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Antecedentes: Las alteraciones en la composicion de la
microbiota han sido relacionadas con un gran numero de
enfermedades neuroldgicas en donde los niveles cerebrales
de los metabolitos del triptéfano (Trp) también se encuentran
modificados. IpRA es un metabolito derivado del Trp pro-
ducido por bacterias comensales en el intestino que puede
atravesar rapidamente la barrera hematoencefalica (BHE) y
llegar al tejido cerebral. In vitro, IpRA protege a las neuronas
del estrés oxidante inducido por los péptidos f-amiloide. Sin
embargo, el efecto complementario o alternativo que IpRA
pueda tener sobre los niveles de otros metabolitos neuropro-
tectores derivados del Trp como KYNA no ha sido determinado.

Objetivo: Determinar el efecto de IpRA sobre los niveles cere-
brales de KYNA en un modelo de rata in vivo.

Metodologia: IpRA fue administrado oralmente (200 mg/
kg) en ratas macho Sprague-Dawley (300-350g). Transcurri-
dos 90 min, 6h y 24h, los animales fueron sacrificados y se
obtuvieron los cerebros y el plasma. Paralelamente, usando
microdialisis; IpRA fue perfundido localmente (10, 100 y
300 puM) en la corteza media prefrontal (mPFC). Ademas,
los niveles in vivo de KYNA fueron monitoreados en estriado
después de una administracién oral de IpRA (200 mg/kg).
Finalmente, IpRA (100 y 350 mg/dia) fue administrado en la
dieta durante una semana. Los niveles cerebrales de KYNA
e IpRA en cerebro y en los microdialisados fueron cuanti-
ficados por cromatografia liquida de alta afinidad (HPLC).

Resultados: La administracién oral de IpRA incrementé (90
min y 6h) los niveles cerebrales y periféricos de KYNA. Por el
contrario, la administracién (IpRA: 10, 100 y 300 uM) local en
la mPFC no modificd los niveles extracelulares de KYNA; sin
embargo, en estos mismos animales la administracién oral de
IpRA (50 mg/kg) incrementd los niveles KYNA tanto en mPFC
como en estriado. Finalmente, la administracion de IpRA en la
dieta (100mg y 350 mg/dia) incrementd los niveles de KYNA en
la corteza prefrontal.

Conclusion: La manipulacion farmacoldgica de los niveles
cerebrales de KYNA se ha propuesto como una opcidn tera-
péutica en enfermedades neurodegenerativas debido a sus
propiedades neuroprotectoras. La inocuidad de IpRA y su
capacidad para cruzar facilmente la BHE e incrementar los
niveles cerebrales de KYNA lo vuelven un candidato ideal como
herramienta farmacoldgica en contextos neurodegenerativos.

Palabras clave: Acido indol-3-propidnico, dcido kinurénico,
neuroproteccion, microbiota, triptéfano.
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Oral IPrA Treatment Rapidly Raises Endogenous KYNA levels in Plasma and PFC
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