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1. RESUMEN

La microbiota intestinal siempre se ha visto como algo ajeno al cuerpo, con el que no guarda
relacion mas alla de algunas acciones digestivas. Sin embargo, recientemente se ha
descubierto que su composicion varia con la edad y que estos cambios repercuten a nivel

sistémico, ya que secretan sustancias muy similares a las enddgenas y actuar como tales.

De hecho, se ha relacionado la microbiota con varias enfermedades metabdlicas, como la
obesidad o la diabetes. Pero lo més interesante es la relaciébn que se ha visto entre su
composicion y enfermedades neuroldgicas como el Alzheimer, de las que no se conoce su

patogénesis y no se han encontrado hasta el momento tratamientos eficaces.

Por ello parece importante conocer un poco de mas de las alteraciones que produce la
microbiota intestinal tanto a nivel sistémico como en el sistema nervioso central (SNC) y

coémo puede incentivar o prevenir, en cierta medida, algunas patologias.

2. INTRODUCCION

La enfermedad del Alzheimer (EA) es una enfermedad del sistema nervioso caracterizada
por la pérdida progresiva de la memoria y por alteraciones en el comportamiento. Su
prevalencia estd en continuo aumento, afectando cada vez a mayor nimero de personas,
sobre todo a partir de la séptima década de la vida. Sin embargo, aun no se ha conseguido
encontrar un tratamiento curativo o que al menos frene la progresion de la enfermedad.

Tampoco se dispone de técnicas que permitan un diagnoéstico precoz.

Aungue si se han objetivado cambios en la morfologia cerebral, encontrandose por
ejemplo depdsitos de B-amiloide, no se conoce cual es el desencadénate o qué mecanismos

llevan a la formacion de estas placas.

En los ultimos afos, se ha descubierto la relacion que existe entre el Alzheimer y el
sistema inmune del SNC, en concreto se ha dado gran importancia a la accién de la
microglia. Mas recientemente, también se ha comenzado a tener en cuenta la microbiota

intestinal y las consecuencias de los cambios en su composicion.

Por ello, el objetivo de este trabajo es reunir los Ultimos hallazgos encontrados sobre EA
y tratar de esclarecer su patogénesis, teniendo en cuenta las alteraciones que se producen,

no solo en el SNC, sino también a nivel sistémico.




3. MATERIAL Y METODOS

En este trabajo se ha realizado una busqueda bibliogréafica principalmente en la base de
datos PubMed. Se han seleccionado 31 articulos siguiendo los siguientes criterios de

inclusion: articulos publicados en los ultimos 5 afios, inglés.

Las palabras clave usadas han sido: Alzheimer's disease, microglia, microglia

phenotypes, microbiota, immune system.

Abreviaturas: 5-HT: 5-hidroxitriptamina; Apo: Apolipoproteina; APP: Proteina precursora de

amiloide; BHE: Barrera hematoencefalica; EA: Enfermedad del Alzheimer; FNDC: Factor
neurotroéfico derivado del cerebro; FN-kB: Factor nuclear kB; GALT: Tejido linfoide asociado
al intestino; GF (del inglés “germen free): Libre de gérmenes; HPA Hipotalamico-pituitario-
adrenal; iINOS: Oxido nitrico sintetasa inducible; LPS: Lipopolisacaridos; NMDA: Receptor
N-metil-D-aspartato; NO: Oxido nitrico; SCFAs: Acidos grasos de cadena corta; SNE:

Sistema nervioso entérico; ZO: Zonula occludens;

4. ENFERMEDAD DEL ALZHEIMER

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa, siendo actualmente la forma mas
comun de demencia progresiva, con una prevalencia en Europa del 5,05%, cifra que

aumenta de forma exponencial con la edad (1).

Se caracteriza por la pérdida progresiva de memoria, al inicio de forma episédica pero
gue posteriormente se va agravando. También se acompafa de alteraciones del lenguaje y
trastornos motores. Todo ello termina incapacitando al paciente y creando una dependencia
total. Ademas, la mayoria de los enfermos presentan alteraciones del comportamiento, que
pueden aparecer desde el principio, y que se manifiestan frecuentemente como apatia,
depresion, ansiedad o ideas delirantes.

Inicialmente se creia que el mayor factor de riesgo era la edad, pero actualmente se
sabe que es una enfermedad de origen multifactorial y que estan implicados tanto factores
genéticos como ambientales. De hecho, se ha relacionado con enfermedades como la

diabetes o el sindrome metabdlico.

Histopatologicamente, el Alzheimer se caracteriza por atrofia cerebral, disminucion del

namero de sinapsis y el depdésito de placas de amiloide y ovillos neurofibrilares (2).




Estas placas se producen por un procesamiento anormal de la proteina precursora de
amiloide (APP). APP es una proteina de membrana, que se sintetiza en el reticulo plasmético

y se divide en el aparato de Golgi, donde puede seguir dos caminos (3):

- Por una parte, la a-secretasa da lugar a la formacién de APP soluble con efectos
neuroprotectores.

