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Resum
L’eix microbiota intestinal-cervell és un eix que mostra les relacions que hi ha entre les

poblacions bacterianes que resideixen en els intestins i el sistema nervids. Tot i que les vies de
comunicacio que hi ha entre la microbiota intestinal i el cervell encara no estan del tot clares
s’han dut a terme esforgos significatius per tal d’intentar esclarir aquests mecanismes d’inter-
relacid. D’altra banda, també s’ha vist que hi ha una alteracié d’aquest eix microbiota-cervell

associada a alguns trastorns o malalties neurodegeneratives, com ara I’Alzheimer o el Parkinson.

Per altra banda, els avencos en la biotecnologia han permés desenvolupar els Organs on a chip,
uns xips microfluidics que poden simular les condicions fisiologiques del cos huma. Amb aquesta
tecnologia dels drgans on a chip es vol intentar estudiar I'eix microbiota intestinal-cervell sense
les diferéncies fisiologica que hi ha entre els models animals i els models humans. Degut a la
diferéncies que hi ha entre les dues espécies, tant pel sistema immunitari i la funcié cerebral,

com les diferencies del perfil de microorganismes que presenten.

Abstract
The gut-brain microbiota axis is an axis that shows the relationships between the bacterial

populations that reside in the intestines and the nervous system. Although the communication
pathways between the intestinal microbiota and the brain are not yet completely clear,
significant efforts have been made to try to elucidate these interrelationship mechanisms.
However, it has also been shown that there is an alteration of this microbiota-brain axis
associated with some neurodegenerative disorders or diseases, such as Alzheimer's or

Parkinson's.

On the other hand, advances in biotechnology have made it possible to develop Organs on a
chip, microfluidic chips that can simulate the physiological conditions of the human body. With
this technology of the organs where the chip is intended to try to study the intestinal-brain
microbiota axis without the physiological differences between animal and human models. Due
to the differences between the two species, both for the immune system and brain function,

and the differences in the profile of microorganisms they present.

Resumen
El eje microbiota intestinal-cerebro es un eje que muestra las relaciones que existen entre las

poblaciones bacterianas que residen en los intestinos y el sistema nervioso. Aunque las vias de
comunicacion que hay entre la microbiota intestinal y el cerebro todavia no estan del todo claras

se han llevado a cabo esfuerzos significativos para intentar esclarecer estos mecanismos de
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interrelacién. Por otra parte, también se ha visto que hay una alteracion de este eje microbiota-
cerebro asociada a algunos trastornos o enfermedades neurodegenerativas, como el Alzheimer

o el Parkinson.

Por otra parte, los avances en la biotecnologia han permitido desarrollar los Organos on a chip,
unos chips microfluidicos que pueden simular las condiciones fisioldgicas del cuerpo humano.
Con esta tecnologia de los drganos donde chip se quiere intentar estudiar el eje microbiota
intestinal-cerebro sin las diferencias fisioldgica que hay entre los modelos animales y los
modelos humanos. Debido a las diferencias que hay entre las dos especies, tanto por el sistema
inmunitario y la funcion cerebral, como las diferencias del perfil de microorganismos que

presentan.
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Introducciod

La microbiota intestinal és la font més gran de microorganismes del cos huma. Cada cop s’esta
estudiant més la seva importancia no només en el sistema digestiu, siné també en el
desenvolupament del sistema nerviés central (SNC) i I'envelliment [1]. Encara que la composicid
de la microbiota intestinal sigui relativament estable al llarg de la vida d’una persona, es poden
produir canvis a causa de factors genétics o ambientals com poden ser la dieta, els antibiotics o

I'estil de vida [2].

En les ultimes decades s’ha estudiat ampliament el paper que juga la microbiota intestinal en la
salut i en les malalties humanes. Avui en dia és evident que la flora intestinal és un factor
determinant iregulador de la fisiologia de I'hoste. Els més de 100 bilions de microbis que habiten
a l'intesti huma i que han evolucionat conjuntament amb I’hoste formen una relacié simbiotica,
ja que tant els microbis com I'ésser huma en surten beneficiats [3]. A més, s’"ha demostrat que
la microbiota intestinal i els seus metabolits participen en la modulacié de les funcions
gastrointestinals, donada la seva capacitat d’afectar alguns aspectes essencial a nivell d’intesti,
com per exemple: (a) la permeabilitat intestinal, (b) la funcid immune de la mucosa, (c) la
motilitat i la sensibilitat intestinal, (d) i lalliberament d’hormones gastrointestinals i
neurotransmissors de les cel-lules enteroendocrines aixi com I'activitat al sistema nervids
enteric. A més, I'evidéncia preclinica suggereix que és probable que la microbiota i els seus
metabolits estiguin implicats en la modulacié de conductes i processos cerebrals, incloent-hi
entre altres la capacitat de resposta a I'estres, la conducta emocional, la modulacié del dolor, la

conducta d’alimentacié i la bioquimica cerebral [4].

Fins ara s’han fet diversos estudis experimentals per avaluar els efectes moduladors de la
microbiota intestinal sobre les interaccions entre I'intesti i el cervell en animals. Alguns dels
estudis que s’han realitzat inclouen el tractament amb antibiotics, trasplantament de microbiota
fecal i tractament amb probiotics [4]. Els models animals i, concretament els ratolins
gnotobiotics i els ratolins lliures de gérmens (LLG), han jugat un paper important per estudiar
I'eix microbiota intestinal i el cervell. Els ratolins gnotobiotics son aquells que tenen una
microflora coneguda i controlada, introduida després d’un naixement per cesaria en condicions
esterils, en canvi, els ratolins LLG no tenen cap mena de microorganisme dins del seu cos. Pero
aquests models presenten diverses limitacions que fan que I’extrapolacié de dades de models
animals a humans sigui forga dificil, ja que els rosegadors sovint no simulen de forma acurada
les condicions humanes a causa de les diferéncies que hi ha entre les dues espécies, tant pel

sistema immunitari i la funcid cerebral, com les diferencies en el perfil de microorganismes
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implicats en I'aparicid i progressié de malalties. Actualment hi ha un ampli ventall de models in
vitro dissenyats per investigar la complexitat de la interaccié entre la microbiota intestinal i el

cervell, com poden ser els Organs on a chip (0oC) [3].

Els OoC combinen una varietat de diferents disciplines (quimiques, biologies i de ciencies dels
materials), i va ser seleccionat com una de les deu primeres tecnologies emergents del Forum
Economic Mundial. L’OoC és un sistema biomimetic que imita I'entorn d’un organ fisiologic
huma. Durant décades, els sistemes tradicionals de cultius de cél-lules bidimensionals (2D) van
constituir una important plataforma per la investigacié en les ciencies de la vida. No obstant
aixo, els cultius 2D no aconsegueixen simular amb precisid la fisiologia dels organs, les

interaccions intraorganiques i els factors microambientals [5].

Fins ara, I'OoC és la tecnologia miniaturitzada més avancada per simular in vitro tot un organ o

compartiment huma [6].

