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Introduccion

Comunicacion bidireccional
* Neuronas
e Células inmunes

e Células enterocromafines
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Paciente Raton
obeso obeso
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Paciente Raton
delgado delgado

La microbiota intestinal juega un papel relevante en el metabolismo del hospedador
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Microbiota

- Short chain fatty acids
- Secondary bile acids

- Structural components

Célula enteroendocrina

\ A0

Microbial regulation of
metabolism

Hormones

Metabolism
- Glucose metabolism

- Insulin sensitivity

- Fat storage (Adiposity)
- Feeding and satiety

GLP-1
PYY
GIP
5-HT
CCK
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Hormonas y péptidos ANOREXIGENICOS

oy Food intake Metabolic PYY
* Glucose homeostasis
homeostasis G LP-l
Nodose OOO g nsesue e s GIP
ganglion gty tieniot signats | CCK Se liberan tras las comidas
: Insulina
: Leptina Sefiales saciedad
Signals received from stomach E ,
Signals received from intestine : Gl ucagon
dergf.im Signals received from stomach and intestine? :
nerves ' POMC
Orcxigenic Stomach g CART
mediators .
PP . WETTRE. - ,
nutrients 5 Hormonas y péptidos OREXIGENICOS
Branch C@"--------------" Ponenees . '
point Volumetric \ : 5 G | .
tretche : s relina
0 \J . 740
: NPY Necesidad energética
-o omnene SR ovornch St . . ... . £ production
Anorexigenic AgRP ~ -
mediators Orexina A Seinales apetito
MHC
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Metabolitos microbianos que
interaccionan con células del huesped
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{} Gut microbiome ‘}

Acidos biliares )
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‘ Microbial metabolites ’

Componentes estructurales microbianos - Regulation of human metabolism
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= Sl Obesidad

La obesidad aumenta el riesgo
de depresién un 55%

[
Multifactorial
| >

Sedentarismo

Y

Depresion

Estilo de vida La depresién aumenta el riesgo de
Dieta alta en grasa/azticar obesidad un 58%
Individuo Obesidad
Sano
. /@L/_‘ Importante factor riesgo
d e 35% isquemia corazén
v d'w ® 55% hipertension
. * 80% DT2
Obesidad /Sobrepeso Europa en 2025: 33 paises de 53

M ial

Adultos

20% prevalencia
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(WHO, 2016)




.. W ( EXiste algun mecanismo comun a todas
estas enfermedades?

Enfermedades cardiovasculares
T \L Peso corporal
Diabetes (T2D) Enfermedades pulmonares

Cancer
—> Dislipidemia Obeso
* Sensitibilidad
Depresion <—— —> Ansiedad sanere ‘ » It _—
Tejido }E}) ,’TTNF o V¥ TNF-a {?%l
Obesidad adiposo
l Tejido adiposo OBESO Tejido adiposo DELGADO

Inflamacion

| .
Bajo-grado é? __ Ganancia peso ( F%‘@\‘f \ \.
g _/ = \. ol

Exceso de nutrientes '

NS S
Moleculas Pro-inflamatorias Adipoquinas
Cronico (TNF-a,1L-6,NO) (adiponectina, leptina)
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Obesidad, microbiota y eje intestino-

cerebro

Obesidad

8o

Bacteroidetes: Firmicutes

?

Brain
TS
) isl‘-‘ib
Influence on: -
z motility Gut-Brain
Via secretion Axis
inmunolégica | nutrient delivery
microbial balance v/
T
Gut v -‘-\J::\."
Microbiota
Via
Hormonal

Influence on:
neurotransmitters
stress/anxiety
mood

behaviour

Via
Neuronal
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Enfermedades del corazén
Ataques cerebrales

Daino en los nervios
Enfermedades de los rinones
Problemas en los pies
Enfermedades de los ojos
Enfermedades de las encias
Otros problemas dentales
Problemas sexuales y de la vejiga
Enfermedad del higado graso no alcohdlico
Apnea del suefio

Depresion

Algunos tipos de cancer
Demencia.
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Correlaciones -

