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RESUMO

A dia de hoxe, as enfermidades neurodexenerativas seguen a ser unha incoégnita no campo
da medicina e investigacion, cunha etioloxia e cura pendente de esclarecer. Neste traballo
de fin de grao realizouse unha busqueda exhaustiva de informacién acerca do papel que
poidan desempenfiar nelas a microbiota e unha disbiose nela. Investigouse concretamente
acerca do Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral Amiotréfica, Esclerose Multiple e a
Enfermidade de Huntington, mais tamén se achegou unha definicion xeral da microbiota
humana e unha mais concreta da microbiota intestinal. Asi, esta demostrado que, tanto a
microbiota intestinal, como unha disbiose nela, xogan un papel clave no desenvolvemento
de determinadas enfermidades a través dun aumento da permeabilidade intestinal,
permitindo o paso de certos metabolitos e toxinas a través do eixo intestino-cerebro,
capaces de atravesar a barreira hematoencefalica e causar etapas prolongadas de
neuroinflamacion, o que causa dexeneracion neuronal e danos no sistema nervioso central.
Asi, tendo en conta o feito de que a microbiota pode influir na aparicion, desenvolvemento
e gravidade de determinadas enfermidades, e observando os datos da incidencia das
mesmas, a través dunha investigacion centrada e comprometida, poderase chegar a atopar

unha medicacién capaz de paliar os seus sintomas e, inclusive, capaz dunha cura total.

Palabras clave: “enfermidade neurodexenerativa”, “microbiota”, “microbioma”, “eixo
intestino-cerebro”, “microorganismos e enfermidades neurodexenerativas”, “Alzheimer”,

“‘Parkinson”, “Esclerose Lateral Amiotréfica”, “ELA”, “Esclerose Multiple”, “Enfermidade de

Huntington”.



RESUMEN

A dia de hoy, las enfermedades neurodegenerativas siguen siendo una incognita en el
campo de la medicina e investigacion, con una etiologia y cura pendiente de descubrir . En
este trabajo de fin de grado se realiz6é una busqueda exhaustiva de informacion acerca del
papel que podrian desempenfar en ellas la microbiota y una disbiosis en ella. Se investigo
concretamente acerca del Alzheimer, Parkinson, Esclerosis Lateral Amiotrofica, Esclerosis
Multiple y de la Enfermedad de Huntingon. Ademas, también se proporcion6 una definicion
general de la microbiota humana y una mas concreta de la microbiota intestinal. Asi, esta
demostrado que tanto la microbiota intestinal, como una disbiosis en ella, juegan un papel
clave en el desarollo de determinadas enfermedades a través de un aumento de la
permeabilidad intestinal, permitiendo el paso de ciertos metabolitos y toxinas a través del
eje intestino-cerebro, capaces de atravesar la barrera hematoencefalica y causar etapas
prolongadas de neuroinflamacion, lo que causa degeneracidn neuronal y dafos en el
sistema nervioso central. Asi, teniendo en cuenta el hecho de que la microbiota puede influir
en la aparicion, desarrollo y gravedad de determinadas enfermedades, y observando los
datos de la incidencia de las mismas, a través de una investigacion centrada y
comprometida, se podra llegar a encontrar una medicacion capaz de paliar sus sintomas e,

incluso, capaz de una cura total.

Palabras clave: “enfermedad neurodegenerativa”, “microbiota”, “microbioma”, “eje
intestino-cerebro”, “microorganismos y enfermedades neurodegenerativas”, “Alzheimer”,

“Parkinson”, “Esclerosis Lateral Amiotrofica”, “ELA”, “Esclerosis Multiple”, “Enfermedad de

Huntington”.



ABSTRACT

To this day, neurodegenerative diseases remain an unknown in the field of medicine and
research, with an etiology and cure yet to be discovered. In this final degree work, an
exhaustive search for information about the role that the microbiota and a dysbiosis in it
could play in them was carried out. Specifically, Alzheimer's Disease, Parkinson's Disease,
Amyotrophic Lateral Sclerosis, Multiple Sclerosis and Huntingon's Disease were
investigated. In addition, a general definition of the human microbiota and a more specific
one of the intestinal microbiota were also provided. Thus, it has been demonstrated that
both the intestinal microbiota, as well as a dysbiosis in it, play a key role in the development
of certain diseases through an increase in intestinal permeability, allowing the passage of
certain metabolites and toxins through the intestine-brain axis, capable of crossing the
blood-brain barrier and causing prolonged stages of neuroinflammation, which causes
neuronal degeneration and damage to the central nervous system. Thus, taking into account
the fact that the microbiota can influence the onset, development and severity of certain
diseases, and observing the data on the incidence of these diseases, through a focused and
committed research, it will be possible to find a medication capable of alleviating their
symptoms and, even, capable of a total cure.

Keywords: "neurodegenerative disease", "microbiota"”, "microbiome", "gut-brain axis",
"microorganisms and neurodegenerative diseases", "Alzheimer’s disease", "Parkinson’s
disease", "Amyotrophic Lateral Sclerosis", "ALS", "Multiple Sclerosis", "Huntington's

disease".



1. INTRODUCION

Hoxe en dia, as enfermidades neurodexenerativas son un principal problema de saude
publica, asociadas a unha gran prevalencia e coste social. Exemplos destas enfermidades
son as estudadas neste traballo de fin de grao, coma o Alzheimer, Parkinson, Esclerose
Lateral Amiotrofica (ELA), Esclerose Multiple e a Enfermidade de Huntingon, ainda que a
lista delas continua con outros exemplos como a ataxia de Friedreich, a atrofia muscular
espifial ou a demencia frontotemporal, entre outras moitas. Todas elas son enfermidades
cronicas e dexenerativas, caracterizadas pola afectacion do sistema nervioso e morte
celular asociada, causando un deterioro tanto fisico, como mental, coa consecuente
dependencia e detrimento da calidade da vida dos doentes (Fundacion Centro de

Investigacion Enfermedades Neuroldgicas, 2018).

A maioria destas enfermidades seguen a ser idiopaticas, é dicir, sen unha etioloxia ou
causa debidamente identificada (Cleghorn, 2022), o que complica a desenrolo de
medicamentos e novas terapias para reducir ou atrasar os seus efectos a longo prazo.
Ademais, en Espafia mais dun millon de persoas estan afectadas por elas (Alianza
Espafola de Enfermedades Neurodegenerativas, 2016), aumentando esta prevalencia a 50
milléns de persoas a nivel mundial (McGrattan et al., 2019; Luca et al., 2019). Por riba disto,
crese que os afectados se poidan multiplicar por tres nos proximos 50 anos, polo que a
investigacion neste campo da medicina é un tema de vital importancia (Scheltens et al.,
2021).

