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RESUMO

O microbioma humano € o conxunto dos xenomas dos microorganismos
individuais que medran na superficie do corpo humano ou ben no seu interior.
Esta asociacion supén a formacién dunha especie de supraorganismo onde 0s
microbios superan en 10 veces a cantidade de células do propio hospedador
(10%%).

Ten unha orixe moi controvertida e recibe diferentes nomes segun a sua
localizacion no corpo. Na ultima década aumentou moito o interese polo estudo
do microbioma humano como unha nova lifia de investigacion. Isto débese 6
aumento das enfermidades non transmisibles que son as responsables de mais

do 68% das mortes anuais de todo o mundo.

Nos estudos realizados tense en conta principalmente a composicién ou nucleo
central de microorganismos que seran utilizados como biomarcadores para
detectar a disbiose producida durante as enfermidades. Tamén se ten en conta
a utilizacion de probidticos e prebiéticos como posible solucion e estes

procesos de alteracion da composicion ou funcién bacteriana.

PALABRAS CLAVE

Microbioma humano, enfermidades non transmisibles, disbiose, probiéticos,

prebidticos.

RESUMEN

El microbioma humano es el conjunto de los genomas de los microorganismos
individuales que crecen en la superficie del cuerpo humano o en su interior.
Esta asociacion supone la formacion de una especie de supraorganismo donde
los microbios superan en 10 veces la cantidad de células del propio
hospedador (10™).

El microbioma humano tiene un origen muy controvertido y recibe diferentes
nombres segun su localizacion en el cuerpo. En la dltima década aumento
mucho el interés por su estudio como una nueva linea de investigacion. Esto es
debido al aumento de las enfermedades no transmisibles que son las

responsables de mas del 68% de las muertes anuales de todo el mundo.



En los estudios realizados se tiene en cuenta principalmente la composicion o
nacleo central de microorganismos que seran utilizados como biomarcadores
para detectar la disbiosis producida durante las enfermedades. También se
tiene en cuenta la utilizacion de probidticos y prebiéticos como posible solucion

a estos procesos de alteracion de la composicion o funcion bacteriana.

PALABRAS CLAVE
Microbioma humano, enfermedades no transmisibles, disbiosis, probidticos,

prebidticos.

SUMMARY

The human microbiome is the set of genomes of individual microorganisms that
grow on the surface of the human body or inside it. This association involves
the formation of a kind of supraorganism in which the microbes exceed 10 times
the number of cells in the host itself (10).

The human microbiome has a very controversial origin and receives different
names according to its location in the body. In the last decade, interest in its
study has increased greatly as a new line of research. This is due to the
increase in non-communicable diseases that are responsible for more than 68%

of annual deaths worldwide.

The studies carried out mainly take into account the composition or main
nucleus of microorganisms that will be used as biomarkers to detect dysbiosis
produced during diseases. The use of probiotics and prebiotics as possible
solutions to these processes of alteration of the bacterial composition or

function is also taken into account.
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1. INTRODUCION

Nos ultimos anos, o aumento das enfermidades non transmisibles (ENT), como
a obesidade ou as enfermidades cardiovasculares, levou 0s investigadores a

buscar novas lifias de tratamento.

Segun a Organizacion mundial da Saude, as ENT son as responsables de mais
do 68% das mortes anuais en todo o mundo e substitien &s principais causas
de mortalidade de hai uns 100 anos, as enfermidades infecciosas
(Organizacion Mundial de la Salud, 2014; Remais et al., 2013).

Esta transicion epidemioloxica débese 0s avances médicos e tecnoloxicos das
sociedades desenvoltas (emprego de vacinas e antimicrobianos) asi como a
mellora nas condicions hixiénico-sanitarias que contribuiron a reduccion das
epidemias. Asemade, tamén estéa influenciada polos factores que aumentan a
existencia das ENTs. As presions contemporaneas, como o cambio climatico, a
degradacion ambiental, a rapida urbanizacion, o estilo de vida (sono, estrés,
tempo de exposicibn & pantalla), o tipo de alimentos consumidos
(ultraprocesados) ou a maneira de preparalos (calor intensa en ausencia de
auga) asi como o tabaquismo ou o alcohol inducen a disbiose microbiana. Esta
€ a perturbaciéon no equilibrio das comunidades do microbioma humano tanto
na composicion (pola perda de diversidade, de microorganismos beneficiosos
ou aumento de patdéxenos) como na actividade funcional ou metabdlica, que
esta correlacionada co padecemento de ENTs (Prescott et al., 2018). As mais

estudadas son as producidas pola disbiose intestinal.