- Por otra parte, B y y-secretasa forman el péptido B-amiloide (AB) de 39 a 43
aminoécidos. Estos fragmentos son los que tienen un papel importante en el
Alzheimer. Se diferencian el fragmento ABi-40 que es soluble y poco téxico, y se
encuentra de forma normal en el cerebro sano; y el péptido AB1-42 que es muy toxico

y tiene mayor predisposicion a la agregacion.

Estos fragmentos atraviesan la membrana neuronal y se depositan en el neuropilo. Ahi
se unen formando oligdmeros solubles y posteriormente se agregan en fibrillas dando lugar
a las placas de amiloide. Las placas maduras son estructuras extraneuronales compuestas
por un denso nucleo central de péptido AR rodeado de neuritas degeneradas, microglia y
astrocitos. Todas estas lesiones presentan una distribucion selectiva comenzando en el

hipocampo y extendiéndose después a la corteza temporal, parietal y finalmente frontal (2).

Estas lesiones producen una reaccion inflamatoria que pone en marcha la activacion del
sistema inmune en el SNC. En los ultimos afios se descubierto que la microglia juega un
papel importante en la evolucion de la enfermedad. Pero no solo tienen una accion
beneficiosa, como se podria pensar, sino que alcanzado cierto punto, la accion de estas
células se vuelve dafiina, incrementando la inflamacion y el depdsito de amiloide. Por ello,
recientes estudios tratan de discernir cual es la accién especifica de la microglia en el

Alzheimer y que factores la regulan.




5. EL SISTEMA INMUNE DEL SNC EN EL ALZHEIMER

LA MICROGLIA

Las células que se encargan de la inmunidad cerebral son las células gliales, que se
dividen en macroglia (astrocitos y oligodendrocitos) y microglia (4). Esta ultima es reconocida
como los macroéfagos residentes del SNC y es unos de los pilares fundamentales de la

respuesta inmune innata en el cerebro.

Las células de la microglia estan distribuidas de manera muy amplia en todo el SNC y
desempeiian distintas funciones como la defensa frente a patdégenos, eliminacion de
deshechos neuronales o el mantenimiento de la homeostasis cerebral. También juega un
papel importante en la plasticidad neuronal y en la regulacion de circuitos neuronales
mediante la eliminacién de algunos neurotransmisores, contribuyendo asi a la proteccion y

remodelamiento de las sinapsis (5).

Sin embargo, no es un grupo homogéneo de células, sino que esta formada por
subgrupos gue se distinguen segun su funcién. Dependiendo de esto, se puede distinguir la
microglia activada y aquella en estado de descanso. El paso de una a otra depende de la

situacién que la rodea y de las sefiales que recibe de otras células (6,7).

De hecho, se ha visto que ciertos ligandos secretados por las neuronas como, por
ejemplo, CX3CL1 la mantienen en un estado de vigilancia y que su ausencia esta
relacionada con el incremento del fenotipo activado (6).

En condiciones normales, se encuentra en este estado de descanso, y se caracteriza
por ser una célula dinamica y maovil, con grandes prolongaciones que interactian con las
neuronas y con otras células del SNC; y aunque estén en continuo movimiento, parece que

cada célula tiene un area de trabajo especifica (6).

La gran extension de la microglia le permite comprobar de forma continua el estado del
parénquima cerebral. Mediante esta vigilancia puede detectar sefiales extracelulares y por

tanto actuar de la forma necesaria para mantener la homeostasis (8).

La accion que realice tras su activacion también depende de la magnitud del dafio.
Cuando se trata de un dafio agudo la respuesta es muy intensa. Sin embargo, en condiciones
de dafio crénico, como enfermedades neurodegenerativas, estas células pueden llegar a ser

neurotodxicas, siendo esta respuesta perjudicial a largo plazo (6).




Por ello dependiendo de las condiciones que la rodeen, y de los ligandos que una, llevara
a cabo una accion u otra, pudiéndose diferenciar dos fenotipos de la microglia activada:

- Fenotipo M1 o activacion clasica: se produce tras el contacto con lipopolisacéridos
(LPS), INF-y o deshechos celulares o bacterianos(6). Esta activacion pone en marcha
la respuesta inmune y se produce la neutralizacion del dafio mediante la liberacion de
mediadores pro-inflamatorios como TNF-q, IL-1, IL-6, IL-12, IL-18, IL-18 (5).

- Fenotipo M2 o activacion alternativa: esta caracterizado por la secrecion de citoquinas
antiinflamatorias como IL-4, IL-10, IL-13, TGF-B y aumento de la capacidad fagocitaria

sin aumento en la produccién de oxido nitrico (NO).

Estos estados son considerados como extremos de la activacion de la microglia, pero en
realidad existe un amplio rango de fenotipos durante la inflamacion crénica que son

indicativos de la respuesta al ambiente local.