Recentemente, numerosos estudos, realizados a maioria deles a raiz de experimentos en
ratos, relacionan a composicion da microbiota intestinal coa evolucion de ditas
enfermidades, asi como tamén poderia xogar un papel importante ao longo das suas etapas
e gravidade. Por iso, neste traballo analizanse os seus compoifientes en relacion coas cinco
enfermidades neurodexenerativas mais comuns, facendo unha comparativa entre elas e
tratando de esclarecer a sua etioloxia. Cabe destacar que a bibliografia atopada do
Alzheimer e do Parkinson, respecto das demais enfermidades neurodexenerativas, € moi
superior en numero e completa en informacion, polo que debido a isto se apreciaran

diferenzas notables na extensiéon dos determinados apartados.



2. OBXECTIVOS

Os obxectivos desta revision bibliografica céntranse na busqueda de informacion acerca do
papel da microbiota nas enfermidades neurodexenerativas, a investigacién da sua orixe e
a posibilidade de novos tratamentos. Relacionarase a presenza de determinados
microorganismos no transcurso de ditas enfermidades e realizarase un resumo da

informacion mais relevante e actualizada.

3. BUSQUEDA DE INFORMACION

Dado que este traballo € unha revision bibliografica acerca do papel dos microorganismos
en enfermidades neurodexenerativas, compre realizar unha busqueda exhaustiva e
contrastada da informacién, seleccionando a mais relevante e especializada no tema. Por

iso, seguiuse o seguinte sistema de busqueda:

3.1. Estratexia de busqueda

Para a busqueda de informacion empregaronse principalmente as bases de datos PubMed,
Web of Science e Scopus, onde a maior parte da busqueda da bibliografia se realizou en
inglés. As palabras clave que se seleccionaron a hora de buscar os artigos foron
“microbiota”, “microbioma”, “microbiota e enfermidades neurodexenerativas” e “eixo

intestino-cerebro”.

Realizaronse duas busquedas principais. Primeiramente seleccionaronse tddalas revisions
de libre acceso e de recente publicacion, ampliando logo o abanico ata publicacions mais
antigas. Posteriormente, realizouse unha segunda busqueda, centrada na obtencion de
artigos cientificos que completaran a informacion recollida nas anteriores revisions. Neste

caso tamén se seleccionaron principalmente os de recente publicacion.

Ademais, para completar a bibliografia tamén se buscou informacién en diversos libros de
texto e de divulgacién cientifica, a maioria deles en materia de microbioloxia, saude e
medicina. E por ultimo, para facilitar datos mais concretos e precisos, buscouse informacion

en paxinas oficiais do Goberno de Espafia, concretamente do Ministerio de Sanidade.



3.2. Seleccioén de artigos

Para a seleccion da bibliografia buscaronse principalmente revisions bibliograficas de libre
acceso, mais tameén algun artigo cientifico. Ademais, descartaronse artigos e revisions

antigas, centrandose en todo momento en informacion recente e actualizada.

3.3. Extraccion de datos

A informacion recollida seleccionouse logo da lectura dos diversos artigos e revisions,

extraendo deles a informacién mais relevante e relacionada co tema a tratar.

4. MICROBIOTA

Anton van Leeuwenhoek foi a primeira persoa en observar os microorganismos, no século
XVIl. Dende aquela, a consideracion do seu papel na vida humana e ambiental variou coas

diferentes percepcions adoptadas por diversos microbiélogos e investigadores.

A dia de hoxe definese a microbiota como o conxunto total de microorganismos presentes
no corpo, incluindo bacterias, arqueas, fungos, levaduras, virus e protozoos (Liu et al.,
2020). En concreto, o numero de células humanas ronda as 3x10"3, sendo 3.9x10™ o
numero de células da microbiota humana (Madigan et al., 2015).

A microbiota humana adquirese no momento do nacemento, ainda que ultimamente se esta
a debatir a presenza de bacterias na placenta e no liquido amnidtico. Ademais, vese
afectada por diversos factores, como poden ser o tipo de parto, lactancia, toma de
antibidticos, o entorno hospitalario, etc. (Sarkar et al., 2021). Non é constante, senon que
se vai modulando ao longo da vida en funcion da predisposicién xenética e das condicions
ambientais as que se expon o individuo, como pode ser un cambio de dieta ou etapas de
estrés psicoldxico. Asi, nos primeiros meses de vida, predominan as Proteobacterias e
Actinobacterias, mentras que, co paso do tempo, o fan os Firmicutes e Bacteroidetes.
Ademais, nas ultima etapas da vida, vaise reducindo tanto en diversidade, coma en riqueza
(L6pez-Gorii, 2018).

No corpo humano, as zonas donde existe maior diversidade microbiana son o tracto
intestinal e a boca, seguidos da pel. Asi, no colon atoparonse con maior prevalencia os filos
Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacterias, Actinobacterias e Verrucomicrobia
(Moénckeberg e Corsini, 2011), mentras que na boca se identificaron, sobre todo, bacterias



do filo Firmicutes, destacando os xéneros Streptococcus, Abiotrophia, Gemella e
Granulicatella; tamén se atoparon os filos Bacteroidetes, Actinobacterias e Proteobacterias.
Por outra banda, na pel aislaronse principalmente bacterias pertencentes aos filos
Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria e Bacteroidetes (Madigan et al., 2015) (Taboa
1).

Taboa 1. Clasificacion dos microorganismos por filos en funcion da rexion corporal. Fonte: taboa

realizada con BioRender.com, informacion obtida de Madigan et al. (2020) e Konjevod et al. (2021).

Filos mais representativos da microbiota normal humana

o Aparto Vias
Tubo dixestivo Boca { Pel ] { it a0 respiratorias
@D

Firmicutes @  Firmicutes @  Firmicutes @»  Firmicutes @»  Firmicutes
@ Bacteroidetes @ Bacteroidetes @ Bacteroidetes @ Bacteroidetes - Proteobacterias
- Proteobacterias = Proteobacterias &= Proteobacterias - Proteobacterias === Actinobacterias
=== Actinobacterias === Actinobacterias === Actinobacterias === Actinobacterias
@ Verrucomicrobia —— Fusobacteriota Basidiomycota () @ Tenericutes
e Euryarchaeota Ascomycota (f) Ascomycota (f)

Fusobacteriota

Dise que a microbiota esta relacionada co metabolismo e sistema endocrino, sistema
inmunitario e a barreira gastrointestinal, asi como tamén se relaciona co sistema nervioso,

afectando a cognicién e ao cerebro (Sarkar et al., 2021; Wang e Wang, 2016).

Entre as funcions da microbiota debemos destacar o seu papel na proteccion contra
axentes patoxenos e infecciosos, mediante 0 mantemento da barreira intestinal e o estimulo
das defensas. Ademais, € capaz de regular o pH dixestivo e de sintetizar vitaminas e
cofactores esenciais, como as vitaminas B12 e K e o 4cido fdlico, entre outros (Lopez-Goni,
2018; Angelucci et al., 2019).