2. OBXECTIVOS

- Organizar e resumir 0s principais cofilecementos actuais sobre o microbioma

humano.

- Contribuir a cofiecer a composicién normal dos diferentes nichos corporais en

ausencia de disbiose.



- Discutir evidencias sobre como a disbiose producida no microbioma intestinal
poderia ter un papel profundo no desenvolvemento de enfermidades non

transmisibles como a obesidade e os padecementos cardiovasculares.

3. METODOLOXIA
3.1 DESENO

A realizacion deste traballo € o resultado da revision bibliogréfica realizada a
través de diferentes bases de datos co obxectivo de recopilar articulos
cientificos de distintas revistas e xornais asi como informacion de libros,

paxinas web e informes de diferentes organizacions sobre o tema a tratar.

3.2 ESTRATEXIA DE BUSCA

Utilizouse a base de datos Web of Science para realizar unha primeira busca
sen restricions de datas de publicacién nin de tipo de documento. A busca
realizouse principalmente en inglés ainda que tamén se consideraron os artigos
escritos en espafiol. Utilizaronse palabras clave como “microbioma humano” e
“‘enfermidades non transmisibles”. Neste caso tiveronse en conta os artigos con

maior nimero de citacions xa que serian 0s mais relevantes no tema.

Unha vez feita esta seleccion e debido a abundancia de artigos realizouse unha
segunda busca. Esta foi mais especifica, limitAndoa por data e por tipo de
documento pero tendo en conta informacién xeral. Os artigos considerados
mais importantes foron os mais recentes (debido a que os contidos estarian
mais actualizados) e os de revisidbn bibliografica (xa que recopilarian
informacion de diferentes publicaciéns).

Por ultimo, realizouse unha busca mais concreta centrada en aspectos mais
especificos utilizando palabras clave como “disbiose”, “obesidade”,

“enfermidades cardiovasculares” e “pro e prebidticos”.

Como apoio a estes artigos de revistas e xornais utilizouse un libro de
informacion xeral sobre a microbioloxia e un informe da Organizacion Mundial

da Saude con respecto 0 estado das enfermidades non-transmisibles.



3.3 CRITERIOS DE INCLUSION E EXCLUSION

Os criterios de inclusiéon ou de exclusion foron nun primeiro momento o nimero
de citacions dos artigos, debido a sua relevancia. Seguidamente nunha
segunda busca incluironse as revisions e excluironse o resto dos documentos.
Tameén se excluiron os artigos mais antigos por data de publicacion xa que

estes estarian mais desactualizados.

3.4 EXTRACCION DE DATOS

O método de seleccion de datos baseose na revision dos resumos dos
diferentes artigos para decidir se estes serian adecuados para abordar o tema

do traballo a realizar.

4. MICROBIOMA HUMANO E ORIXE

O microbioma humano € o conxunto dos xenomas dos microorganismos
individuais que medran na superficie do corpo humano ou ben no seu interior.
Esta asociacion supén a formacién dunha especie de supraorganismo onde 0s
microbios superan en 10 veces a cantidade de células do propio hospedador
(10'*) (Madigan et al., 2014).

A orixe do microbioma humano sup6n unha gran controversia. Desde hai varios
anos, vense defendendo a idea de que a colonizacion do corpo humano polos
microorganismos comeza no momento do parto. Pero recentemente propuxose
a idea de que o microbioma comeza a formarse incluso antes deste (Willyard,
2018). A responsable disto foi Indira Mysorekar, unha microbidloga da
Universidade de Washington, 6 analizar unhas mostras de 200 placentas e
comprobar a existencia de bacterias non patéxenas nun tercio delas. Esta idea
gafiou especial atencidon no ano 2014 cando un equipo de cientificos lograron
identificar ADN bacteriano neste tecido. Se este fora o caso, seguramente o
microbioma inicial seria moi importante para a configuracibn do sistema

inmunol6xico e, como consecuencia, para a predisposicion a enfermidades.

