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1. Abreviatures

AB- Antibiotics orals.

ACTH- Hormona adrenocorticotropica.
AGCC- Acids grassos de cadena curta.
AMG- Amigdala.

BBB- Barrera hematoencefalica.

BDNF- Factor neurotrofic derivat del cervell.
CFS- Sindrome de fatiga cronica.

CSF- Fluid cerebroespinal.

CRF- Factors de lliurament corticotrofics.
DRG- Gangli d’arrel dorsal.

DSS- Dextra de sulfat de sodi.

ENS- Sistema Nerviés Enteéric.

GABHS- grup A d’estreptococic beta-hemolitic.
Gl- Gastrointestinal.

HADS- Escala d’ansietat i depressio hospitalaria.
HIPP- Hipocamp.

HPA- Hipotalamic-Pituitari-Adrenal.

HSCL- Hopkins Symptom Checklist.

HYP- Hipotalem.

IBS- Sindrome del colon irritable.

LcS- Lactobacillus casei soca Shirota.

LPS- Lipopolisacarids.

Irf7- Factor 7 de regulacio d’interferons.
LTP- Potenciacié6 a llarg termini.

MIC- Microbiota-intesti-cervell.

MPO- Mieloperoxidasa.

NPC- Cél-lula progenitora de neurona.
OCD- Desordre obsessiu-compulsiu.
PANDAS- Trastorns neuropsiquiatrics autoimmunitaris pediatrics associats amb infeccions
estreptococcies.

PF- Formula probiotica.

PL- Placebo.

SNA- Sistema Nerviés Autonom.

SNC- Sistema Nerviés Central.

SPF- Flora intestinal normal.

Vx- Individus vagotomitzats.



2. Resum

Durant molt de temps s’ha pensat que els desordres mentals tenien com a unic implicat el
sistema nervids, perd en els darrers anys s’ha comprovat que la composicié de la nostra
microbiota intestinal juga un paper molt important en la regulacié i manteniment del nostre
sistema nerviés. En el present treball s’ha realitzat una recerca bibliografica en la que s’ha
pogut observar que la presa d’antibiotics pot tenir efectes potencialment negatius sobre la
nostra salut mental al produir disbiosis en la nostra microbiota intestinal, i aquests afectes
poden persistir en la vida adulta si I'antibidtic és pres en etapes primerenques de la vida.
Per altra banda, els probiotics presenten efectes positius ja que tenen la capacita de tornar
la nostra microbiota al seu estat normal, a més de reforgar-la, eliminant o alleugerint els
efectes negatius produits pels antibiotics o per 'ambient, com poden ser ansietat, estrés o la
disminucio de la neurogénesi.

Resumen

Durante mucho tiempo se ha pensado que los des6rdenes mentales tenian como Unico
implicado el sistema nervioso, pero en los Ultimos afios se ha comprobado que la
composicion de nuestra microbiota intestinal tiene un papel muy importante en la regulacion
y mantenimiento de nuestro sistema nervioso. En el presente trabajo se ha realizado una
basqueda bibliografica en la que se ha podido observar que la toma de antibiéticos puede
tener efectos potencialmente negativos sobre nuestra salud mental al producir disbiosis en
nuestra flora intestinal, y estos efectos pueden persistir en la vida adulta i el antibi6tico es
tomado en etapas tempranas de la vida. Por otra parte, los probioticos tienen efectos
positivos ya que pueden devolver nuestra flora intestinal a su estado normal, ademas de
reforzarla, eliminando o disminuyendo los efectos negativos producidos por los antibiéticos
o el ambiente, como pueden ser la ansiedad, estrés o la disminucion de la neurogénesis.

Abstract

For a long time it has been thought that mental disorders envolved only the nervous system,
but in recent years it has been proven that the composition of our intestinal microbiota plays
a very important role in the regulation and maintenance of our nervous system. In present
work, a bibliographical search has been carried out in which it has been observed that taking
antibiotics can have a potentially negative effects on our mental health producing dysbiosis
of our intestinal microbiota, and these affections may persist in adulthood if the antibiotic is
taken in early stages of life. On the other hand, probiotics have positive effects as they have
the capacity to return our microbiota to its normal state, as well as enhancing it, eliminating
or reducing the negative effects produced by antibiotics or the environment, such as anxiety,
stress or diminished neurogenesis.



3. Introduccio

Les malalties o trastorns mentals son alteracions en la forma en que les persones capten la
realitat, executen els raonaments, processen les emocions i es relacionen amb I'entorn i les
altres persones. Son exemples de malalties mentals: la depressio, esquizofrenia, autisme,
ansietat, estrés, entre d’altres. Aquests tipus d’afeccions sén un dels principals problemes
de salut a resoldre per la nostra societat i moltes vegades tenen causes desconegudes i s6n
impossibles de curar o tractar. S’estima que avui en dia aproximadament 450 milions de
persones arreu del mén pateixen aquest tipus de doléncies i al 2020 les malalties mentals
podran explicar el 15% de la discapacitat mundial, sent la depressio la segona causa de
discapacitat en el mén (Jané-Llopis, & Sal, 2004).

Moltes vegades s’ha considerat el sistema nerviés com el focus principal dels trastorns
mentals, ja que és qui s’encarrega de rebre, processar i elaborar una resposta enfront d’un
estimul intern o extern a I'organisme, perd en els darrers anys s’ha demostrat que no és
aixi, malgrat és un dels principals sistemes implicats, concretament el cervell, no és I'tnic.
Una série d’investigacions amb models animals han demostrat el paper fonamental que té la
nostra microbiota intestinal en la nostra salut tant fisica com mental (Mayer et al., 2014). La
microbiota intestinal, composta per milers d’espécies diferents de microorganismes i més de
15000 espécies de bacteris, té un pes total aproximadament de 1 kg i forma part de la
primera linia de defensa del nostre sistema gastrointestinal (Mangiola et al., 2016). La flora
intestinal protegeix a les cél-lules epitelials de patir danys (Rakoff-Nahoum et al., 2004),
regula 'emmagatzemament de greix a I'hoste (Backhed et al., 2004), i estimula
'angiogenesi intestinal (Stappenbeck et al., 2002). Les poblacions que es troben adherides
a la superficie poden ser diferents i tenir altres funcions que les que es troben al lumen. Per
exemple, la microbiota que forma biofilms en la mucosa, quan es troba molt proxim a 'epiteli
de l'intesti, presenta funcions beneficioses com l'intercanvi de nutrients i la induccié de la
immunitat innata de I'hoste (Sonnenburg et al., 2004). Eckburg i cols (2005) van
caracteritzar la diversitat de la microbiota intestinal humana. En aquest estudi van trobar 395
filotips del regne Bacteria i un del regne Archaea (Methanobrevibacter smithii). Dels 395
filotips pertanyents al regne Bacteria, 244 (62 %) varen ser de nou descobriment, i el 80 %
representaven espécies que no havien pogut cultivar-se (Zuniga-Pflucker et al., 2001). Molts
d’aquests microorganismes eren membres dels filos Bacteroidetes i Firmicutes. El filo
Firmicutes consisteix en 301 filotips, 191 dels quals sén de nou descobriment; el 95 % dels
Firmicutes trobats eren de la classe Clostridia i 42 d’aquests filotips eren productors de
butirat, i la seva funcié és la de mantenir i protegir I'epiteli del colon (Barcenilla et al., 2000 &
Pryde et al., 2002). Bacteroidetes és conegut per presentar efectes beneficiosos com
afavorir I'absorcié de nutrients, la maduracié i el manteniment de les cel-lules epitelials
(Hooper et al., 2001). Per altra banda, els filos Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria i
Verrucomicrobia no van tenir molta representacio, encara que no és sorprenent la poca
abundancia de Proteobacteria ja que aproximadament només el 0.1 % de les especies
facultatives estan presents en ambient anaerobics com el colon (Hayashi et al., 2002; Suau
et al., 1999 & Wang et al., 2003).

S’ha revelat que la comunicacié creuada entre l'intesti i el cervell és un sistema complexe
gue permet un manteniment de la homeostasi intestinal i a més té mdultiples efectes en



'afecte, motivacid i en les funcions cognitives. La complexitat d’aquestes interaccions
s’inclou en el que es denomina eix intesti-cervell (Rhee et al., 2009). El seu paper és el de
integrar i monitoritzar les funcions de lintesti, aixi com relacionar els centres emocionals i
cognitius del cervell amb les funcions perifériques de l'intesti i amb mecanismes tals com
activaci6 immune, permeabilitat intestinal, reflex intestinal i la senyalitzacié entero-
endocrina (Carabotti et al., 2015).