Por todo isto, un desequilibrio da microbiota, chamado disbiose, pode cursar alteracions
severas en termos de diversidade microbiana, alterando a barreira intestinal, aumentando
o risco inflamatorio e producindo enfermidade (Sarkar et al., 2021). Asi, en cada disbiose
as bacterias en desequilibrio fabrican sustancias en exceso ou en defecto, aumentando

risco de patoxenicidade (Arponen, 2021).

4.1. Microbiota intestinal

A microbiota intestinal € a mais abundante e diversa do corpo humano. Soamente no colon
a densidade de bacterias supera as 1000 unidades formadoras de colonias por mililitro
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(Gubert et al., 2020), polo que, en conxunto, os microorganismos do sistema dixestivo
completo supofien unha porcentaxe moi elevada respecto ao total do corpo humano,
chegando a considerarse como o segundo 6érgano metabdlico mais grande do mesmo (Zhu
et al., 2020).

Esta composta principalmente por bacterias anaerobias, habitantes de ambientes carentes
de osixeno e, entre elas, destacan principalmente os enterotipos Bacteroidetes e
Firmicutes, seguidos das Actinobacterias, Proteobacterias e Verrucomicrobia (Wang e
Wang, 2016; Konjevod et al., 2021).

Esta diversidade bacteriana vese facilmente alterada a través de cambios na dieta, a toma
de determinados farmacos e infeccions, o que se denominan factores extrinsecos; ainda
que tamén se pode producir por factores intrinsecos, como son as hormonas e a
predisposicidon xenética, entre outros (Zhu et al., 2020; Singh et al., 2021). A importancia de
manter esta diversidade en equilibrio radica na predisposicion a determinadas
enfermidades, tanto metabdlicas, como neuroléxicas e vasculares, as que se pode expofer
un a raiz dunha disbiose microbiana (Gubert et al., 2020). Ademais diso, a microbiota
intestinal forma unha barreira intestinal protectora, produtora de moco e impermeable, que
en caso de alteracions promove o estado de inflamacién (Wang e Wang, 2016; Gubert et
al., 2020). Tamén intervén na maduracién do sistema inmunitario e no metabolismo de
vitaminas, hormonas e nutrientes, asi como tamén facilita a correcta dixestion de diversos
ingredientes cuxa fermentacion seria imposible na sua ausencia (Wang e Wang, 2016; Kim
e Shin, 2018).

Asi, o desequilibrio na diversidade e riqueza microbiana intestinal xoga un papel clave na
permeabilidade da barreira intestinal e, consecuentemente, na inflamacion. Cabe destacar
gue a microbiota intestinal € modulable mediante cambios na dieta, incluso en periodos de
24 horas, polo que é verdadeiramente susceptible a unha disbiose a longo prazo (Kim e
Shin, 2018; Gubert et al., 2020). Ademais, a diversidade microbiana intestinal vese reducida
co paso dos anos, polo que o envellecemento esta directamente relacionado coa
inflamacion crénica, co consecuente empeoramento da dixestidon e a maior susceptibilidade
a o desequilibrio microbiano citado con anterioridade (Fang et al., 2020). Concretamente,
co avance da idade, observouse un aumento dos filos Bacteroidetes, Firmicutes e
Proteobacterias, mentras que a diversidade de Bifidobacterium se veu reducida (Kim e Shin,
2018).



4.2. Eixo intestino-cerebro

O eixo intestino-cerebro refirese a comunicacién bidireccional entre o sistema nervioso
central e o tracto gastrointestinal, que ten lugar principalmente a través do sistema nervioso
central e entérico, o sistema metabdlico, enddcrino e inmunoloxico (Wang e Wang, 2016;
Castillo e Marzo, 2019) (Figura 1). A través deste eixo, a microbiota intervén na regulacion
e desenrolo do sistema nervioso central (Kim e Shin, 2018). Concretamente, demostrouse
mediante diversos estudos que a ausencia de microorganismos esta asociada a un

deterioro cognitivo e fisioloxico do cerebro (Fung et al., 2017; Fang et al., 2020).

Factores xenéticos — (Y ) 5 Enfermidades
Factores ambientais *————— W - neurodexenerativas

@

Mediadores neuroléxicos Sistema nervioso central
Mediadores enddcrinos istema enteérico
Mediadores inmunoléxicos Sistema endécrino
Sistema inmunoléxico
Eixo microbiota-
intestino-
cerebro

/ - s

e j = Permeabilidade
J J > 0 intestinal
3 ) Inflamacién

Disbiose

<
<

L d Citoquinas pro-inflamatorias
Neurotransmisores
Metabolitos microbianos

Figura 1. Eixo microbiota-intestino-cerebro. Representacion grafica da conexién entre o cerebro, o

intestino e a microbiota intestinal a través do sistema nervioso central, entérico, endodcrino e inmunolodxico.

A principal via de comunicacion establécese a través do nervio vago, que inerva organos
viscerais. Concretamente, o tubo dixestivo esta recuberto por mais de cen millons de células
nerviosas (Rojas, 2018), que levan os metabolitos resultantes da fermentacién microbiana
ao sistema nervioso central (Zhu et al., 2020). Entre estes metabolitos destacan os acidos
graxos de cadea corta, cun papel anti-inflamatorio e protector da barreira gastrointestinal
(Gubert et al., 2020). Esta demostrado que unha drastica diminucion deles poderia alterar
a permeabilidade intestinal e a barreira hematoencefalica, chegando a modificar o sistema
inmunoloéxico, a fisioloxia cerebral e o comportamento (Kim e Shin, 2018; Castillo e Marzo,
2019).



Asi, esta comprobado que ante episodios de disbiose se altera a barreira gastrointestinal,
permitindo o paso de subproductos a barreira hematoencefalica, co seu consecuente risco

de patoxenicidade (Sarkar et al., 2021).

4.3. Microbiota e cognicién

O mecanismo concreto polo que a microbiota modula o comportamento e a cognicion ainda
non se esclareceu, mais diversos estudos corroboran que o papel dos microorganismos é
clave neste proceso, alterando as funcions cognitivas e fisioloxicas do sistema nervioso
central, coma o aprendizaxe e a memoria (Wang e Wang, 2016; Kim e Shin, 2018). Tamén
poderia estar implicado na patoxénese e evolucion de diversos trastornos psiquiatricos
coma o déficit de atencion ou ansiedade, asi como tamén en enfermidades

neurodexenerativas coma o Alzheimer e Parkinson, entre outras (Castillo e Marzo, 2019).

