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De la concepcion hasta los dos afios

EMBARAZO/ DEL NACIMIENTO
VIDA PRENATAL HASTA LOS DOS ANOS Una microbiota Cenopdiiarsidad
intestinal bastante incremento de

estable. grupos bacterianos
Resultados Gran riqueza, potencialmente
contradictorios diversidad y Nocivos.®
acerca del impacto predominancia
del embarazo en la de Firmicutes y
microbiota Bacteroidetes.
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https://www.gutmicrobiotaforhealth.com/es/descubra-la-evolucion-de-la-microbiota-intestinal-a-lo-largo-de-la-vida-en-nuestra-nueva-infografia/

nPp—0ZmMcCcoOommnz00




ENFERMEDAD DE PARKINSON

ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

BUSQUEDA DE
BIOMARCADORES

< b

DISBIOSIS
INTESTINAL

5 MY
Su prevalencia mundial es de 24 millones
y podria cuadruplicarse para 2050

1990 a 2015 seis millones afectadas y
se vera duplicada hacia el 2040

Entre los afios 2016 y 2020 fueron En 2020 342,956 personas mayores de 60 afios

sufrieron de algun tipo de demencia y 258.498
de ellos tendran enfermedad de Alzheimer

diagnosticados 148.224 personas con
Parkinson




OBJETIVOS

- Revisar la variabilidad de la microbiota intestinal :
OBJETIVO . en pacientes con enfermedades neurodegenerativas.

GENERAL




OBJETIVOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar la microbiota intestinal de personas sanas con la
microbiota de pacientes con enfermedades neurodegenerativas.

e [dentificar los principales géneros bacterianos presentes en la
microbiota intestinal de  pacientes con  enfermedades
neurodegenerativas.

e Establecer la influencia de la microbiota intestinal en
enfermedades neurodegenerativas.



1997 2006 .

) . Braak et al encuentran restos de
Spillantini et gl aﬁrman que los cuerpos alfa sinucleina mal plegada en
dg Lewy son‘lr)clusnones neurofibrilares plexos gastricos Meissner y
cito plasmaticas Qresentes en la averbach, cuyos axones se
enfgrmedad. d.e park|r|so.n (EP) y que proyectan hacia la mucosa gastrica
estan constituidos principalmente por

Z y terminan en la proximidad
EE e fnal { et T ke i directa de las glandulas gastricas.
alfa sinucleina

Sudo et al llegan a la conclusion \
que la microbiota influye en el

procesamiento  neuronal  con

respecto al eje endocrino del estrés

y esto podria influir en las

enfermedades neurodegenerativas. @ ;
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Blanco realiza revision detallada de los Holmqvist encuentran cumulos de a- Petrov y Difoide realizaron
amiloides caracteristicos de la EA , sinucleina presente en el lisado identificacion de la microbiota
describiendo la fibra de curli producido cerebral que habian sido inyectados intestinal en pacientes con EP y

por la E. coli en el plexo mesenterico. EA a traves de la secuenciacion
del gen ARNrl16s




Alteraciones
del neurodesarrollo

| Neuroinflamacién
E|e. Neurotransmisién

Intestino Vi Neurogénesis

Cerebro

Neuropéptidos .
® Precursores de neurotransmisores
# Compuestos nocivos
® Citosinas y quimiocinas



https://www.neurologia.com/articulo/2017525
https://www.neurologia.com/articulo/2017525

FISIOPATOLOGIA

Protel;a Precursora Amiloide

Propiedades
neurotréficas y
neuroprotectoras

Proteina Tau

Estabilizan los
microtibulos
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Procesamiento proteolitico de la APP

Accion de la
a-secretasa
B-secretasa

Accién de
y-secretasa

Oligémeros de amiloide
|
. - B .
Activacién de Disfuncion  Muerte Otras vias de
cinasas sinaptica celular lesion
B | | |
Hiperfosforilacion J
“D’O“"“" Tau MUERTE NEURONAL
2
o ié & I Placas B amiloide
Swcon Destruccion de EXTRACELULARES®
la aﬁmdad por —+ _
los b
| Agregacion de % Ovilk;b "
) neurofibrilares
Thyfosiorisra A INTRACELULARES

Se produce una agregacion
de péptidos beta amiloide
(AB) por mal plegado en las
placas seniles del cerebro,
ovillos de tau
hiperfosforilados, que forma
los ovillos neurofibrilares,
pérdida de neuronas
colinérgicas, atrofia de
neuritas y aumento del estrés
oxidativo

Tomado de:
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https://www.facebook.com/AsFyS/photos/a.876158602881762/887926398371649/
https://www.facebook.com/AsFyS/photos/a.876158602881762/887926398371649/

N UNA PERSONA SANA

CON PARKINSON

a8 Las neuronas productoras cde dopamina se
hallan en la zona llamada sustancia nigra.

