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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Metabolismo del triptéfano en el eje intestino-cerebro: quimica de metabolitos microbianos y
funcién biolégica

Descripcion general (resumen y metodologia):

El triptéfano es un aminodacido aromatico esencial que, ademas de participar en la biosintesis de
proteinas, constituye el precursor de una amplia variedad de metabolitos biolégicamente
relevantes, entre ellos serotonina, melatonina, quinureninas y numerosos derivados inddlicos. Su
metabolismo tiene lugar principalmente en higado, sistema nervioso e intestino, donde la
microbiota intestinal desempefia un papel clave en la diversificacién quimica y funcional de sus
rutas metabdlicas.

Diversos microorganismos intestinales son capaces de transformar el triptéfano mediante
reacciones de descarboxilacién, desaminacién, oxidacién o reduccién, generando compuestos
inddlicos con actividad neuroactiva, inmunomoduladora y antioxidante. Entre ellos destacan
metabolitos como indol-3-acetato, indol-3-propionato, escatol o triptamina, implicados en la
regulaciéon de la barrera intestinal, la homeostasis inmune y la comunicacién quimica del eje
intestino-cerebro.

Paralelamente, parte del triptéfano es canalizado hacia la via serotoninérgica, responsable de la
biosintesis de serotonina y melatonina. La serotonina intestinal regula procesos fisiolégicos como
motilidad, secrecién, inflamacién y sefializacién neuronal periférica, mientras que la melatonina
desempefia funciones esenciales en ritmos circadianos, proteccién antioxidante y regulacién
neuroendocrina. Alteraciones en estas rutas metabdlicas se han relacionado con patologias
neuroldgicas, inflamatorias y metabdlicas, incluyendo depresién, ansiedad, trastornos del suefio,
enfermedades digestivas y diabetes tipo Il

La disbiosis intestinal puede modificar profundamente el destino metabdlico del triptéfano,
favoreciendo rutas proinflamatorias y la acumulacién de metabolitos potencialmente neurotéxicos
asociados a la via de la quinurenina. En este contexto, la modulacién dirigida de la microbiota
representa actualmente una de las dreas emergentes de mayor interés en biotecnologia y quimica
metabdlica.

Desde esta perspectiva, el trabajo revisard estrategias orientadas a modificar el metabolismo
microbiano del triptéfano mediante probiéticos de nueva generacién, ingenieria bacteriana,
consorcios sintéticos y sistemas de liberacién dirigida. Estas aproximaciones buscan regular
selectivamente la produccién de metabolitos bioactivos y abrir nuevas posibilidades terapéuticas
para enfermedades neuroinflamatorias, metabdlicas e intestinales.

El TFG permitird integrar conceptos de quimica organica, bioquimica metabdlica y microbiologia,
analizando cémo pequeflas modificaciones estructurales y transformaciones quimicas en
metabolitos derivados del triptéfano pueden traducirse en efectos bioldgicos y fisiolégicos de gran
relevancia.

Tipologia: Trabajos bibliograficos sobre el estado actual de una temética relacionada con el Grado.
Objetivos planteados:

Este Trabajo Fin de Grado tiene como objetivo realizar una revisién bibliografica exhaustiva y critica
sobre la quimica metabdlica del triptéfano y las transformaciones estructurales que experimenta




este aminodcido aromatico mediante rutas enzimaticas humanas y microbianas. Se prestara
especial atencién a la reactividad del nucleo inddlico y a los procesos de funcionalizacién quimica
que conducen a la formacién de metabolitos bioactivos con propiedades electrénicas y biolégicas
diferenciadas.

El trabajo abordard las principales rutas metabdlicas del triptéfano —via serotoninérgica, via de la
quinurenina y via del indol— desde una perspectiva de quimica organica y bioquimica mecanistica.
Se analizardn las transformaciones quimicas implicadas en cada ruta, incluyendo
descarboxilaciones, hidroxilaciones, oxidaciones, transaminaciones, rupturas oxidativas vy
reacciones de modificacién del sistema inddlico.

Asimismo, se estudiara cémo diferentes microorganismos intestinales son capaces de transformar
el triptéfano en derivados inddlicos estructuralmente diversos mediante reacciones enzimaticas
selectivas. Entre los metabolitos de interés se incluirdn indol, escatol, indol-3-acetato, indol-3-
propionato, triptamina, serotonina y melatonina, analizando la relacién entre estructura quimica,
propiedades electrénicas y actividad biolégica.

El TFG explorard ademés la relevancia quimica del ndcleo inddlico como motivo estructural
presente en numerosos productos naturales y moléculas bioactivas, asi como su capacidad para
participar en procesos de reconocimiento molecular, transferencia electrénica y sefalizacién
celular. Se revisard cémo pequefias modificaciones estructurales sobre el sistema aromatico del
triptéfano alteran propiedades como lipofilia, capacidad redox, estabilidad quimica o afinidad por
receptores bioldgicos.

Desde una perspectiva mas aplicada, el trabajo analizard estrategias biotecnoldgicas orientadas a
dirigir o modificar estas rutas metabdlicas mediante ingenieria enzimatica, disefio de cepas
bacterianas y optimizacién de procesos de biotransformacién, con el objetivo de producir
selectivamente derivados inddlicos y otros metabolitos de interés quimico y farmacoldgico.

El TFG permitird al estudiante:

— Comprender las principales transformaciones quimicas implicadas en el metabolismo del
triptéfano.

— Relacionar estructura, reactividad y funcién biolégica en compuestos derivados del nucleo
inddlico.

— Analizar mecanismos enziméaticos de funcionalizacién de aminoédcidos aromaticos.

— Integrar conceptos de quimica organica, quimica de productos naturales y bioquimica
metabdlica en el estudio de rutas biosintéticas complejas.
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