5. ENFERMIDADES NEURODEXENERATIVAS

As enfermidades neurodexenerativas caracterizanse por ser trastornos cronicos e
progresivos, onde se perde a funcionalidade das neuronas tanto do sistema nervioso
central, coma do periférico. A principal consecuencia disto é un deterioro cognitivo e motor
dos doentes, o que leva a unha perda total da independencia (Fang et al., 2020; Singh et
al., 2021). Estas enfermidades en conxunto levan asociados procesos de neuroinflamacion
e un aumento da permeabilidade intestinal (Zhu et al., 2020), sendo o seu maior factor de
risco a idade avanzada, ademais dos factores xenéticos e ambientais (Fang et al., 2020;
Konjevod et al., 2021). Recentemente, estableceuse a disbiose intestinal como un novo
factor de risco ante a predisposicion a estas alteracions (Pluta et al., 2020), por iso se
analizara o seu papel nas cinco mais comuns: Alzheimer, Parkinson, Esclerose Lateral

Amiotrofica (ELA), Esclerose Multiple e a Enfermidade de Huntington.

5.1. Alzheimer

5.1.1. Definicion e etioloxia

O Alzheimer é unha enfermidade neurodexenerativa descrita no 1906 por Alois Alzheimer
(Narengaowa et al., 2021). A pesar de ser a principal causa de demencia a nivel mundial,
rondando o 60-70% dos casos (Megur et al., 2020), segue a ser unha enfermidade de
etioloxia descofecida. Ademais, € unha das principais causas de morte nos paises



desenvolvidos, sendo unha prioridade de saude publica (Narengaowa et al., 2021; Liu et
al., 2020).

Tratase dun trastorno cronico, progresivo e moi incapacitante (Megur et al., 2020). Ainda
gue a dia de hoxe a sua causa non esta esclarecida, si que se expuxo o papel de axentes
infecciosos como virus, parasitos ou bacterias como factores causantes (Socata et al.,
2021). A sua predisposicion aumenta coa idade e no caso de ser muller, seguir un estilo
de vida pouco saudable, presentar diabetes, hipertensién, asi como tamén se pode dar
debido a factores xenéticos hereditarios (Megur et al., 2020; Scheltens et al., 2021).
Ademais, dado que os seus doentes presentan tanto o sistema nervioso central coma o
entérico deteriorados, diversos autores propuxeron a hipétese de que esta enfermidade se
poida orixinar no intestino, onde a microbiota xoga un papel clave (Singh et al., 2021).

A sua patoloxia ven dada pola acumulacion de placas de -amiloides na cortiza cerebral e
no hipocampo como consecuencia da sobreproducion de péptidos p- amiloides
(Narengaowa et al., 2021; Sarkar et al., 2021). Ademais, tamén se produce o deposito da
proteina tau hiperfosforilada insoluble, o que provoca a formacion de nobelos neurofibrilares
localizados no citoplasma neuronal (Sarkar et al., 2021). Estas duas alteracions en
conxunto provocan unha resposta inflamatoria e neuroinflamacion, caracterizada pola
morte neuronal (Chen et al., 2021). Esta resposta inflamatoria continuada produce o
deterioro mental e motor asociado a esta enfermidade, provocando atrofia cerebral e
episodios de depresion, confusion, perda da memoria e da funcion mental, baixa forza de
agarre e de actividade fisica, dificultades na fala, demencia... e unha longa listaxe de
sintomas asociados (Megur et al., 2020; Dibello et al., 2021).

5.1.2. Microbiota e Alzheimer

A microbiota intestinal e unha disbiose nela poderia xogar un papel clave no
desenvolvemento e gravidade do Alzheimer (Angelucci et al., 2019; Fang et al., 2020).

Nos seus doentes podese ver unha reducion tanto en numero, coma en diversidade
microbiana (Sarkar et al., 2021; Pluta et al., 2020). En diversos estudos observouse unha
reducién de Firmicutes, Actinobacterias e Bifidobacterium fronte ao aumento de
Proteobacterias e Bacteroidetes (Leblhuber et al., 2021; Narengaowa et al., 2021),
relacionados estes ultimo co acumulo de S-amiloides no cerebro (Sarkar et al., 2021). Esta
alteracion na diversidade de microorganismos conduce ao denominado “intestino

permeable”, caracterizado pola abertura nas uniéns das células intestinais (Arponen, 2021)
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(Figura 2), o que permite o paso dos microorganismos intestinais ao resto do organismo a
través do torrente sanguineo, coa consecuente resposta inflamatoria por parte do sistema
inmune do individuo. Esta resposta inflamatoria altera a integridade da barreira
hematoencefalica causando neuroinflamacion. Ademais, observouse que un estado
prolongado de neuroinflamacion causa a producidn de cantidades esaxeradas de (-
amiloide, o que poderia derivar na neurodexeneracion (Leblhuber et al., 2021; Angelucci et
al., 2019). Asi, cando se produce neuroinflamacion activanse as células inmunitarias do
cerebro, orixinadas nos mieloides e denominadas en conxunto microglia. Estas células son
capaces de modular a liberacion de citoquinas pro-inflamatorias, quimiocinas, 6xido nitrico
e especies reactivas de osixeno, que en cantidades excesivas resultan altamente toxicas

para o sistema nervioso central (Narengaowa et al., 2021; Megur et al., 2020).

Communication between
gut microbiota and brain

Role of gut microbiota
_in pathogenesis of AD
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Figura 2. Comunicacion entre a microbiota intestinal e o cerebro. Papel da microbiota na patoxénese
do Alzheimer. Na parte esquerda da imaxe represéntase a comunicacion entre o intestino e o cerebro a
través no nervio vago. Na parte dereita represéntase a permeabilidade intestinal e o seu papel na patoxénese

do Alzheimer. Fonte: imaxe obtida de Megur et al. (2020).

Tamén se relacionou co Alzheimer a infeccion continuada de Helicobacter pylori, asi como
tamén de Borrelia burgdorferi e Chlamydia pneumoniae (Pluta et al., 2020). Estas tres
especies bacterianas tamén estan relacionadas co aumento da produccion de g-amiloide,
asi como tamén se asociaron a procesos de neuroinflamacion e hiperfosforilacion da

proteina tau (Castillo e Marzo, 2019; Zhu et al., 2020). Observouse tamén en diversos
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pacientes un microbioma intestinal pro-inflamatorio, co aumento de citoquinas pro-
inflamatorias por parte dos taxons Shigella e Escherichia (Angelucci et al., 2019, Konjevod
et al., 2021), cunha diminucion de taxdéns anti-inflamatorios coma Eubacterium rectale e
Bacteroides fragilis (Castillo e Marzo, 2019; Pluta et al., 2020). Asi, os metabolitos
secretados polas bacterias pro-inflamatorias incrementan a patoxenicidade da enfermidade
de Alzheimer, mentras que os secretados polas bacterias beneficiosas poden actuar como
anti-inflamatorios, mantendo estable a funcién cognitiva. Un predominio das bacterias
patoxenas cursa cun estado de inflamacidén prolongado, polo que se vera agravado o
Alzheimer (Pluta et al., 2020).