Ademais disto, numerosos estudos indican que o parto por cesarea implicaria

no recén nacido unha microbiota diferente a do parto natural, que suporia un
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maior risco a padecer enfermidades non transmisibles (Stinson et al., 2018).
Por este motivo, cada vez € mais usual o sementado vaxinal, consistente en
pasar un hisopo de gasa con bacterias vaxinais polo neonato para fomentar o
restablecemento do microbioma normal. Ainda asi, en moitos casos, explicase
gue non € a falta de exposicién a microbiota vaxinal da nai a que produce a
disbiose, senon que esta é producida pola exposicibn a microbiota da pel
durante a cesarea (habera mais cantidade de Clostridium difficile e menos de
Bifidobacteria) ou por factores como a idade xestacional, a obesidade materna
ou a administracion de antibiéticos durante o embarazo e primeira idade (Ajslev

et al., 2011).

5. LOCALIZACIONS DO MICROBIOMA

A caracterizacion do microbioma como saudable pode facerse en base a sua
composicion de xeito que se poida identificar un eixe central de taxéns
microbianos en ausencia de enfermidade. E dicir, a falta dalgiin grupo principal
do conxunto normal pode producir disbiose, o0 que axudara a diagnosticar
enfermidades, a previlas ou a mellorar o seu diagndstico (Lloyd-Price et al.,
2016).

Segun isto, e considerando que o corpo humano non é uniforme, polo que
proporcionara diferentes nichos con caracteristicas fisicas e quimicas
diferentes que permitiran o asentamento duns microorganismos e impediran o

doutros, podemos falar de varias localizacions do microbioma.

5.1 MICROBIOMA DA PEL

A pel é un ecosistema complexo e dinamico onde as interacciéns héspede-
microorganismo estaran determinadas en gran medida polo contexto, é dicir,
pola predisposicion xenética do hospedador, polo estado da pel como barreira
ou polo tipo de microorganismo que vai estar presente (Erin Chen et al., 2018).
Isto dltimo vai depender do nicho ecoléxico onde se atope xa que a pel inclae

zonas humidas, secas e sebaceas.



A analise desta microbiota pédese levar a cabo por comparacion de secuencias
de xenes de ARN; 16S. Neste caso, os catro filos mais abundantes son
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacterias e Bacteroidetes (Fig. 1a).
Dependendo da zona da pel, a cantidade destes vai variar. Cutibacterium
tamén cofiecido como Propionibacterium (Actinobacteria) e Staphylococcus
(Firmicutes) son xéneros que dominan as areas sebaceas como zonas
proximas o0 nariz ou posteriores O coiro cabeludo. Pola contra,
Betaproteobacteria  (Proteobacteria), Corinebacteria  (Actinobacteria) e
Flavobacteriales (Bacteriodetes) predominan na seca, € dicir, nas palmas das
mans ou antebrazos por exemplo. Mentras, nas axilas ou embigo (ambiente
hamido) predominan de novo Corinebacterias e Staphylococcus (Fig. 1b)
(Madigan et al., 2014).
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Fig 1. Microbiota normal da pel. (a) Catro filos de bacterias predominantes. (b) Poboacions
de bacterias divididas nos diferentes microambientes da pel. (Madigan et al., 2014).

5.2 MICROBIOMA ORAL

A cavidade bucal ofrece unha gran variedade de habitats (lingua, tecidos duros,
dentes) para as bacterias, que medraran normalmente constituindo
biopeliculas. Estes microorganismos asentaranse maioritariamente nos
entornos préximos 0s dentes ou enxivas onde o0s restos celulares e de
alimentos lle proporcionan un ambiente adecuado para 0 seu crecemento a

pesar das substancias antimicrobianas presentes na saliva (Park & Lee, 2018).



Os filos predominantes de bacterias son Actinobacteria, Bacteroidetes,
Firmicutes, Fusobacterium, e Proteobacteria (Fig. 2), representados no
microbioma salival que se utiliza como o méis indicativo da cavidade (Madigan
et al., 2014).
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Fig. 2. Microbioma salival. Filos representativos da
cavidade bucal. (Madigan et al., 2014).