El concepte eix microbiota-intesti-cervell (MIC) explica la connexié que existeix entre la
microbiota intestinal, per la qual som colonitzats els primers dies de vida, ja sigui patogénica
o comensal, amb el sistema nervios central (SNC) mitjan¢cant dues vies bidireccionals, ja
sigui per comunicacié neural mitjancant el nervi vague o per comunicacio sistémica gracies
a I'eix hipotalamic-pituitari-adrenal (HPA) (Mayer et al., 2014), es a dir, la interaccio de la
[ microbiota amb l'eix intesti-cervell, com es
pot observar a la figural.:

Systemic Neural
communication communication
HPA axis Vagal

Neurotransmitters Sympathetic
Bacterial metabolites
Cytokines

Fig. 1. Representacio dels canals de comunicacioé
bidireccional entre la microbiota, I'intesti i el cervell.
(senyals endocrines, neurocrines i d’inflamacié
generades per la microbiota intestinal i per céel-lules
especialitzades que afecten al cervell). Per altra
banda, el cervell pot influir en la composicio i funcio
de la microbiota intestinal per la via endocrina i per
mecanismes neurals (Mayer et al., 2014).

Aquesta xarxa de comunicacié bidireccional inclou el SNC, cervell i medul-la espinal,
sistema nervids autonom (SNA), el sistema nervios enteric (ENS) i I'eix HPA (Fig 2). El
sistema nervios autonom, amb els sistemes simpatic i parasimpatic, condueixen ambdues
senyals aferents, que surten des del sistema nervids entéric i es transmeten gracies a les
vies enteriques, vagals o espinals al SNC, i eferentment des del SNC a la paret intestinal
(Carabotti et al.,, 2015). L’eix HPA és considerat el nucli eferent de I'eix de I'estrés que
coordina les respostes adaptatives de I'organisme enfront de qualsevol tipus d’estressors
(Tsigos et al., 2002). Forma part del sistema limbic que és I'area del cervell que s’encarrega
de la memoria i de les respostes emocionals. Aixi doncs, patir estrés o presentar alts nivells
de citocines proinflamatories, activen el sistema limbic que mitjangant el lliurament de
factors de lliurament corticotrofics (CRF) des de [I'hipotalem estimulen la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) en la glandula pituitaria que tindra com a consequéencia el
lliurament de cortisol en les glandules adrenals. El cortisol és conegut per ser una hormona
estressant que pot afectar a molts d’dérgans humans entre ells, el cervell. Doncs, ambdues
linies de comunicacio, hormonal i neural, es combinen, el que permet al cervell influir en les



activitats de les cél-lules funcionals efectores de lintesti, tals com les cél-lules immunes,
cel-lules epitelials, neurones entériques, cél-lules del muascul llis de lintesti, cél-lules
intersticials de Cajal i cel-lules enterocromafines (Carabotti et al., 2015). | a la vegada

aguestes mateixes ceél-lules influeixen a la microbiota intestinal (Mayer et al., 2014).
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Fig. 2. Estructura de I'eix microbiota-intesti-
cervell. El sistema nerviés central i en particular
I'eix hipotalem pituitaria adrenal (HPA) poden ser
activats en resposta a factors ambientals com
emocions i estres. L’HPA lliura el cortisol, que és
conduit per una serie de interaccions complexes
entre l'amigdala (AMG), hipocamp (HIPP) i
I'hipotalem (HYP); sent TAMG, I'HIPP i THYP els
constituents del sistema limbic. Les secrecions
de 'HYP de factors de lliurament corticotrofics
(CRF) estimulen la secreci6 de [I'hormona
adrenocorticotropica (ACTH) des de la glandula
pituitaria que a la vegada condueix al lliurament
de cortisol des de les glandules adrenals.
Paral-lelament, el SNC comunica amb ambdés
camins autonoms, aferents i eferents (SNA) amb
diferents objectius intestinals  tals com el
sistema nervios entéric (ENS), capes musculars i
la mucosa intestinal, modulant la motilitat,
immunitat, permeabilitat i secrecions de moc. La
microbiota intestinal presenta una comunicacio
bidireccional modulant funcions gastrointestinals
i sent modulada en si mateixa per interaccions
cervell-intesti (Carabotti et al., 2015).
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4. Objectius

La microbiota intestinal té un paper en el funcionament normal del nostre organisme, sent
vital la relacié que manté amb el SNC gracies a la comunicacio entre la microbiota, I'intesti i
el cervell. Alteracions de l'estructura de la flora intestinal podrien repercutir de forma
important en les funcions del SNC (Mayer et al., 2014). Els antibiotics son les substancies
més emprades actualment per a combatre infeccions bacterianes per milions de persones
en tot el mén (Morgun et al., 2015) i els probidtics estan guanyant molta forca avui en dia
com a suplements per reforgar el sistema immune, i és conegut que ambdds productes
tenen la capacitat d’alterar la microbiota (Moéhle et al., 2016 & Messaoudi et al., 2011). En
aquest context, I'objectiu d’aquest treball de recerca bibliografica és conéixer, a dia d’avui,
els efectes d’aquestes substancies tan comercialitzades i accessibles per la gran majoria de
la poblaci6 mundial, com so6n els antibiotics i els probiotics, en el desenvolupament de



malalties mentals, per la seva possible interferéncia en la comunicacié entre la microbiota,
l'intesti i el cervell.

5. Materials | metodes

A la fi d’'aconseguir els objectius anteriorment esmentats, es va realitzar un recerca
bibliografica utilitzant el cercador PubMed.

Per tal de conéixer I'estructura del microbiome huma, es va realitzar una primera recerca
introduint a PubMed les paraules clau “human microbiome strains”, obtenint 529 resultats si
es limita la recerca a review. En una segona recerca es van introduir a PubMed les paraules
clau “gut-brain axis, central nervous system, enteric microbiota” i es van obtenir 46 resultats.
En la tercera recerca es van introduir les paraules clau “gut microbes and brain” i es van
obtenir 225 resultats. En la quarta recerca, les paraules claus escollides van ser “antibiotic
and gut microbiota”, obtenint 622 resultats, si es limita a review. En la cinquena recerca es
van introduir les paraules clau “mental disorders and microbiome and antibiotics” i es van
obtenir 38 resultats. De tots els resultats obtinguts en les 5 recerques, es van triar aquells
articles que es van trobar més rellevants i actuals pel tema, i es van descartar els articles
gue pel seu abstract varen ser considerats irrellevants pel nostre estudi. La resta d’articles
referenciatsforen seleccionats entre les cites bibliografigues dels articles escollits
anteriorment.



6. Resultats i discussio

6.1 Conseqiiéncies de I'administracié d’antibiotics sobre la microbiota intestinal i els
seus efectes sobre el SNC

Els antibidtics han estat usats per milions de persones i animals de granja arreu del moén
durant décades, a més de que s’han salvat nombroses vides gracies al seu us (Mohle et al.,
2016). Actualment 4 de cada 10 adults i 7 de cada 10 infants reben antibiotics cada any per
tractar malalties infeccioses, amb efectes positius sobre I'organisme (Morgun et al., 2015),
perd el subministrament d’antibidtics podria ocasionar efectes secundaris com alteracions
fisiologiques i psicologiques (Bercik & Collins, 2014; Mostafa & Miller, 2014). A més els
antibiotics poden ocasionar un impacte a l'eix intesti-cervell, ocasionant efectes en les
funcions vegetatives i cognitives de I'hoste (Heijtz et al., 2011; Mayer, 2011).

6.1.1 Efectes de I'administracié d’antibiotics sobre la neurogénesi.

Es va realitzar un estudi on van examinar la relacié existent entre tractar rates amb
antibiotics, la seva flora intestinal i la quantitat de cél-lules progenitores de neurones (NPC)
(Mohle et al.,, 2016). Quan a les rates que havien estat tractades amb antibiotics, se'ls
subministra probiotics o realitzaven voluntariament exercici, eren capaces de restaurar la
neurogeénesi, com ja ho havien demostrat anteriorment altres autors (Ait-Belgnaoui et al.,
2014 & Wolf et al., 2011). També demostraren que tant administrant probiotics com fent
exercici, augmenten la quantitat de monocits Ly6C" en el cervell (Fig. 3).