LA MICROGLIA Y EL ALZHEIMER

En el Alzheimer, la microglia también tiene un papel muy importante, ya que tanto los
depdsitos de AB, con los que entra en contacto, como las sefiales que recibe de neuronas o
de otros tipos celulares, producen su activacion, dando lugar a cambios drasticos en su
morfologia y funcionalidad. Estudios gendmicos han mostrado la asociacion del Alzheimer
con mas de 20 loci, muchos de ellos expresados exclusivamente en células de la microglia
0 en células mieloides, lo que demuestra la relacién y la importancia que tienen en esta

enfermedad (8).

Los depdsitos de AR son reconocidos por la microglia mediante un complejo de
receptores formado por CD36, af-integrinas y CD47. Mediante la union al receptor, se pone
en marcha la activacion intracelular de cascadas Tirosyn-kinasa y con ello la produccién de

citoguinas, como por ejemplo IL-1B (9).

Esta activacion se produce sobre todo en la forma M1, y por tanto se secretan citoquinas
proinflamatorias. Tras la primera exposicion, la microglia puede reparar el tejido dafiado o
como en este caso eliminar el exceso de AR, pero si el estimulo persiste esta accion se
vuelve ineficaz y se produce un estado de inflamacion cronico que lleva a la disfuncion y
pérdida neuronal (10). De hecho, se entra en un circulo vicioso en el que la propia

inflamacion lleva a un mayor depdésito de AR.




En este estado M1, se promueve la fagocitosis de las placas de amiloide y su
degradacion mediante la secrecion de enzimas proteoliticos como el enzima degradadora
de insulina, neprilisina, o plasminégeno. Varios estudios han demostrado que estan enzimas

disminuyen con la edad, por lo que el aclaramiento de AB puede ser edad dependiente (11).

Pero a largo plazo un exceso de citoquinas proinflamatorias como IL-6, TNFa o factores
como M-CSF, promueve la neurotoxicidad (8). Una de las que tiene mayor interés es IL-1f3,
cuya concentracion esta muy elevada en pacientes con Alzheimer, tanto en el cerebro como
en el liquido cefalorraquideo. Esta citoquina puede, bajo ciertas circunstancias, favorecer el
depdsito de AR mediante la regulacion de la expresion y la protedlisis de APP, lo que ayuda

a que persista la neuroinflamacion (5,12).

Esto lleva a un fracaso tanto en la eliminacién de A, como de otras proteinas toxicas o

deshechos neuronales lo que puede contribuir a la inflamacién y a la neurodegeneracion (8).

Incluso en algunos ensayos con ratones se ha demostrado que al administrar una sola
dosis de LPS, se activa el proceso inflamatorio y aumentan mediadores como IL-1 o TNF-a
y disminuyen los depédsitos de AB. Sin embargo, en el mismo tipo de ratones, la
administracion continuada de LPS lleva a resultados opuestos, en los que vemos una
disminucién de dichos mediadores y un aumento de los depdsitos, lo que sugiere que la

microglia se vuelve ineficiente cuando es estimulada de forma constante (13).

Esta alteracién de la funcion de la microglia afecta tanto a la eliminacién de amiloide,
como al resto de funciones, entre las que se encuentran la regulacion de las sinapsis.
Durante el desarrollo la microglia se encarga de eliminar aguellas sinapsis que existen en
exceso y esta accion se puede reactivar de forma aberrante con la edad, contribuyendo a
esta pérdida de sinapsis. Esto ocurre en el hipocampo en estadios tempranos de la

enfermedad y se considera el factor de mayor correlacién con el déficit cognitivo (8,10).

En el caso del EA, existen distintos mecanismos que inhiben el cese de la inflamacién y
gue perpetuan la enfermedad. Entre ellos esta el feedback positivo entre la inflamacién y el
procesamiento de APP; ya que la propia liberacion de citoquinas proinflamatorias mantiene
la produccién y acumulacion de AB. Y por tanto este aumento de AR, y la mayor cantidad de

factores activadores establecen la cronicidad de la inflamacion.

Otro factor que puede influir es la activacion del enzima 0xido nitrico sintetasa inducible

(INOS) debido a las citoquinas proinflamatorias, lo que conlleva un aumento de NO.




Esta molécula puede interactuar en la transcripcion de genes, en la respiracion mitocondrial
0 incluso inducir directamente la muerte neuronal. Ademas, NO puede favorecer la
nitrosilaciéon de AB, y con esta forma oxidada aumenta la probabilidad de que se formen las
placas (10). Por otra parte, tanto AB como NO pueden dafar los vasos cerebrales causando

la angiopatia amiloide cerebral.