5.3 MICROBIOMA DAS VIAS RESPIRATORIAS

O tracto respiratorio inclie as vias respiratorias superiores (nasofarixe,
cavidade bucal, larinxe e farinxe) e as inferiores (traquea, bronquios e
pulméns). Nos individuos sans, as primeiras presentan unha gran cantidade de
microorganismos (maioritariamente estafilococos, cocos gramnegativos,
estreptococos e bacilos difeteroides) 6 contrario que as segundas. Isto débese
a que moitos microoganismos quedan atrapados nas mucosas das vias
respiratorias superiores. Ademais, a medida que o0 aire pasa cara 0 tracto
inferior, a velocidade de entrada redlcese e as bacterias depositaranse nas
paredes das vias, que 6 estar dotadas de células epiteliais ciliadas, empuxaran
0S microbios cara as vias altas para ser eliminados nas secrecions nasais ou

saliva (aclaramento mucuciliar) (Schenck et al., 2016).

5.4 MICROBIOMA VAXINAL

O microbioma normal da vaxina dunha muller en idade reproductiva € un dos

mais estructurados, con cinco tipos de comunidades diferentes. Catro destas



comunidades estan dominadas por unha especie de Lactobacillus distinta (L.
gasseri, L. jensenii, L. crispatus, L. iners) e a quinta estd composta por unha
mestura de microorganismos anaerobios estrictos ainda que tamén posue
especies de Lactobacillus non dominantes. Mesmo asi, todas as comunidades
son productoras de acido lactico o que proporciona un pH acido adecuado para
evitar infeccions (Ravel et al., 2011; Zhou et al., 2007). Despois da menopausia
o microbioma vaxinal volve semellarse ¢ anterior a pubertade xa que o pH

aumenta.

5.5 MICROBIOMA DO TRACTO DIXESTIVO
5.5.1 COMPOSICION E FACTORES INFLUINTES

A composicién e densidade bacteriana 6 longo do tracto gastrointestinal vai
variar. Isto débese a que este esta composto por diferentes seccions
(estbmago, intestino delgado e groso) que proporcionaran un ambiente
diferente para o asentamento microbiano. Os principais factores involucrados
son o pH e os gradientes de O, (Fig. 3), ademais da presencia de péptidos
antimicrobianos, de &cidos biliares e da velocidade de transito dos nutrientes
(Gorkiewicz & Moschen, 2017).
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Fig. 3. Distribucion da microbiota do tubo dixestivo. Diversidade
representativa e densidade presente nas diversas seccions do tracto
dixestivo segun o gradiente de osixeno e o pH sendo os filos mais
abundantes os resaltados en vermello (Gorkiewicz & Moschen, 2017).



O pH, moi acido no estomago (debido a presenza de HCI), ird aumentando
cara o ileon. No cego presenta unha pequena diminucion para logo volver a

aumentar cara o colon distal.

O gradiente de osixeno diminuird en direccidbn estobmago-intestino groso e iso
implicara que o0s primeiros microorganismos presentes no tracto sexan

aerobios seguidos polos anaerobios facultativos e finalmente os estrictos.

Polo tanto o pH acido e o ambiente osixenado no tracto gastrointestinal
superior permitira a colonizacion de bacterias como Streptococcus ou
Lactobacillus mentras que no intestino groso, as distintas condicions implicaran
qgue o fluxo sexa mais lento e favorecera a existencia de microorganismos que
permitan un metabolismo fermentativo. Isto resulta nunha maior riqueza de
especies e densidade nesta secciéon do tubo dixestivo con dominancia de
Bacteroidales e Clostridiales.

O microbioma intestinal humano coevolucionou durante miles de anos co
hospedador polo que estard implicado en procesos esenciais deste como a
dixestién, a absorcion ou a defensa (Liang et al., 2018). Ademais é un dos mais
estudados xa que presenta xenes que codifican proteinas necesarias para a
supervivencia do hospede e que non estan presentes no xenoma humano
(D’Argenio & Salvatore, 2015), e unha gran cantidade de factores hormonais
(Brown & Hazen, 2015).