Fig. 3. Relacio de I'efecte d’administrar antibiotics i
probiotics a rates, amb la presencia de monocits
Ly6C i la modulacié de la neurogénesi (Mobhle et

i al., 2016).
Probiotics Antibiotics
Exercise
. [l
Monocytes ‘ ﬂ
P
Neurogenesis Behavior

Gut

Una falta d’aquest tipus de mondcits o realitzar un tractament amb anticossos, ens conduira
a un estat de baixa neurogénesi, mentre que una transferéncia de monocits Ly6C" sera
capac de restaurar la capacitat de neurogénesi en rates tractades amb antibiotics (Gordon &
Taylor, 2005). Pel contrari la neurogénesi de rates tractades amb antibiotics no es va poder
restaurar quan li van trasplantar materia fecal d’'una rata amb una flora intestinal normal
(SPF), el que implica un efecte directe de I'antibidtic en I'hoste. En concret, es va demostrar
que els canvis en 'expressio de gens en lintesti de rates tractades amb antibiotics eren
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causa de la deplecié de la microbiota i d’efectes directes de I'antibidtic sobre el teixit (Bercik
& Collins, 2014). A més, unicament realitzant exercici ja s’era capa¢ de contrarestar la falta
d’'una microbiota intestinal complexa i restaurar parcialment la neurogénesi. Aix0 va
permetre a Moéhle i cols (2016) concloure que no només la falta de microbiota determina els
nivells de neurogénesi, sin6 que també hi ha altre factors implicats. Aleshores van
determinar que hi hauria d’haver un intermediari present, amb senyals des de la periféria al
cervell, i que dit intermediari fos afectat per antibiosi i pogués ésser restaurat per probiotics
o exercici. | basant-se amb les seves dades dels experiments de deplecié de la microbiota,
Mohle i cols (2016) van proposar que el monocit Ly6C" servia com a enllag entre el cervell i
l'intesti, modulant la neurogénesi.

La microbiota de 'hoste és qui s’encarrega de mantenir la poblacié de cél-lules mieloides en
circulacié, modulant les cél-lules hematopoétiques i el precursors mieloides de la medul-la
de l'os (Deshmukh et al., 2014). D’acord amb aixd, en animals que soén lliures de
microorganismes, els macrofags esplénics derivats de la medul-la 0ssia, i la poblacié de
monocits, es veuen reduits (Khosravi et al., 2014). Mohle i cols (2016) seguint la linia
d’aquests descobriments, van demostrar que després d’una setmana d’haver interromput el
tractament amb antibiotics la poblacié de mieloides derivats de la medul-la dssia disminuia
en la medul-la dssia i en la sang, perd en haver passat 4 setmanes de la interrupcio del
tractament d’antibiotic, els mieloides tornaven estar a nivells normals en la medul-la ossia i
en la sang. Per altra banda la disminucié de monocits Ly6C" en el cervell encara era
evident. Aixo pot ésser explicat per la lenta i constant conversié de les cél-lules immunes en
el cervell. No obstant, encara s’ha d’investigar si el subministrament prolongat d’antibidtics
podria causar efectes prolongats en la neurogénesi i en les funcions del cervell. Malgrat tot
aixo, el nombre de macrofags residents al cervell, la microglia, no canvia en preséncia
d’antibidtic (Mohle et al., 2016). En canvi la microglia, si es veu greument afectada en
animals sense microorganismes, i per tant el seu sistema immune (Cerf-Bensussan &
Gaboriau-Routhiau, 2010).

La neurogénesi adulta és un procediment molt complexe que engloba molts de factors com
metabolits, hormones i neurotransmissors (Kempermann et al., 2015), per aquest motiu els
ratolins tractats amb antibiotic poden estar influenciats per altres factors a més del nivell de
concentracié dels monocits Ly6C" (Mohle et al., 2016). La deplecié de la microbiota
intestinal amb antibidtics des del deslletament redueix I'ansietat i indueix déficits cognitius,
mentre que els nivells dels factors neurotrofics de derivats del cervell (BDNF) que so6n
neurotrofines que participen en el desenvolupament i plasticitat i intervenen en
'aprenentatge ila memoria, i també en la depressio i 'ansietat (Deltheil et al., 2008). En el
cervell adult, es van reduir molt (Desbonnet et al., 2015), aquestes troballes segueixen la
linia de l'observat en Mohle i cols (2016), on es veu en rates adultes tractades amb
antibiotic, una reduccio en la neurogénesi i déficits cognitius. A més cal tenir en compte
altres factors a part de la falta de microbiota en ambdéds models, ja sigui el possible efecte
de l'antibidtic en rates tractades amb antibiotic o la manca de desenvolupament en rates
lliures de microorganismes (Mohle et al., 2016).

Podem concloure que el tractament amb antibiotics resulta en un deteriorament de la

neurogénesi, pero que pot ésser restaurada per I'administrament de probiotics o realitzant
exercici, sent critics pel seu restaurament els monocits Ly6C".
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6.1.2 Efectes de 'administracié d’antibiotics sobre la composicio de la microbiota intestinal i
el comportament de l'individu afectat.

Leclercq i cols (2017) van estudiar les consequéencies de subministrar baixes dosi de
penicil-lina en ratolins en periodes perinatals, periode que compren una setmana abans de
néixer i fins al deslletament. Van avaluar les funcions de la barrera intestinal, la microbiota
intestinal, la integritat de la barrera hematoencefalica (BBB), I'expressié de citocines i el
comportament (Leclercq et al., 2017). A més, com els desordres animics tenen més
incidéncia en dones que en homes (Schuch et al., 2014), van mirar les diferéncies dels
efectes en rates femelles i mascles.

Els antibiotics orals (AB) beta-lactamics son els prescrits més freqiientment en infants (Chai
et al., 2012), pero els possibles efectes a llarg termini que poden tenir no han estat molt
estudiats fins fa poc (Leclercq et al., 2017). Un bon exemple és la disminucié de la capacitat
cognitiva, és a dir, la capacitat de processar informacid, en I'etapa adulta en aquelles rates
que se’ls va administrar AB (Slykerman et al., 2017). Hi ha certes evidéncies que els
bacteris intestinals comuniquen amb el cervell i indueixen canvis en la neuroquimica i el
comportament (Cryan et al., 2012; Forsythe et al., 2016 & Collins et al., 2012). Models lliures
de microorganismes o animals als que s’han administrat altes dosis d’AB han demostrat
tenir alteracions cognitives i comportamentals, associades a la disbiosi de la microbiota
intestinal (Neufeld et al., 2011; Bercik et al., 2011; Desbonnet et al., 2014; Desbonnet et al.,
2015 & Frohlich et al., 2016).

Leclercq i cols (2017) van trobar que tractar rates amb AB de les etapes primerenques de la
seva vida, els induia canvis a llarg termini en la composicié de la microbiota intestinal, en la
integritat de la BBB i en les citocines del cervell, aixi com el seu comportament. A més,
també se’ls va subministrar una dosi de probiotic Lactobacillus rhamnosus JB-1 per veure si
era capag d’atenuar els efectes de I'AB i efectivament era capag d’atenuar-los, perd aquest
darrer resultat hauria d’ésser recomprovat en estudis futurs ja que el grup de mascles en el
grup AB/JB-1 no era significativament gran. També s’ha de reconéixer que exposar a AB
durant I'embaras i el deslletament a rates, no es pot comparar completament a fer-ho a
infants humans. A més en futurs estudis també s'hauria d’estudiar el nombre i durada
minima de les repeticions a les exposicions d’AB en epoques primerenques que poden
conduir a canvis a llarg termini en la fisiologia de I'hoste (Leclercq et al., 2017).

Una vegada més s’ha observat en I'estudi de Leclercq et al., (2017) que les rates tractades
amb AB presenten una microbiota intestinal alterada, especialment després del part. Encara
gue no es va avaluar la microbiota vaginal de la mare, podria ser que les cries fossin
colonitzades al néixer per una microbiota alterada de la mare. S’ha demostrat que els AB
poden disminuir els nivells vaginals de Lactobacillus i incrementar els de Escherichia coli en
dones embarassades (Tempera et al., 2009 & Stokholm et al., 2014). En un estudi recent es
va demostrar que exposar rates a baixes dosis de penicil-lina en etapes primerenques de la
vida, reduia I'abundancia de Rikenellaceae i Lactobacillaceae, el quals sén considerats
protectors potencials contra pertorbacions metaboliques de llarga durada (Cox et al., 2014).
| en un altre estudi es va demostrar que tractar les cries amb AB incrementava I'abundancia
de Lachnospiraceae i Bacteroidetes S24-7, el que es relaciona amb una propensié a patir
problemes immunes i de diabetis (Krych et al., 2015). Doncs es va hipotetitzar que el canvis
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produits en la microbiota a causa d'una exposicié primerenca en la vida a AB podria
comportar en alteracions comportamentals de llarga durada (Leclercq et al., 2017).