Faecalibacterium prausnitzii

Bifidobacterium

Roseburia

Akkermansia

[l DT2 vy alteraciones de la microbiota

Correlaciones +

A

A

A

Ruminococcus

Fusobacterium

Blautia



Py W Mecanismos de |la microbiota que pueden
afectar al metabolismo en DT2

. * Modulacion de la inflamacion
Dysbiosis i

Homeostasis

Roseburia intestinalis, Bacteroides fragilis,
Akkermansia muciniphila, Lactobacillus

4 Insulin Sensibility 1 Insulin Sensibil plantarum, L. casei
4 Insulin Resistence 1 Insulin Resis e .
- [ ]

Permeabilidad intestinal

Bacteroides vulgatus y B. dorei,
Akkermansia muciniphila

4+ Permeabiity 1 Permeabiity
1 Bacterial Translaction 4 Bacterial Translaction
T LPS iy 4 LPS

' e ‘ Py ~

*Mgl.\ w Jgy U5 =

A o o (©) &/\e S * Oxidacion, sintesis y gasto energético
M"- o) o, /Og \ ) ) \ de los acidos grasos

4 GLP1 1 IL-6
T TNF-a T HbA1C
4 IL-10  § SCFAs

e Metabolismo de Glucosa

Akkermansia muciniphila, Bacteroides
acidifaciens, Lactobacillus gasseriy los AGCC
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[ I |Ntroduccion

* Equilibrio mutualista entre: Microbiota y huésped

Immune System
* Sistema inmune: Limita microbiota ¢4 @, Jo

> A

* Microbiota: Entrena Sistema Inmune

AN
* Disbiosis-Barrera - endotoxemia Microbiome A & Pathogens
= “- ".\ isease
w3l L

& g 9
e Enfermedades T

* Mecanismos de defensa: GALT
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GALT difuso

GALT organizado

Lamina
propira
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LEEn Inmunidad innata y adaptativa

Inmunidad innata il
!

Multipotent
precursor |

Caracteristicas:

v" No especifica |:> common
v" No tiene memoria B i

v v
. . Megakahryocyte Monocyte Granulocyte
Constituida por: ot it [ brecusor
Barreras fisicas —L— — 1—{—,
Barreras quimicas : monoeyte ) cencrvcoen (BB &4
\@( ‘ precursor . pfe:CL::SCC)f ) "‘ : &

Blqu|m|cas v Neutrophil Eosinophil Basophil

v

Microambientales P boncittc

Células - ®
Granulocytic

Monocytic myeloid-derived
myeloid-derived Macrophage suppressor cell
suppressor cell

~ Erythrocytes
Megakaryocyte

Monocyte

P g L I L
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Inmunidad innata y adaptativa

Inmunidad adaptativa .

Linfocito
1
I ]

Caracteristicas: |

v’ Especifica
v" Tiene memoria .

Linfocitos Treg Linfocitos B Linfocitos T Helper  Linfocitos T citotdxicos

Anticuerpos

Consta de:

1. Moléculas con papel protector o defensivo

2. Células con capacidad reguladora: linfocitos T cooperadores (T- helper)
3. Células con capacidad efectora: linfocitos T citotéxicos, NK, macréfagos.
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Inmunidad innata y adaptativa

Multipotential hematopoietic
stemn cell
(Hemocytoblast)

v

Common myeloid progenitor

I
I 1
. | Ql_ ) @

Erythrocyte  Mast cel

Myeloblast

|
b

L
Megakaryocyte ‘3 e w @
Basophil Neurophil  E0sinophil Wonaie
ThromEobytes l

Macrophage

MNatural killer cel
(Large granular lymphocyte)

v

Common lymphoid progenitor

|
' |

T

Small lymphocyte

B lymphocyte

Plasma cel

T lymphocyte



Interaccion de la microbiota intestinal,
sistema inmune y enfermedades del SNC

ACTIVACION
&) —> Sistema inmune Trastorno del Espectro Autista
Microbiota Periférico = Esclerosis Multiple

intestinal

(1
Desarrollo SNC ‘».
*@ Alteraciones =) @ ~

Comportamiento

Germ-free

La microbiota intestinal es necesaria para un correcto funcionamiento del cerebro
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Interaccion de la microbiota intestinal,
sistema inmune y enfermedades del SNC