Justificacio del tema
L’eix microbiota intestinal-cervell (EMIC) és un eix que avui en dia encara s’esta investigant, pero
gue s’ha vist que pot estar molt relacionar amb algunes malalties neorodegeneratives. Tot i que

és un ambit que encara esta en estudi, calen més investigacions per seguir definint aquest eix.

Per altra banda, el fet de poder estudiar la interaccio entre la microbiota intestinal amb el cervell
amb un model in vitro com sén els OoC permet evitar I'estudi amb animals, ja que
I'experimentacid6 amb animals presenta diversos problemes eétics i tecnics. Alguns dels
problemes etics que sorgeixen de la investigacié amb animals serien el patiment que aquest
poden rebre, ja que aixd genera malestar a gran part de la poblacid i la necessitat de dur a terme
aquets experiments. Per altra banda trobem els problemes técnics com les diferéncies
biologiques entre els animals utilitzats en els estudis i els humans, a causa de la diferencia

d’especie.

Amb aquesta revisid veurem quines son les principals vies de comunicacié que hi ha entre

I'intesti i el cervell i com I'estudi de I'EMIC amb els OoC permet avancar en I'estudi de I'EMIC.
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Objectius

En aquest treball es pretén fer una revisié bibliografica per veure quin és I'estat actual de
coneixement de 'EMICi com s’esta estudiant aquest eix a través dels OoC. Aix0 es vol aconseguir

mitjangant 3 objectius:

e Estudiar quines son les vies principals de comunicacié entre l'intesti i el cervell.
e Estudiar si 'EMIC té un efecte en les malalties o trastorns neurodegeneratius.
e Estudiar si els OoC sén un bon model in vitro per estudiar la comunicacié entre I'intesti

i el cervell.
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Metodes

La base bibliografica utilitzada en aquest treball és el PubMed. Primerament s'han fet cerques
de OoC, ja que era el principal punt d'interes. Per fer aquesta cerca es va utilitzar el concepte
"Organ on a chip". Arran de llegir diversos articles dels OoC i de veure tot el potencial que aquest

podien oferir vaig llegir sobre 'EMIC.

Per trobar articles que parlessin de I'EMIC es van realitzar diverses cerques amb les paraules
clau "Gut-Brain Axis" i "Microbiota Gut-Brain Axis". A més, per acotar la cerca es va aplicar un
filtre per tal d'obtenir només aquells articles que han estat publicats en els ultims cinc anys.
Aguesta cerca va permetre coneixer molts estudis de com es comuniquen bidireccionalment el

cervell i la microbiota intestinal.

Per trobar articles que relacionessin 'EMIC amb algunes malalties o trastorns es van realitzar

algunes cerques amb els conceptes "Microbiota Gut-Brain Axis", “disorders” i “disease”.

La cerca que em va permetre obtenir articles que relacionessin I'estudi de 'EMIC amb els OoC
va ser amb les paraules “gut brain axis chip”. Amb aquesta cerca es van poder obtenir aquells

estudis que amb I'ajuda dels OoC intenten explicar com funciona I'EMIC.

Per altra banda, també s’han seleccionat articles que es trobaven citats en alguns dels primers

articles seleccionats.
La ultima cerca feta a la base de dades va ser realitzada el vint-i-set d’abril de I'any 2021.

Criteris d’inclusio
Els criteris d’inclusié que s’han aplicat per selecciona els articles cientifics sén: que es parles dels

0oC o de I'EMIC, i que s’hagin publicat en els ultims cinc anys

Criteris d’exclusio

Finalment s’han exclos aquells articles que tot estaven escrits en un idioma diferent de I'angles

i aquells que estudiaven I'EMIC a través d’altres metodologies diferents de I'OoC.
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Resultats i discussio

Metodes de comunicacio entre la microbiota intestinal i el cervell

Generalment es parlen de cinc metodes de comunicacié entre la microbiota intestinal i el cervell
tot i que és un eix que encara no senten perfectament i no esta del tot clar. Els principals
meétodes de comunicacio que es tracten sén: (a) la xarxa neuronal entre l'intesti i el cervell; (b)
el sistema immunitari intestinal; (c) I'eix hipotalamic-pituitari-suprarenal; (d) neurotransmissors
i reguladors sintetitzats per la microbiota intestinal i; (e) la barrera de la mucosa intestinal i la

barrera hematoencefalica (BH) [7].

Aguestes serien les possibles vies de comunicacid, tot i que tots ells treballen conjuntament per

establir 'EMIC.

Xarxa neuronal intesti-cervell
L’intesti pot interactuar amb el cervell a través de dues vies neuronals. A través del sistema
nervids autonom (SNA) i el nervi vague (NV) situat a la medul-la espinal i entre el sistema nervids

entéric (SNE) a I'intestii el SNA i el NV [7].

Sistema nervios autonom i el nervi vague

El SNA és una xarxa de retransmissio neuronal, amb neurones dins de la zona central i periferica
encarregades de controlar les funcions corporals sense esforg conscient, de forma autonoma. El
SNA és responsable de I'homeostasi fisiologica, a més de respondre a les arees endocrines,
motores, autonomiques i de comportament. Juntament amb I'eix hipotalamic-pituitari-
suprarenal (HPA), el SNA compren una extensa i complexa xarxa de comunicacio integrada entre

el cervellil'intesti, que estableix i regula involuntariament I’'homeostasi fisiologica de I'hoste [8].

La informacio visceral entrant de I'intesti a través del SNA és processada pel SNC que dirigeix les
respostes essencials per a la supervivéncia. El processament de la informacié implica bucles de
retroalimentacioé positiva i negativa que actuen en organs periferics. EIl SNA proporciona a
I'intesti la resposta neurologica més directa disponible, que desemboca en canvis rapids en la
fisiologia intestinal, a través de la innervacié de I'0rgan objectiu, tant en salut com en malalties,

com en la resposta al dolor i I'estrés [8].

Els microbis poden comunicar-se entre ells mitjancant metabolits, de manera similar als
reconeguts per les cel-lules hostes, i per tant, poden interactuar amb la sinapsi del SNA
intestinals. Per exemple, diversos grups de recerca han demostrat que el metabolit 4-

etilfenilsulfat modulat per la microbiota és suficient per induir un comportament d’angoixa en
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ratolins. També s’ha vist que la microbiota intestinal modula I'activitat locomotora a Drosophila,

probablement a través de metabolits derivats dels bacteris [8].

El NV és el dese nervi cranial i la via més rapida i directa que connecta el cervell amb I'intesti.
Esta format per un 80% de fibres aferents i un 20% de fibres eferents que transmeten informacié
vital del sistema gastrointestinal, respiratori i cardiovascular cap al cervell i proporcionen

retroalimentacio a les visceres [8].

Depenent de la ubicacié i tipus, les aferéencies vagals son ideals per detectar diversos estimuls
(estiraments, tensions o molécules intestinals com subproductes bacterians, hormones
intestinals o neurotransmissors). Per tant, en tenir una gran varietat de receptors, es creu que

responen a una varietat de senyals de naturalesa mecanica, quimica o hormonal (Figura 1)[8].
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Figura 1. Esquema que resumeix diverses de les vies de comunicacio entre la microbiota intestinal i el cervell com
neurotransmissors, el nervi vague i el sistema immunitari [8].
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Sistema nervids entéric a I'intesti i 'ANS i el VN

El sistema nervios entéric (SNE) esta situat entre la microbiota i I’hoste per respondre
directament o indirectament a la microbiota i als seus metabolits, entre d’altres. El SNE es
comunica amb el SNC mitjancant neurones intestinofugals que resideixen a la paret intestinal, i
els axons de les quals estableixen una connexidé amb els ganglis colaterals amb informacid
sensorial que viatja a través de les neurones aferents primaries extrinseques que segueixen les

vies aferents espinals i vagal [8].