A microbiota oral tamén se atopa directamente relacionada co Alzheimer, concretamente a
través da periodontite, unha enfermidade inflamatoria crénica que afecta as encias,
producida por unha disbiose nesta comunidade microbiana (Hajishengallis et al., 2021,
Narengaowa et al., 2021). E debida principalmente a Porphyromonas gingivalis, que se
correlacionou con esta enfermidade logo do illamento do seu ADN en liquido
cefalorraquideo de doentes de Alzheimer (Sarkar et al., 2021). Asi, observouse tamén un
aumento do acumulo de pB-amiloide, marcadores inflamatorios como as citoquinas,
neuroinflamacion e un grave deterioro da funcion mental. Ademais, tamén se observou que
as gingipainas, unhas proteasas téxicas secretadas por este microorganismo, interverien
na fosforilacion da proteina tau insoluble, relacionada directamente coa patoxénese do
Alzheimer (Dibello et al., 2021; Hajishengallis et al., 2021).

Comprobouse que a disbiose intestinal favorece a excrecion de endotoxinas microbianas,
como o lipopolisacarido, illado no hipocampo e cerebro neocortical de doentes de Alzheimer
(McGrattan et al., 2019; Narengaowa et al., 2021). Este lipopolisacarido facilita a circulacion
de citoquinas pro-inflamatorias e, a sua vez, a permeabilidade da barreira intestinal.
Ademais, favorece un estado continuado de neuroinflamacién, estimulando a microglia e
intervindo na patoxénese do Alzheimer (McGrattan et al., 2019; Leblhuber et al., 2021).
Ademais do lipopolisacarido, as bacterias intestinais tamén xeneran outros metabolitos,
como as fibras amiloides extracelulares de Escherichia coli, Salmolnella spp.,
Mycobacterium tuberculosis e Staphylococcus aureus, denominadas fibras curli,
observandose que estas fibras se atopan en cantidades aumentadas en pacientes de
Alzheimer respecto a controis sans, cun gran poder pro-inflamatorio (Leblhuber et al., 2021;
Megur et al., 2020).
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Ademais das especies bacterianas mencionadas con anterioridade, puidose illar do cerebro
de doentes desta enfermidade o virus do herpes simplex tipo | (Konjevod et al., 2021; Pluta

et al., 2020), o virus da varicela-zéster e o citomegalovirus (Angelucci et al., 2019).

Co aumento da idade, tanto a barreira intestinal como a hematoencefalica se alteran,
facilitando a sua permeabilidade e convertindo a persoa mais susceptible ao
desenvolvemento do Alzheimer. Deste xeito, ainda non se sabe con precisidn se a
neuroinflamacion e o acumulo de g-amiloide son unha causa ou unha consecuencia desta
enfermidade, polo que ainda se require unha maior investigacion neste campo da

neurociencia (Liu et al., 2020; Angelucci et al., 2019).

5.2. Parkinson
5.2.1. Definicion e etioloxia

A enfermidade de Parkinson é outro exemplo de doenza neurodexenerativa progresiva
(Kang et al., 2021), de etioloxia ata 0 momento descofecida, cunha incidencia de 10-18
casos por cada 100.000 persoas por ano, afectando principalmente a homes maiores de 65
anos (Boulos et al, 2019; Zhu et al., 2020) e sendo a segunda enfermidade

neurodexenerativa mais prevalecente logo do Alzheimer (Sarkar et al., 2021).

O progreso desta doenza esta relacionado coa agregacion irregular e incorrecto
pregamento de a-sinucleina en forma de corpos de Lewy tanto no sistema nervioso central,
coma no entérico (Hiravama e Ohno, 2021; Mulak e Bonaz, 2015; Singh et al., 2021). De
feito, crese que o Parkinson se poderia iniciar no intestino, coa sua posterior migracion ata

as zonas afectadas do sistema nervioso central (Yemula et al., 2021).

Caracterizase principalmente pola dexeneracion neuronal da sustancia negra, o que
provoca unha diminucion nos niveis de dopamina, e que deriva nos sintomas motores coma
o tremor, bradicinesia, rixidez muscular e marcha dificultosa, entre outros. Asi mesmo, os
doentes de Parkinson tamén presentan outros sintomas non motores, como dificultade para
ir ao bano, anosmia, unha maior velocidade nos movementos oculares, depresion, etc.
Documentouse, incluso, que alguns dos sintomas, sobre todo os gastrointestinais, poderian
aparecer ata 20 anos antes do diagndstico da enfermidade (Hiravama e Ohno, 2021;
Yemula et al., 2021). Concretamente, son comuns entre os seus pacientes os sintomas
gastrointestinais, coma o estrefimiento citado anteriormente, hipersalivacion, disfaxia,

nauseas, inchazén abdominal... polo que se cre que se poderia relacionar esta doenza
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cunha disbiose na microbiota gastrointestinal e, de igual xeito ca no Alzheimer, cun papel
clave no proceso de inflamacion (Mulak e Bonaz, 2015; Yemula et al., 2021).

Entre os seus factores de risco localizase a predisposicion xenética, observada nun 10%
dos casos e, sobre todo, as condicions ambientais, desde a exposicidn a determinados
metais, casos de encefalite viral, alimentacion ou estrés, entre outros (Elsworth, J.D., 2020;
Boulos et al., 2019).

5.2.2. Microbiota e Parkinson

No caso do Parkinson, a microbiota gastrointestinal e a sua disbiose tamén poden ter un
papel clave no progreso e patoxenicidade da enfermidade. A hipétese de Braak (Braak et
al. 2003) suxire que a enfermidade de Parkinson se produce inicialmente nas neuronas do
sistema olfactivo e gastrointestinal. Asi, a través do nervio vago viaxaria desde o sistema
nervioso entérico ata o sistema nervioso central, iniciandose a raiz dun patéxeno virico ou
bacteriano (Mulak e Bonaz, 2015; Boulos et al., 2019), o que poderia evidenciarse no feito

de que os sintomas gastrointestinais precedan aos motores (Yemula et al., 2021).

Nos pacientes de Parkinson observouse unha maior concentracion das ordes
Enterobacteriales, Turicibacterales e Proteobacteria, mentras que se documentou unha
reducién de Clostridiales e dos filos Firmicutes e Actinobacterias (Kang et al., 2021; Boulos
et al., 2019). Demostoruse tamén diminuciéon en diversidade e cantidade das familias
Faecalibacterium, Bacteroidaceae, Roseburia e Lachnospiraceae, entre outras (Hiravama
e Ohno, 2021; Vascellari et al., 2020), mentras que se documentou un aumento de
Lactobacillaceae, Akkermansiaceae, Verrucomicrobiaceae, Bifidobacteriaceae,
Streptococcaceae, (Vascellari et al., 2020; Hiravama e Ohno, 2021), Enterobacteriaceae
(Yemula et al., 2021; Mulak e Bonaz, 2015) e Enterococcoceae, sendo esta ultima a familia

mais abundante na microbiota de pacientes de Parkinson (Boulos et al., 2019).