Linf T regs *ﬁ? Ausencia enfermedad

Modelo animal
Esclerosis multiple

Bacteroide fragilis y
Prevotella histicola

' Correlacion + Linf T helper 17
Correlacion - Prevotella

Estudios
Humanos EM

Prevotella es inmunomodulador

La respuesta de los linfocitos T mientras existe inflamacién del
SNC podria ser modulada por la microbiota intestinal.
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Interaccion de la microbiota intestinal,
sistema inmune y enfermedades del SNC

Modelo TEA

]r &H . Alteraciones

Anti-IL17A Cerebro crias
Madre gestante

Linfocitos T helper 17 intestinales ==) IL-17A sangre

Papel causal de la microbiota intestinal en la regulacion
de un subconjunto de sintomas del TEA.
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Inflamacion de bajo grado en
enfermedades neuropsiquiatricas

lamacidn Mood disorder )
Inflamacion de ) | Depreson Libera IL-1B e IL-18

Bajo grado Anxiety

/ \ Inflamasoma
-. . \\ :I
. .’ . e I 7 .
Integridad - , . Eenye La pérdida de NLRP3 y NLRP6
Barrera Intestinal (7 sy
WY \_/ Alteracién microbiota

Inflamacidn sistémica

[ Neurodevelopmental disorder } Trastornos neuropsiquiatricos.

Autism spectrum disorder
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Enfermedad

Inflamatoria Microbiota
Intestinal (EII)

T

Trastornos
psiquiatricos

Inflamacion cronica intestinal y
enfermedades neurodegenerativas

Impulsora
Inflamacién
intestinal

Pérdida Barrera
Intestinal

Hipotesis vinculo:

Desequilibrio de los microbios intestinal pro y antinflamatorios.

Inflamacién sistémica debido a la pérdida de la barrera intestinal y
la translocacién microbiana

Influencia de los amiloides microbianos en la amiloidosis del
huésped
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6.1. Microbiota y estrés
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Introduccion

Estres:

* Psicologico

* Ambiental

* Fisico

Asociado a enfermedades
Activacion eje HHA

Estrés agudo <=) Estrés crénico
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Eje Hipotalamo-Hipofisis-Glandula adrenal
o (HHA) .. . S—

7 (cells secrete ADH)
37l

Hypothalamus

Hypothalamus
CRF

It
| / Artery
G Inflow
of blood

Axon terminals
(release hormones

Infundibulum

Pitu“ary to capillaries)
ACTH Anterior
= pituitary Capillary bed
~——Posterior
pituitary
Outflow
of blood
Adrenal Cortex
CORTISOL
_ Cortisol: Humanos
Negative Feedback .
Corticosterona: roedores Al s

Corticotropin
Releasing
Hormone

Liberacion: ~
Cortisol (corteza) /
Adrenalina (med)

Noradrenalina

Adrenocorticotropic
Hormone
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Cortisol




HRA

Cortisol: glucocorticoide

Metabolismo de la glucosa y la grasa, el metabolismo dseo, la capacidad
de respuesta cardiovascular y la funcion inmunitaria

Alta afinidad (0.5 nM): Mineralocorticoide
Receptores
Baja afinidad (5 nM): Glucocorticoides

Circadian rhythm

Liberacion CRH:

-Niveles cortisol
-Ritmos circadianos

www.ephedraformacion.com
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Sistema nervioso Simpatico

Sympathetic

Parasympathetic

Eres @5

Constrict Pupil

Salivary Glands

Sumulates Salivation

Heart
Slows Heartbeat R

| Vag
V\'uux Nerva

Lungs
Constrict
Bronchu

Stomach s 1
Stimulates Digestion .