Por otra parte, se ha estudiado el papel de distintos receptores, como TREM2 y CD33,
aunque es dificil concretar la accion que realizan en las distintas etapas del Alzheimer. En el
caso de TREMZ2, se trata de una proteina de superficie celular expresada por la microglia y
cuya estimulacion promueve la quimiotaxis, fagocitosis y proliferacion de la microglia (14).
Sin embargo, existen estudios contradictorios sobre la funcion beneficiosa o perjudicial de
este receptor. Un estudio reciente mostro que la deficiencia de TREM2 mejora el depdsito
de AR en estadios iniciales pero que lo exacerba en fases tardias mediante la reduccién de

la expresidon de genes expresados en la inflamacion y eliminacion de AR.

Al igual que ocurre con la microglia, tras la exposicion sostenida a un estimulo, los
astrocitos pierden su funcion y se vuelven ineficaces tanto a la hora de eliminar los estimulos
nocivos como para la realizacion el resto de sus funciones, lo que empeora la situacién y

favorece el déficit cognitivo (5).

Por tanto, dada la relevancia de la microglia y del resto de células del sistema inmune
en la patogénesis del Alzheimer, es importante conocer qué mecanismos la regulan para

entender el desarrollo de la enfermedad.

Entre los reguladores de la microglia encontramos distintos factores, pero recientemente
se ha dado gran valor a la regulacion que ejerce la microbiota. Se ha visto que los metabolitos
gue producen y los cambios que ocurren en ella pueden alterar funciones del organismo,

entre ellas funciones cerebrales.




6. LA MICROBIOTA INTESTINAL

El término microbiota intestinal se refiere al conjunto de microorganismos, tanto bacterias
como virus, hongos, protozoos o archeobacterias, que forman parte del tracto
gastrointestinal. En los humanos, se estima que el 99% estd compuesta por bacterias. La
forman unos 100 trillones de bacterias y 1000 especies diferentes (15). La proporcion de
genes bacterianos respecto a los genes del huésped es de 100:1, esta diversidad codifica
miles de funciones que confieren un beneficio para el huésped y que han sido seleccionados
con la evolucion, alcanzandose un estado de simbiosis beneficioso para ambos (16).

A grandes rasgos, la microbiota humana esta compuesta por los phyla Firmicutes y
Bacteroidetes, que constituyen el 51% y 48% respectivamente. El restante 1% esta formado
por otros phyla como Actinobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia (17). Siempre dentro
de estas lineas generales, los microorganismos que forman la microbiota intestinal varian
mucho de unos individuos a otros, y cada uno posee un combinacion especifica que

constituye una huella microbiana unica (18).

Aungue existen evidencias de que la colonizacion del intestino comienza en el Utero a
través de la placenta, la mayor parte de microbiota se adquiere de la madre en el nacimiento
y se va desarrollando hasta los 2 0 3 afios siguientes cuando alcanza gran similitud con la
del adulto. A partir de este momento permanecera relativamente estable a menos que se

produzcan grandes perturbaciones (19).

La microbiota esta influenciada por mdultiples factores desde los propios genes del
huésped hasta el ejercicio o el ritmo circadiano; pero sobre todo influye la dieta,

encontrandose grandes diferencias entre poblaciones.

Del mismo modo, también se encuentran diferencias segun la edad. Al igual que los
nifos y los ancianos tienen un mayor riesgo de contraer infecciones porque su sistema
inmune esta inmaduro o debilitado, la microbiota en estas edades es mas vulnerable a
factores externos, que pueden provocar alteraciones en su composiciébn y esto tener

repercusion a nivel sistémica (16).

Generalmente aquello que perturba la microbiota son los antibiéticos, infecciones, la
colonizacion por microbios comensales o enfermedades no infecciosas que alteran la funcion

del tracto gastrointestinal. Dependiendo de la magnitud de la alteracion, la microbiota es




capaz de recuperarse y regresar a su composicién original o, por el contrario, cuando se

producen de forma repetida pueden transformar su fisiologia (16).

La diversidad de la microbiota y su funcionalidad estan relacionadas positivamente con
la salud del huésped; por el contrario, la disminucién de esta diversidad caracteriza a la

microbiota de multiples enfermedades.

Los organismos de la microbiota constituyen un sistema complejo y cambios en su
poblacion pueden afectar a la funcion de la barrera intestinal, incrementando el nUmero de
sustancias toxicas que son segregadas y disminuyendo las beneficiosas, lo cual puede

producir enfermedades tanto entéricas como sistémicas (20).

Hasta hace unos afos, se pensaba que la microbiota solo estaba implicada en
funciones especificas del colon, pero también realiza una gran accion como barrera
funcional, que impide el paso de bacterias patdgenas desde el tracto gastrointestinal; esta
implicada en la maduracion y modulacion de la respuesta inmune, la regulacion de las
funciones neuromusculares del intestino y funciones metabdlicas. En recientes estudios,
ademas, se ha ligado con la elaboracién de moléculas que pueden afectar a la funcidn
cerebral (17,19).

