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Abstract

Gut microbiota is changing constantly from birth to death, and in a similar way for most of the population. Com-
mon lifestyle habits of elderly people affect how it changes, and the new composition of microbiota in old age
contributes to greater systemic inflammation, which accelerates the aging process andage-associated diseases.
This paper examines the evidence available to this day on gut microbiota changes in old people and centenari-
ans. It then considers the differences between both groups, with the aim of understanding why centenarians live
longer. Finally, based on the information obtained, some of the products currently available on the market are
examined to determine if they could be prescribed to improve the health of elderly people, and an ideal probiot-
ic product for healthy aging is proposed.
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Resumen

La microbiota intestinal experimenta cambios desde el nacimiento hasta la muerte, de forma parecida en la mayoria
de la poblacién. En personas de edad avanzada, este cambio se ve favorecido por variaciones en el estilo de vida.
Ademas, esta nueva microbiota en la vejez se relaciona con una mayor inflamacion sistémica, la cual puede acelerar
el proceso de envejecimiento y la aparicion de enfermedades asociadas.

Este trabajo recopila las evidencias bibliograficas disponibles hasta el momento sobre los cambios de la micro-
biota intestinal en personas de edad avanzada y centenaria. A partir de aqui, se hace una reflexion sobre las diferen-
cias entre los dos grupos con el objetivo de conocer por qué los centenarios viven mas afios. Finalmente, con la infor-
macién obtenida, se estudia si probidticos comercializados actualmente se podrian prescribir para mejorar la salud
en edad avanzada y, asimismo, se propone un probiético que seria idéneo para un envejecimiento saludable.

Palabras clave: microbiota intestinal, inflamacion, envejecimiento, probiético.

Resum

La microbiota intestinal va experimentant canvis des del naixement fins a la mort, de manera similar a gran part de
la poblacié. En persones d’edat avanc¢ada, variacions en 'estil de vida afavoreixen aquest canvi en la composici6 de
la microbiota. A més, aquesta nova microbiota es relaciona amb major inflamacié sistemica, que al seu torn accelera
el procés d’envelliment i les malalties associades.

Aquest treball recopila les evidéncies disponibles fins ara sobre els canvis de la microbiota intestinal en persones
d’edatavangada i centenaries. A partir d’aqui, es fa una reflexié sobre les diferéncies entre els dos grups, amb I'objec-
tiu de conéixer per que les persones centenaries viuen més anys. Finalment, partint de la informaci6 obtinguda,
s’estudia si es podrien prescriure probiotics comercialitzats per a la millora de la salut en edat avancada i es proposa
un probiotic que podria ser I'idoni per a un envelliment saludable.

Paraules clau: microbiota intestinal, inflamaci6, envelliment, probiotic.
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1. Introduccio
1.1. Que és la microbiota?

Aquest treball se centrara en la relaci6 de la microbiota amb I’edat. Per tant, a queé es refereix el ter-
me microbiota? Fa referéncia al conjunt de microorganismes, sobretot bacteris, que habiten en 1I'és-
ser huma de manera simbiotica, comensal o patogenica (Clemente, Manasson i Scher, 2018). Estudis
recents (Sender, Fuchs i Milo, 2016) suggereixen que la relacié dels bacteris respecte a les cellules
humanes és més aviat 1:1, és a dir, posen en dubte la relaci6é 10:1 a favor dels bacteris utilitzada fins
ara.

Es pot parlar de microbiota intestinal, oral, vaginal, topica... No obstant aix9, el treball se cen-
trara inicament en I'estudi de la més abundant: la microbiota intestinal. Aquesta esta integrada per
més de cent bilions de microorganismes, entre els quals s’'inclouen més de mil especies de bacteris
coneguts (Buford, 2017).

Cal diferenciar el concepte de microbiota del de microbioma, que fa referencia al conjunt de
tots els gens que componen la microbiota d'un ésser viu (Clemente, Manasson i Scher, 2018).

1.2. Com es classifiquen taxonomicament els bacteris?

Com que el treball tracta dels bacteris, és important fer un breu incis sobre la seva classificacié i no-
menclatura. La informacié d’aquest apartat s’ha extret del llibre Brock. Biologia dels microorganismes
(Madigan et al., 2015).

Pel que fa a la classificacid, segueix la seqiiencia segiient:

Espécie < génere < familia < ordre < classe < filum < domini (Bacteria)
La nomenclatura utilitzada segueix el sistema binominal ideat pel botanic suec Carl Linneo,

segons el qual els organismes s’Tanomenen mitjanc¢ant el genere i 'adjectiu de I'espécie. Els noms sén
en llati o en derivacions de grec llatinitzat.

Verrucomicrobia Actinobacteria

1.3. Quins son els filums predominants
a l'intesti? Proteobacteria_ 00!
657

Centrant més I'atencié en la microbiota intestinal, es pot
acotar el domini Bacteria i parlar especialment dels fi-
lums principals que componen aquesta microbiota. So-

. . . . Bacteroidetes
vint el tracte gastrointestinal es veu com un sistema de

12203
dos filums, el Firmicutes i el Bacteroidetes (els dos junts Firmicutes

en componen > 90%), perd també hi ha representacié de ZELCE

filums com Proteobacteria (relativament abundant), Ac-
tinobacteria, Fusobacteria o Verrucomicrobia (Robles-
Alonso i Guarner, 2013).