Altres alteracions en la composicié de la microbiota per tractaments d’AB en cries, van
comportar canvis significatius en el comportament que molt probablement no tenen res a
veure amb l'efecte toxic i directe de la penicil-lina en el cervell, ja que la penetracié de la
penicil-lina en abséncia d’'infeccions en el fluid cerebroespinal (CSF), és molt lenta, a part de
que I'eliminacié renal de la penicil-lina V és molt rapida (Grayson et al., 2017). Els canvis
comportamentals consisteixen en un decreixement de I'ansietat i del comportament social,
reduccio de la preferéncia per la novetat social i un augment significatiu de I'agressivitat
amb la preservacio de I'activitat locomotora general (Leclercq et al., 2017). A més el nius de
les cries de rates tractades amb AB van ésser avaluats i no es van trobar anormalitats o
signes de canibalisme en ells, el que suggereix que la disbiosi intestinal que té lloc en les
mares tractades amb AB, no afecta al seu instint maternal (Leclercq et al.,, 2017),
observacions que corroboren els resultats de Sudo i cols (2004).

Malgrat l'estructura de la microbiota intestinal va ser similar tant en mascles com en
femelles, es van trobar diferéncies comportamentals respecte al sexe (Leclercq et al., 2017).
Un estudi anterior, dut a terme en rates lliures de microorganismes, mostra que les
alteracions del SNC es van produir de manera especifica per al sexe i que la restauracio de
I'ansietat com a comportament es va dur a terme reconstruint la microbiota intestinal normal,
tenint efecte en mascles perd no en femelles (Clarke et al., 2013). En Leclercq i cols(2017),
en mascles tractats amb AB es va aconseguir reduir I'ansietat com a comportament, perd no
en femelles. Per disminuir l'ansietat en femelles, va ésser necessari un tractament
concurrent amb JB-1. S’ha demostrat préviament, que en ratolins BALB/c mascles, el
suplement amb JB-1, resulta en un decreixement en els nivells d’ansietat i depressio (Bravo
et al., 2011). Aquests canvis emocionals induits per JB-1 van ocorrer via del nervi vague, ja
gue en individus vagotomitzats (Vx) tractats amb JB-1, no es van observar canvis. No hi ha
dades dels efectes de JB-1 en rates femelles amb el nervi vague intacte (Leclercq et al.,
2017). Tot aix0 demostra que tant mascles com femelles no responen igual als tractaments,
el que mostra la necessitat d’estudiar les diferéncies de sexe en estudis futurs de
rosegadors, ja que els cicles hormonals poden jugar un rol molt important, i és possible que
un altre factor immunologic o neuroendocri sense identificar o metabdlits bacterians,
influissin en el nervi vague, que podria ésser l'origen de les diferencies sexuals en les
respostes als tractament amb JB-1 i AB (Leclercq et al., 2017).

S’ha demostrat préviament que ratolins lliures de microorganismes i en adults tractats amb
una mescla d’antimicrobians no absorbibles, presenten una disminucié en ansietat i
comportament social (Neufeld et al., 2011; Desbonnet et al., 2014 & Bercick et al., 2011).
Bercick i cols (2014), després de 2 setmanes de periode de rentat d’AB, el comportament
ansiolitic retorna a la normalitat. Leclercq i cols (2017), inclus després de 3 setmanes del
cessament del tractament amb AB, els ratolins encara mostraven alteracions significatives
en el comportament i en la sociabilitat, suggerint que la colonitzacié bacteriana prévia al
deslletament, és crucial per establir a llarg termini certs comportament, tal i com es
suggereix a Desbonnet i cols (2014).

Leclercq i cols (2017) van observar que algunes de les rates tractades amb AB,
demostraven un comportament agressiu en el paradigma resident-intrds, fent referéncia a
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com reacciona l'animal “resident’” quan una altre animal “intris” invadeix el seu territori,
passant més temps interactuant amb el ratoli agressor. Aquests ratolins agressius tractats
amb AB van ser caracteritzats per una sobreexpressié de Avprlb en el cortex frontal
(Leclercq et al., 2017). Es sap que Avprbl esta relacionat amb el comportament agressiu ja
gue la delecié d’aquest gen o 'administracié d’un antagonista per dit gen, es tradueix en un
disminuci6 del comportament agressiu (Wersinger et al., 2002 & Blanchard et al., 2005).

6.1.3 Relacio entre 'administracié d’antibiotics i el desenvolupament del desordre obsessiu-
compulsiu (OCD).

L’OCD, és una condicié cronica debilitant, caracteritzada per intrusivitat, impulsos distonics
de l'ego i sovint acompanyat de rituals compulsius. L’'OCD consisteix en un conjunt
heterogeni de simptomes en qué l'analisi de factors es pot utilitzar per categoritzar els
pacients en grups que inclouen presentacions de simptomes tan dispars com "simetria /
acaparament”, "contaminacio / neteja" i "obsessions pures" (Rees, 2014).

Pareix que els factors estressants externs tenen certa rellevancia en el desenvolupament
d’OCD o predisposen a patir-lo. Perd els mecanismes pels quals I'estrés es capac de
conduir a patir OCD, sén desconeguts. Es important pel desenvolupament d’OCD que
'estrés i 'activitat HPA poden alterar la composicioé de la microbiota intestinal (Rees, 2014).
En un altre estudi, ja es mostrava que I'estrés tenia la capacitat d’alterar la flora intestinal
significativament en rates (Tannock & Savage, 1974). A més també es va demostrar que
lestrés disminuia I'abundancia del génere Bacteroides en el cec, mentre que alhora
augmentava I'abundancia del génere Clostridium (Bailey et al., 2011). Amb aixd en ment,
podria ser que 'OCD no es desenvolupi per I'estrés en si mateix siné per I'efecte d’aquest
sobre la microbiota intestinal (Rees, 2014). Aixi doncs, podem suposar que el
subministrament d’antibiotics també podrien desembocar en el desenvolupament d’OCD ja
que té la capacitat d’alterar la microbiota intestinal (Rashid et al., 2012 & Sullivan et al.,
2001). A més aquestes alteracions de la microbiota intestinal causades pels antibiotics
poden tenir implicacions a llarg termini, persistint molts d’anys després de I'is d’antibiotics
(Jernberg et al., 2007; Léfmark et al., 2008 & Sjlund et al., 2003).

Relacionat amb aquesta hipotesi, Swedo i cols (1998) va observar que en un grup
prepubescent que patien OCD, van desenvolupar un episodi dramatic de comportament
OCD com a consequeéncia d’haver patit faringitis causada per una infeccié del grup A
d’estreptococic beta-hemolitic (GABHS) (Swedo et al., 1998). Aquest fenomen rep el nom
de trastorns neuropsiquiatrics autoimmunitaris pediatrics associats amb infeccions
estreptococcies (PANDAS) (Gilbert & Kurlan, 2009), i ha estat observat per molts
d’investigadors per validar que la preséncia de GABHS pot induir el desenvolupament
d’OCD (Martino et al., 2009 & Snider & Swedo, 2004). Per aquest motiu I'explicacié per la
qual pacients amb GABHS arriben a desenvolupar OCD seria la reduccio o eliminacié de
microbiota intestinal causada per I'administracié d’antibidtics per tractar la GABHS (Rees,
2014).

Si la génesi de la susceptibilitat a patir OCD recau en l'estat disfuncional de la microbiota

intestinal a causa d'una disbiosi, un possible remei podria ser reintroduir microbiota que
ajudés a recuperar la composici6 normal de la microbiota intestinal, com ho son els
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probiotics. Els probiotics ja han estat suggerits com a terapia en la majoria dels desordres
depressius (Logan & Katzman, 2005), també s’ha demostrat que tenen la capacitat de ser
vehicles lliuradors per a certs components neuroactius (Lyte, 2011). Addicionalment es sap
que l'administracié oral de Bifidobacterium infantis incrementa els nivells de triptofan,
precursor de la serotonina (Desbonnet et al., 2008). Aixi com el rol de la microbiota de
modificar punts clau del SNC s’aclareixi més, no seria desorbitant pensar que els probiotics
puguin tenir un paper clau en la recuperacio de pacients amb OCD.

Com hem vist en estudis anteriors (Mo6hle et al., 2016; Leclercq et al., 2017 & Rees, 2014)
els efectes adversos que produeixen els antibiotics en la nostra microbiota intestinal, que a
la vegada empitjoren la neurogénesi, el comportament o inclis ens pot fer desenvolupar
malalties com 'OCD, es poden alleujar o revertir completament mitjancant la recuperacio de
la microbiota intestinal gracies a I'administracié de probiotics. A continuacié s’exposen més
efectes positius dels probiotics sobre I'ansietat, depressio o I'estrés.