O seu estudo levouse a cabo nun primeiro momento a través de técnicas de
cultivo e illamento pero estes métodos presentaron limitacions. Do mesmo xeito
procesos como a PCR cuantitativa e a separacion por electroforese supuxeron
a deteccion de microoganismos especificos e non do microbioma completo. Por
este motivo, nos Ultimos anos as técnicas mais usadas son as tecnoloxias de
secuenciacion de nova xeracion (NSG) como a metatranscriptomica, a
secuenciacion de ARN,; 16S e a secuenciacion “shotgun” (The Human
Microbiome Project Consortium, 2012).



Mediante estes estudos determinouse que os catro filotipos presentes no
intestino son Firmicutes (bacterias Gram+ cuxos xéneros representativos son
Ruminococcus, Clostridium,  Peptostreptococcus, Lactobacillus e
Enterococcus), Bacteroidetes (bacterias Gram- onde 0 xénero representativo
Bacteroides), Proteobacteria (son o filo méis grande con presenza de bacterias
Gram- dos xéneros Escherichia e Helicobacter) e Actinobacteria (bacterias
Gram+ cuxos xéneros dominantes son Bifidobacterium e Actinomyces) sendo

dominantes os dous primeiros (Ménckeberg & Corsini, 2011).

Tamén se propuxo a existencia de tres tipos de comunidades bacterianas
equilibradas (enterotipos) basados na composicion do microbioma. A
asociacion dun individuo con un enterotipo € independente da etnia,
nacionalidade e xénero pero poderia estar influenciado pola dieta, utilizacion de

antibioticos e estado xeral de saude (Backhed et al., 2012).

A disbiose intestinal pode alterar a composicion das comunidades intestinais e
as funcién homeostaticas do corpo humano polo que se asocia cada vez mais

as enfermidades non transmisibles (Prescott et al., 2018).

6. ENFERMIDADES NON TRANSMISIBLES ASOCIADAS O MICROBIOMA
INTESTINAL E A DISBIOSE

6.1 OBESIDADE

A obesidade é o resultado dunha alteracion no balance enerxético, € dicir, na
forma na que organismo regula a inxesta, o gasto e a almacenaxe calérica
(Monckeberg & Corsini, 2011).

O aumento do sedentarismo (que diminle o gasto calérico) e da dispofiibilidade
de alimentos de alta densidade caldrica fan que a obesidade prevaleza. Ainda
asi hai estudos que suxiren que as bacterias do microbioma intestinal afectan a
extraccidon de nutrientes e que polo tanto intervefien no balance enerxético. Isto
débese a presenza de enzimas bacterianas que o corpo humano non posue e
que permiten a degradacion de polisacéaridos e fibras dietarias aumentandoo
nun 30% (Monckeberg & Corsini, 2011).



As maiores evidencias de que a obesidade estd relacionada cos
microorganismos intestinais proveiien de estudos de roedores libres de
xermes, que nacen e viven nun ambiente sen bacterias. Estes animais (sendo
alimentados coas mesmas racions cO0s animais que posuen microorganismos)
son resistentes a obesidade. Mentras, 0s outros, posuen unha maior

porcentaxe de graxa corporal (Turnbaugh et al., 2006).

Coas mesmas condiciéns de alimento se os ratos desprovistos de microbiota
son inoculados con material do cego dun roedor normal, desenvolveran o

microbioma intestinal e, a graxa corporal aumentara (Tilg & Kaser, 2011).

Por outra parte, sdbese que nos ratos que son Xxeneticamente obesos
producese un fendmeno de disbhiose (debido a dieta rica en graxas e azucres)
polo cal dimintde nun 50% a cantidade de Bacteroidetes e aumenta ha mesma
medida a cantidade de Firmicutes (Fig. 4) que supofien un cambio no potencial
metabdlico e polo tanto na capacidade de extraccion de enerxia (Tilg & Kaser,
2011). Ademais tamén habera unha maior cantidade de Archaea metanoxénica
(Fig.4) nos animais obesos. Isto permite unha maior fermentacion debido 6
consumo do H; para a transformacion do CO, en CH,4 (0 que aumentara a
cantidade de acidos graxos de cadea corta (VFAS) e 0s nutrientes, que estaran

mais dispoiiibles para a absorcidn e polo tanto contribuirdn a obesidade).
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Fig. 4. Diferencias entre as comunidades intestinais de ratos obesos e delgados. Os
obesos presentan unha maior cantidade de Firmicutes e de Archaea metanoxénica cos
delgados (Madigan et al., 2014).
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Malia que isto mesmo ocorre nas andlises das feces dos humanos e que
ademais se comprobou que a medida que as persoas obesas van perdendo
peso, a cantidade de Firmicutes se aproxima a das persoas delgadas (Bibiloni
et al., 2009), as inferencias dos modelos animais nos seres humanos son mais
dificiles demostrar. Por iso, non se tefien tanto en conta as diferencias a nivel
filo e considéranse mais importantes as diferencias funcionais (Tilg & Kaser,
2011).