1.4. Qllé s’entén per inﬂammaging? Figura 1. Representacio .graflca que_mostra UTl
exemple de les proporcions dels diferents fi-

. . . . . . lums presents en la microbiota intestinal. S’ob-
Sortint de les generalitats sobre la microbiota intestinal,

. i serva el clar predomini de Firmicutes i Bacteroi-
el treball se centra en la relacié que hi ha entre aquesta

) i ) detes. Imatge extreta de l'article de Yang i els
i el concepte d’inflammaging. seus collaboradors (Yang et al,, 2009).
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Aixi, doncs, queé és el que s’Tanomena inflammaging? Com es pot deduir de la paraula anglesa, el
terme uneix dos conceptes, inflammation i aging, és a dir, la inflamaci6 i I'envelliment. Per tant, es
podria definir com la inflamacié cronica de baix grau que va junta amb I’envelliment de I'esser huma
(Franceschi i Campisi, 2014; Calder et al., 2017).

Es creu que hi ha diferents factors responsables d’aquest augment de la inflamaci6é a mesura
que augmenten els anys (Franceschi i Campisi, 2014; Calder et al.,, 2017), alguns dels quals son:

e Macromolecules i cellules danyades acumulades amb 'edat, a causa d'un augment de la
seva produccié o d’'una eliminaci6 inadequada.

e Senescéncia cellular, és a dir; envelliment de les cél-lules en resposta al dany i a I'estres.

¢ Increment de 'activacié del sistema de coagulacidé que té lloc amb I'edat.

e (Canvis en el sistema immunitari que afavoreixen l'inflammaging.

¢ Regulacio deficient o inapropiada del sistema del complement.

¢ Canvis en la microbiota i pérdua de la capacitat de 'intesti de segrestar els microbis o els
seus metabolits.

Aixi, doncs, el canvi que es presenta en la microbiota és un dels factors que s’ha relacionat amb
un augment de la inflamaci6. Al seu torn, com es veura a continuaci6, un augment de la inflamacié
també s’associa amb un envelliment precoc.

1.5. Nexe entre microbiota i inflammaging

Com s’ha dit, la microbiota intestinal i el seu genoma tenen una gran representacié quantitativa res-
pecte a les céllules eucariotes humanes. Es per aixo que el 70% dels limfocits de I'hoste resideixen en
el teixit limfoide associat al tracte gastrointestinal, amb l'objectiu de mantenir I'homeostasi amb la
microbiota (Buford, 2017). Aquesta elevada proporcié de limfocits interaccionant amb els bacteris
intestinals ja deixa entreveure la gran relacié que pot tenir amb la inflamacié.

Per tant, la microbiota esta molt relacionada amb la inflamaci6 local intestinal, aixi com amb
les reaccions immunitaries que hi tenen lloc. Com exposa Buford en la seva revisié (Buford, 2017), la
microbiota és clau respecte a la tolerancia al menjar i als alléergens que entren per via oral. També té
un paper protector en la inflamacié aguda, ja que activa els receptors de tipus Toll (toll-like receptors,
TLR) i promou la reparacié tissular (Buford, 2017). A més a més, hi ha soques que produeixen acids
grassos de cadena curta a partir de fibra. Aquests acids grassos serveixen d’energia per a les cel-lules
epitelials i tenen una accié antiinflamatoria, ja que inhibeixen les histones desacetilases en les cel-
lules T reguladores, mitjancant un receptor acoblat a proteina G (Clemente, Manasson i Scher, 2018).

Es cert que, avui dia, esta ampliament acceptat i estudiat que la microbiota pot tenir un paper
important en la inflamacid local intestinal. Tot i aixo, I'evidéncia del rol que té en el control de la infla-
macid i laimmunitat en drgans allunyats del tracte intestinal també augmenta (Belkaid i Hand, 2014).

Complementariament, es van observant soques de bacteris, com alguna soca de Clostridium,
que mostren propietats antiinflamatories, ates que indueixen citosines antiinflamatories com les ilo-
decakines (IL-10) i limfocits T reguladors (Zapata i Quagliarello, 2015).

Hi ha tantes microbiotes intestinals diferents en els éssers humans com éssers humans exis-
tents. Per aixo sovint s’utilitzen sistemes per simplificar i poder classificar les persones en funci6 de la
seva microbiota (Van de Guchte, Blottiére i Doré, 2018). Una d’aquestes classificacions es basa en di-
versos enterotips establerts segons els grups de bacteris predominants, utilitzant la ratio Prevotella /
(Bacteroides + Prevotella). En aquest cas, 'enterotip Prevotella s’associa a una dieta alta en fibra, rica
en fruita i vegetals. En canvi, I'enterotip Bacteroides esta lligat a una dieta amb un alt consum de greix
animal i proteines.