El desenvolupament de I'ENS es produeix principalment durant I'embriogénesi, tot i que s’acaba
de desenvolupar a I'’etapa postnatal. En aquesta segona etapa de desenvolupament es produeix
la proliferacio de les cél-lules progenitores, la diferenciacié de fenotips neuronals madurs i la
formacié de circuits neuronals funcionals. Es també en aquesta etapa postnatal on es

desenvolupa la microbiota intestinal [8].

Un estudi recent ha proporcionat una visid mecanistica de com la microbiota podria influir en
I'ENS, implicant el paper dels receptors de la serotonina (5-HT). La colonitzacié de l'intesti de
ratolins LLG amb microbiota va augmentar el 5-HT neural enteric i I'expressié dels receptors 5-
HT, mentre que la colonitzacié de ratolins LLG que no tenien triptofan hidroxilasa 1 (TPH1) no

va poder restablir el nombre de neurones enteriques (neurones residents al sistema digestiu).

A més, la colonitzacio de I'intesti de ratolins LLG en presencia d'un antagonista del receptor 5-
HT, va influir negativament en el SNE. En canvi, I'estimulacié dels receptors 5-HT4 en animals
LLG va tenir I'efecte contrari i va restablir la fisiologia intestinal normal. Aquest estudi
proporciona un conjunt d’evidencies que impliquen un paper dels efectes induits per la
microbiota sobre el 5-HT i el seu impacte sobre I'ENS, tot i que hi ha subtileses en els
descobriments que suggereixen que aquesta via pot influir diferencialment en la neurogénesi,
la diferenciacio, la renovacié cel-lular i I'intesti. Funcié que depén de la naturalesa i el moment

de les intervencions [8].

L'alteracid de la microbiota intestinal induida per antibiotics també s’ha aplicat com a métode
per determinar I'impacte d’aquesta comunitat microbiana sobre el SNE. Dins dels ganglis

enterics resideixen cel-lules glials, que en animals tractats amb antibiotics es van veure reduits

[8].

Alguns estudis funcionals sostenen que diferents soques microbianes poden afectar de manera
diferent a les respostes secretomotores impulsades per neurones. L'evidencia també suggereix

que hi pot haver una relacié reciproca entre el SNE i la microbiota intestinal. Fins ara s’havia
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considerat I'impacte de la microbiota sobre el SNE. Tot i que sembla que el SNE també és capag

de tenir influéncia sobre la microbiota.

Es va realitzar un estudi amb peix zebra que no tenia ENS a conseqiiencia d’una mutacio en el
domini HMG relacionada amb I’'SRY (gen del factor de transcripcié sox10). En aquest model es
va desenvolupar un perfil de microbiota “proinflamatori”, i es va veure que els seus efectes es
podien veure millorats mitjangant un transplantament del SNE de tipus salvatge, o introduint
microbis “antiinflamatoris”. Aquestes dades poden posar en dubte que les alteracions de la
microbiota precedeixen les alteracions del SNE i, per tant, condueixen a la proposta que els

canvis en 'activitat neuronal poden precedir les alteracions de la microbiota intestinal [8].

Sistema immunitari intestinal

El sistema immunitari intestinal depén de la microbiota intestinal. Molts metabolits dels bacteris
de l'intesti, incloent-hi neuromoduladors, bacteriocines, acids biliars, colina i acids grassos de
cadena curta(SCFA), sén immunomoduladors. Un gran nombre d’evidéncies suggereix que les
interaccions microbiota-hoste pel que fa a l'intesti condueixen a I'alliberament de citocines,
guimiocines, neurotransmissors, neuropéptids, missatgers endocrins, i subproductes
microbians que es poden filtrar a la sang, i els sistemes limfatics o influir en les neurones (Figura

1) [1].

Pel que fa al sistema immunitari innat es pot veure una relacid entre la microbiota i la microglia.
Les microglies restringides pel SNC sén cél-lulesimmunes sentinelles innates que poden detectar
canvies subtils en el medi molecular circumdant, i sén responsables de 'augment de respostes
neuroinflamatories. Aquestes cél-lules, que comprometen entre el 5-12% de les céel-lules del
cervell sén ramificades i extremadament plastiques, i un cop activades poden alliberar diverses
citocines i quimiocines, expressar nombrosos canvis morfologics extrems. A més, la microglia
constitutivament activa participa criticament en esdeveniments neuronals en diverses etapes
del desenvolupament i de I'edat adulta, inclosa la remodelacié sinaptica per millorar la xarxa

neuronal [8].

El sistema immunitari adaptatiu indueix una resposta especificament dirigida als patogens i
compren cel-lules originaries del llinatge limfoide. El vincle entre la microbiota i el sistema
immunitari adaptatiu s’ha vist en un estudi recent que examina l'impacte de I'estres cronic de
llarga durada en les cel-lules reguladores de la IL-10. La IL-10 és una citocina que inhibeix la
sintesi de citocines proinflamatories per limfocits T i macrofags, sent aixi una citocina

antiinflamatoria. L'expressié de I'lL-10 es va associar amb una major abundancia e Clostridium,

10
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cosa que reforga la hipotesi que la microbiota intestinal, el sistema immunitari adaptatiu i el SNC
poden estar treballant conjuntament. Posteriorment també es va demostrar que el
deteriorament del sistema immunitari adaptatiu en ratolins transgeénics Ragl, ratolins que no
tenen limfocits B i T madurs, esta relacionat amb alteracions en les tasques de comportament
cognitives i d’ansietat, que es van millorar amb el tractament amb una combinacié de
Lactobacillus rhamnousus i Lactobacillus helveticus. Pel que es va concloure que la deficiencia
de limfocits té com a conseqiieéncia alteracions en la conducta de I'hoste, i que es poden

normalitzar amb un tractament probiotic [8].

Eix hipotalamic-pituitari-suprarenal (HPA)
L'eix HPA és un dels principals sistemes neuroendocrins del cos huma i una de les vies de
comunicacid no neuronals claus dins del EMIC. Es coneix com el principal coordinador

neuroendocri de la resposta a I'estres [1], [8].

Un estudi ha demostrat que en comparaciéo amb els ratolins lliures de patogens especifics, els
ratolins mascles LLG tenien un factor neurotrofic derivat del cervell reduit. Pel que van concloure

que la regulacié del EMIC pot dependre del génere [8].

A més, l'estrés precoc i la separacido materna podrien conduir a un canvi a llarg termini de HPA.
En comparacié amb rates no reparades de la mare, la diversitat d'ARN ribosomic 16s en rates
adultes que si van patir una separacid de la mare durant tres hores al dia des del dia 2 al dia 12
després del naixement, va revelar que |'estrés canviava significativament la microbiota de les
femtes. La seqiienciacié d’ADNr 16s és la seqiienciacié genética del RNA ribosomal 16s, que
permet estudiar la taxonomia de les espécies, I'abundancia d’especies i I'evolucié del sistema

dins de les mostres [9].