6.2 Conseqiiéncies de I’administracié de probiodtics sobre la microbiota intestinal i els
seus efectes sobre el SNC.

Els probidtics son definits com microorganismes vius preferentment d’origen huma, que al
ser ingerits en un nombre especific i suficient, confereixen efectes beneficials no especifics
en I'hoste (Caselli et al., 2013). Actualment sén usats majoritariament en desordres del
sistema gastrointestinal, reconstruint a diferents nivells la barrera gastrointestinal.

6.2.1 Efectes ansiolitics i antidepressius de I'administracié de probiotics.

Messaoudi i cols (2011) van realitzar un estudi amb I'objectiu de demostrar I'efecte ansiolitic
d’'una formulacié de probidtics formats per Lactobacillus helveticus R0052, que té propietats
antiinflamatories en cél-lules epitelials d’intesti huma (Wallace et al., 2003) i I'eficacia en
activar la son en subjectes ancians (Yamamura et al., 2009) i Bifidobacterium longum
R0175, que té propietats beneficioses en colitis ulcerativa en humans (Reports, 2009), degut
a les evidéncies emergents sobre el paper important de la microbiota en el sistema nerviés
central, aixd els va suggerir que la pressa oral d’aquests probiotics podria oferir una millora
psicoldgica. L'experiment es va realitzar amb rates de laboratori i voluntaris humans
(Messaoudi et al., 2011). En els tests d’ansietat es va observar que les rates subministrades
amb férmula probiotica (PF) responien millor que les que se’ls havia administrat placebo
(PL), igualment que aquelles que se’ls havia administrat diazepam. Aquests resultats
demostren les propietats ansiolitiques d’aquests compostos (Messaoudi et al., 2011). Es va
observar que els subjectes als que se’ls havia administrat PF presentaven un index de
gravetat menor que els tractats amb placebo PL, degut a valors més baixos de Hopkins
Symptom Checklist (HSCL, que mesura simptomes d’ansietat i depressid) per depressio,
rabia-hostilitat i somatitzacié. A més, els tractats amb PF obtenien menors puntuacions en
l'escala d’ansietat i depressié hospitalaria (HADS) que els PL, que demostra un efecte
potencial dels PF com a agents antiestres i antiansietat. També es va observar que el grup
PF disminueix “lauto culpabilitzacié” i augmenta la revaloracié positiva. Els nivells de
cortisol en el tractament PF van disminuir respecte als PL. Aquests efectes positius induits
pels probidtics poden ser causats per la competicié del ninxol amb altres microorganismes
nocius i la seva exclusié posterior i la disminucié de citoquines proinflamatories. S’ha
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demostrat que I'administracié de B. longum R0175 incrementa el nombre de bifidobactéries
en el tracte gastrointestinal en porcs (Messaoudi et al., 2011).

Es sap que Clostridium i Bacteroides spp. son productors d’acids grassos de cadena curta,
el que provoca que s’incrementi I'agressivitat i ansietat en animals, i encara que L.
helveticus R0O052 no ha estat mai posat en competicio directa amb Clostridium sp., ha estat
demostrat recentment que té un efecte protector en el tracte gastrointestinal en contra de la
invasio de bacteris patogénics. En rosegadors s’ha observat que soques de Lactobacillus i
Bifidobacterium actuen com agents atenuants de respostes inflamatories i també s’ha
observat el mateix efecte en linies de cél-lules humanes (Messaoudi et al., 2011).

Seguint en la mateixa linia, Rao i cols (2009) van dissenyar un estudi per comprovar
I'eficacia del probiotic Lactobacillus casei soca Shirota (LcS) en alleujar els simptomes de
depressio i ansietat en pacients amb el sindrome de fatiga cronica (CFS), ja que molts
estudis recolzen que LcS té la capacitat de millorar I'estat d’anim en humans adults i
augmentar el nivell de triptofan en el plasma, descendir les concentracions de metabolits de
serotonina en el cortex prefrontal i disminuir també les concentracions del metabdlit de
dopamina en el cortex amigdali (Benton et al., 2007; Desbonnet et al., 2008 & Rao et al.,
2009).

Ja fa temps que existeix la idea d’'implantar I'intesti amb Lactobacillus per millorar la qualitat
de vida i la salut mental dels individus, doncs al 1910 el Dr. Phillips va anunciar que un
serum de gelatina amb bacteries vives de I'acid lactic millorava els simptomes depressius
en adults amb melancolia (Phillips, 1910). Altres troballes suggereixen que I'administracio
d’acidofils de la llet era recomanable en tractaments de psicosis com a mitja per millorar
fisicament (Julianelle & Ebaugh, 1923). En dit treball s’ha trobat que I'administracié de LcS
causa un augment significatiu de Bifidobacteria spp. i Lactobacillus spp. fecals. L’augment
de Lactobacillus era d’esperar, pero el de Bifidobacteria suggereix que I'administracié de
LcS pot produir I'increment d’altres bacteris residents de l'intesti. Aquestes troballes també
segueixen la linia d’'un estudi que va demostrar que la presa oral de Lactobacillus plantarum
299 V causa un increment significatiu en els nivells de Bifidobacteria fecal (Johansson et al.,
1998), aixd es considera positiu perqué en malalts de CFS els nivells de Bifidobacteria sén
baixos. Un altre estudi demostra que una determinada soca de Bifidobacteria pot augmentar
els nivells plasmatics de triptofan i alterar el recanvi de serotonina i dopamina en arees del
cervell associades a l'ansietat i la depressio (Desbonnet et al., 2008). En I'estudi anterior,
aquells als qui se’ls hi va subministrar LcS van enregistrar una menor ansietat que aquells
tractats amb control, i aquesta dada és molt important ja que I'ansietat és un simptoma
mental freqUent en pacients amb CFS (Rao et al., 2009).

S’ha demostrat que petites dosis de microbis que no haurien de tenir efecte algun, en
termes de resposta immune, tenen la capacitat d’induir respostes en diferents parts del
cervell com en I'hipotalem paraventricular, el nucli central de 'amigdala, el nucli del llit de
I'estria terminal (Goehler et al., 2007), i les tres parts juguen un paper molt important en el
processament de les emocions relacionades amb I'ansietat i I'estat d’anim. Perd també és
vera que lalteracio de la composicio de la flora intestinal pot ser deguda a l'estres, por,
péerdua del control de la glucosa i obesitat (Bailey et al., 2006; Cani & Delzenne, 2007).
Altres recerques han conclos que elevacions especifiques d’algunes Clostridium spp. estan
relacionades amb alteracions intestinals en autistes, a més que aquest genere bacteria
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també esta relacionat amb alteracions a nivell de cervell, on diverses investigacions
demostren que la inflamacio cronica intestinal deriva en I'activacié de I'hipotalem, amigdala i
centre cortical (Parracho et al., 2005; Welch et al., 2005). Un altre treball demostra que
altres bactéries patogéniques com Clostridium, poden ser desplacades competitivament de
l'intesti per Lactobacillus (Ramiah et al., 2008). Bactéries com Clostridium i Bacteroides spp.
tenen la capacitat de produir un acid gras de cadena curta que rep el hom de propionic, esta
demostrat que altes concentracions d’aquest acid pot induir ansietat i agressivitat (Hanstock
et al., 2004). Es va comprovar en un estudi que LcS pot disminuir la concentracio de
propionic en el cec (Ohashi et al., 2004 & Rao et al., 2009).

Amb el mateix objectiu d’identificar el possible efecte ansiolitic, perd en aquest cas del
probiotic Bifidobacterium longum NCC3001, Bercik i cols (2011) van realitzar un estudi per
explorar els mecanismes de la comunicacio intesti-cervell en condicions de sense infeccio,
infeccid cronica i inflamacio lleu de l'intesti, baix I'efecte del probiodtic.