Paral-lelament, també es pot trobar la classificaci6 en funci6 de la «riquesa genetica», la qual
mesura la diversitat de la microbiota a partir d’'una mostra. S’observen rapidament dos grups: un
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microbioma amb «recompte de gens Baix» (low gene count, LGC) i un altre amb «recompte de gens
alt» (high gene count, HGC). Casualment, per norma general els hostes amb un recompte de gens baix,
és a dir, amb poca diversitat de bacteris, coincideixen amb 'enterotip Bacteroides. Al seu torn, els
hostes amb aquest enterotip sé6n més propensos a desenvolupar obesitat, resistencia a la insulina,
alteracions dels lipids i un fenotip més inflamatori respecte a 'enterotip Prevotella (Van de Guchte,
Blottiére i Doré, 2018).

Queda clara, doncs, la relacié de la microbiota amb una propensié major o menor a la inflama-
ci6 sistémica. Es important tenir clar que la microbiota no és estatica i, per tant, es pot passar d’'un
enterotip a un altre (Van de Guchte, Blottiére i Doré, 2018).

1.6. Inflamacié com a accelerador de I’envelliment

L'evidencia sobre el rol que té la microbiota en la inflamaci6 cronica associada a 'edat ha anat augmen-
tant. Parallelament, gracies a les noves técniques de seqiienciacié massiva s’ha anat veient que la micro-
biota varia en funcié de I'edat. La gent gran sovint pateix comorbiditats intestinals, canvis en la dieta o
en 'activitat fisica diaria, aixi com altres canvis fisiologics que poden propiciaralteracions en la micro-
biota intestinal. Aquesta modificacié que té lloc s’ha relacionat amb 'augment de la inflamacid sistemi-
ca cronica (Buford, 2017).

Dit aix0, que entenem per envelliment? L'envelliment es pot definir com un procés inevitable,
universal i complex, caracteritzat per una pérdua progressiva de la funcionalitat i la capacitat d’adap-
taci6 a I'entorn (Minciullo et al, 2016).

Curiosament, es creu que 'envelliment i la gran majoria de les malalties associades a I'edat, si
bé no totes, comparteixen una patogénesi inflamatoria (Franceschi i Campisi, 2014). Hi ha diferents
estudis que associen la inflamacié amb I’envelliment, pero en que es basen per afirmar-ho?

La inflamacié aguda és un procés fisiologic que ajuda a la reparacio, regeneracio i adaptacio
dels teixits en situacions adverses, com és el cas de traumatismes, lesions o infeccions (Franceschi i
Campisi, 2014). Ara bé, amb I'edat es va perdent la capacitat de resoldre aquesta inflamacié aguda, de
manera que els leucdcits continuen infiltrant-se al teixit, alliberant citosines inflamatories i desenvo-
lupant una inflamaci6 cronica (Franceschi i Campisi, 2014).

Aixo explicaria que en persones d’edat avangada i en absencia d’inflamacié aguda es trobin
nivells més elevats de mediadors que afavoreixen la inflamacié. Per exemple, presenten valors supe-
riors d’interleucina-6 (IL-6), de proteina C reactiva (CRP) o de factor de necrosi tumoral alfa (TNF-a)
(Buford, 2017). Aquesta inflamaci6 cronica s’ha relacionat amb un gran ventall de comorbiditats as-
sociades a I’edat, com ara malalties cardiovasculars, osteoporosi, declivi cognitiu o demencia, fragili-
tat o debilitat, sarcopenia, diabetis de tipus 11, cancer, asma, celiaquia artritis entre altres.

Per tant, la inflamaci6 sistemica cronica té un paper important en la gran majoria de malalties
associades a l'edat i, consegiientment, es tracta d’un factor de risc en la poblacié d’edat avancada
(Franceschi i Campisi, 2014). El problema és que la inflamacié cronica comparteix moltes caracteris-
tiques amb la inflamaci6 aguda, perd com que és sostinguda en el temps va portant els teixits cap al
dany i la degeneraci6 (Franceschi i Campisi, 2014).

Val a dir que les persones centenaries (que viuen més de cent anys) també mostren senyals
d’inflamaci6 sistémica cronica, menys mecanismes antioxidants i un estat de la coagulaci6 incremen-
tat, tipics de '’envelliment (Franceschi i Campisi, 2014). Aixo també deixa entreveure que la inflama-
ci6 i'augment de la coagulaci6 sén estats compatibles amb un suposat envelliment saludable. Ara bé,
es creu que les persones centenaries disposen de millors respostes antiinflamatories (per exemple, a
causa de variants genétiques), que els permeten contrarestar la inflamaci6 cronica i convertir-la en
una inflamacié més adaptativa. Aquesta capacitat es coneix com a anti-inflammaging (Franceschi i
Campisi, 2014).

Una de les maneres d’estudiar la inflamaci6 és a partir de les citosines, que son, en ultima
instancia, I'expressié d’'una xarxa de gens, polimorfismes i ecosistemes com la microbiota intestinal
(Minciullo et al.,, 2016).
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Es pot parlar de citosines inflamatories (per exemple, IL-1, IL-2, IL-6, IL-12, IL-15, IL-18, IL-22,
IL-23, TNF-q, IFN-c), d’antiinflamatories (IL-1Ra, IL-4, IL-10, TGF-b1) i dels seus mediadors (lipoxina
A4, capag d’inhibir la inflamacié dependent de leucocits, i proteines de xoc térmic, que estimulen
I'alliberacié de citosines inflamatories) (Minciullo et al., 2016).