Sustancla nigra

Cerebelo Médula Lébulo
Equilibrio y espinal frontal
coordinacion

muscular

b3 Estas neuronas transmiten la dopamina
hasta las zonas del cerebro que controlan el
movimiento y el equilibrio.

a Las neuronas transmiten la dopamina
a través de las sinapsis.

Neurona Neurona
transmisora receptora

En la sinapsis una
neurona transmite
a otra una orden.

Dopamina
Funcién
inhibitoria l (.\
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AMPLIADA

Acetilcolina
Funclén excitatoria

®
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Receptor de
dopamina
n La dopamina, en equilibrio con la
acetilcolina (otro neurotransmisor),
controla el movimiento.

Debido al deterioro de la
sustancia nigra se
produce una baja del
nivel del
neurotransmisor
dopamina.
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Acetilcolina en | |4
mayor cantidad | sinapsis
que la normal — falla

La alta concentracion
de acetilcolina
produce un exceso de
actividad que causa
el mal de Parkinson.
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Prenatal Infancy Adolescence Adulthood Aging

Proteobacterias/Actinobacteria 40 - 45% Actinobacteria 5 -7% Actinobacteria 5 - 15% Actinobacteria 0.4 - 5% Actinobacteria
N Actinobacteria 10 - 15% Bacteroides 4 - 7% Bacteroides 2 - 5% Bacteroides 7 - 20% Bacteroides
Bacteroides 20 - 25% Firmicutes 79 - 81% Firmicutes 80 - 85% Firmicutes 50 - 85% Firmicutes
== Firmicutes 10 - 15% Proteobacteria 1 - 2% Proteobacteria 0.2 - 2% Proteobacteria 1 - 24% Proteobacteria
@ Proteobacteria



https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661820316224?fbclid=IwAR0uexLxyVQ0wN-IA8iEkpVuY19wsJGhFdMr6SRWYtFdDr4V18ixZ7xemhE#fig0005

La comparacion de las secuencias de los ARNr 16S (o de los
genes que los codifican) permite establecer las relaciones
filogenéticas existentes entre los organismos procariotas.

Subunidades Macromoléculas

/Q\

21 proteinas
/ P

Ribosoma
bacteriano
34 proteinas

\
1 ARNF ——» 16S
3os é L

Andlisis de la secuencia de los ARNr 16S de distintos grupos
filogenéticos revelo la presencia de una o mas secuencias
caracteristicas denominados oligonucleétidos firma

Sustrato
Aislamiento/muestra clinica

5 l

Extraccion de ADN

l

Mezcla de los componentes
de la reaccién de amplificacién

l

Amplificacién del ADNr 16S
(completo o parcial)

l

Secuenciaciéon del amplicén |
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Analisis de la secuencia

— Correccion de errores
— Comparacién con otras secuencias
— Trazado del arbol filogenético
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https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-identificacion-bacteriana-mediante-secuenciacion-del-13059055
https://www.elsevier.es/es-revista-enfermedades-infecciosas-microbiologia-clinica-28-articulo-identificacion-bacteriana-mediante-secuenciacion-del-13059055
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Filo | 5
Bacteroidetes

Sintesis de Indol
Barrera intestinal
Modula inflamacioén

Filo Firmicutes

> Indicador de la salud
de la microbiota
intestinal

> Posible biomarcador

Género Lactobacillus

> Inmunidad intestinal

>
> Regulacion Apetito m =
> GABA - .
— —
Genero Escherichia

> Sintesis de
Catecolaminas
> GABA

> Neuroprotector

> Preservacion >
permeabilidad >
intestinal
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Género Bacillus