Liver

Stumulates Bia Release

Intestines 1
Sumulate Peristalsis
and Secretion

:‘ Ganglhon \

Medulla Oblongata

&

Contracts
Bladder

Cham of @

Sympathethic
Gangha

Eyes
Dulate Pupid

Salivary Glands
Inhibat Salvation

Heart
Accelerates Heartbeat

Lungs

Dsate Bronch

Stomach
Inhibats Digestion

Liver
Stmulates Glucose Ralease

Kidneys
Sumulate Epinephring and
Norepinephrine Release

Intestines

Inhibit Poristalsis
and Secretion

Bladder
Relaxes Bladder

Schema Explaining How Parasympathetic and

Sympathetic Nervous Systems Regulate Functioning Organs

Principales
neurotransmisores:

Adrenalina
Noradrenalina



estrés

(receptor GR):
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Alteraciones epigenéticas inducidas por el

Alteraciones epigenéticas que se producen en el gen NR3C1

ESTRES CRONICO

%

Disminucién expresion
-Tejidos (cerebro y periferia)

-Plasma
Cambios
2 Glucocorticoide epigenéticos
Enterocito /
v / Glucocorticoide

v
v
w!l ¥




Integridad de la barrera intestinal y barrera
hematoencetfalica

Disbiosis
Estrés Cambios en:
crénico -Metabolitos microbiano
-Citocinas
-Quimiocinas
-Monoaminas
4 a i’/‘r
\F}f:\) -
QT BHE o
@y =y Citocinas y LPS en Sangre
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Efectos del estrés créonico sobre el SNC

e Disminucion neurogénesis adulta (HP)
* Danos en NAcc, VTA, PFCx

e Cambios epigenéticos NR3C1
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Efecto del estrés cronico sobre |a
microbiota intestinal

El estrés produce cambios en estructura y actividad microbiota:

Sistema Catecolaminas

Dopaminérgiko - . . . . Barrera
Motilidad y actividad intestinal [> _
., : . Intestinal

Reduccion sangre intestino

$ =

‘.}a‘ o

‘S:i 4, T -A_ ‘—— = Nerviovago ._?:

§ V'@ McnomoiAll 9% s Funcion inmunoldgica (GALT)

= .CéIUI“ (A Neuronas "3

n inmunes< 2 -~

= /)_ﬁ. entericas 9

— A/ / o)

E (G ICE2 e g

8 Pt (| §Céluizsemers | 2 Factores ambientales

o endocrinas



Alteraciones fisicas y mentales

Eje Intestino-Cerebro
e Estudios en animales:
-disbiosis

-disminucidén Lactobacillus
-desaparicion Bifidobacterium
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e S Otros tipos de estrées

Alteracion del ritmo circadiano/reduccion horas de suefio

Disminucion de Tenericutes y un aumento del ratio Firmicutes: Bacteroidetes asi
como un aumento de Coriobacteriaceae, Erysipelotrichaceae.

Exposicion a altitud

Aumento de Gammaproteobacteria y Enterobacteriaceae. Asi como una disminucion
de Bifidobacterium, Atopobium, Coriobacterium, Eggerthella lenta.

www.ephedraformacion.com
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e N |Ntroduccion

* La depresion es un trastorno del estado
de animo

* Primeras causas de baja
* Gasto sanitario
* Tipos de depresion:

-Tipica

- Atipica ey -

1/3 personas no responden tratamiento
(monoaminas)

Eje intestino-cerebro-microbiota?

www.ephedraformacion.com
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Antarior
pituitary -

Adrenal glands ——#

e

|!f '\..
Q) €D
Metabolic °

affacts

Como el estrés produce depresion:
hiperactivacion del

eje HHA

El cortisol:

-Aumenta glucosa en sangre (gluconeogénesis)
-Ayuda al cerebro a pensar con claridad

-Envia energia a los musculos importantes
-Aumenta el ritmo cardiaco y la respiracion
-Inhibe el sistema inmunitario.