Pro-Inflammaging Anti-Inflammaging
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Figura 2. Esquema de l'efecte de les citosines sobre I'esperanca de vida. Una
representacié més alta de citosines inflamatories accelera 'envelliment, les
malalties associades i I'estat de debilitat, i redueix I'esperanca de vida. En can-
vi, un equilibri entre les citosines inflamatories i les antiinflamatories promou
un envelliment més adaptatiu, retarda o evita I'aparicié de comorbiditats i al-
larga I'esperanca de vida. Imatge extreta de la revisi6 elaborada per Minciullo i
els seus collaboradors (Minciullo et al,, 2016).

Hi ha una revisi6 molt interessant (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017) que recull un seguit
d’estudis en els quals s’exposen efectes positius que pot presentar la microbiota envers la inflamacié.
Al seu torn, aquests efectes afavoreixen un envelliment saludable. Tal com diu aquesta revisio, la mi-
crobiota:

e Pot millorar la resposta immunitaria adaptativa, fent front al deteriorament natural del
sistema immunitari.

e Degrada carbohidrats no digeribles, fet que genera acids grassos de cadena curta.

e Pot millorar I'activitat antioxidant.

e Participa en la produccié de vitamines B i d’acid linoleic conjugat.

¢ Regula la deposici6 de lipids.

e Participa a prevenir la resistencia a la insulina.

e Millora el manteniment de la integritat de les mucoses i 'homeodstasi del sistema immuni-
tari.

Aix0 provoca una millora de la funcié de la barrera intestinal, alhora que collabora en la regu-
lacié de gens involucrats en el metabolisme de xenobiotics. Tots aquests fets es tradueixen en una
reduccid de la inflamaci6 i, conseglientment, en la prevencié de les malalties associades (Vaiserman,
Koliada i Marotta, 2017).

Per contra, els canvis en la microbiota poden donar lloc a un augment de la permeabilitat in-
testinal, la qual al seu torn fara més facil el pas de lipopolisacarids (LPS) cap a la circulaci6 sistémica.
Aix0 provocara una toxemia cronica de baix grau i I'activacié de processos inflamatoris (Calder et al.,
2017).
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Figura 3. S'observen de manera esquematica els diferents mecanismes pels quals la microbiota afec-

ta 'epiteli intestinal, la inflamaci6 local i sistémica, i el seu efecte al cervell. S’hi veuen representats la

microbiota, les cellules epitelials i les céllules del sistema immunitari, intimament relacionades entre

siiamb les neurones del sistema nerviés. També es fa una comparativa entre la dieta mediterrania, la

qual afavoreix la preséncia de bacteris antiinflamatoris, i una dieta de l'oest, rica en greixos, la qual
propicia una disbiosi inflamatoria. Imatge extreta d’Ageing Research Reviews (Calder et al., 2017).

2. Objectius

Ates l'interes actual en els estudis de la microbiota intestinal humana i la seva relacié amb la salut i
amb diverses malalties inflamatories, I'objectiu general del treball de fi de grau que es presenta és
aprofundir en la relaci6 entre la microbiota, el procés d'inflamacid i el procés d’envelliment.

Amb aquesta finalitat, els objectius concrets del treball son

inflamacio sistemica i envelliment.

Fer una revisio de 'evidencia publicada fins al dia d’avui sobre la relacié entre microbiota,

Analitzar comparativament les diferéncies entre la microbiota de la poblaci6é estandard

d’edat avancada, respecte a la de les persones que viuen més de cent anys.

al’edat.

millorar el procés d’envelliment.

©Universitat de Barcelona

Indagar sobre el possible potencial de 1a microbiota en la prevencié de malalties associades
Avaluar la utilitat de dos productes probiotics comercialitzats per a altres indicacions, per

Proposar un possible complement probiodtic idoni per millorar el procés d’envelliment.
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3. Materials i metodes

La metodologia utilitzada per realitzar el treball ha estat principalment la recerca bibliografica. S’ha
consultat una gran quantitat d’articles i revisions cientifiques per tal de recopilar el maxim d’evidén-
cies publicades sobre el tema, aixi com llibres per revisar conceptes més basics.

Per tal de trobar la informaci6 s’han utilitzat bases de dades com ara PubMed, Scopus, Medline
i GoogleScholar. Lavantatge que han presentat tant Scopus com GoogleScholar és que en la mateixa
cerca indiquen el nombre de citacions de 'article, fet que ajuda a interpretar la repercussié de I'arti-
cle en la comunitat cientifica. A més a més, en tots els casos s’ha utilitzat el factor d’'impacte, buscat a
través de la base de dades de Journal Citation Reports (JCR), per avaluar la fiabilitat de la font.

Algunes de les revistes consultades han estat Microbiome, Cell, BMC Microbiology o British Me-
dical Journal, entre d’altres, amb alts factors d'impacte.

La sistematica seguida ha estat sobretot la consulta de revisions i, quan s’ha trobat algun tema
especific que era necessari abordar, la recerca i la lectura dels articles concrets en els quals es tocava
el tema en qiiestié. Els articles especifics han estat principalment d’estudis experimentals sobre la
microbiota de poblacions determinades, a partir dels quals es podia extreure informacié concloent.