Neurotransmissors

Una de les principals facetes del concepte d'endocrinologia microbiana es basa en el llenguatge
neuroquimic compartit que existeix entre I'hoste i el microbi. Especialment les cél-lules
intestinals poden produir molt 5-HT, que tenen un efecte en el cervell. Els enzims bacterians
també poden produir productes de neurotoxines com I'acid D-lactic i I'amoniac. Pel que molts
dels neurotransmissors necessaris en el cos sén produits per la microbiota-intestinal, que

exerceix influencia en el cos huma, inclos el cervell (Il-lustracid 1) [1], [8], [9].

Malalties relacionades amb I'EMIC

L'EMIC s’ha relacionat amb diverses malalties relacionades amb el SNC, com poden ser

I’Alzheimer, el Parkinson, el trastorn de I'aspecte autista i el trastorn depressiu major entre

11



L’eix microbiota intestinal i el cervell en els drgans on a chip Laura Romero Huete

d’altres [4], [11]. La indUstria farmaceutica hauria de tenir en compte el paper de la microbiota
intestinal alhora de desenvolupar medicaments per tractar aquest tipus de malalties. Estudis
recents s’han orientat a comprendre com la dieta, els medicaments, la cirurgia i les toxines
ambientals afecten la microbiota intestinal. Aquest coneixement té implicacions per establir la
connexié mecanistica que falta per a malalties causades per la disbiosi (canvi en la composicié o

funcié microbiana que té un impacte advers en la relacié hoste-microbioma) [11].

Malaltia d’Alzheimer

L’Alzheimer és una malaltia multifactorial que afecta tant a la periféeria com el SNC [12]. La
malaltia de I'Alzheimer (MA) és actualment la causa més freqiient de demeéncia caracteritzada
per una disminucio de la funcié cognitiva [13], [14]. La caracteristica clau de la malaltia és la
deposicié de B amiloide (BA) seguit de formacions de plaquetes i embolics neurofibril-lars
compostos de proteina tau hiperfosforilada. Aquests diposits desencadenen una
neuroinflamacié que condueix a la pérdua de sinapsis i mort neuronal. Tot i que encara no se

sap del tot que desencadena la formacié d’aquesta placa amiloide[14].

Escherichia coli, Salmonella enterica, Bacillus subtilis, Mycobacterium Tuberculosis, i
Staphylococcus aureus son algunes de les especies bacterianes que poden produir fibres
amiloides extracel-lulars funcionals. Aquestes proteines amiloides ajuden a les bacteries a
formar biofilms i a unir-se fortament entre si per resistir la destruccid per factors fisics i
immunitaris. Els amiloides formats per bacteris son diferents als amiloides dels SNC, pero
mostren semblanga en I'estructura terciaria [13], [14]. Curiosament, treballs recents han
demostrat que el desenvolupament de I’AD podria comengar a I'intesti i després propagar-se al
cervell. Per fer I'estudi es van injectar oligomers de BA a la paret gastrica dels intestins dels
ratolins. Durant més d’un any es va observar com I'amiloide migrava de I'intesti cap al cervell, i

per aix0 es creu que tenen un paper important a I’hora de causar la MA i la neuroinflamacié [14].

Cada vegada hi ha més evidencies de la comunicacié entre la microbiota intestinal i |la patogenesi
de la MA. Com que la microbiota intestinal es coneix com la font d’un gran nombre d’amiloides,
LPS i altres toxines, pot contribuir a la inflamacid sistemica i a la interrupcié de barreres
fisiologiques. Els productes formats per bacteris a I'intesti poden passar al SNC, especialment en
persones grans. A més, els productes de la microbiota intestinal poden activar la microglia,
millorant la resposta inflamatoria del SNC, que al seu torn provoca una funcié microglial
patologica, un augment de la neurotoxicitat i comenca la neuroinflamacid al cervell, causant la

pérdua de neurones, un factor important de la malaltia[12], [14].
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Per altra banda, els intents de restaurar la microbiota intestinal a una composicié que es troba
en adults sans pot alentir la progressio de la MA. Els receptors tipus Toll (RTT) tenen també un
paper important en el sistema immunitari innat, ja que poden reconeixer patrons moleculars de
molts agents infecciosos. Tot i aix0, les intervencions dirigides directament als RTT encara tenen
molt cami per recdrrer abans d’estudis més extensos duts a terme per dilucidar la via de
senyalitzacié dels RTT i el seu impacte sobre el sistema immunitari, ja que la modulacié de la
composicio de la microbiota intestinal es pot utilitzar com a potencial diana terapéutica en la

MA[12], [13]

Malaltia de Parkinson

La malaltia de Parkinson (MP) és la segona malaltia neurodegenerativa més freqiient després de
la MA [15]. Es caracteritza per un dany a les neurones dopaminergiques de la substancia nigra i
per cossos d’inclusié que contenen alfa-sinucleina (cossos de Lewy) a les neurones supervivents
[16], [17]. Encara que les caracteristiques principals de la MP siguin motores, hi ha nombrosos
simptomes no motors que contribueixen de manera més perjudicial a la qualitat de vida del
pacient. Alguns d’aquests simptomes poden ser psiquiatrics, alteracions sensorials i problemes
gastrointestinals. El restrenyiment, per exemple és una de les caracteristiques primerenques de

la MP [4].

L'alfa-sinucleina és una proteina que s’expressa amb abundancia als terminals presinaptics del
SNC. Es creu que aquesta participa en la regulacié de la neurotransmissié i ’"homeostasi
sinaptica. S’ha suggerit que I'alfa-sinucleina podria actuar com una proteina prié durant la MP.
En aquesta teoria és una alfa-sinucleina mal plegada, i per tant infecciosa, que fa que les alfa-
sinucleines que té al voltant també es pleguin malament, convertint una proteina préviament
sana en una proteina patogena [16]. Alguns estudis han proposat que la deposicié d’alfa-
sinucleina pot comencar als bulbs olfactius (OB) o en el SNE per una toxina ambiental
desconeguda i/o un patogen microbia provinent de la microbiota intestinal i després procedir
cap al SNC. Aquests suposits semblen ser coherents amb els simptomes no motors detectats

durant molt de temps en pacients amb MP [15]-[17].

Hi ha evidéncies creixents que la microbiota intestinal esta alterada en persones que pateixen
PD. S’ha trobat una disminucié de Prevotellaceae en mostres fecals de pacients amb PD. La
disminucié de la presencia de Prevotellaceae disminueix els nivells de SCFA neuroactius que
promouen la salut i la capacitat de biosintesi de tiamina i folat, que coincideixen amb la

disminucié dels nivells d’aquestes vitamines en pacients amb MP. A més, la disminucid de nivells
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de Prevotellaceae podria estar relacionada amb el potencial desenvolupament d’alfa-sinucleina
per la interrupcié dels mecanismes d’eliminacié de la proteina intra i extraneuronal mitjancant

la modulacié de I'expressio génica de SCFA [15], [16].