Centrando a analise en xéneros, vironse aumentados Akkermansia, Lactobacillus,
Bidifobacterium, (Hiravama e Ohno, 2021; Scheperians et al., 2018), Escherichia,
Bifidobacterium, Streptococcus, Clostridium e Enterobacter (Vascellari et al., 2020),
mentras que se observou unha reducion en Roseburia, Prevotella, Faecalibabcterium,
Blautia, Coprococcus (Yemula et al., 2021; Hiravama e Ohno, 2021; Mulak e Bonaz, 2015),
Bacteroides e Lachnospira (Vascellari et al., 2020).
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Ademais, tamén existe constancia de que a diversidade das Proteobacterias € maior nos
pacientes de Parkinson ca nos controis (Boulos et al., 2019), estando estas relacionadas
cunha maior concentracién de lipopolisacarido, que facilita a circulacion de citoquinas pro-
inflamatorias e promove unha maior permeabilidade intestinal (Hiravama e Ohno, 2021;
Mulak e Bonaz, 2015). Concretamente, nos doentes de Parkinson observouse unha maior
prevalencia de ulceras gastricas provocadas por Helicobacter pylori ca na poboacion xeral.
Esta bacteria pode atravesar con facilidade a barreira hematoencefalica, cun efecto
neurotoxico degradante de neuronas dopaminérxicas, 0 que agrava os sintomas do
Parkinson, sendo un factor de risco para a enfermidade (Yemula et al., 2021). A maiores,
en alguns estudos tamén se observou un aumento dos Firmicutes (Kang et al., 2021), asi
como se veu en analises fecais un aumento de bacterias gramnegativas proinflamatoriaas

do xénero Ralstonia (Yemula et al., 2021).

Analizando microorganismo a microorganismo, sabese que as bacterias do Xxénero
Akkermansia, como Akkermansia muciniphila, se alimentan do moco das paredes
intestinais (Shen et al., 2021), obtendo del enerxia e deixando a superficie intestinal
vulnerable ante a infeccién de determinados patdxenos (Kang et al., 2021; Hiravama e
Ohno, 2021). Por outra banda, a diminucién das concentracion de Prevotella copri e
Prevotella clara, estan consideradas biomarcadores para o diagnodstico da enfermidade de
Parkinson (Shen et al., 2021; Boulos et al., 2019). Tamén estd documentado que un
aumento de Enterobacteriaceae, Enterococcus, Streptococcus, Proteus e Escherichia-
Shigella se correlaciona cun aumento na producion de endotoxinas proinflamatorias
(Boulos et al., 2019; Kang et al., 2021).

Pola sua parte, os microorganismos pertencentes a familia Bifidobacteriaceae, inhiben o
crecemento excesivo de bacterias intestinais nocivas, polo que o descenso producido
nestes pacientes colabora cun maior avance da enfermidade. De igual xeito ca os
pertencentes a familia Christensenellaceae, que tamén estan directamente relacionados co
empeoramento dos sintomas motores (Shen et al., 2021).

Relacionado coa diminucién dos membros do xénero Faecalibacterium tameén se atopa a
diminucién da producién de acidos graxos de cadea corta e metabolitos antiinflamatorios,
moi importantes na regulacién da permeabilidade da barreira intestinal e da inflamacion
(Figura 3). Esto tamén ocorre no caso das familias Ruminococcaceae, Roseburia e
Lachnospiraceae, asi como nos xéneros Blautia e Coprococcus, tamén productoras de
acidos graxos de cadea corta (Hiravama e Ohno, 2021; Boulos et al., 2019).
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Ademais, observouse tamén que mais do 50% dos pacientes de Parkinson presentaban un
sobrecrecemento bacteriano no intestino delgado (SIBO, small intestine bacterial
overgrowth), contribuindo tamén a un aumento da permeabilidade intestinal e agravando

os sintomas motores desta enfermidade (Mulak e Bonaz, 2015; Kang et al., 2021).

Asi, ante a diminucion ou aumento da diversidade microbiana, asi como mediante a
disbiose da microbiota intestinal dos pacientes de Parkinson, producense eventos de
alteracion da permeabilidade da barreira intestinal e inflamacion, facilitando o incorrecto
pregamento de a-sinucleina, coa dexeneracibn e morte neuronal de neuronas

dopaminérxicas que caracteriza o Parkinson (Mulak e Bonaz, 2015; Kang et al., 2021).
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Figura 3. Esquema do papel dos acidos graxos de cadea corta nos procesos de permeabilidade
intestinal e inflamacion. A diminucion da producién dos acidos graxos de cadea corta causa un aumento da
permeabilidade intestinal e promovendo procesos de inflamacion e incorrecto pregamento de a-sinucleina
que, e através do nervio vago, é transportada ata o sistema nervioso central. Fonte: imaxe obtida de Hiravama
e Ohno (2021).

5.3. Esclerose Lateral Amiotrofica
5.3.1. Definicion e etioloxia

A Esclerose Lateral Amiotrofica (ELA) € unha enfermidade neurodexenerativa que cursa co
deterioro e dexeneracidén das neuronas motoras superiores e inferiores, actualmente sen

tratamento nin cura (Gotkine et al., 2020; Boddy et al., 2012) e sen unha etioloxia
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identificada (Di Gioia et al., 2020). Afecta principalmente a persoas cunha idade
comprendida entre os 50 e os 75 anos (Casani-Cubel et al., 2021), cunha incidencia media
de 2,8 casos cada 100.000 persoas por ano (Martin et al., 2022) e ademais, esta
documentado que a sua incidencia € maior en poboacions caucasicas (D’Antona et al.,
2021).

A suUa esperanza de vida situase nos 2-5 anos dende a aparicién dos primeiros sintomas
(Di Gioia et al., 2020; Castillo e Marzo, 2019), como son a dificultade para falar, tragar e
respirar, rixidez, espasmos e a reducion da accidn muscular voluntaria e involuntaria, entre
outros, 0 que provoca unha incapacidade total que acaba en pouco tempo coa vida do
paciente (Casani-Cubel et al., 2021; Obrenovich et al., 2020). En termos xerais, tratase
dunha enfermidade caracterizada por unha inflamacion do sistema nervioso central e

deficiencias no metabolismo enerxético (Sarkar et al., 2021).