La colitis DSS és un model molt ben descrit i validat com a colitis aguda i crdnica per
diversos estudis (Wirtz et al., 2007) i en dit estudi s’han investigat els efectes de tres cicles
d’administracio de dosis baixes de DSS en inflamacions intestinals, acompanyat d’un canvi
comportamental en els ratolins. Es va demostrar que una colitis cronica-lleu de dextra de
sulfat de sodi (DSS) pot induir-li a la rata un estat d’ansietat, on es relaciona el nervi vague
en aguesta comunicaci6 intesti-cervell. En un experiment de la mateixa linia, on també es
va infectar amb Trichuris muris, es va comprovar que Bifidobacterium longum NCC3001 era
capac de normalitzar el comportament en ratolins que patien colitis DSS sense veure’s
afectada la inflamacio de lintesti (Bercik et al., 2010). Cal dir que no es va observar un
efecte directe en el sérum dels ratolins tractats amb el probiotic en I'expressié de mRNA de
BDNF en cultius de cél-lules del neuroblastoma. Seguint la linia de Bravo et al., (2011), es
demostra que la integritat del nervi vague es clau per a que el probiotic pugui dur a terme el
seu efecte ansiolitic, el que ens suggereix que les neurones entériques funcionen com una
via d’entrada al SNC (Bercik et al., 2011).

També es va demostrar, fent servir el parasit no invasiu, T. muris, que una colitis moderada
esta associada amb ansietat, depressio i canvis en la bioquimica del cervell (Bercik et al.,
2010). El tractament amb el probiotic va ser capa¢ de mostrar una reduccio i normalitzacié
del comportament alterat i un augment del comportament exploratori més alt inclis que les
rates sanes control, perd no va millorar el marcador de la inflamacié ni I'activitat MPO. Aixo
segueix la linia d’estudis previs on es demostra que aquest mateix probiotic tenia la
capacitat de millorar I'ansietat perd no podia afectar positivament a la inflamacié intestinal o
a la circulacio de citocines (Bercik et al., 2010 & Bercik et al., 2011).

Com s'ha vist que B. longum té la capacitat de regular positivament I'expressié hipocampal
de BDNF (Bercik et al., 2010), es va estudiar com aquesta neurotrofina pot veure la seva
expressié modificada en les cél-lules neurals gracies a la bactéria al produir molécules
bioactives durant la fermentacié. Per aix0 es varen emprar cél-lules del neuroblastoma
huma diferenciades i incubades en serum de ratolins tractats amb el probiotic i amb sérum
de ratolins control. En els resultats obtinguts no es va apreciar una diferencia significativa en
I'expressio de mRNA de BDNF en els dos tractaments, el que ens pot suggerir que es poc
probable que aquest probiotic tingui la capacitat d'augmentar la produccié central de BDNF.
Queda per estudiar si després del tractament amb B. longum, es produiria un efecte similar
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amb els sérums d’aquells animals que pateixin DSS colitis (Bercik et al., 2011). Dit estudi
demostra que els productes resultants de la fermentacié de B. longum, modifiquen I'estat
funcional de les neurones entériques. Els potencials d’accié en resposta a l'estimulacié
eléctrica van disminuir en gran mesura en nervis entérics perfundits amb B. longum en medi
de fermentacio, indicant que els productes de fermentacié del probidtic modularen
I'excitabilitat. Aixd ens indueix a pensar que existeix una comunicacio a través dels nervis
entérics entre el probidtic i el SNC. Estudis previs demostraren que altres probiotics com
Lactobacillus reuteri prevenien la hiperexcitabilitat de les neurones de gangli d’arrel dorsal
(DRG), que inerven el colon, a causa d'estimuls nocius (Ma et al., 2009) i l'alteracié de
I'excitabilitat basal de les neurones de I'AH del colon per via de la inhibici6 de canals de
potassi dependents de calci (Kunze et al., 2009). En altres experiments s’ha demostrat que
'administracié aguda intraduodenal de Lactobacillus johnsonii pot afectar a través de les
vies histaminérgiques, I'activitat del nervi vagal gastric i del nervi simpatic renal (Tanida et
al.,, 2005). Perdo encara queda per determinar si els efectes descrits s6n deguts a
I'estimulacié dels terminals nerviosos vagals aferents extrinsecs o secundariament a efectes
en nervis entérics intrinsecs (Bercik et al., 2011).

6.2.2 Efectes dels probiotics en la prevencio del deteriorament del cervell causat per l'edat.

Distrutti i cols (2014) van estudiar l'efecte potencial del probidtic VSL#3 sobre el
deteriorament causat per I'envelliment del cervell, tals com el deterior cognitiu, pérdua de
plasticitat o la progressid de certes malalties com I'Alzheimer i diverses esclerosis. El
probiotic VSL#3 esta format per una mescla de 8 soques de bacteris Gram positives:
Streptococcus thermophilus DSM24731, Bifidobacterium breve DSM24732, Bifidobacterium
longum DSM24736, Bifidobacterium infantis DSM24737, Lactobacillus acidophilus
DSM24735, Lactobacillus plantarum DSM24730, Lactobacillus paracasei DSM24733,
Lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM24734. Estudis han revelat que aquest
probiotic, en models animals, té la capacitat de reduir el dolor en hiperalgeésia visceral, i pot
induir canvis en gens que codifiquen proteines amb papers nociceptius i inflamatoris, a més
de poder regular condicions d’estrés (Distrutti et al., 2013; Kim et al., 2003 & Mimura et al.,
2004).

Amb la realitzaci6 de microarrays es va poder observar que 333 gens, es a dir,
aproximadament I'1,1% dels 30367 gens analitzats de teixit cortical, presenten diferéncies
significatives entre les rates joves i velles. Comparant els grups control i tractament es va
veure que en rates joves, les que van ser tractades amb el probiotic, presenten 55 gens
modificats més que les rates control, pero 36 d’aquests gens eren regulats a la baixa,
mentre que 19 eren regulats a 'alta. En canvi en les rates velles, hi va haver una diferéncia
de 66 gens modificats entre les tractades respecte a les control, on 41 d’aquests gens foren
regulats a la baixa mentre que 25 foren regulats a l'alta, aixo reflecteix la capacitat del
probiotic VSL#3 de potenciar aquesta reorganitzacio geneética (Distrutti et al., 2014).

Per saber si la plasticitat sinaptica es veia afectada pel subministrament de VSL#3, es va
estimular electricament el gir dentat. Com es pot observar a la (Fig. 4), en les rates joves
control i tractades es va poder apreciar un increment en el percentatge de la pendent del
potencial excitatori postsinaptic de 122 i 136 % respectivament, durant els 10 minuts que va
durar la prova. En canvi en les rates velles control aquest augment va ser menor, 98 %,

18



perd en les rates velles tractades amb el probidtic, el canvi es mantenia similar a les rates
joves control 132,2%, demostrant aixi I'efecte atenuador del probiotic (Distrutti et al., 2014).

Fig. 4. Relaci6 del potencial

A Zogggcgg?rgﬂ excitatori postsinaptic a causa de
3 g el 4 I'estimulacié eléctrica al gir dentat
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transcorregut a la prova als 4
tractaments (Disrutti et al., 2014).

EPSP slope (%)
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A més el deteriorament de la potenciacié a llarg termini (LTP) esta relacionat amb una
menor expressio de factors neurotrofics derivats del cervell (BDNF), el que condueix a una
menor expressio de proteines sinaptiques. Una analisi de ’TARNm de BDNF va demostrar
gue el tractament amb VSL#3 aconsegueix alleugerir la disminuci6 de LTP com a
consequencia de I'edat (Distrutti et al., 2014). En dit estudi, es recolza el fet que el probiotic
VSL#3 té un efecte reorganitzador del genoma, quedant de manifest gracies a técniques
com la bioinformatica. Gens que son claus en inflamacions, com ho és el factor 7 de
regulacio d’interferons (Irf7), es va trobar regulat a 'alta. El gens que codifiquen per Irf7 es
troben regulats a la baixa en pacients que sofreixen depressions majors (Mamdani et al.,
2011), fet que pot indicar un possible efecte atenuador de VSL3 en depressions. Mitjangant
una RT-PCR es va poder confirmar canvis en I'expressio del gen PLA2G3. Aquest gen
presenta una funcié apoptotica en les cél-lules i s’ha hipotetitzat que podria provocar
Alzheimer en el cas de que es sobreexpressi (Martinez-Garcia et al., 2010), reflectint un
efecte preventiu en contra de I'Alzheimer. També s’han trobat evidéncies de que VSL#3 té
un efecte atenuant de la disminucié del desenvolupament neuronal i la seva plasticitat com
efecte de l'edat, ja que aquells que foren tractats amb el probidtic van veure canviada
I'expressio del gen que codifica per Nid2, que és una proteina de membrana que disminueix
amb l'edat i que la seva funcié és la de prevenir 'acumulacié de beta-amiloide i la de
desestabilitzar fibril-les de beta-amiloide que s’hagin format (Hawkes et al., 2013). Aixi
doncs, es podria evitar 'acumulacié de plaques amiloides, que és un factor que promou
'Alzheimer. Un altre gen que el probiodtic és capa¢ de canviar la seva expressio és el que
codifica per la proteina Alox15, que esta implicada en el desenvolupament d’Alzheimer
(Zhao et al., 2014), tot aixd demostra un important paper d’aquest probidtic com un possible
producte que ajudi a prevenir dita malaltia. També s’ha demostrat I'efecte atenuador de
VSL#3 sobre la disminucié relacionada amb 'edat de LTP, el que condueix a un augment en
les disfuncions cognitives en models d’Alzheimer (Distrutti et al., 2014).
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6.2.3 Efectes de 'administracié de probiodtics sobre el comportament.