Actualment no hi ha cap tractament dissenyat per curar la MP. El medicament que s'utilitza per
tractar la malaltia és I'anti-parkinsonia levodopa. Aquesta medicacié es basa en compensar la
perdua de cel-lules dopaminergiques i es centra principalment a reduir els simptomes motors
mitjangant la millora de la transmissi6 dopaminergica, per0 aquest no impedeix la
neurodegeneracio i és ineficag sobre simptomes motors. Els nous estudis suggereixen que la
deposicié d'alfa-sinucleina no es genera al cervell, sind que migra cap a aquest des de l'intesti, i
per aixd una millor comprensié de les interaccions intesti-cervell pot aportar nou coneixement
sobre la progressid patologics de la MP i aixi conduir també a nous enfocaments terapeéutics. Els
lligands dels RTT derivats de probiotics podrien suprimir parcialment la inflamacié mitjancant la
produccié de citocines antiinflamatories. Es per aixd, que I'Gs de probiotics, o prebiodtics o
simbiotics, sembla ser una estrategia interessant, atés el seu enorme potencial com a
medicaments o agents profilactics contra la neurodegeneracio [15], [16]. També s'ha demostrat
que algunes terapies basades en aliments com dietes probiotiques i prebiotiques podrien tenir
influéncia en la progressié patologica de la MP. A més, aquestes terapies han demostrat ser
eficaces sobre la disfuncié gastrointestinal i al combinar-les amb levodopa, podrien augmentar

I'absorcié d'aquesta, podent aixi reduir la seva dosi [15].

Trastorn de I'aspecte autista

El trastorn de I'aspecte autista(TAA) és un trastorn del neurodesenvolupament caracteritzat per
deficits persistents en la comunicacid social de comportament repetitius. Tot i que el diagnostic
de TAA és exclusivament neurocomportamental, el TAA s"acompanya de moltes comorbiditats
mediques que sovint es produeixen en prevalences molt més altes que en nens no autistes.
Entre aquestes afeccions mediques coincidents, els problemes gastrointestinals (Gl) es troben
entre els més freqlients [18]. La prevalenga de simptomes gastrointestinals en nens afectats pel
TAA és prop de 8 vegades més que en nens sans. A més, la severitat dels simptomes Gl esta
fortament relacionada amb la gravetat dels simptomes del TAA [4]. Per exemple, el
restrenyiment funcional en nens amb TAA s’ha associat amb empitjorament dels simptomes

conductuals, aixi com un augment del cortisol, I'estrés i I'ansietat [18].

Diversos articles suggereixen que el TAA s’associa amb la disbiosi [4], [19], [20]. La disbiosi és
una composicid alterada de la microbiota intestinal que afavoreix els microbis patogens sobre

els beneficiosos de I'intesti. Es important estudiar els impactes que te la disbiosi en una edat
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primerenca, ja que els seus efectes poden afectar a I'estat de salut del pacient durant la infancia

[19].

Estudis realitzats per observar les diferencies entre la diversitat bacteriana en nens amb TAA en
comparacié amb nens sans generalment conclouen que hi ha una disminucié significativa dels
generes Bacteriodetes en contrast amb un nombre elevat de Firmicutes en nens amb TAA. A més
d’una elevada abundancia de Clostridium spp en individus autistes correlacionats amb la
gravetat del comportament autista. El descobriment i la comprensié de la connexié entre la
microbiota i el TEA és especialment important per trobar noves opcions de tractament per a
aquesta malaltia. El tractament del comportament autista basat en alteracions de la composicio
microbiana com els probiotics i la transferencia de microbiota fecal va mostrar resultats

prometedors en ratolins LLG i individus autistes [19].

Dos estudis independents van demostrar que els ratolins LLG presenten una disminucié de la
sociabilitat o la propensid a interactuar amb un ratoli nou respecte a un objecte no social i una
reduccid de la periféria social per interactuar amb un ratoli desconegut versus familiar. Un
resultat similar es va donar en les rates LLG, que presentaven una interaccid social reduida sobre
una parella desconeguda. Alguns dels deterioraments presentats es podia veure corregit
mitjancant la colonitzacié postnatal de ratolins LLG amb una microbiota intestinal de ratoli de
tipus salvatge al deslletament, que apunta a la capacitat de revertir anomalies en les interaccions

social [20].

Trastorn depressiu major

La depressid major és una de les principals causes de discapacitat, morbiditat i mortalitat a tot
el mon [21]. Vint de cada cent persones desenvolupen depressio en algun moment de la seva
vida [22], [23]. Segons les concepcions modernes de la psicologia i la biologia, la depressié major
no és només un trastorn mental, siné també una malaltia fisiologica. Els estudis d’associacio de
genoma complet (GWAS, per les seves sigles en anglées) van estimar que les probabilitats
d’heretar la depressiéo major son d’entre el 37 i el 48%, per la microbiota obtinguda dels pares

[21], [22].

Els neurotransmissors tenen un paper important en el cervell i el comportament. La hipotesi de
deficiéncia dels neurotransmissors monoaminergics postula que els estats d’anim positius,
inclosa la felicitat, estan associats amb I'abundancia dels neurotransmissors de monoamina,
serotonina, norepinefrina i / o dopamina; i que els simptomes de depressid sorgeixen de nivells
insuficients d’aquests neurotransmissors. La recuperacié d’aquests nivells de neurotransmissors

tindra efectes antidepressius. No obstant aix0, la majoria dels inhibidors selectius de la
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recaptacio de Serotonina (ISRS) funcionen lentament i només aporten alleugeriments a part dels

pacients, cosa que indica que hi ha altres mecanismes implicats en la depressié [21].

McVey Neufled i col-laboradors van explorar I'eficacia dels ISRS amb ratolins vagotomitzats i
amb ratolins control. En els animals control, es va poder observar que els ISRS administrats per
via oral mostraven una major activitat vagal aparent a través del nervi mesenteric. Per altra
banda, els afectes antidepressius del tractament amb ISRS no es podia apreciar en els ratolins
vagotomitzats. Amb aquest experiment es va poder demostrar I'evidéncia que, sense la
comunicacio del nervi vague entre l'intestii el cervell, els ISRS sén ineficagos. Aixd demostra que
el trastorn depressiu major esta relacionat no només amb el cervell i el paper important del

nervi vague el EMIC [23].

S’ha vist que també, que els pacients amb depressié sovint presenten disfuncions cerebrals
intestinals, com ara trastorns de la gana, trastorns metabolics, trastorns gastrointestinals

funcionals i anomalies de la microbiota intestinal [21].