EJE INTESTINO-CEREBRO (“GUT-BRAIN AXIS”)

Estas acciones en el SNC se han demostrado en ensayos realizados con ratones libres
de gérmenes (GF, del inglés “germen free”). Lo cual significa que existen distintas vias por
las que el cerebro y el intestino se comunican, es lo que se ha denominado el eje intestino-

cerebro.

Esta comunicacion se caracteriza por ser bidireccional, de forma que no solo el SNC
regula las funciones del intestino (motilidad, secrecion glandular, tono del masculo liso), sino
gue también sucede al contrario, la actividad del intestino puede influir en las funciones

cerebrales.

En el intestino se encuentra el sistema nervioso entérico (SNE), formado por el plexo
mientérico y el plexo submucoso que son capaces de integrar la informacion que reciben 'y
realizar acciones por si mismos (20). Ademas, también esta regulado por el SNC; una de las
principales conexiones con éste es el nervio vago. Pero no es la uUnica forma de
comunicacién entre ambos sistemas, también se realiza mediante el eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA), o mediante la liberacion de neurotransmisores.
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Teniendo en cuenta que la microbiota puede afectar a la funcion cerebral mediante
distintas comunicaciones, es evidente que enfermedades neuroldgicas pueden cursar con
disbiosis intestinal, como se ha visto en el autismo o la depresion (asociado con el aumento

de estrés por hiperactivacion del eje HPA).
Nervio vago

El nervio vago esta formado en un 80% por fibras sensitivas que transportan la
informacién de distintos 6rganos. Regula funciones vitales como el ritmo cardiaco o la

motilidad intestinal, pero ademas puede transmitir sefiales de la inmunidad periférica al SNC.

Muchos de los efectos de la microbiota son dependientes del nervio vago, como se ha
comprobado en varios estudios con ratones vagotomizados. Por ejemplo, en tratamientos
cronicos con Lactobacillus se observaron cambios en la expresion del receptor GABA en el
SNC, que van acompafiados de una reduccion del estrés y la ansiedad, pero esto solo ocurre

cuando el nervio se encuentra intacto (15).
Eje hipotalamico-pituitario-adrenal

El eje HPA es una cascada de sefiales hormonales que puede ser regulada por la
microbiota. Esto se ha demostrado mediante estudios en los que la respuesta al estrés difiere
entre ratones GF y aquellos con microbiota normal. Mostrando los primeros una respuesta

exagerada al estrés del SNC, con aumento de CRH, ACTH y corticosterona (16).

La liberacion de cortisol como resultado de la activacion del eje HPA, puede llevar a la

liberacidn de citoquinas y por tanto a la activacion de la microglia (21).
Péptidos neuromoduladores

Las bacterias intestinales pueden producir péptidos neuroactivos como GABA,
noradrenalina, dopamina o 5-HT.

- 5-HT es producida en un 95% por las células enterocromafines del intestino, y
parece ser especialmente susceptible a los cambios de la microbiota (18). Los ratones
GF mostraron un 60% menos de los niveles normales (22).

- Elfactor neurotrofico derivado del cerebro (FNDC) es un regulador de la plasticidad
sinaptica y la neurogénesis en el cerebro y realiza un papel importante en la memoria y

el aprendizaje. En ratones GF su expresion esta significativamente disminuida (18).
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- GABA: las bacterias Gram positivo como Lactobacillus metabolizan el glutamato
transformandolas en GABA, que es el neurotransmisor inhibidor méas abundante en el
SNC. La disfuncién del sistema gabaérgico puede llevar a una disminucién de la funcién
cognitiva. En estudios postmortem de pacientes con Alzheimer se encontraron niveles
disminuidos de GABA en la corteza frontal, parietal y temporal (22).

- El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio del SNC, y su receptor es
NMDA, el cual participa en la regulacion de la supervivencia de las neuronas, desarrollo
de dendritas y axones y en la plasticidad sinaptica. Se ha observado relacién entre el
receptor NMDA y la microbiota ya que la expresion hipocampal de este receptor esta

significativamente disminuida en los ratones GF (22).

7. MODULACION DEL SISTEMA INMUNE DENTRO Y FUERA DEL SNC

Se ha demostrado que la microbiota tiene influencia en el sistema inmune y que regula
el desarrollo neuronal y la mielinizacion. Diversos estudios con ratones muestran que,
alterando la composicion de la microbiota, ciertas patologias neurodegenerativas se pueden
ver afectadas. Esto puede producirse de forma directa mediante la modulacion del desarrollo

de la microglia o mediante la alteracién de la inmunidad periférica (23).
Tejido linfoide asociado al intestino (GALT)

El sistema GALT protege al organismo frente a la entrada de microbios patégenos. En
la lAmina propia hay varias lineas de células inmunes como células T, macréfagos o células
dendriticas que pueden atravesar la barrera hematoencefalica (BHE) y afectar a las
neuronas y células gliales. (24).