6.2 ENFERMIDADES CARDIOVASCULARES (ECV)

A disbiose intestinal podese considerar como unha via de investigacion para
tratar as enfermidades cardiovasculares xa que estd implicada no
desenvolvemento de dous factores de risco (arteriosclerose e hipertension)
(Lau et al., 2017).

A arteriosclerose implica a formacion de placa nas arterias. Esta formarase
principalmente pola acumulacion de lipidos e pola infiltracion de inmunocitos
(como células espumosas ou monocitos) que implican o endurecemento e a
perda de elasticidade das paredes arteriais (Gui et al., 2012). A disbiose pode

influir por via metabdlica independente ou dependente.

No caso da primeira esta influenciada por unha dieta rica en graxas que implica
unha diminucién no nimero de bifidobacterias (que previfian a translocacién
bacteriana e funcionaban de barreira reducindo a permeabilidade) e polo tanto
inducen a endotoxemia metabdlica. Esta consiste nunha maior presenza de
lipopolisacéaridos (LPS) na circulacién (que provefien da translocacion dos LPS
da membrana externa das bacterias Gram- intestinais) que provocan a
inflamacion e a producion de células espumosas. Ademais, a endotoxemia
evita o transporte inverso do colesterol 6 figado para transformar o0 mesmo en
acidos biliares. Desta forma, o colesterol, acumularase nas arterias (Lau et al.,
2017).
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No caso da via dependente do metabolismo, contriblese a ateroxénese a
través de alteracions inducidas por disbiose nos niveis de OTMA, acidos

biliares secundarios e butirato.

A OTMA (N-6xido de trimetilamina) é un composto formado no intestino pola
degradacion bacteriana de fosfatidilcolina ou L-carnitina procedentes
novamente dunha dieta rica en graxas. Este metabolito interfire no transporte
reverso do colesterol e fai que este se acumule. Polo tanto, unha composicién
intestital disbidtica (provocada pola dieta) que favoreza a un enterotipo que
contefia mais cantidade de bacterias productoras de TMA (precursor de OTMA)
como Prevotella, suporia un maior risco de padecer ECV (Koeth et al., 2013;
Tang et al., 2013)

O butirato é un acido graxo de cadea curta (AGCC) producido no intestino pola
fermentacidon bacteriana dos carbohidratos non dixeribles. Este € capaz de
reducir os efectos ateréxenos diminuindo a adhesion de monocitos 6 endotelio
que favoreceria a formacion de placa arterial (Brown & Hazen, 2015). Asi, a
disbiose que reduza o numero de bacterias productoras de butirato como as
dos xéneros Eubacterium y Roseburia provocard o desenvolvemento da

arteriosclerose (Lau et al., 2017).

Os &cidos biliares (AB) sintetizados a partir do colesterol no figado poden ser
transformados no intestino pola actividade bacteriana da hidrolasa do sal biliar
(HSB) en &cidos biliares secundarios. Estes, como son pouco solubles, non se
reabsorberan, polo que seran excretados. Isto supdn unha via de eliminacion
do colesterol. Mentras, os AB primarios reabsorbense e reciclanse no figado
para ser secretados de novo. Por conseguinte, un proceso dishiético que
reduza a actividade HSB evitara a tranformacion a AB secundarios reducindo a
sUa excrecion por un lado e aumentando a reabsorcion AB primarios por outro.
Isto dltimo fara que haxa unha maior cantidade destes acidos no figado e polo
tanto se inhiba a transformacién do colesterol (que se acumulard no sangue
aumentando a formacion de placa aterosclerética) (Brown & Hazen, 2015; Lau
et al., 2017).
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A hipertension é a posesion dunha presion sanguinea excesivamente alta
debida 6 aumento da resistencia vascular periférica e a reducién da luz arterial.
Neste caso a disbiose contrible & hipertension cando se induce a
vasoconstricion por LDLox (proteinas de alta densidade oxidadas) (Li et al.,

2017).