El treball s’ha complementat amb la recerca d’estudis clinics realitzats de complements probi-
otics comercialitzats. Aquests estudis s’han trobat també en bases de dades com ara PubMed.

Les paraules clau més utilitzades per a la recerca han estat: microbiota intestinal, inflamacid,
envelliment, inflammaging, malalties inflamatories i centenaris.

4. Desenvolupament del treball i discussio
4.1. Edat avancada i poblaci6 centenaria
4.1.1. Hi ha diferéncies en la seva microbiota intestinal?

Per donar resposta a aquesta pregunta s’ha fet una recerca d'un seguit de revisions: C. Bischoff, 2016;
Mello et al.,, 2016; Calder et al, 2017; Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017; O’Toole i Jeffery, 2018diver-
sity and functional features of intestinal microbiota are well-described in the modern literature. They
are suggested to be caused by an age-related decline in immune system functioning (immunosenescen-
ce. Aquestes, al seu torn, reuneixen els resultats de diversos estudis diferents i permeten disposar d’'una
visié molt amplia i exhaustiva. Com que es tracta de revisions, la gran majoria dels punts que s’exposen
a continuacio6 pertanyen a estudis concrets que es troben citats al llarg de les revisions en qtiestio.

Aixi, doncs, respecte a les modificacions de la microbiota en edat avancada, a nivell general la
poblacio estandard experimenta els canvis seglients:

e Reduccié de la diversitat de la microbiota intestinal (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).
Estudis més recents relacionen la disminuci6 de diversitat amb la perdua de la salut de la
persona, no obligatoriament lligada a I'’edat (O’Toole i Jeffery, 2018).

¢ L'estabilitat de la microbiota queda compromesa (Calder et al., 2017).

¢ Reduccid de bacteris sacarolitics (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

¢ Augment de bacteris proteolitics (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

e Augment de bacteris amb gens capacos de metabolitzar el triptofan (C. Bischoff, 2016).

e Reduccid de les especies dominants i increment de les subdominants (Vaiserman, Koliada
i Marotta, 2017).

A més a més, s'observa un augment de:

Filums com Proteobacteria i Bacteroidetes (Mello et al., 2016; Vaiserman, Koliada i Marotta,
2017; O’Toole i Jeffery, 2018).

159

©Universitat de Barcelona



CARLES TORNER GRIMA

e Generes com Enterococcus spp. (C. Bischoff, 2016).

e Pathobionts: concepte (en angles) que fa referéncia a patogens oportunistes que estan pre-
sents en la microbiota i que augmenten en I'’edat avangada (Vaiserman, Koliada i Marotta,
2017). Algunes de les families on es troben pathobionts sén:

— Enterobacteriaceae (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017): inclou espécies com ara
Escherichia coli (C. Bischoff, 2016).
— Enterococcaceae (Santoro et al., 2018).
— Staphylococcaceae (Santoro et al., 2018).
e Altres géneres que s’han relacionat amb I'edat, la debilitat i la poca diversitat bacteriana:
— Desulfovibrio, del filum Proteobacteria (Jeffery, Lynch i O'Toole, 2016).
— Coprobacillus i Anaerotruncus, del filum Firmicutes (Jeffery, Lynch i O'Toole, 2016).

Per contra, s'observa una reduccié de:

e Filums com Firmicutes (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).
e Géneres com:

— Lactobacillus (C. Bischoff, 2016).

— Bifidobacterium: hi ha estudis (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017) que apunten una
reduccié que va del 90% en els nadons alimentats amb llet materna al 5% en els
adults, i la proporci6 encara disminueix més en les persones grans i amb patologies
associades a l'edat.

— Clostridium del grup x1v (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

e Espécies com:

— Faecalibacterium prausnitzii: aquesta espécie és sovint un indicador de salut intesti-
nal, ja que creix molt bé en el pH acid d’'un intesti sa (Vaiserman, Koliada i Marotta,
2017). A més a més, com hem vist, produeix butirat i també substancies antiinflama-
tories com el salicilat.

— Blautia coccoides (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

— Eubacterium rectale (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

TAULA 1. RESUM DE LES MODIFICACIONS OBSERVADES EN LA MICROBIOTA
DE LA POBLACIO D’EDAT AVANCADA.

Bacteroidetes Proteobacteria Actinobacteria

Families: TGeneral del filum TGeneral del filum
Enteroccaceae Familia:
Staphylococcaceae Enterobacteriaceae

W Géneres: Espeécies:

Enterococcus Escherichia coli
Coprobacillus Desulfovibrio
Anaerotruncus

lGeneral del filum Genere:

Geéneres: Bifidobacterium
Lactobacillus

Clostridium (grup X1v)
M8 Espécies:

Faecalibacterium

prausnitzii

Blautia coccoides

Eubacterium rectale
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Ara bé, després de veure les modificacions que tenen lloc en la poblaci6 estandard, és interes-
sant observar també quins canvis pateixen, per algun motiu, les persones queviuen més de cent anys.
Aquestes persones reben el nom de centenaries.