Los cambios que se produzcan a este nivel tendran repercusiéon tanto en el SNC como
en el intestino. Pudiendo producir o agravar enfermedades a nivel sistémico e incluso

enfermedades neuronales como AD.
Mediadores metabdlicos

La microbiota produce grandes cantidades de acidos grasos de cadena corta (SCFAS),
principalmente butirato, acetato y propionato, que tienen distintas acciones metabdlicas. La
cantidad de SCFAs producido depende de la composicion de la microbiota y de la proporcion
de hidratos de carbono complejos en la dieta (16).

11




Algunas de sus funciones son:

- El acetato contribuye a la sintesis de colesterol en el higado.
- El propionato es utilizado en la gluconeogénesis e inhibe la produccién de colesterol.
- El butirato es utilizado por las células gliales como fuente de energia. Y ademas tiene

una accion antiinflamatoria mediante la inhibicion de la acetilasa de las histonas (24).

Los SCFAs también tiene un importante papel en el desarrollo de la microglia. Se ha
demostrado que los ratones GF muestran alteraciones a distintos niveles:

- Disminucién de los genes relacionados con el reconocimiento de patégenos, la
activacion celular y la maduracion.

- Aumento de la expresion de genes relacionados con la supervivencia celular y la
proliferacion.

- Anivel de marcadores de superficie, aumento de su expresion.

- Alteracion de la morfologia: mayor numero de dendritas, aumento del tamafio celular

De hecho, en un estudio se comparo la respuesta de la microglia en ratones colonizados
y no colonizados a diferentes situaciones como la inyeccion de LPS o de virus. La respuesta
inmune en estos ultimos fue mucho menor en todas las situaciones, ademas de estar

acompafada de cambios en la morfologia de la microglia y disminucién de citoquinas (25).

Esto refleja que, en ausencia de microorganismos en el intestino, la respuesta inmune
innata de la microglia disminuye gravemente y que, por tanto, la microbiota del huésped

promueve la resistencia microglial frente a bacterias y virus.

Lo mismo ocurre al someter a ratones con microbiota normal a tratamientos con
antibidticos disminuyéndose asi la diversidad bacteriana y produciendo cambios
morfol6gicos y funcionales en la microglia. En el mimo estudio, para tratar de restaurar los
dafios producidos por los antibiéticos, se administraron SCFAs en la dieta y con esto se
observo una mejoria de la morfologia de la microglia y de los receptores que expresaba en

su membrana.

Todos estos datos muestran que la microbiota juega un papel fundamental en la
regulacion y desarrollo de la microglia, tanto en su maduracion en etapas tempranas de la
vida como posteriormente en la edad adulta, donde también es modulada. En concreto,

SCFAs son de vital importancia para el mantenimiento de su funcion.
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Contradictoriamente, se observd que no existe expresion del receptor FFRA2
(encargado de reconocer SCFAs) en la microglia, encontrandose solo en las células
periféricas. Por lo que se debe seguir investigando como realizan su accion a nivel del SNC
(25).

El paso de moléculas al SNC también se produce a través de la BHE cuya permeabilidad
se ve incrementada en ciertas condiciones, como por ejemplo aquellas que permiten el paso

de moléculas a través de la barrera intestinal.

8. DISFUNCION DE LA BARRERA INTESTINAL

Como ya se ha dicho, la barrera intestinal juega un importante papel en la salud. Esta
formada por una hilera de células que recubren todo el tracto gastrointestinal y cuyas uniones
se denominan zénula occludens (ZO); las principales proteinas que la forman son claudina
y ocludina. Cuando se producen problemas en estas uniones aumenta la permeabilidad de
la barrera, es lo que se denomina “leaky gut” (26), y esta en relacion con distintos procesos
como el incremento de la inflamacion sistémica, la neuroinflamacion, la disfuncién de
regiones especificas del cerebro como el hipocampo, y el desarrollo de la resistencia a

insulina (patologia que suele acompafiar al EA) (27).

La destruccion del equilibrio de la microbiota esta relacionada directamente con el
aumento de la permeabilidad de la barrera intestinal. Como consecuencia, el paso de los
metabolitos producidos por las bacterias se ve facilitado. Es lo que ocurre, por ejemplo, con
lo péptidos neuromoduladores comentados anteriormente, y por ello las variaciones en su

produccion provocaran un aumento de su concentracion a nivel sistémico y cerebral.

Otro ejemplo es el de los LPS, que en condiciones normales son bloqueados por la
barrera. Sin embargo, cuando ésta se altera pueden pasar a la circulacion sistémica. Los
LPS son uno de los mayores componentes de la pared celular de las bacterias Gram
negativas, y son capaces de inducir una seria reaccién inflamatoria si pasan a la sangre (26).
Se ha comprobado que los niveles de LPS se encuentran 3 veces mas elevados en pacientes
con AD que en sujetos normales (20). Relacionandose también con un aumento de los

niveles de AR a nivel del hipocampo.