Sabese que aproximadamente un 10% dos casos se dan a raiz da predisposicidn xenética
da persoa que a padece, mentras que a porcentaxe restante se debe a unha aparicion
esporadica da enfermidade (Casani-Cubel et al., 2021; Di Gioia et al., 2020). Ademais,

crese que unha disbiose na microbiota poderia ser un factor de risco para a sua aparicion.

5.3.2. Microbiota e Esclerose Lateral Amiotrofica

A dia de hoxe, o que se sabe sobre a influencia da microbiota na ELA é que poderia
modificar a sua gravidade ou modelar o transcurso da enfermidade, mais non se sabe se
poderia influir na sua orixe principal (Gotkine et al., 2020; Boddy et al., 2012). Da mesma
forma ca no Alzheimer e o Parkinson, observouse que a microbiota dos pacientes de ELA
esta alterada principalmente cunha reducion na diversidade microbiana en comparacion
cos controis sans (Boddy et al., 2012). Ademais, tamén se observaron episodios de
permeabilidade intestinal modulada principalmente polos niveis baixos de acidos graxos de
cadea corta, produto das bacterias intestinais, asi como un nivel alto de producion de
citoquinas proinflamatorias (Casani-Cubel et al., 2021).

En canto aos microorganismos presentes na microbiota de doentes de ELA, observouse
como as Actinoabacterias, Bacteroidetes, Firmicutes e Verrucomicrobia se atopaban
alteradas nas primeiras etapas da enfermidade, concretamente cun aumento da sua
diversidade (Fung et al., 2017; Zhai et al., 2019). Asi, os dez xéneros principais identificados
foron Bacteroides, Blautia, Faecalibacterium, Escherichia-Shigella, Anaerostipes,
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Streptococcus, Akkermansia, Fusicatenibacter, Megamonas, e Bifidobacterium (Zhai et al.,
2019).

En canto a familias, documentouse un aumento de Ruminococcaceae, Coriobacteriaceae,
Verrucomicrobioaceae, Lactobacillaceae e Veillonellaceae, mentras que pola contra, a
diversidade de Lachnospiraceae, Clostridiaceae e Eubacteriaceae se veu reducida (Di
Gioia et al., 2020; Fung et al., 2017). Observouse tamén un aumento dos xéneros Dorea,
Anaerostipes, Lactobacillus, Citrobacter, Coprococcus e algun xéneros pertencentes a
familia Ruminococcaceae (Casani-Cubel et al., 2021; Di Gioia et al., 2020). Pola contra,
observouse unha diminucion dos xéneros Megamonas, Prevotella e alguns xéneros da
familia Lachnospiraceae, asi como tamén de Faecalibacterium e Bacteroides (Zeng et al.,
2020; Casani-Cubel et al., 2021).

Mais concretamente, documentouse un aumento de Escherichia coli e de Enterobacterias
(Fung et al., 2017; Castillo e Marzo, 2019). Mentras que, pola contra, se observou unha
reducion de levaduras e de Enterococcus columbae a nivel de especie, asi como de
especies produtoras de acidos graxos de cadea corta (Casani-Cubel et al., 2021; Zeng et
al., 2020).

En canto a proporcion de Firmicutes e Bacteroidetes observaronse resultados contraditorios
(Boddy et al., 2012). Nalguns estudos documentouse unha reduccién de Firmicutes, fronte
a un aumento de Bacteroidetes (Casani-Cubel et al., 2021; Zeng et al., 2020), mentras que
noutros se documentou o contrario (Zhai et al., 2019; Martin et al., 2022).

Esta disbiose pode estar condicionada polo cambio de dieta ao que se ven obrigados os
enfermos de ELA debido & discapacidade relacionada coa enfermidade (Boddy et al., 2012).

5.4. Esclerose Multiple
5.4.1. Definicion e etioloxia

A Esclerose Multiple € unha enfermidade neurodexenerativa e inflamatoria cronica, que
afecta principalmente ao sistema nervioso central (Soldan e Lieberman, 2023; Zhang et al.,
2022).

Presenta unha incidencia media de 35,9 casos cada 100.000 persoas e, concretamente,
2,8 milléns de persoas estan afectadas por esta enfermidade mundialmente. Ademais, dita

incidencia esta aumentando entre a poboacion mais nova, afectando tamén a nenos de

16



curta idade (Soldan e Lieberman, 2023), asi como tamén esta demostrado que afecta
maioritariamente as mulleres, sendo de tres a catro veces mais frecuente nelas ca nos
homes (Cleghorn, 2022). A maiores do sexo, tamén esta documentado como factor de risco
da Esclerose Multiple a predisposicién xenética, a orixe étnica e a latitude, incluindo nesta
os niveis de luz solar, a dispofiibilidade de vitamina D e diversos tipos de virus (Tarlinton et
al., 2020), asi como tamén outros factores ambientais como poden ser o tabaquismo e a
obesidade (Zhu et al., 2020; Soldan e Lieberman, 2023). A sua etioloxia segue a ser
descoinecida, mais sabese que pode estar provocada polo sistema inmunitario innato e
adaptativo, que provocan a rotura das vainas de mielina que cobren as fibras nerviosas
(Ahmed et al., 2019), ademais, sabese que na sua aparicion os factores ambientais son

mais determinantes ca os xenéticos (Zhu et al., 2020).

Os seus sintomas iniciais poden ser solitarios e puntuais (Houen et al., 2020), pero a medida
que avanza a enfermidade vanse agravando e vai aparecendo a disfuncién motora, sexual
e sensorial, a ataxia, a demencia ou o deterioro cognitivo, entre outros (Soldan e Lieberman,
2023). Ademais, a través de imaxes de resonancia magnética é posible visualizar as suas
caracteristicas lesions en forma de bandas no liquido cefalorraquideo e lesidons
desmielinizantes na sustancia blanca e gris do sistema nervioso central (Soldan e
Lieberman, 2023).

5.4.2. Microbiota e Esclerose Multiple

De igual forma ca nas enfermidades mencionadas con anterioridade, documentouse unha

prevalencia de intestino permeable en pacientes de esclerose multiple (Zhu et al., 2020).

Centrando o estudo na composicién da microbiota destas persoas, observouse un aumento
de Archaea e unha diminuciéon de Firmicutes, como Faecalibacterium prausnitzii, e
Bacteroidetes respecto dos controis sans. Tamén se observou como aumentaron os
xéneros Psuedomonas, Streptococcus, Blautia e Dorea, mentras que diminuiron
Parabacteroides, Clostridium, Roseburia e Prevotella. Veuse, ademais, como as
Fusobacterias se relacionaban cun maior risco de recaida ante a enfermidade, asi como
tamén se relacionou esta doenza con Akkermansia (Zhu et al., 2020; Boulos et al., 2019;
Boussamet, et al., 2022). Observando estes datos de diversidade microbiana, vese como
0s microorganismos productores de acidos graxos de cadea corta se atopan reducidos na

microbiota de enfermos de Esclerose Multiple, asi como tamén se ven aumentadas diversos
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xéneros promotores da inflamacion, coma Akkermansia ou as Proteobacterias (Boussamet,
et al., 2022).

