33% no productores 
ele urolitinas y un 27% de baja pro­ 
ducción. Esta diferencia podría 
deberse al estilo de vida y hábitos 
alimentarios, que tienen un efec­ 
to en la configuración de la micro­ 
biota intestinal. «Los hábitos ali­ 
mentarios de la población espa­ 
ñola y china, con un consumo ma­ 
yor de alimentos vegetales, podría 
ser responsable de una microbio­ 
ta intestinal más rica y adaptada 
a la producción de urolitinas que 
la de otros países occidentales», 
indica la doctora Selma. Añade 
elatos de un estudio reciente que 
han realizado en la Región de Mur­ 
cia con pacientes que padecen la 
enfermedad de Parkinson, en los 
que el porcentaje de no produc­ 
tores de urolitinas también au­ 
mentaba conforme avanzaba la 
graveclacl de la enfermedad. lo que 
se asociaba a una disminución de 
la riqueza de bacterias intestina­ 
les en estos pacientes. 

Por tanto, en la población es­ 
pañola, la reducción de riqueza 
ele la microbiota intestinal. aso­ 
ciacla a ciertas enfermedades neu­ 
rodegenerativas, también produ­ 
ce un incremento del porcentaje 
ele no productores de urolitinas, 
asociado a aumento de permea­ 
bilidad intestinal y disbiosis (de­ 
sequilibrio de la microbiota). 

Bajo este prisma, Maria Vic­ 
toria Selma, científica titular del 
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Consejo Superior de Investiga­ 
ciones Científica (CSIC), junto 
con su equipo, se planteó pro­ 
ducir biotecnológicamente las 
urolitinas de forma similar a 
como ocurre en la naturaleza, 
pasando a denominarse en este 
caso naturolitinas. Así nace el 
proyecto 'Implementación y va­ 
lidación de la tecnología para 
producir naturolitinas con efec­ 
to preventivo frente al deterio­ 
ro celular asociado a la edad', en 
el que también trabajan los in­ 
vestigadores del Grupo de Cali­ 
dad, Seguridad y Bioactividad 
de Alimentos Vegetales (Labo­ 
ratorio de Alimentación y Salud, 
Cebas­CSIC) David Beltrán Ri­ 
quelme, Rocío García Villalba, 
Antonio González Sarrias, Juan 
A. Giménez Bastida, Adrián Cor­ 
tés Martín, Carlos Eduardo lgle­ 
sias­Aguirre y María Dolores Fru­ 
tos Lisón. La Doctora Selma, jun­ 
to con los Profesores F. A. To­ 
rnás­Barberán y J. C. Espín, lle­ 
va más de 20 ailos estudiando 
los beneficios de los alimentos 
vegetales en la salud, y su línea 
de investigación se ha centrado 
especialmente en intentar ex­ 
plicar la implicación de la mi­ 
crobiota intestinal en los efec­ 
tos saludables de las frutas y hor­ 
talizas y en la prevención de en­ 
fermedades crónicas como sín­ 
drome metabólico, cáncer y otras 
enfermedades degenerativas. 

«Nuestro grupo de investiga­ 
ción es pionero en el estudio de 
las urolitinas en humanos», seña­ 
la la doctora Selma. «Fuimos los 
primeros en identificar y aislar de 
personas sanas las primeras bac­ 
terias intestinales responsables 
de la producción de algunas uro­ 
litinas», ailade, recordando que 
este proceso de identificación de 
las distintas bacterias implicadas 
en la producción de todas ellas ha 
sido un proceso largo y complejo 
que les ha llevado más de 12 afias 
de trabajo bajo el marco de dis­ 
tintos proyectos de investigación. 

Algunas de estas urolitinas 
también tienen un conocido efec­ 
to antiinflamatorio y actúan en 
la reducción de la permeabili­ 
dad intestinal, por lo que pue­ 
den ser beneficiosas no solo en 
la prevención del deterioro ce­ 
lular asociado a la edad, sino 
también en la salud intestinal. 
Así, de cara al envejecimiento 
saludable, el equilibrio o salud 
intestinal parece ser un factor 
determinante, ya que cuando la 
pared del intestino se hace más 
permeable de lo normal, un ma­ 
yor número de moléculas (inclui­ 
dos restos bacterianos y meta­ 
bolitos de la dieta), pasan desde 
el intestino a los vasos sanguí­ 
neos y a los distintos órganos, 
provocando una inflamación cró­ 
nica de bajo grado que juega un 
papel crucial en una gran varie­ 
dad de enfermedades crónicas 

relacionadas con la edad, como 
son las enfermedades cardiome­ 
tabólicas y neurodegenerativas. 