A endotoxemia (producida pola translocacion de lipopolisacaridos) ademais de
inducir & inflamacién e a formacion de células espumosas, vai promover o
estrés oxidativo. Este pode estimular a oxidacion das LDL, que actuaran de

dous xeitos (Lau et al., 2017)

No primeiro caso, poden inhibir a actividade da NO sintasa para evitar a
oxidacion da L-arginina a éxido nitrico, un vasodilatador moi importante (Lau et
al., 2017; Schiffrin, 2018)

No segundo, actian estimulando a producion de endotelina-1. As endotelinas
son péptidos secretados por diferentes tecidos corporais que intervefien no
mantemento do tono vasomotor basal (Schiffrin, 2018). Estas poden actuar de
forma autocrina nas células endoteliais (a través dos receptores ETg) para
inducir a liberacion de NO e provocar a vasodilatacion. Tamén poden actuar de
forma paracrina nas células vasculares do musculo liso (activadas pola accion
das LDLox) a través dos receptores ETa e asi inducir a vasoconstriccion e por
conseguinte a hipertension (Speed & Pollock, 2013).

Varios estudos levados a cabo en ratos, determinan que unha dieta rica en sal,
tamén pode ter consecuencias disbidticas que conducen & hipertension.
Concretamente vaise reducir a cantidade de Lactobacillus murinus (Relman,
2017).

7

O Lactobacillus murinus no lumen intestinal € capaz de transformar o
aminodcido triptéfano en indoles. Estes inhibiran na mucosa do intestino a
transformacién dos linfocitos T a Tyl17 (Fig. 5a). Un efecto disbiético producido
pola dieta rica en sal, diminuird a cantidade dos L. murinus que se asociara coa
activacion e o aumento de células Ty17 debido & ausencia de indoles (Fig. 5b).

As Tyul7 producen a interleucina-17, unha molécula proinflamatoria que
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promove a inflamacion arterial € da lugar a hipertension. Ademais, nos ratos

tamén inflie na aparicion da encefalomielitis autoinmune experimental.

a Mice on a normal diet ’ Tryptophan b Mice on a high-salt diet
-
o e ils »—L murinus
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Fig. 5. Posible papel dos microorganismos intestinais na regulacion da presién arterial
nun modelo de roedor. (a) Dieta sen exceso de sal e sen presenza de disbiose nin

hipertension. (b) Dieta rica en sal con presenza de disbiose e hipertension. (Relman, 2017).

Ainda que no ser humano a dieta alta en sal tamén produce a diminucion de
diferentes especies de Lactobacillus, as implicacidbns que supon isto na

hipertension requeririan mais estudos (Relman, 2017).

7. ALGUNHAS SOLUCIONS PARA PREVIR A DISBIOSE ASOCIADA A ENT
7.1 PREBIOTICOS

Os prebidticos son ingredientes alimentarios non dixeribles que estimulan o
crecemento ou & actividade das bacterias intestinais para provocar efectos
beneficiosos no héspede como a reduccion do risco de padecer enfermidades

cardiovasculares (Markowiak & Slizewska, 2017).

Debido 6 seu alto consumo na sociedade actual, as mazas utilizanse nestes
casos debido 6 seu alto contido en polifenoles que reducen a inflamacion
producida durante a arteriosclerose e o contido total de colesterol. Tamén se
utilizan outras froitas e verduras (Koutsos et al., 2015)

A oligofructosa é un frutano que tamén contén propiedades prebioticas. Esta
expresa a enzima B-fructofuranosidasa provocando a despolimerizaciéon dos
frutanos a monosacéridos que induciran o crecemento de Bifidobacterium. Isto
€ moi relevante xa que as bifidobacterias intervefien no mantento da barreira

intestinal que podia previr a endotoxemia e polo tanto os padecementos
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cardiovasculares (durante os cales a cantidade destas se ve reducida) (Lau et
al., 2017).

Ademais, a disbiose producida durante a arteriosclerose podia reducir a
cantidade de &cidos graxos de cadea curta coma o butirato, que posuen
efectos ateroprotectores. A fermentacion de frutanos introducidos na dieta
aumenta a cantidade destes 0 restaurar as bacterias productoras (Markowiak &
Slizewska, 2017).

