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Principales 
características 

Neuron 

Myelin 

Demyelination 

Axonal Damage 

ESCLEROSIS MÚLTIPLE 

!ƭƎǳƴŀǎ ŎƻƴǎƛŘŜǊŀŎƛƻƴŜǎΧ 
 Etiología desconocida: 
üFactores genéticos (HLA Clase II, alelos DR15/DQw6) 

üFactores ambientales (Latitud, Infección virus Epstein -BarrΣ ±ƛǘŀƳƛƴŀ 5Σ ¢ŀōŀŎƻΧύ  

ü Interacciones genético-ambientales 
üMecanismos epigenéticos (Micro ARNs, Metilación de ADN, Histonas) 

Microbiota 



Wang and Kasper 2015 

EJE INTESTINO-CEREBRO 



Que es la microbiota??? 
 

Ecosistema microbiano complejo que reside en gran parte en el intestino distal 

Contiene casi 100 trillones de microorganismos, la mayoría de las cuales son bacterias.  
Se han identificado más de 1000  especies de bacterias 

Phylum Bacteroidetes Phylum Firmicutes  

90%  de las categorías filogenéticas  

http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=microbiota+intestinal+buena&source=images&cd=&docid=OhsutcZ0rgR93M&tbnid=IZyH3eCOAXpGtM:&ved=&url=http://www.facebook.com/herbasvegana&ei=nhVsUbuoEMaQhQeIsoH4BA&bvm=bv.45175338,d.ZG4&psig=AFQjCNF7ysPUA_Twak4wnaJjNvc96WwGhQ&ust=1366124318505679


Figure 2  

Trends in Genetics 2013 29, 51-58DOI: (10.1016/j.tig.2012.09.005)  



Integridad de la barrera epitelial y barrera a la colonización de 
patógenos 

Desarrollo de la Respuesta Inmune, Maduración del S. Inmune 

Fuente de Energía, Biosíntesis de Vitamina K y Vitaminas de  
Grupo B  

Funciones Metabólicas: degradación de polisacáridos vegetales  
a ácidos grasos de cadena corta: propionato, acetato y butirato 

Metabolismo de xenobióticos, fármacos,  antibióticos  y  
productos bioactivos 

FUNCIONES BIOLÓGICAS DE LA MICROBIOTA 

Transformación de sales biliares 



Estrategias utilizadas para investigar el papel de la  microbiota  en la salud y la 

enfermedad 



Turnbaugh y col., Sci Transl  Med 2009 

TRANSPLANTE DE MICROBIOTA HUMANA  A  RATÓN GF 

Estudio de dietas en la microbiota: Metagenómica 



Turnbaugh y col., 2009 

Ensamblado postnatal de la microbiota humanizada  



 

 

Ratones gnotobióticos humanizados constituyen  
unas herramientas útiles para  desarrollar estudios  
comparativos de metagenómica que demuestren 

como la microbiota y el microbioma intestinal humano  
se adapta en función de cambios en 

la composición de la dieta  
 
 



Ottman et al., Front. Cell. Infect. Microbiol (2012) 



ω Encefalomielitis por infección con el virus de Theiler (TMEV-IDD) 

Fase aguda Fase crónica 

fase subclínica 

ω Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE): inmunización con péptidos de mielina 

TMEV 
DA (106 ufp) 

d.p.i. 3 12 40 120 

SMI-32 

Modelos experimentales de Esclerosis Multiple : 
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Investigación preclínica 

Inoculación de TMEV a ratones susceptibles SJL/J 



Modelo animal TRATAMIENTO Puntuación clínica Respuesta inmune Referencia 

C57BL6, MOG; 
SJL/J MOG-TCR tg 

Ratones GF Desciende 
  Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg 

Lee et al., Proc Natl Acad Sci 
USA (2011) 
Berer et al., Nature (2011) 

C57BL6, MOG; 
 SJL/J , PLP 

Antibióticos de amplio 
espectro 

Desciende 
  Frecuencia Treg 

   citoquinas inflamatorias 

Ochoa-Reparáz et al., J 
immunol (2009) 
Yokote et al., Am J Pathol  
(2008) 

C57BL6, MOG Admón. oral  B.fragilis Desciende   Frecuencia Treg, Breg 

Ochoa-Reparáz et al., J 
Immunol (2010) 
Ochoa-Reparáz et al., Gut 
microbes (2010) 
Ochoa-Reparáz et al., 
Mucosal Immunol (2010) 

C57BL6, MOG Admón. oral  de PSA B.fragilis Desciende Frecuencia Treg CD39+ 

Wang et al.,  Nat Comun. 
(2014) 
Wang et al., Gut microbes 
(2014) 

SJL/J, PLP 
Admón. Oral con Salmonella 
typhimurium que expresa 
CFA/I fimbriae de E. coli 

Desciende (tanto 
terapéutico como 
profiláctico) 

  Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg 

 

Jun et al., J Neuroimmunol 
(2007) 
Ochoa-Reparaz et al., J 
Immunol (2007) 
Jun et al., J Immunol  (2005) 

Lewis rat, MBP 
Admón. oral de 
Bifidobacterium animalis 

Desciende duración No analizado 
Ezendam et al.,Clin Exp 
Immunol (2008) 

C57BL6, MOG;  
SJL/J, PLP 

Admón. oral de Lactobacillus 
spp.  

Desciende 
  Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg dependiente de 
IL-10 

Lavasani et al., PLoS ONE 
(2010) 
Takata et al., Plos O (2011) 
Maassen et al., Vaccine 
(2008) 

C57BL6, MOG; 
Lewis rat, MBP 

Admón. oral de Lactobacillus 
spp. con Bifidobacterium 
bifidum 

Desciende 
   Th1 y Th17 
  Frecuencia Treg 

Kwon et al., Clin Immunol 
(2013) 

C57BL6, MOG 
Admón. oral de Hsp65-tg 
Lactobacillus lactis 

Desciende 
   IL-17 
  IL-10, Treg y T CD4+LAP+ 

Rezende et al., J Autoimmun 
(2013) 



Tipo de estudio Sujetos Detalles Referencia 

Caso-control 7 pacientes RR 
Diferencias en Firmicutes, Bacteroidetes, y Proteobacteria. 
Los niveles de vitamina D se ven afectados por Firmicutes, 
Actinobacteria y Proteobacteria 

Mowry et al., Neurology 
(2012) 
Bhargava et al., Curr Neurol 
Neurosci Rep (2014) 

Caso-control 
26 pacientes RR 
4 pacientes SP 

Clostridium perfringens tipo A disminuida en heces de 
pacientes de EM 
Clostridium perfringens tipo B encontrada en LCR de 
pacientes de EM 

Rumah et al., PLoS ONE 
(2013) 

Caso-control 53 pacientes 
Incremento de Arqueas en pacientes de EM 
Descenso de Butyricimonas y Lachnospiraceae 
 

Jhangi et al., Neurology 
(2014) 

Caso-control 20 pacientes pediátricos RR 
Incremento de Shigella, Escherichia,  
Descenso de Eubacterium rectale y Corynebacterium 

Tremlett et al., Mult  Scler 
(2014) 

In vitro 
PSA de B. fragilis fue capaz de inducir supresión a través  de 
Treg CD39+  y de IL-10 in vitro tanto en pacientes como en 
controles 

Telesford et al., Mult  Scler 
(2014) 

Poblacional En marcha 
El consorcio de microbioma en EM está analizando miles de 
muestras de pacientes de EM secuenciando 16S 

Microbiota en pacientes con Esclerosis Múltiple 