13




Por otra parte, al aumentar la permeabilidad de la barrera intestinal, también aumentaran
los niveles de citoquinas proinflamatorias. En un estudio realizado en pacientes con
Alzheimer frente a controles, con la finalidad de comprobar la relacion entre distintas
especies de bacterias y los niveles de citoquinas, se llegé a los siguientes resultados:
Los pacientes EA tenian mayor proporcion de E.coli y menor de E.rectale que los controles.
Y esto estaba asociado a un aumento de citoquinas pro-inflamatorias como IL-1B, IL-6 y

disminucién de las anti-inflamatorias como IL-10 (17).

Este estado de inflamacién cronica creado por los LPS y por otras endotoxinas

bacterianas produce un aumento de la permeabilidad de la BHE.

9. BARRERA HEMATOENCEFALICA

Hace unos afios se aseguraba que la BHE era impermeable al paso de cualquier
sustancia, sin embargo, recientes estudios han comprobado que muchas moléculas pueden
atravesarla pudiendo poner en peligro la salud del SNC. Cambios en la composicion de la
microbiota intestinal pueden gradualmente destruir la capacidad del cerebro para protegerse

de sustancias toxicas (20).

La disbiosis intestinal puede producir un aumento de la permeabilidad de la BHE, debido

a ese aumento de inflamacion sistémica ya comentado.

Este aumento de permeabilidad esta asociado a la reduccién de la expresién de las
proteinas claudina y ocludina. Es interesante que en estudios realizados con ratones GF, al
recolonizar su intestino, aumentaba la expresién de estas proteinas, recuperando asi la
impermeabilidad de la BHE. Lo mismo ocurria al recolonizar el intestino con un solo tipo de
bacteria que concretamente producia SCFA. Lo que sugiere que el efecto protector de

butirato se debe en parte a su habilidad para estabilizar la integridad de la membrana (23).

AMILOIDE EN EL SNC

Al igual que ocurre con los LPS, también aumenta el paso de amiloide. Algunas de las
bacterias que producen fibras de amiloide son Escherichia coli, Salmonella enterica,
Salmonella typhimurium, Mycobacterium tuberculosis o Staphylococus aureus.

En el Alzheimer el paso al SNC se ve facilitado por el mal funcionamiento de algunos
transportadores como ApoE o ApoJ, que regulan el receptor RAGE, implicado en el paso de
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amiloide a través de la BHE; y otros como LRP-1, que se encargan de su aclaramiento
(17,27).

Generalmente el amiloide es soluble, aunque pueden polimerizar con el tiempo formando
agregados fibrilares. Cuando se acumula a nivel sistémico y cerebral, se produce un
aumento de las especies reactivas de oxigeno y de la activacion de la sefial del factor nuclear
kB (FN-kB). Esto puede producir la disminucion de la expresion del receptor TREM2 en la
microglia, ya visto previamente (17,27). En condiciones normales, inhibe la liberacién de
citoquinas (mediante la regulacion del receptor TLR), y promueve la fagocitosis. Por ello, la
pérdida de su funcion lleva a la disminucién de la fagocitosis de distintos sustratos como
neuronas en apoptosis, bacterias o lipidos (28). Y provocara una mayor facilidad para la
acumulacion del péptido AB42. Ademas, una vez formados los péptidos de amiloide se auto

perpettan.

Este proceso se hace aun mas evidente con la edad, cuando tanto la barrera intestinal

como la BHE se vuelven mas permeables a ciertas moléculas.

10. ENVEJECIMIENTO E INFLAMACION

En muchas ocasiones se hace referencia al concepto “inflammaging”, refiriéndose a un
estado crénico de inflamacion sistémica de bajo grado asociado a la edad. Se ha demostrado
gue el envejecimiento se acompafia de un incremento de entre 2-4 veces los niveles de
proteinas de fase aguda y citoquinas proinflamatorias, como IL-6 y TNF-a (29). También, se
produce un empeoramiento de la permeabilidad intestinal; de hecho, se ha observado

disminucion de ZO-1, ocludina y un incremento de claudina-2 (29).

Por otra parte, la composicion de la microbiota cambia mucho con la edad disminuyendo

su abundancia y diversidad (18).

El AD esta muy relacionado con la edad, afectado a un 1% de la poblacion comprendida

entre 65-69 afos y sin embargo afecta a un 30-40% de los mayores de 65 afios (21).

Una posibilidad es que la inflamacion sistémica de bajo grado constituya un comudn
denominador en las enfermedades neurodegenerativas y vasculares, dando lugar a la

disfuncion de la BHE y por tanto, aumento de los estimulos inflamatorios al cerebro (21).
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11. APLICACIONES MEDICAS

Se han realizado diferentes estudios para conocer las diferencias entre la microbiota de
los pacientes con EA respecto a controles. Se ha observado que la de los pacientes con
Alzheimer es mucho menos rica, existiendo menor diversidad de microorganismos. Esto
mismo ocurria en pacientes con obesidad, diabetes o Parkinson, patologias en las que la

microbiota tiene un papel importante (30).