La microbiota intestinal afecta directament al desenvolupament i el funcionament saludable del
cervell dels mamifers. L’evidéncia principal que consolida aquesta visio és que la composicié de
la microbiota intestinal dels pacients amb depressié és diferent de la dels individus sans[21]. La
microbiota en pacients amb depressid presenta disbiosi de baixa diversitat. Per exemple, els
nivells dels géneres Lactobacillus, Bifidobacterium, Firmicutes, Faecalibacterium i Ruminococcus
es veien disminuits, mentre que augmenten els nivells dels generes Provotella, Bacteroides i
Proteobacteria [22]. Molts estudis han demostrat la diferencia en la composicié de la femta a
causa dels canvis en la microbiota intestinal entre pacient amb trastorn depressiu major i
pacients sans. Es va fer un experiment en que van trasplantar microbiota fecal de pacients amb
depressid i individus sans a rates lliures de gérmens. Els resultats mostraven que les rates en
rebre microbiota fecal de pacients amb depressid presentaven un comportament similar a la
depressié. La induccio de la depressid a través d’un transplantament de femta posa en evidéencia

que la microbiota intestinal pot tenir un efecte en la quimica cerebral [21]-[23].

Per altre banda, estudis a gran escala han revelat que I'Us d’antibiotics en la terapia
antiinfecciosa augmenta significativament el risc de trastorns mentals com la depressié. El risc
varia segons la dosi i el temps que el pacient hagi pres antibiotics, cosa que significa que hi ha
una correlacio positiva [21], [22]. Un altre factor que afecta a la microbiota intestinal és la dieta.
S’ha obtingut una gran quantitat d’evidéncies que suggereixen que una dieta poc saludable
altera de forma perjudicial la composicié bacteriana de I'intesti, redueix la diversitat i la riquesa

bacteriana i predisposa a la depressié causant disbiosi [22].
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Que son els organs on a chip

Els OoC representen una nova tecnologia que pot canviar la industria farmaceéutica a I’hora de
buscar noves maneres de millorar el procés de desenvolupament de medicaments [24]. La seva
principal funcié és simular I'entorn fisiologic dels drgans humans. Durant decades s’han utilitzat
els cultius cel-lulars (2D) per estudiar les diverses funcions de les cél-lules i els seus productes i
interaccions. No obstant aix0, els sistemes 2D no sén tan precisos a I’'hora de mostrar les
relacions fisiologiques dels teixits o organs, les interaccions intraorganiques o els factors
microambientals, per al qual cosa aixd0 provoca que s’hagin de fer estudis amb in vivo per

verificar els resultats obtinguts in vitro [5].

Alguns dels principals problemes a I’hora de desenvolupar tractaments eficacos contra malalties
és la manca de sistemes adequats per identificar els objectius dels farmacs, analitzar la seva
toxicitat i predir I'eficacia que tindra en els pacients. Actualment aquestes proves es realitzen en
animals o en cultius cel-lulars convencionals, pero sovint aquestes proves no simulen amb molta
precisid la fisiologia humana, i aix0 provoca que es detectin efectes adversos dels medicaments

en fases tardanes de I'assaig clinic [5], [24]-[26].

Segons els experts que va participar en el Projecte ORCHID, un projecte que es va crear I'any
2017 per posar un full de ruta de la tecnologia OoC i identificar possibles obstacles i solucions
corresponents per treballar amb OoC en ciéncia i 1+D [26], un OoC es pot definir com un
dispositiu microfluidic adequat per I'Us, que conté subestructures d’organs d’enginyeria viva en
un microentorn controlat, que reprodueix un o més aspectes de la dinamica, funcionalitat i

resposta fisiologica i patologica de I’0rgan in vivo sota un monitoratge a temps real [24].

Els OoC es poden classificar en dos tipus, que poden ser complementaris entre ells. Sistemes
d’organ unic, en aquests 0oC només s’'emula un Unic organ. Sistemes multiorgan, en aquests és
combinen diferents OoC per reproduir la relacié que es pot produir entre els 6rgans en un model
in vivo. En aquest segon tipus, els diferents organs estan comunicats a través de microcanals

tubulars.

Els OoC permeten investigar de manera més precisa la comunicacio teixit-teixit, i la comunicacio
organ-organ, aixi com esdeveniments biologics que no es poden controlar en animals ni en
pacients humans. La possibilitat de controlar el microambient en el qual es troben, la recopilacio
de dades a temps real i la possibilitat d’interaccionar amb I'espectrometria de masses tant

dirigira com no dirigida fan que els OoC siguin un model d’investigacié molt potent [24].
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Un camp important de la ciéncia on poden tenir un paper molt important els OoC és en el
desenvolupament de farmacs. Procés que engloba des de la investigacid basica fins a la medicina
personalitzada [25], [26]. Aquesta aplicacio esta dirigida a indUstries farmaceutiques, hospitals

de recerca i investigadors biomedics. Hi ha quatre contextos d’Us principals:

e Millorar el coneixement dels medicaments i I'etiologia de les malalties humanes.
e Predir I'eficacia dels medicaments en humans.
e Predir la toxicitat que poden provocar els farmacs en humans.

e QObrir pas cap a la medicina personalitzada.

Aguestes noves técniques poden ajudar a estudiar aquelles malalties per les quals es coneixen
pocs o cap medicaments eficagos [26], com podrien ser les malalties neurodegeneratives (que

s’han explicat en I'apartat anterior), el cancer, malalties autoimmunes o malalties minoritaries.

Tot i que els OoC segueixen necessitant una evidencia cientifica substancial que correlacioni els
resultats obtinguts dels OoC amb el comportament fisiologic huma, en els darrers anys el
desenvolupament dels OoC ha estat recolzat per empreses farmaceutiques com Roche o
AstraZeneca, que busquen models predictius alternatius o millors, especialment per al pulmé,

el fetge i el sistema nervids i digestiu [24].

Els OoC s’estan obrint pas en la indUstria farmacéutica, tant en el desenvolupament de farmacs
com en el desenvolupament de la medicina personalitzada. La limitacié dels cultius cel-lulars
preclinics i els models d’animals provoquen que els assajos clinics de farmacs tinguin un cost
molt elevat, ja que els models no sempre s’acosten suficient a la fisiologia humana. Provocant
per tant que es perdin molts diners i molt de temps. Molts models amb un alt potencial per la
salut s’eliminen al principi del seu desenvolupament per la poca previsibilitat dels models
preclinis. Altres s’han retirat del mercat poc després d’haver-ne sortit perque els assajos no
contemplaven alguns nivells de toxicitat que després es van poder apreciar en pacients. Per
aquests motius es creu que els OoC poden permetre proves de farmacs més rapides, precises,
rendibles i clinicament rellevants, ja que eles dades d’estudis amb animals sovint sén poc

indicatives de la situacié humana [24], [26].

Els Organs on a chip com a metode d’estudi de I'eix microbiota intestinal cervell

Tenint en compte les diferents vies de comunicacié possibles entre el cervell i la microbiota

intestinal descrites anteriorment, la via més facil de simular in vitro seria aquella que permet el
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pas de factors bioquimics alliberats pels microbis que viuen a I'intesti, com podria ser a través

del sistema immunitari intestinal [27].

A causa de la complexa estructura del cervell i de la BH, son un model d’estudi molt dificil per
les eines que hi ha actualment [27]. Durant les ultimes décades els avencos en la biologia
cel-lular tridimensional i I'enginyeria de teixits han permes que es puguin construir noves eines
més solides per poder estudiar el teixit huma in vitro. L'establiment de cultius organotipics a
llarg termini de tipus intestinal i cerebral derivats de subjectes humans van permetre el
desenvolupament de nous sistemes cel-lulars per estudiar les interaccions hoste-microbioma,
entre altres. A més, les noves tecnologies de cultius, que utilitzen formulacions especialment
dissenyades, han fet possibles estudis mecanics de microbis intestinals dificils de cultivar o que
abans no eren cultivables [3]. Avui en dia, els OoC representen una de les estratégies més

prometedores per modelar i estudiar el EMIC [27].