Bravo i cols (2011) van realitzar un experiment per posar de manifest I'eficacia de les
bactéries lactiques, en concret Lactobacillus rhamnosus (JB-1) per a regular el
comportament emocional i I'expressié de receptors centrals GABA en ratolins, a través del
del nervi vague (Bravo et al., 2011). En les proves per avaluar el comportament relacionat
amb la depressio, for¢ant-los a nedar, els animals als quals van administrar el probiotic van
demostrar perdre menys temps estant aturats que els control. També es va observar que
aquells animals alimentats amb el probiotic mostraven nivells de corticosterona induida per
estres molt menors que les rates alimentades amb el brou control (Bravo et al., 2011).
Aquest estudi demostra a més la capacitat del probidtic Lactobacillus rhamnosus d’afectar
directament a les respostes conductuals i fisiologiques, depenent del nervi vague. També
modula I'expressié ARNm de GABA (Aa1, Aa2 i B1b), que estan implicats en I'ansietat. Es
posa de manifest I'efecte psicoldgicament positiu sobre el SNC al veure’s disminuits els
nivells de corticosterona induits per I'estrés. S’havia demostrat que alteracions en I'eix HPA
estaven relacionades amb el desenvolupament de desordres en l'estat d’anim i en la
composicio de la microbiota intestinal (O’Mahony et al., 2009). S’ha demostrat que aquestes
alteracions en l'eix HPA poden ser revertides gracies al tractament amb Lactobacillus i
Bifidobacterium. Pero 'important és que I'eix HPA és clau en la comunicacié bidireccional
entre el SNC i lintesti, i pot ser modificat per canvis produits en la microbiota intestinal.
(Bravo et al., 2011).

S’acumulen evidéncies de que els receptors GABA metabotropics juguen un paper molt
important en el manteniment d’'un comportament normal, a més, tenim estudis que afirmen
gue els receptors de GABA B s6n molt importants en desordres de I'estat d’anim i 'ansietat
(Cryan & Kaupmann, 2005). En el present treball, els nivells del mMRNA de la subunitat
GABA B1b, es van veure incrementats en I'area prefrontal del cortex en aquells animals que
van ser tractats amb el probiotic. Si aixd ho comparem amb estudis que afirmen que els
nivells d’expressié dels receptors de GABA B es veuen reduits en el cortex frontal en
animals amb depressié (Cryan & Kaupmann, 2005), podem afirmar que Lactobacillus
rhamnosus presenta efectes antiestressants. A més, les rates tractades amb el probiotic
mostraven una memoria potenciada en comparacié d’aquelles rates tractades amb el brou
control, aixd implica canvis a nivells d'amigdala i hipocamp (Brinks et al., 2009). L'amigdala
és clau en la manifestacio de la por, I'ansietat i la modulacié dels components afectius de la
percepcid visceral, per aixd, trobarem nivells alts de mMRNA GABA Aa2 en l'amigdala
(Jacobson-Pick et al., 2008), per tant la reduccio de receptors de GABA induits pel probiotic
suggereix un efecte antiestrés per part de Lactobacillus rhamnosus. Altres estudis afirmen
que la inactivacié dels receptors de GABA B a I'hipocamp millora la memoria de treball
espacial (Helm et al., 2005), aixi podem afirmar que la ingesta de L. rhamnosus produeix
una millora en la memoria ja que en el present estudi s’observa una disminucié del mMRNA
GABA B1b a I'hipocamp. (Bravo et al., 2011).

6.3 Efectes dels antibiotics i probiotics en el desenvolupament d’autisme.

L’autisme és un conjunt de trastorns neuro-conductuals caracteritzats per un comportament
restrictiu i repetitiu, interaccions i comunicacions socials deteriorades (Fond et al., 2015 &
Wang & Kasper, 2014). Molts estudis realitzats amb animals recolzen la idea del rol de la
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microbiota intestinal en la patogénesi d’aquest desordre, mitjangant la comparacié de les
microbiotes intestinals de les mostres tractades amb moduladors de la flora intestinal i les
control (Mangiola et al., 2016). S’ha demostrat que les mostres fecals de nins amb autisme
presenten en la seva majoria bacteris del génere Clostridium (Finegold et al., 2002; Song et
al., 2004 & Parracho et al., 2005). En aquest cas la composicié de la microbiota pateix un
desequilibri entre els filos Bacteroidetes i Firmicutes, amb un increment del filo
Bacteroidetes i altres comensals de [lintesti tals com els géneres Bifidobacterium,
Lactobacillus, Sutterella, Prevotella, Ruminococcus y la familia Alcaligenaceae (Finegold et
al., 2010; Adams et al., 2011; Kang et al., 2013; Wang et al., 2013 & Williams et al., 2012).

Bolte, (1998), observa que un percentatge significatiu dels individus amb autisme
presentaven un historial clinic amb un Us extensiu d’antibiotics, el que significava una
important alteracié en la microbiota intestinal protectiva. Amb aquesta base va suggerir una
possible relacié entre una infeccié aguda i cronica de tétanus del tracte intestinal i la
patogénesi de simptomes d’autisme en alguns individus. Sandler i cols (2000), especularen
gue alteracions en la microbiota intestinal autdctona podia donar lloc a la colonitzacié de
l'intesti per part de bacteris amb la capacitat de produir neurotoxines, contribuint aixi a
l'aparicié de simptomes d’autisme. Per aquest motiu, van tractar a infants amb autisme
d’aparicié regressiva amb AB, i al final del tractament es van notar millories de curt termini
(Mangiola et al., 2016). També s’ha estudiat la relacié entre alteracions de la barrera
intestinal i el desenvolupament d’autisme. Emanuele i cols (2010) va demostrar que el nivell
de lipopolisacarids (LPS) en el sérum de pacients amb autisme era significativament més alt
que els d’individus sans. Els LPS sén petites molécules que tenen una influéncia molt
important en la modulacié del SNC, incrementant I'activitat de les arees implicades en el
control emocional tals com l'amigdala (Haba et al., 2012). També s’ha comprovat que
augmenta la produccio de citocines inflamatories que alteren I'activitat fisioldgica del cervell,
modulant la sintesi de neuropéptids (Kastin et al., 2010). Aquestes evidéncies recolzen la
importancia del paper de la microbiota intestinal, i les consequéncies de l'alteracié d’aquesta
en la génesi d’autisme.

Els antibiotics sén els farmacs més antics en ser usats per combatre malalties del tracte
gastrointestinal, perd el seu Us, normalment per combatre infeccions bacterianes, pot
ocasionar alteracions en la microbiota intestinal, el que pot produir efectes secundaris com
diarrea deguda a Clostridium difficile (Khanna & Pardi, 2010). Per altra banda, s’esta
enfocant la terapia amb antibiotics per tractar desordres com el sindrome del colon irritable
(IBS), en qué la modulacié de la flora intestinal condueix a una millora clinica (Mangiola et
al., 2016). Actualment, les recerques intenten aclarir com la modulacié de la microbiota
intestinal pot afectar als desordres psiquiatrics. S’ha demostrat que la reduccié del LPS en
el lumen de l'intesti deguda a antibidtics, condueix a I'atenuacié de la resposta a I'estrés de
leix HPA i s’incrementa I'expressié de citocines proinflamatories de [I'hipotalem (Ait-
Belgnaoui et al., 2012) . Altres estudis han demostrat que la minociclina té efectes positius
en tractaments per a la depressio, ja que presenta activitat neuroprotectora i és capag¢ de
regular els agents proinflamatoris (Soczynska et al., 2012 & Miyaoka et al., 2012). En un
altre estudi, 11 infants afectats amb autisme, van ser tractats amb vancomicina. Després de
les 8 setmanes de tractament es va poder observar una millora en els tests de comunicacio i
comportament (Sandler et al., 2000). Per aquests motius és possible especular que els
tractaments amb antibiotics, incidint sobre la microbiota intestinal, podrien ser efectius per
tractar desordres psiquiatrics tals com I'autisme (Mangiola et al., 2016).
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També estan involucrats en la modulacio de la resposta immune estimulant la produccié de
cél-lules T, a més, incrementen I'expressié de mediadors antiinflamatoris com IL-10 i B-
TFGF (Ng et al., 2008). Altres estudis han provat la capacitat dels probiotics com a
moduladors de I'ansietat, I'estat d’anim i la depressio (Bravo et al., 2011). Finalment, Hsiao
et al., (2013) demostra que I'administracié oral de Bacteroides fragilis, millorava alguns
simptomes animics tals com I'ansietat i comportament estereotipic en models animals, que
esta demostrat que juguen un paper molt important en el desenvolupament de I'autisme.