Alternativa a la síntesis química 
Actualmente ya han identificado 
las distintas bacterias intestina­ 
les necesarias para producir las 
distintas urolitinas como ocurre 
en la naturaleza. En contraposi­ 
ción, el desarrollo de la produc­ 
ción por síntesis química se ha 
limitado a la obtención de una de 
ellas, la urolitina A, que es la que 
se está comercializando en EE 
UU. «En nuestro equipo de inves­ 
tigación hemos iniciado los trá- 

Algunas de estas 
urolitinas tienen un 
efecto antiinflamatorio 
y reducen la 
permeabilidad intestinal 

El grupo ha optimizado 
su producción a escala de 
planta piloto, paso previo 
a la producción industrial 

miles para la protección, median­ 
te una patente, de dichos consor­ 
cios bacterianos con caracterís­ 
ticas multifuncionales (tecnoló­ 
gicas+ probióticas de futuro) ca­ 
paces de producir biotecnológi­ 
camente las distintas urolitinas», 
detalla la doctora Selma. 

En ese objetivo, cuentan con el 
respaldo de la Fundación Séneca 
a través de sus ayudas 'Prueba de 
Concepto', gracias a las que pue­ 
den continuar con el desarrollo, 
avanzando hacia la comercializa­ 
ción, licencia y patente. «Esta fi­ 
nanciación nos ha permitido com­ 
prar un biofermentador donde rea­ 
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lizar la optimización de las condi­ 
ciones de crecimiento de los con­ 
sorcios bacterianos, así como de 
las condiciones de temperatura y 
atmosféricas necesarias para que 
podamos producir las distintas 
urolitinas a la carta», detalla la in­ 
vestigadora principal. Esto supo­ 
ne los pasos previos imprescindi­ 
bles para su comercialización, lo 
que supondría «un impulso im­ 
portante dirigido a la transferen­ 
cia industrial de la patente». 

Avance hacia la 
comercialización 
Considerando que la seguridad 
de las urolitinas ha sido demos­ 
trada vía oral y que han sido con­ 
sideradas muy recientemente 
como seguras para el consumo 
por la FDA de EE UU, al grupo de 
investigación se le presenta una 
gran oportunidad para imple­ 
mentar la producción de naturo­ 
litinas para el mercado de los ali­ 
mentos funcionales o fármacos 
sin residuos químicos. •Existe 
un gran mercado muy reticente al 
consumo de moléculas obteni­ 
das por síntesis química donde 
la producción de naturolitinas 
tendría gran aceptación. Quere­ 
mos contribuir a impulsar el de­ 
sarrollo de complementos ali­ 
menticios enriquecidos en natu­ 
rolitinas para mejorar la salud y 
calidad de vida de las personas 
durante el envejecimiento y que 
todos, productores o no de uro­ 
litinas, se vean beneficiados», de­ 
talla la investigadora. 

Gracias a la Fundación Séne­ 
ca, el grupo está optimizando su 
producción a escala de planta pi­ 
loto, paso previo a la producción 
a escala industrial, para lo que ya 
han iniciado contactos con em­ 
presas biotecnológicas, tanto es­ 
pañolas como americanas inte­ 
resadas en su explotación. «El es­ 
calado industrial de la produc­ 
ción de naturolitinas, gracias a 
las colaboraciones empresaria­ 
les establecidas, permitirían ex­ 
plotar la producción bíotecnoló­ 
gica de urolitinas mediante un 
proceso más sostenible y limpio 
que la síntesis química y similar 
a como se realiza en el intestino 
humano de forma natural», ex­ 
pone la doctora Selma. 

Su objetivo es. en definitiva, im­ 
plementar y validar un proceso de 
producción de naturolitinas con 
propiedades antienvejecimiento. 
Las naturolitinas incluyendo las 
urolitinas más bioactivas conoci­ 
das hasta la fecha (urolitina A. isou- 
roli tina A y urolitina B) podrían 
utilizarse en alimentos funciona­ 
les, complementos alimenticios o 
fármacos destinados a prevenir el 
deterioro de la función muscular 
asociado a la edad o en enfermeda­ 
des, donde hay un aumento de la 
permeabilidad intestinal como en 
las enfermedades cardiometabó­ 
licas y neurodegenerativas. 
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