Els OoC presenten diversos avantatges davant dels altres cultius cel-lulars coneguts avui en dia.
Proporcionen una interaccié cel-lula-cel-lula orientada espacialment i una exposicié a factors
fisics som el flux de fluids o la deformacié. Mitjancant la perfusié del medi a les cambres de
cultiu, es garanteix un intercanvi fisiologic de nutrients i metabolits i uns valors d’estrés adequats
per estimular el creixement, la proliferacio i la diferenciacié de les cél-lules. Per altra banda,
també es redueix la quantitat de reactius necessaris gracies a la miniaturitzacio del cultiu. També
augmenta la possibilitat d’integrar dispositius electronics com eléctrodes o sensors que

permeten mesurar parametres fisics i biologics directament del cultiu [27].

Tanmateix, el cervell és I’0rgan central del sistema nervids i esta protegit no només pel crani
sind també per altres estructures anatomiques, com la BH, les menignes i una capa de
membranes que cobreixen el SNC. Tot i aix0, els patdogens poden arribar al cervell quan hi ha

una inflamacié que altera aquestes barreres [27].

S’han realitzat estudis amb la tecnologia OoC per estudiar models robustos del cervell i la BH,
que han demostrat un gran potencial per testejar si els farmacs sén capacgos de creuar la BH i
arribar al seu objectiu, el cervell. Es va realitzar un estudi en una plataforma microfluidica amb
cel-lules endotelials microvasculars del cervell derivades de cel-lules mare pluripotents induides
per veure la interaccié amb diferents farmacs. L’estudi es va realitzar amb farmacs contra els
tumors cerebrals i els resultats van ser millors als models tradicionals in vitro[28]. Tot i els bons
resultats, no sén models perfectes, ja que aquests models sovint no aconsegueixen captar els

aspectes estructurals i funcionals del cervell huma [3].
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Els OoC d’intesti es realitzen amb I'objectiu d’imitar les caracteristiques estructurals funcionals
de l'intesti, com poden ser les vellositats [3]. Quan s’administra un farmac de forma oral, aquest
ha de recérrer el sistema digestiu i els intestins per arribar al torrent sanguini. Es aqui on les
vellositats intestinals tenen un paper clau per la correcta adsorcid dels farmacs, per aixo es
important que a I’hora de recrear un intesti en un OoC es mantinguin la morfologia [5]. Aquest
enfocament I’OoC intestinal és millor al model in vitro convencional, ja que permeten I'aportacié
continua de nutrients i I'eliminacié de residus a més de la incorporacié de components del

sistema vascular i immunitari i de la flora intestinal [3].

El primer xip d’intesti que es va crear consistia en una membrana permeable de vidre i una
lamina de polidimetilsiloxa (PDMS) que contenia els canals. En ell es van cultivar cel-lules Caco-
2, linia heterologa continua provinent de cél-lules epitelials d'adenocarcinoma colonorectal
huma. El microambient de I'intesti es va simular en el xip mitjancant la forga de cisallament i la
forca centrifuga. Les cel-lules van presentar un creixement perllongat i mantenien la flora
microbiana en l'intesti huma. El dispositiu es va formar a partir de cél-lules obtingudes de
biopsies endoscopiques o reseccions d’un fragment d’organ, i va permetre explorar I'etiologia
de les malalties intestinals i identificar-ne les dianes terapeutiques. Fet que demostra el

potencial que tenen els OoC d’intesti per realitzar estudis de medicina personalitzada [5].

Tot i que els OoC d’intesti huma revestits per linies cel-lulars epitelials intestinals han estat
demostrats que imiten moltes de les funcions fisiologiques i patologiques de l'intesti huma,
encara estan limitades pel fet d’utilitzar cel-lules immortalitzades que originalment estaven
aillades d’un tumor huma. Els models in vitro que s’han estudiat es deterioren a les 24h a causa

de I'Us d’explants de teixit intestinal fetal huma [10].

Posteriorment es va observar que igual que I'OoC d’intesti revestit de cél-lules de Caco-2, amb
aplicacio de flux fluid i deformacions semblants a la peristalsi, les cél-lules epitelials intestinals
pateixen histogénesi de vellositats amb diferenciacié multilineal. La diferenciacio cel-lular que
es produeix i I'analisi trascriptomica demostra que I'OoC d’intesti mecanicament actiu imita més
de prop la proliferacié i la resposta de defensa de I'hoste que els organoides d’on es van aillar

les cel-lules originalment [10].

Els beneficis de cadascun dels OoC explicats anteriorment han estat demostrats individualment,

pero per tal d’estudiar el EMIC és necessari acoblar el funcionament d’aquests dos OoC.

La capacitat predictiva dels OoC facilita la investigacié d’importants efectes in vivo que es solen
descuidar in vitro. Aquestes estratégies es plantegen per pal-liar els problemes que es presenten

al realitzar les proves amb animals. Els sistemes d’OoC que simulen més d’un organ s’anomenen
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multi-OoC [28]. Recentment s’"ha demostrat que aquest concepte era especialment adequat per
estudiar els defectes de la microbiota intestinal al cervell amb un estudi que combinava OoC
individuals que imitaven I'eix intesti-fetge-ronyd-cervell. En aquest estudi es va demostrar que
la toxicitat dels metabolits del microbioma, trimetilamina (TMA) i trimetilamina-N-oxid (TMAO).

On es va demostrar que TMAO pot passar a través de la BH i arribar al cervell [3].

Els OoC permeten el cultiu de cél-lules en cameres individuals, afavorint la comunicacié a través
de canals microfluidics i controlant la distribucié espacial i temporal del seu microambient.
Permeten establir condicions més complexes, establint un flux mitja per garantir I'intercanvi de
nutrients i metabolits i estimular el creixement, la proliferacié i la diferenciacié cel-lular, aplicant
forces mecaniques per imitar el microentorn fisic dels organs vius i controlar els parametres de

funcionament [21].

Els models in vitro per estudiar el EMIC representen una estratégia per superar les limitacions
que presenten els models in vivo. Algunes d’aquestes limitacions son les diferencies fisiologiques
que hi ha entre els humans i els animals, I'alta variabilitat de patogens i la dificultat per aillar un
Unic parametre. Més enlla d’aquestes limitacions, la regla de les 3Rs (Refinemet, Reduction and
Replacement) fa referencia a el refinament, la reduccié o la substitucié de les proves amb
animals unes proves que cada vegades s'estan intentant disminuir més, impulsant el

desenvolupament dels experiments in vitro [6], [27].

Gracies a la combinacioé de les condicions fisiologicament rellevants i els dispositius tecnologics
dels quals disposem avui en dia, els OoC tenen potencial per donar suport a la investigacio
orientada a la comprensié del mecanismes moleculars subjectes a trastorns que impliquen
diversos organs. Tanmateix, el cami per modelar tot el EMIC en un Unic xip comport per
multiples organs encara és llarg, pero hi ha altres estrategies, com combinar diferents OoC dels

organs implicats en el EMIC per tal de veure les interaccions [27].