Diferents troballes en aquest grup poblacional de persones centenaries apunten que:

e Presenten sovint un increment de la diversitat de la microbiotica intestinal. Alhora que
els grups de bacteris principals es redueixen, aquests subjectes s’enriqueixen amb nous
grups de bacteris, fins i tot amb alguns considerats pathobionts, de manera que desen-
volupen un nou equilibri de I'ecosistema similar al dels humans ancestrals (Santoro et
al, 2018).

També, en funcid de I'estudi, s'observa en persones centenaries un augment de:

e Filums com Proteobacteria (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

e C(Classes com Bacilli (Claesson et al., 2012).

¢ Anaerobis facultatius (Mello et al,, 2016)

¢ Productors de butirat, com Clostridium spp. (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017), Eubacte-
riumlimosum (C. Bischoff, 2016) i Anaerotruncus colihominis (Santoro et al., 2018).

Per altra banda, les persones centenaries mostren una reducci6 de:

¢ Families com Enterobacteriaceae (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

e Generes com Bacteroides i Bifidobacterium (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

e Productors de butirat, com ara Faecalibacterium prausnitzii (C. Bischoff, 2016; Vaiserman,
Koliada i Marotta, 2017; Santoro et al., 2018), Ruminococcus obeum, Roseburia intestinalis,
Eubacterium ventriosum, Eubacterium rectale, Eubacterium hallii o Papillibacter cinnamo-
vorans (Santoro et al., 2018).

A partir dels estudis amb persones amb longevitat elevada s’ha observat que moltes d’elles
comparteixen un seguit de bacteris en més proporcié. Aquest fet ha permeés identificar un seguit d’es-
pecies que es relacionen amb una major esperanca de vida:

e Eubacterium limosum i altres de relacionades amb aquesta s’han trobat en concentra-
cions deu vegades més grans en persones centenaries (Vaiserman, Koliada i Marotta,
2017).

e Akkermansia, Bifidobacterium i Christensenellaceae es van trobar augmentades en subjec-
tes amb edats entre 105 i 109 anys (Biagi et al., 2016).

Cal tenir en consideracié que, tal com apunten Vaiserman i els seus collaboradors (Vaiserman,
Koliada i Marotta, 2017), hi ha estudis que han trobat que la microbiota dels adults i de les persones

de setanta anys és similar. En canvi, si que hi ha diferéncies entre aquests subjectes i les persones
centenaries.
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TAULA 2. RESUM DE LES MODIFICACIONS OBSERVADES EN LA MICROBIOTA
DE POBLACIONS DE PERSONES CENTENARIES

Firmicutes Bacteroidetes Proteobacteria Actinobacteria Verrucomicrobia

Classe: TGeneral del filum  Geénere: Genere:
Bacilli Bifidobacterium  Akkermansia
Families:
Ruminococcaceae
Christensenellaceae
1 Geéneres:
Clostridium
Espécie:
Anaerotruncus
colihominis
Eubacterium
limosum
Especies: Geénere: Familia: Geénere:
Faecalibacterium Bacteroides Enterobacteriaceae  Bifidobacterium
prausnitzii
Ruminococcus
obeum
Roseburia
1 intestinalis
Eubacterium
ventriosum
Eubacterium
rectale
Eubacterium Hallii
Papillibacter
cinnamovorans

4.2. Com condiciona la microbiota la salut d’aquests grups?

Si s’observa la primera taula, la de la poblacié amb edat avancada, es pot veure que augmenten els fi-
lums Bacteroidetes i Proteobacteria. En aquests mateixos subjectes es veuen reduides les especies
amb potencial antiinflamatori, com ara Faecalibacterium prausnitzii i Eubacterium rectale (ambdues
productores de butirat). També es veuen clarament reduides les especies del genere Bifidobacterium,
les quals s’ha vist que sdn capaces d’inhibir la inflamacié induida per LPS (Riedel et al.,, 2006). Dins
dels Firmicutes també s’observa la reduccié del génere Lactobacillus, el qual en ratolins es va obser-
var que reduia la inflamacié i disminuia els nivells de la citosina IL-8 (Pan et al.,, 2018).

Per altra banda, sembla que en les persones centenaries també s’observa un augment del filum
Proteobacteria. 'augment d’aquest filum en els dos grups que es comparen s’ha relacionat amb un
augment de les citosines a favor de la inflamacid. Per exemple, en les persones centenaries es va ob-
servar que I'increment d’aquests bacteris, juntament amb una reducci6 dels bacteris productors de
butirat, anava correlacionat positivament amb més presencia d’IL-6 i IL-8 (Santoro et al, 2018)evo-
lutionarily molded ecological system, which contributes to a variety of physiological functions. The
GM is highly dynamic, being sensitive to environmental stimuli, and its composition changes over the
host’s entire lifespan. However, the basic question of how much these changes may be ascribed to
variables such as population, diet, genetics and gender, and/or to the aging process per se is still lar-
gely unanswered. We argue that comparison among studies on centenarians-the best model of he-
althy aging and longevity-recruited from different geographical areas/populations (different gene-
tics and dietary habits. Com s’explica, llavors, que les persones centenaries arribin a una longevitat
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tan extrema? Sembla que aquests individus mostren altres caracteristiques que contraresten aquesta
inflamaci6. Una de les hipotesis estudia la remodelacio del filum Firmicutes en les persones centena-
ries. Tot i que es redueixen els bacteris amb efecte antiinflamatori, altres com Eubacterium limosum
es veuen clarament augmentats. Per aquest motiu, E. [imosum sembla tenir un paper molt important
en l'elevada esperanca de vida: és capa¢ de convertir isoflavonoides en fitoestrogens, coneguts,
aquests darrers, pel seu paper protector en el desenvolupament de cancers i malalties coronaries
(Biagi etal., 2010).