Ademas, se observo que esta alteracion de la diversidad se acompafiaba de cambios en
el metabolismo, motilidad de las bacterias, y vias de transduccion de sefiales, lo que sugiere
gue puede tener implicacion en el desarrollo de enfermedades, sobre todo mediante la

activacion del sistema inmune y la inflamacion sistémica.

Se han observado diferencias en la composicion de la microbiota, mostrando los
pacientes con EA (17,30):

- Aumento del phylum Bacteroidetes, que incluye bacterias Gram negativas, cuyo
principal componente de membrana es LPS, relacionados de forma directa con la
inflamacion a nivel sistémico.

- Disminucién de Actinobacteria, principalmente a cargo de Bifidobacterium. En otros
estudios se ha comprobado que los suplementos de Bifidobacterium provocan la

disminucién de LPS a nivel intestinal.

Por lo que se sugiere que modificando la composicion de la microbiota intestinal se
podria interferir en alguna medida en la enfermedad. En un ensayo clinico con 60 pacientes
con AD, de forma aleatoria se les administr6 un probiético. Aquellos que lo recibieron
mostraron mejoria de la memoria y el aprendizaje medido mediante “minimental state

examination”, ademas de mejoria de la resistencia a la insulina (17).

Otro ensayo demostré que modulando la microbiota se puede retrasar la progresion de
EA. Se realiz6 en ratones, cambiando la composicion de su microbiota y con ello interfiriendo
en la concentracién de citoquinas proinflamatorias y de hormonas, lo que redujo la cantidad

de AB y mejord la funcién cognitiva (31).

Estos estudios demuestran por una parte, la acciéon moduladora de la microbiota en el
Alzheimer, independientemente de los mecanismos que sigan. Pero sobre todo sefalan la
accion que puede tener la toma de probioticos a la hora de modificar el curso de la
enfermedad. Y aunque no tenga una accion curativa, si que parece enlentecer su progresion.

16




12. CONCLUSIONES
1. La microglia es una de las células con mayor importancia en EA. Puede realizar

distintas acciones segun el ambiente que la rodee; activandose cuando se altera la
homeostasis del SNC. Existen dos estados de activacion: M1 y M2, considerados extremos
entre los cuales puede haber un gradiente de diferentes fenotipos. En condiciones normales,
su funcidn es fagocitar los depdsitos de amiloide. Aunque en ciertas formas de inflamacion
cronica, se produce una pérdida de su funcionalidad; dando lugar a un estado en el que no
solo no elimina el exceso de B-amiloide, sino que favorece su produccion.

2. El uso de antibidticos o la dieta pueden alterar la composicion de la microbiota,
teniendo esto consecuencias a nivel sistémico. El intestino y el cerebro se comunican de
forma bidireccional, y ciertas acciones del intestino pueden tener repercusion en el SNC.
Esta comunicacion se produce a distintos niveles, mediante el nervio vago, o el eje HPA, y
es esencial para ciertas funciones del SNC, como el correcto funcionamiento de la microglia.
Las bacterias que forman la microbiota producen neurotransmisores, LPS y otras moléculas
gue en condiciones de aumento de la permeabilidad del intestino (leaky gut), pasan a la
circulacion.

3. Lo mismo ocurre cuando hay alteraciones en la BHE, también se produce el paso de
estos mediadores al SNC. Por ejemplo, el paso de LPS o de amiloide aumenta los niveles
de citoquinas proinflamatorias, lo que se traduce en la activacion de la microglia de forma
cronica, como ocurre en el EA.

Del mismo modo, las bacterias también secretan productos beneficiosos para el
organismo, como los SCFAs, que tiene una accion antiinflamatoria, siendo esenciales tanto
en la maduracion inicial de la microglia como posteriormente en la regulacion de su funcién.

4. Todo esto tiene aplicacion posterior en el tratamiento de algunas enfermedades. En
el caso del EA, se ha visto que el aumento de ciertas bacterias (como el phylum
Bacteriodetes), se relaciona con el aumento a nivel sistémico de citoquinas proinflamatorias;
por lo que su regulacién podria resultar beneficiosa. De hecho, se ha comprobado mediante
ensayos clinicos, que la administracion de ciertos probidticos mejora la capacidad cognitiva
de pacientes con Alzheimer.

5. Aunque el EA es una enfermedad multifactorial, y todavia queda mucho por descubrir
sobre su etiologia, parece interesante seguir investigando en esta linea para conocer hasta
gué punto las alteraciones en la composicion de la microbiota favorecen su desarrollo y por

lo tanto, en qué medidas pueden los probidticos ayudar al menos a retrasar su progresion.
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