OoC de cervell
Actualment la demanda de models in vitro que substitueixin els models in vivo en investigacié

és cada vegada major en el cas de models que imitin fidelment el microambient in vivo del
cervell. Es va desenvolupar una imitacid in vivo d’'un model de cervell 3D microfluidic amb un
nivell de flux intersticial combinant matrius de micropous concaus amb un sistema de
microbomba osmotic. Per demostrar el potencial d’aquest model en estudis de malalties
neurodegeneratives es va fer un estudi amb dos models. Un d’ells amb un model sa de cervell i
un altre amb un model amb BA. D’aquesta manera van ser capagos d’imitar la MA i un cervell sa

en una mateixa plataforma (Figura 2) [29].
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Figura 2 (a) Diagrama esquematic del chip microfluidic que imita un cervell sa (b) chip microfluidic que imita un
cervell amb MA [29]

Amb una aproximacid biomimetica van poder desenvolupar un OoC de cervell per investigar els
efectes neurotoxics de BA, demostrant una disminucié de la viabilitat cel-lular i un augment de
la destruccié neuronal i la disfuncid sinaptica, que sén trets fisiopatologics de la malaltia de
I’Alzheimer in vivo. Aquest microambient semblant al model in vivo fa que els OoC puguin

substituir els models in vivo i in vitro que s’usen actualment en els estudis del cervell [29].

Plataforma MINERVA
L’any 2016 el Consell Europeu de Recerca (ERC) va finangar un projecte anomenat “MINERVA”

(Microbiota-Gut-BraiN EngineeRed platform to eVAluate intestinal microflora impact on brain
funcitionality) que té com a objectiu desenvolupar el primer multi-OoC dissenyat per la
microbiota intestinal cervell per avaluar l'impacte de la microbiota intestinal sobre Ia

neurodegeneracio (Figura 3) [2], [6], [27].

La plataforma MINERVA es basa en cinc OoC que siguin opticament accessibles, sensibilitzats i
miniaturitzats. Cada dispositiu estara connectat hidraulicament al segon amb un tub microfluidic
a través del qual passara el medi amb una pressié positiva. Els cinc OOC sén la microbiota
intestinal, I'epiteli intestinal, el sistema immunitari, el BH i el cervell. Cadascun d’ells allotjara

model in vitro, on les cél-lules seran cultivades de forma estandard i per triplicat per la
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microbiota intestinal, I'epiteli intestinal, el sistema immunitari i el BH, mentre que I'OoC del
cervell disposa de neurones, astrocits i microglia incrustada en una matriu d’hidrogel per tal

d’obtenir un model 3D [30].

El disseny i el concepte de MINERVA s’ha pensat com una millora tecnologica d’un bioreactor
miniaturitzat i Opticament accessible desenvolupat per a la perfusié intersticial de construccions
de cel-lules 3D. La plataforma MINERVA resultant pot ser una eina innovadora per a metges i

investigadors i una contribuciod en el paper de la microbiota en els trastorns neurodegeneratius

[6].
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Figura 3 | A, Esquema dels principals organs implicats en el EMIC i la seva comunicacid bidireccional. B, Esbds que
detalla les estructures biologiques del EMIC. De baix a dalt: microbiota que resideix a la llum intestinal, la capa mucosa
de l'intesti, les cél-lules epitelials del sistema immunitari que circulen pel torrent sanguini, la barrera hematoencefalica
(BH) iles cel-lules cerebrals. C, esbds de la plataforma MINERVA. De baix a dalt: OoC amb una membrana microporosa
que suporta una matriu basada en hidrogel que imita el moc intestinal i inoculada amb microbiota intestinal, OoC
que allotja la membrana microporosa sembrada de cél-lules epitelials intestinals, OoC del sistema immunitaria amb
macrofags i limfocits, OoC de la BH que allotja dues monocapes especulars de cél-lules endotelials i astrocits i I’'OoC
del cervell que allotja una matriu d’hidrogel 3D que imita la matriu extracel-lular del cervell i incorpora neurones,
microglia i astrocits [27].
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Conclusions

La microbiota intestinal i el cervell estan connectats a través de 'anomenat eix microbiota
intestinal-cervell. Aquesta comunicacié s’ha comencat a estudiar a fons en la Ultima déecada ja
gue s’esta veient que la microbiota intestinal és de gran importancia en el desenvolupament i el
correcte manteniment de I'activitat cerebral. S’"han trobat també evidencies que relacionen la

microbiota intestinal amb alguns trastorns o malalties neurodegeneratives.

Des del punt de vista biotecnologic, els OoC estan fent evolucionar la industria farmaceutica
gracies a poder simular I’entorn fisiologic dels 6rgans humans in vitro, permetent aixi que no
s’hagi d’experimentar amb éssers vius. Tot i que es tracta d’'una tecnologia que te un gran

potencial en 'ambit de la investigacid encara hi ha molt per investigar.

Per tal de poder estudiar a fons I'eix microbiota intestinal-cervell a través dels organs on a chip
eliminara les diferencies fisiologiques que hi ha entre els models animals. Actualment no existeix
encara un model d’OoC que mostri tot I'eix complet. El projecte MINERVA té com a objectiu
poder connectar cinc OoC per tal de poder simular i estudiar 'EMIC. El seu desenvolupament
pot suposar un gran aveng tecnologic per estudiar I'eix microbiota intestinal i els seus efectes en

el cervell.

Poder estudiar 'EMIC a fons permetra poder entendre millor algunes malalties o trastorns
neurodegeneratius i trobar-ne algun tractament per tal de frenar la neurodegeneracio i millorar

la qualitat de vida del pacient.

24



L’eix microbiota intestinal i el cervell en els drgans on a chip Laura Romero Huete

Autoavaluacio

La realitzacio d'aquesta revisié bibliografica ha resultat ser tot un repte personal. Ha sigut una
gran experiéncia, ja que he pogut aprendre i entendre molts aspectes relacionats amb I'EMIC, i

aprofundir en el potencial que presenten els OoC.

Aguest treball m'ha ajudat a aprendre a fer revisions bibliografiques, ja que mai havia fet una
revisié bibliografica d'aquestes dimensions, per la qual cosa ha suposat també un repte personal
per mi. Algunes de les limitacions que he trobat és que hi ha pocs articles estudiin 'EMIC a través

dels OoC. Pero aixo m'ha ajudat a valorar la feina dels altres investigadors.

Estic molt satisfeta amb el resultat del treball, i realitzar-lo m'ha donat molta confianga amb mi
mateixa. Personalment considero que el mén dels OoC té un gran potencial dins de la ciéncia
tot i que no sdn molt coneguts per la societat. Igual que I'EMIC, del qual cada vegada hi ha més
informacié i podria aportar nous enfocaments en la medicina. Tal com hem pogut observar en
aquest treball els OoC i I'EMIC sén dos ambits estan encara en estudi, perd tenen un gran

potencial per canviar la medicina.
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