Per altra banda, les persones centenaries no presenten aquest augment tan clar de Bacteroide-
tes (de fet, s’ha observat una disminuci6 del génere Bacteroides), ni la davallada tan marcada de Fir-
micutes. Pel que fa als Firmicutes, s’hi observa també una reduccid, a l'igual dels subjectes d’edat
avangada, d’especies productores de butirat. No obstant aixo, també hi ha evidencia de 'augment
d’altres especies productores d’aquest acid gras de cadena curta, com I'E. limosum o I"’Anaerotruncus
colihominis. Aquesta diferéncia és interessant perqué podria explicar el fet que les persones centena-
ries mantinguin una produccié de butirat més alta respecte a les que viuen menys anys.

Vist aixo0, es pot deduir que la reduccié de la relacié Firmicutes/Bacteroidetes sera més marca-
da en la gran majoria de gent, respecte a les persones centenaries. Segons Mariat i els seus col-
laboradors (Mariat et al.,, 2009), la relaci6 Firmicutes/Bacteroidetes mostra diferencies significatives
entre els infants (F/B = 0,4) i els adults (F/B = 10,9), i entre els adults i els subjectes d’edat avan¢ada
(F/B =0,6) (Mariat et al., 2009). Per tant, aquesta davallada es pot relacionar amb I'envelliment, al-
hora que permet fer deduccions interessants sobre les persones centenaries, en les quals la relacié no
sembla disminuir tant.

A més, els estudis suggereixen una davallada important de Lactobacillus i Bifidobacterium en
edat avancada. En canvi, aparentment en les persones centenaries aixo no esta tan clar. Hi ha un tre-
ball interessant respecte a aquesta qliestié (Spaiser et al, 2015), en el qual s’estudia I'efecte en hu-
mans d’un probiotic que conté Lactobacillus gasseri KS-13, Bifidobacterium bifidum G9-1 i Bifidobac-
terium longum MM-2. Els subjectes que es van estudiar eren d’edat avangada i es volia veure com el
probiotic afectava la concentracié de limfocits CD4+ i de citosines circulants. Es va observar que els
individus que el van prendre van mantenir les concentracions de limfocits CD4+ i també van mostrar
un perfil de citosines inflamatories menor (Spaiser et al, 2015). Com es pot observar a les taules, les
persones centenaries no mostren aquesta davallada de Lactobacillus i Bifidobacterium tan marcada, i
aixo0 es podria traduir en una millor conservacié dels limfocits CD4+ i una menor inflamacié.

Una de les observacions més suggeridores és la de les especies que s’han trobat clarament
augmentades en poblacions de persones centenaries i que es creu que allarguen la vida. Per exemple,
especies de la familia Christensenellaceae (molt tipiques en la microbiota de persones que viuen
molts anys) i del génere Akkermansia (s’ha vist que modulen el sistema immunitari protegint enfront
de la inflamaci6 i promovent 'homeostasi metabolica) (Biagi et al., 2016).

Finalment, un factor que no es pot passar per alt és la variacié de la microbiota en funcié del
lloc d’estudi. N’és un exemple una comparacié que es va fer entre subjectes italians i subjectes xine-
sos (Santoro et al, 2018), tots ells d’extrema longevitat. S’hi van observar clares diferéncies en la
microbiota, determinades per factors genetics, geografics i alimentaris. No obstant aixd, es va veure
que en ambdos llocs la macrobiotica estava enriquidaamb bacteris de les families Ruminococcaceae i
Christensenellaceae, com també del génere Akkermansia. Com s’acaba de veure, sén espécies relacio-
nades amb la modulacié del sistema immunitari i '’homeostasi metabolica. A més a més, també mos-
tren relacié amb la massa corporal (Santoro et al., 2018).

4.3. Es pot intervenir per modificar la microbiota?
Com s’ha anat veient al llarg del treball, son diversos els factors que propicien els canvis de la micro-

biota amb I’edat. En sén alguns exemples els problemes per mastegar, la perdua de dents, la reducci6
de l'activitat fisica, les variacions en l'estil de vida, les malalties, els antibiotics, etc. Al seu torn, com
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bé s’ha comentat, els canvis en la composicié bacteriana intestinal sovint promouen un augment de
la inflamaci6 cronica de baix grau i una reduccié del potencial antiinflamatori. Aixo representa un fac-
tor de risc afegit que patiran les persones afectades per la gran majoria de malalties associades a
'edat. Consegiientment, és senzill entrar en un cercle viciés del qual és complicat sortir i amb el qual
I'envelliment es veu accelerat.