7.2 PROBIOTICOS

Os probidticos son organismos vivos beneficiosos que permiten restaurar a
composicién do microbioma intestinal estable e regular as funciéons microbianas
cando se suministran nunha cantidade adecuada. Por iso nos ultimos anos
aumentou o seu estudo co fin de previr efectos disbitticos (Backhed et al.,
2012).

O efecto dos probiéticos depende da cepa sendo as mais comuns as de
Lactobacillus (Firmicutes) e Bifidobacterium (Actinobacteria). Os lactobacilos
son moi importantes xa que a sua diminucion durante un proceso dishiético
supon a diminucién da actividade da hidrolasa do sal biliar (HSB) podendo

producir arterosclerose (Lau et al., 2017).

8. CONCLUSIONS

O estudo do microbioma humano € moi recente pero en pouco tempo Supuxo
unha gran abordaxe por parte dos investigadores de xeito que cada vez hai

mais estudos sobre diferentes temas no que o microbioma esté implicado.

O caso das enfermidades non transmisibles é un deles xa que canto mais
cofiecemento se ten sobre o microbioma mellor se entenden os mecanismos
gue provocan as enfermidades, podendo usar a composicion microbiana como
un biomarcador para o seu progndéstico. Asi, permitirase cofiecer os fenbmenos
de disbiose e adoptar novas estratexias para o tratamento das enfermidades. A
pesar disto sabese que a dieta € unha variable moi importante polo que se
deberia ter en conta & hora de previr moitas delas.
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Con todo, os diagnésticos non son de todo acertados xa que cando se realizan
0s estudos, na maioria dos casos, sO se ten en conta a composicion central do
microbioma pasando por alto a funcién microbiana. Ademais, non se considera
a dinamica temporal, € dicir, analizase Unicamente a composicion do
microbioma nun momento dado sen considerar que este poida presentar
cambios co tempo. Polo tanto, os estudos futuros deberian centrarse neste

aspecto.

8. CONCLUSIONES

El estudio del microbioma humano es muy reciente pero en poco tiempo
supuso un gran abordaje por parte de los investigadores de forma que cada
vez hay mas estudios sobre diferentes temas en los que el microbioma esté

implicado.

El caso de las enfermedades no transmisibles es uno de ellos ya que cuanto
mAas conocimiento se tiene sobre el microbioma mejor se entienden los
mecanismos que provocan las enfermedades, pudiendo usar la composiciéon
microbiana como un biomarcador para su pronostico. Asi, se permitirh conocer
los fenédmenos de disbiosis y adoptar nuevas estrategias para el tratamiento de
las enfermedades. A pesar de esto se sabe que la dieta es una variable muy
importante por lo que se deberia tener en cuenta a la hora de prevenir muchas

de ellas.

Con todo, los diagndésticos no son de todo acertados ya que cuando se realizan
los estudios, en la mayoria de los casos, solo se tiene en cuenta la
composicién central del microbioma pasando por alto la funcion microbiana.
Ademas, no se considera la dinamica temporal, es decir, se analiza Unicamente
la composicion del microbioma en un momento dado sin considerar que este
pueda presentar cambios con el tiempo. Por tanto, los estudios futuros

deberian centrarse en este aspecto.
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8. CONCLUSIONS

The study of the human microbiome is very recent but in a short time it was a
great approach by the researchers so that there are more and more studies on

different topics in which the microbiome is involved.

The case of non-communicable diseases is one of them because the more
knowledge we have about the microbiome, the better we understand the
mechanisms that cause the diseases, and we can use the microbial
composition as a biomarker for its prognosis. Thus, it will be possible to know
the phenomena of dysbiosis and to adopt new strategies for the treatment of
diseases. Despite this, it is known that diet is a very important variable, and

should be taken into account when preventing many of them.

However, the diagnoses are not entirely accurate because in most cases, only
the central composition of the microbiome is taken into account, overlooking the
microbial function, when studies are carried out. Furthermore, temporal
dynamics are not considered, that is, only the composition of the microbiome at
a given time is analyzed without considering that it may change over time.
Therefore, future studies should focus on this aspect.
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