6.4 Importancia del nervi vague com a via de transmissio dels efectes dels probiotics i
antibiotics.

Com ja havien comprovat Leclercq i cols (2017), el nervi vague juga un paper molt important
perqué es produeixin els efectes positius dels probiotics, ja que a Bravo i cols (2011), les
rates VX, no aconseguien I'efecte ansiolitic i antidepressiu del probiotic. També canviava la
concentracié dels mRNAs de GABA A en l'amigdala i de GABA Aa1 en I'hipocamp. No
obstant, Vx era capac d’incrementar els nivells de mRNA GABA Aa2 a 'hipocamp, prevenint
cap efecte que pogués tenir el probidtic, recolzant les observacions de que canvis en
'hipocamp poden traduir-se en consequéncies indirectes dels canvis induits per
Lactobacillus en estructures que reben senyals sensorials directes que es poden projectar
aferentment a 'hipocamp. A més s’ha comprovat que estimular el nervi vague en rates pot
afectar a funcions de I'hipocamp (Zuo et al., 2007), i per tant Vx pot derivar en un canvi
d’expressi6 del mRNA GABA Aa2 en [l'hipocamp. Diversos estudis demostren que
I'estimulacié del nervi vague serveix per poder tractar alguns perd no tots, els pacients amb
depressions resistents a tractaments (Nemeroff et al., 2006; Grimm & Bajbouj, 2010), el que
demostra la rellevancia d’aquest nervi pel que fa el comportament. No es pot obviar que els
animals Vx poden presentar canvis fisiologics a l'intesti, el que podria alterar indirectament
les funcions de Lactobacillus. Encara que I'engreixament va ser similar en individus Vx i
tractats amb placebo, i ja s’havia demostrat I'eficacia de Lactobacillus i Bifidobacterium com
agents protectors contra la colitis en mamifers com els murins Vx (Kleij et al., 2008), el que
vol dir que les accions anti-inflamatories locals de lintesti no sén alterades. Es important
assenyalar que en aquest estudi només s’ha observat canvis a nivell de mRNA i no de
proteina, el que pot suposar una situacié molt més complexa en la qual es vegin implicats
altres sistemes de neurotransmissors i una varietat de cascades intracel-lulars que poden
afectar als transcripts en les diferents arees d’estudi (Bravo et al., 2011).

Aixo també s’observa a Bercik et al., (2011) on la integritat del nervi vague té un paper molt
important en la induccié d’'un comportament d’ansietat en ratolins amb colitis DSS. Aixo
contrasta amb els resultats trobats en el mateix treball, on la induccié d’aquest
comportament d’ansietat no estava regulat pel nervi vague. Aix0 es pot explicar pels
diferents patrons d’induccié d’inflamacié del nervi vague, ja que la infeccié cronica de T.
muris es localitza en el cec i el colon (Mahida, 2003; Panesar & Croll, 1980), la infecci6é de
DSS es troba lligada a lintesti prim (Ohtsuka & Sanderson, 2003). Estudis previs han
demostrat que el nervi vague innerva el tracte proximal gastrointestinal (Gl), mentre que
l'intesti gros és innervat per menys d’aquestes fibres en ratolins (Andrews & Sanger, 2002),
ja que és innervat per nervis espinals (Vizzard et al., 2000), per tant aquesta absencia
d’ansietat en animals Vx que foren tractats amb DSS pot ser es degui a la falta de
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senyalitzacié amb lintesti prim. Per aclarir-ho, es va realitzar la Vx abans d’aplicar el tercer
cicle de DSS on el ratoli ja presentava ansietat amb només dos cicles . En aquest cas el
tractament amb el probiotic no va sorgir efecte en l'alleugeriment de I'ansietat, el que ens
indica que el nervi vague té un paper imprescindible en I'efecte ansiolitic. Per tant els
resultats d’aquest estudi suggereixen que el nervi vague pot tenir un efecte ansiolitic o
inductor d’ansietat depenent de l'estimul que pateix, per exemple si se’l tracte amb el
probiotic o amb el DSS respectivament (Bercik et al., 2011).

6.5 Ressenya final.

S’han realitzat diversos estudis i son moltes les evidéncies recollides al llarg dels darrers
anys dels efectes dels antibiotics i probiotics, sobre la nostra microbiota intestinal i aquesta
a la vegada sobre el nostre SNC. | es podria deduir, que la presa d’antibidtics com a
prescripcié meédica per combatre malalties infeccioses com per exemple GABHS podria ser
la causa que desencadeni el desenvolupament de desordres mentals com I'OCD, al
provocar una disbiosi de la microbiota intestinal, tenint un efecte directe sobre el
funcionament del SNC. També s’ha comprovat que el tractaments amb antibiotics, a
l'afectar a la composicid de la microbiota intestinal, resulta en un deteriorament de la
neurogénesi, i encara que no ha estat comprovat cientificament s’ha hipotetitzat que aixo
fos el desencadenant primitiu de malalties neurodegeneratives com ho sén I'Alzheimer o el
Parkinson. També s’han estudiat els efectes negatius de prendre AB en etapes
primerenques de la vida tenint conseqiiéncies a llarg termini com una disbiosi duradora i
canvis en el cortex frontal, el que resulta en un augment de I'agressivitat i de I'ansietat, i
reduccio de les interaccions socials. Per aix0 es pensa que canvis en aquesta area del
cervell podrien donar lloc a desenvolupar autisme i altres desordres neuropsiquiatrics. Per
altra part pareix que els probiotics tenen un efecte contrari, ja que la seva capacitat de
afavorir que la microbiota tornés a la seva composicio original i a més de reforgar-la, era
capag d’alleugerar o disminuir els efectes anteriorment esmentats. També es va demostrar
gue tenen un paper antidepressiu, ansiolitic i d’alleugerir els efectes deteriorants de I'edat
sobre el cervell tot aixo gracies a I'eix MIC. Aixo darrer ens suggereix que els probidtics, al
contrari que els antibiotics, podrien tenir la capacitat de combatre malalties
neurodegeneratives com I'Alzheimer, ja que poden atenuar els efectes adversos de 'edat
com la perdua de plasticitat sinaptica i la disminucio del desenvolupament neuronal.

Cal recalcar la importancia del nervi vague com a via de transmissio entre la microbiota
intestinal i el SNC, ja que es va observar que tant els efectes positius dels probiotics no
tenien lloc en individus VX, principal prova de la seva rellevancia en el procés. Malgrat totes
aquestes evidéncies encara no es pot afirmar que els problemes anteriorment esmentats
siguin causa dels antibiotics ni tampoc que la solucié sigui prendre probiotics, ja que hi ha
un punt en el que tots els investigadors coincideixen en els seus estudis, i és que els efectes
negatius dels antibidtics a llarg o curt termini i I'eficacia dels probiotics s’ha d’investigar molt
més, i sobre tot en humans en estudis clinics ja que la majoria de la informaci6é es pressa
d’estudis en models murins i malgrat siguin molt semblants als humans, no es poden
extrapolar al 100 % els resultats obtinguts en ells, siné servien només com una guia. S’ha
recorregut molt de cami des de que es té evidencia del paper vital que juga la microbiota
intestinal en el correcte funcionament del SNC, perd encara queda molta feina per fer.
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7. Conclusions

1. Els antibidtics tenen la capacitat de produir una desregulacioé en la microbiota intestinal,
el que tindria efectes a nivell del SNC, produint canvis en el nostre comportament, estat
animic, patiment d’estrés, empobrint la neurogénesi i fent-nos més susceptibles a patir
malalties neurodegeneratives com I'Alzheimer.

2. Els probiotics poden facilitar la recuperacié de la composicié original de la nostra
microbiota, el que reduiria o eliminaria els efectes adversos dels antibiotics.

3. El paper del nervi vague és essencial per a que es produeixin els efectes positius
probiotics respectivament en el SNC.
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