Ademais, a Esclerose Multiple esta directamente relacionada co axente causal da
mononucleose infecciosa, o virus de Epstein-Bar (VEB) (Houen e Trier, 2021).

Polo tanto, unha vez mais se pode comprobar como 0s microorganismos, e neste caso un
virus infeccioso, poden ter un papel moi relevante na aparicion e desenvolvemento de

enfermidades neurodexenerativas e autoinmunes.

5.5. Enfermidade de Huntington
5.5.1. Definicion e etioloxia

A enfermidade de Huntington é un trastorno neurodexenerativo e psiquiatrico hereditario
autosomico dominante (Jiménez-Sanchez et al., 2017; Alonso et al., 2019). Tratase dunha
enfermidade progresiva (Kong et al., 2021) provocada por unha mutacion do xen codificante
da proteina huntingtina, caracterizada pola repeticion de trinucledtidos citosina-adenina-
guanina (CAG) (Wasser et al., 2020).

A sua incidencia media situase nos 5-10 casos cada 100.00 persoas en Europa (Jiménez-
Sanchez et al., 2017; Roos, 2010), mentras que nas persoas de ascendencia asiatica e
africana a sua incidencia se situa nos 0,1-2 casos por cada 100.000 (Alonso et al., 2019),
observandose unha maior prevalencia entre a poboacién caucasica (Roos, 2010). Afecta
principalmente a persoas de 33 a 55 anos, tratandose dunha enfermidade cunha duracion
media de 17 a 20 anos (Roos, 2010; Alonso et al., 2019). Ademais, a pesares de ser unha
enfermidade hereditaria, as condicidons ambientais tamén son consideradas un factor de

risco para a aparicion da enfermidade (Kong et al., 2021).

Entre os seus sintomas mais comuns atopanse os movementos coreicos involuntarios e
alteracions tanto motoras, como psiquiatricas e cognitivas (Du et al., 2021), incluindo unha
perda de peso involuntaria, alteracions da fala, disfaxia, bradicinesia, rixidez, trastorno
obsesivo-compulsivo, depresion, psicose, demencia... (Jiménez-Sanchez et al., 2017;
Roos, 2010). Asi, esta enfermidade provoca unha reducion do volume cerebral e a
dexeneracién do corpo estriado e perda de neuronas espifais (Jiménez-Sanchez et al.,
2017) e, ademais, os pacientes desta enfermidade tamén presentan diversas alteracions
gastrointestinais, como poden ser a diarrea, gastrite, deficiencia na concentracion de

diversos nutrientes, etc. (Wasser et al., 2020).
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Esta demostrado que os sintomas psiquicos preceden aos motores que, xunto coa gran
dependencia a que estan suxeitos os pacientes, provocan que o suicidio sexa a segunda

causa de morte mais comun dos enfermos de Huntington (Roos, 2010; Wasser et al., 2020).

5.5.2. Microbiota e Huntington

Debido a que a microbiota intestinal pode desempenar un papel moi relevante na funcién
cognitiva, no sono e no estado de animo, diversos estudos estan a esclarecer a sua relacion

coa enfermidade de Huntington (Wasser et al., 2020).

En xeral, nos enfermos de Huntington observouse unha predominancia de Firmicutes e
Bacteroidetes, seguidos das Proteobacterias, Actinobacterias e Verrucomicrobia, de igual
xeito ca nas enfermidades vistas anteriormente. Mais concretamente, centrando o estudo
nas familias, a mais abundante €& Lachnospiraceae, seguida de Bacteridaceae,
Porphyromonadaceae, Prevotellaceae e Clostridiaceae (Kong et al., 2021). Ademais,
observouse concretamente un aumento en Bacteroidetes, fronte unha diminucion de
Firmicutes, asociado a un déficit motor e a unha alteracion do peso corporal (Wasser et al.,
2020). Asi, na microbiota destes doentes veuse un aumento das familias Oxalobacteraceae,
Lactobacillaceae e Desulfovibrionaceae e, mais concretamente, dos xéneros
Intestinimonas, Bilophila, Lactobacillus, Oscillibacter e Dialister, mentras que en todos os
casos se veu reducida a diversidade de Clostridium (Du et al., 2021).

Nun estudo realizado con pacientes de Huntington, veuse como no caso dos homes, as
familias  Akkermansiaceae, Bacteroidaceae, Clostridiaceae, Enterobacteriaceae,
Lachnospiraceae e Bifidobacteriaceae, entre outras, se viron alteradas, mentras que nas
mulleres non se documentou cambio algun. Estes datos resultan ser bastante significativos
debido a que a maior presencia de Akkermansia esta directamente relacionada cun
aumento da permeabilida intestinal e unha diminucién da efectividade da barreira protectora
do intestino, do mesmo xeito que unha diminucion de Firmicutes e Lachnospiraceae influe
na inflamacién debido a sua capacidade de producién de acidos graxos de cadea corta
(Wasser et al., 2020).

Asi, poderiase suxerir que a enfermidade de Huntington se ve afectada por diversos

factores como poden ser o sexo e a microbiota intestinal (Wasser et al., 2020).
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6. CONCLUSION

Esta demostrado que en todas as enfermidades neurodexenerativas tratadas se produce
unha alteracion microbiana a nivel da microbiota intestinal que intervén no
desenvolvemento e gravidade da enfermidade. Analizando minuciosamente a composicion
desta microbiota, asi como os metabolitos e toxinas secretados por ela, poderiase chegar
a esclarecer a sua orixe e unha posible etioloxia, ademais de facilitar a busqueda de novos

tratamentos paliativos dos sintomas, ou inclusive, unha cura total.

CONCLUSION

Esta demostrado que en todas las enfermedades neurodegenerativas tratadas se produce
una alteracién microbiana a nivel de la microbiota intestinal que interviene en el desarrollo
y gravedad de la enfermedad. Analizando minuciosamente la composicion de esta
microbiota, asi como los metabolitos y toxinas secretados por ella, se podria llegar a
descubrir su origen y una posible etiologia, ademas de facilitar la busqueda de nuevos

tratamientos paliativos de sus sintomas, o incluso, una cura total.

CONCLUSION

It has been demonstrated that in all treated neurodegenerative diseases there is a microbial
alteration at the level of the intestinal microbiota that is involved in the development and
severity of the disease. By carefully analyzing the composition of this microbiota, as well as
the metabolites and toxins secreted by it, we could discover its origin and a possible etiology,
in addition to facilitating the search for new palliative treatments for its symptoms, or even a

total cure.
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