Sintesis de dopamina
y norepinefrina

Familia
Lachnospiraceae

Asociado a la inestabilidad
postural

Afecta el trastorno de la
marcha

Género Shigella

Aumento en niveles de LPS
Aumento de sintomas no
motores



Familia
Bifidobacteriaceae

Género Prevotella > Inhibe crecimiento de bacterias dafinas

> Atenua deficiencias motoras

Disminuye hormona

( BV
grelina \ Género Ruminococcus 5
Disminuye con el
progreso de la EP Cener > Duracion de la enfermedad
1 ! ) - > Mas de 10 anos con enfermedad
o, Faecalibacterium
N - - y Familia
- - >  Funcion de la barrera intestinal L Verrucomicrobiaceae
4 \

> Formacion de a sinucleina

Akkermansia degrada mucosidad
Agregacion anormal de alfa sinucleina

|

Familia
@ Chirstensenellaceae
 cGenus> > Su abundancia es Inversamente relacionada
con el IMC gregacion anormal de alfa

sinucleina
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£ Phylum
Turicibacter - . . Firmicutes
SMefz T & .. @ Bacteroidetes

. e @ Actinobacteria
Firmicutes (p)1 @ o® @ Verrucomicrobia
{eemaopius | © @ Proteobacteria

Christensenellaceae (f) 4 . ;
Alzheimer’s disease Lactococcus A @ Bacteria (9

5
Brain Oscillospira &%
@

Microglia Lachnospira 4

P-tau activation [Mogibacteriaceae] (f)
AR plaques FiEH

Memory Clostridiales (o)

BDNF Ruminococcus

BBB
permeability

Bacteria (k) 4
Adlercreutzia
Ruminococcaceae (f)
Streptococcus -
[Ruminococcus]
Clostridium
Lachnospiraceae (f)
Coprococcus -

Blautia

Bacteroides

Vagus Akkermansia - ‘

nerve Dorea @ @

Systemic

Cholinergic
dysfunction

Gut permeability
Microbial dysbiosis
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https://www.nature.com/articles/s41598-017-13601-y

* Microglial activation

* Oxidative stress

Trigger of Synucleinopathy
Transport of Synucleinopathy

* PD motor symptoms SCFA-producing process

* Anti-PD treatment ¢ lipid metabolism
\ ) * Immunoregulatory function

* Intestinal permeability

( §
N \ Prevotellaceae

 Faecalibacterium
__ VLachnospiraceae

Correlations with ™.
clinical features

s PD-related
"~ alterations

~

Gut microbiota




;QUE ENCONTRAMOS?

MICROBIOTA INTESTINAL EN PACIENTES CON ENFERMEDADES

NEURODEGENERATIVAS (EP, EA)
MICROBIOTA INTESTINAL
NORMAL
MICROORGANISMOS EN MICROORGANISMOS EN
CONCENTRACION AUMENTADA | CONCENTRACION DISMINUIDA
Bacteroides Escherichia spp. Prevotellaceae
Firmicutes Shigella spp Coprococcus
Prevotella Verrucomicrobiaceae Firmicutes
Bifidobacterium spp Ruminococcaceae Clostridium coccoides
Proteobacteria Proteobacteria Clostridium leptum
Lactobacillus Clostridiaceae Bacillus fragilis
Streptococcus Akkermansia Faecalibacterium
Enterobacteriaceae Christensenella Lachnospiraceae
Propionibacterium Catabacter Bacteroides
Peptostreptococcus Oscillospira Stoquefichus massiliensis

Papillibacter cinnam Ruminococcus callidu

Blautia glucerasea
Dorea longicatena
Bifidobacterium
Lactobacillus



CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

. La microbiota intestinal de las personas sanas esta determinada por diferentes factores que van desde
el tipo de nacimiento hasta los habitos alimenticios, el contenido de esta microbiota, diversos estudios !
. demuestran que los phylum de microorganismos mas representativos son Firmicutes y Bacteroides.

. En las personas con EP y EA aunque no se da un cambio completo de la microbiota intestinal si se
5 presenta alteracion en el contenido y por tanto esta disbiosis da indicios para que se continiien i
j estudiando estos microorganismos y sus metabolitos. :

En los ultimos afios se han realizado diversos estudios para establecer la influencia directa de la
microbiota intestinal en el desarrollo de estas enfermedades neurodegenerativas atin, no es posible
afirmar tal relacion y por tanto atin no es posible asignar un biomarcador que ayude al diagndstico
temprano de estas patologias, sin embargo se recomienda seguir realizando estudios en personas y

animales teniendo en cuenta los factores de riesgo de cada poblacion.
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