La respuesta al estrés esta disefiada para ser aguda

Feed-back negativo:

-Condiciones basales: receptores alta afinidad MR
-Condiciones estrés: receptores baja afinidad GR
-Hipotalamo, hipodfisis, hipocampo y corteza prefrontal
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¢Queée activa la respuesta al estres

psicologico?

prefrontal corex
P aam
; :"JI}!“-‘- A
’ hippocampus \ \',.
\ GRs. h
i ~ \Tommn -
Hipocampo _ e | amygdala
Q) ypomsiams L4 /
Amigdala A
o s CRF
"":-"" ::'
Corteza prefrontal ) i
\GRs _
@ pitultary - \-\;,.m j
_ A
Alta densidad £F /,a--l =
corex —
GR iy, | \)
e 4

glucocorticoids

Secuencia

1. Amigdala

Activacion HHA



¢Queée activa la respuesta al estres

Negative

Emotions \

Hippocampus Prefrontal
Cortex
A

Hypothalamus
\[ Pituitary ]

Gland

\ Adrenal
Cortex

HPA axis
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Niveles altos de cortisol Alteraciones del eje HHA relacionadas con
la depresion:
Decreased 1. Secrecion basal de hormonas

Decreased

Immune Depression 'C R H

Syst
s -ACTH

Arthritis -Cortisol

2. Estudios imagen
e -Alteraciones volumen/forma HP
Excess Cortisol g .
to the Body (Neurogénesis adulta)
-Hipertrofia Adrenal

3. Postmortem

-Aumento expresion CRH cel. HPLM

o R unnel | Migraines -Disminucion receptores CRH hipdfisis
Vision

4. Alteraciones en test funcionales
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Hipocampo

Amigdala y corteza prefrontal

HPA Dystunction (too much stress)

@ Hippocampal Chronic

Degradation Stress

V‘ Chronically '/ Potentially
Elevated Leading to

Stress vl'
Hormones

Cortisol

1=

Depression

Alteraciones psicologicas: vision negativa, falta de motivacion, anhedonia. Cuadros ansiedad

HPA Dystunction (too much stress)

Amygdala ’ Chronic

Hyperacavity Stress
Chronically
Prefrontal /
‘ AR Cortex E‘lgtt:;:‘i Cortisol
< j Degradation Hormones -
== 'r—v" e -




Inhibidores de la recaptaciéon de serotonina

90%Tracto Gl y plaquetas
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Serotonina / MAO
Ce I’e b rO Nerve termina * ’0 ;‘
> I =7 Mitochondria
‘,,Q_' 6-HT1B
Vesicle .’. L 4 » ®  autoreceptor
e ® I $
COMT &
HO 5-HT re-uptake
. !I'.BI'IS.DDFIET
& @ f\\
L4 . & " £ ®
L
NH o * o ¢ @
2 5-HT receptor ® & & &>
* *

I



-~ Ml Papel de |a serotonina en la depresion

Metabolismo del triptéfano

Tryptophan

Pro-
TPH1 IDO1IDOZ & inflammatory
TPH2 TDO2 Cytokines
5-hydroxytryptophan N-Formyl
Kynurenine
DDC .
Formamidase
o . | = (+)
Serotonin — AHR
MAOAB | KATs /' \(kMO 5
= - . Kynurenic 3-Hydroxy- ()
5-hydroxyindoleacetic acid el Kynurenine
l KYNU
3-Hydroxy-
Anthranilic Acid
l HAAO
2-Amino-3-

Carboxymuconic
6-Semialdehyde

Quinolinic Picolinic
Acid Acid
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Sistema inmune

Dieta y microbiota "
ol <

: &
oW (&
7 \ :
£

Estudios

_ &JH Metabolismo
: “ ’-‘Sg | S

Eje Probidticos
intestino-cerebro

Total food intake

'@
Protein and fat intake
Ju

Fiber Sucrose

Salud mental



NNl Papel de la microbiota en la depresion

www.ephedraformacion.com

Estudio 2019 con 1054 pacientes con depresion:
Resultados:

-Deplecion Coprococcus y Dialister
-acido 3,4-dihidroxifenilacético, mejor calidad de vida

Estudio 2019 con 40 individuos:
Resultados:
-Mayor diversidad microbiota mejor juicio si mismos

2019 con 32 pacientes con trastorno bipolar y depresion:

Resultados:
-Mayor diversidad mejor sintomatologia

Leaky gut
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Introduccion

Adiccion a la comida

Pérdida de control ingesta

Obesidad y trastornos
alimentarios

Mismos mecanismo cerebrales de
recompensa que en la adiccion a
drogas

No sindrome abstinencia
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Grelina

www.ephedraformacion.com

Orexigénicos

NPY
AgRP
Orexina A
MHC

Componente homeostatico

-Necesidades energéticas
-Hipotalamo
-Hormonas y péptidos

Anorexigénicos

PYY POMC
GLP-1 CART
GIP

CCK

Leptina

Glucagdn

¢De qué depende el control de la ingesta?

Componente heddnico

-Relacionado con el placer
-Mecanismos recompensa

-lgnora necesidades energéticas
-Bulimia, Atracén, Adiccion comida
-DOPAMINA



Adiccidon: Busqueda y consumo compulsivo de drogas, a pesar de sus consecuencias
nocivas.

-Produce cambios en estructura y funcion del cerebro.

-Principal NT: DOPAMINA

Nucleus Accumbens

www.ephedraformacion.com




Sistema limbico vy circuito de recompensa

Respuestas emocionales, sexuales, de motivacion, miedo, etc

DOPAMINA

RESPUESTA DE RECOMPENSA:

Tegmental Area

www.ephedraformacion.com




Sistema limbico vy circuito de recompensa

Pérdida de control

Cocaina- RECOMPENSA (dopamina)

E> Rata TAMBIEN

consumira
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dExiste la adiccion a la comida?

La comida sabrosa también hace que se libere dopamina en el Nacc

La exposicion repetida disminuye la liberacién de dopamina.

Por lo tanto si se puede hablar de adiccion a la comida.




- Sl \icrobiota y adiccion a la comida

Interacciones entre |os alimentos, la microbiota intestinal y la permeabilidad intestinal en |a
regulacion de la ingesta.

" High nutrient to calorie Healthy i:‘:;o’rd:;‘;‘:i‘:; Low nutrient to calorie
ratio ratio
* Complex carbohydrates A * Refined carbohydrates,
* High fibre wene ‘* 1,&-% ) | sugar
‘\ ‘g.- F = \'. R

T Fibre degradation “*!\', | * High fat

T Gut microbiome ‘ J ;: > g ) i * Low fibre
diversity ' 1 >, A - 1 Fibre degradation
T Abundance of o 4 2 Qs * g ‘ ! <+ Gut microbiome diversity
mucus-stimulating Woco *.( 3 # oy [0 < 1 Abundance of
. . / g el \v_ R
microorganisms » ‘#". b ¥4 Q ¥ ’ ¥ 3 mucus-stimulating
3 % s >
. %/ Q \ microorganisms
s S ‘ ; * (",d' »
T Mucus thickness T g e L S
‘ R £ AL 4 Mucus thickness
y N\ s AU
" Intact gut barrier y \ { ) 4 Gut barrier
) : * Metabolic toxaemia
* Homeostatic control of ingestive * Neuroinflammation
behavior - . » Compromised satiety mechanisms
* Normal satiety mechanisms * Imbalance between homeostatic and hedonic

food intake regulation
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il \icrobiota y adiccion a la comida

Papel de la microbiota en los sistemas homeostatico y heddnico que conducen a la

adiccion a la comida.

Dieta

-—

—

- ARC(
I Activation by
orexigenic hormones Hypothalamus
(insulin, ghrelin) t
NTS
+ Peripheral vagal CCK, O |
PYY and GLP1 receptors o
ANY S
PYY | CKK

+ Leptin receptors

R

+ Vagal and systemic
ANEXOIGenic
signalling

+ Stimulation of EECs

by microbial-derived

SCFAs and secondary
bile acids

Desensibilizacion del mecanismo de recompensa

b
Chronic stress

T Consumption of
and CRF

(" | highly palatable food

. -

Dopaminergic neurons in the VTA

4 Dopamine receptors in the NAcc

4 Rewarding properties of food

| Overconsumption of food to compensate for
reduced dopamine signalling and reward
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