Hi ha diferents opcions per modular la composicié de la microbiota. Algunes de les estratégies
utilitzades sén intervencions dietetiques, exercici fisic, transplantament fecal, prebiotics i probiotics.
El treball se centra en aquesta ultima estratégia: els probiotics.

Se n’han comengat a veure diferents utilitats interessants, com, per exemple: el potencial anti-
microbia, la millora de la funcié de la barrera epitelial intestinal, I'efecte modulador del sistema im-
munitari (Buford, 2017) o la relacié amb la produccié de neurotransmissors (Vaiserman, Koliada i
Marotta, 2017).

També s’ha demostrat que poden modificar la composicié de la microbiota, ates que mostren
propietats antiinflamatories (Buford, 2017). A causa d’aquesta capacitat d’incidir en la composicié de
la microbiota en subjectes d’edat avancada, ja s’estan aplicant en patologies intestinals i respiratories
(Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).

Les soques de les quals consten més estudis son d’espécies dels géneres Lactobacillus i Bifido-
bacterium. Per exemple, d'un probiotic de Lactobacillus rhamnosus s’ha demostrat que promou vies
antiinflamatories en altres bacteris residents (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017), i Lactobacillus
plantarum sembla que redueix I'envelliment a causa de la llum en humans (Vaiserman, Koliada i Ma-
rotta, 2017). També hi ha estudis de Lactobacillus brevis en ratolins, en els quals redueix la produccié
de LPS de la microbiota, I'expressi6 de p16 il'activacié de NF-kB (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017).
Consegiientment, s’ha vist que els probiotics augmenten la vida d’aquests animals (Vaiserman, Koli-
ada i Marotta, 2017).

La revisi6 de Rondanelli i els seus collaboradors (Rondanelli et al., 2015) recull tres estudis
sobre probiotics en persones d’edat avancada. En tots tres s’observa la variacié de la microbiota, res-
pecte al placebo, després de I'administracié6 de complements probidtics per via oral. A més a més,
algunes de les especies de les quals s’observa 'augment son dels géneres Lactobacillus i Bifidobacte-
rium. Aquests son els principals géneres trobats en els complements probiotics comercialitzats.

Es important tenir en compte que les propietats dels probiotics sén especifiques per a cada soca.
Per tant, cal basar-se en estudis fets en soques concretes i evitar les extrapolacions (Mello et al., 2016).

De moment, els diferents estudis son prometedors, pero és un tema relativament nou i encara
és necessaria més investigacid. De la mateixa manera, tot i que per norma general els probidtics estan
mostrant un alt perfil de seguretat, hi ha certs grups de risc (Vaiserman, Koliada i Marotta, 2017), fet
que també aconsella que és important fer més recerca.

4.4. Probiotics comercialitzats i inflamacio

Després de fer recerca sobre probiotics comercialitzats, la realitat és que avui dia no es troben al mer-
cat productes indicats especialment per a un envelliment saludable. Per contra, sén més presents els
productes orientats a prevenir o tractar patologies intestinals, entre d’altres. Cal tenir en compte que
sovint aquestes malalties intestinals parteixen d’'una disbiosi i d’'un augment de la inflamaci6 local i
sistémica.

Es per aixd que s’ha buscat informacié sobre dos productes molt implantats al mercat, dels
quals es troben estudis publicats i que s6n indicats en les malalties inflamatories intestinals. A partir
d’aqui, es discutira si aquests productes podrien ser indicats de cara a la poblacié adulta per modular
els canvis de la microbiota associats a ’edat i, com s’ha vist, relacionats amb ’envelliment.
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Lactibiane Tolérance®

L'estudi de Drouault-Holowacz i els seus col:laboradors d’aquest producte data del 2005 (Drouault-
Holowacz et al., 2006)where major modifications of the intestinal microflora have been reported,
there is an increasing interest in modulating the flora with probiotic products. This work addres-
ses the anti-inflammatory potential of Lactibiane Tolérance, a probiotic dietary supplement (mix-
ture of four strains. Sembla que el producte ha canviat lleugerament des d’aquell estudi pioner,
pero els resultats que es van obtenir eren interessants. La informaci6 de la composici6 actual s’ha
extret directament d'un envas del producte. També és important saber que el laboratori PiLeJe as-
signa a les soques un nom comercial per tal de no donar a conéixer a la competéncia les soques que
utilitzen.

TAULA 3. COMPARATIVA DE LES SOQUES DEL PRODUCTE ESTUDIAT EL 2005
RESPECTE AL PRODUCTE QUE ES TROBA COMERCIALITZAT AVUI DIA.

Producte estudiat el 2005 (4x10° UFC/capsula)
(Drouault-Holowacz et al., 2006)

Producte actual (10x10° UFC/capsula)

Bifidobacterium lactis LA 303 Bifidobacterium lactis LA 303
Lactobacillus acidophillus LA 201 Lactobacillus acidophillus LA 201
Lactobacillus plantarum LA 301 Lactobacillus plantarum LA 301
Lactobacillus salivarius LA 302 Lactobacillus salivarius LA 302

Bifidobacterium lactis LA 304

L'objectiu de I'estudi era conéixer I'efecte d’aquestes soques respecte a la malaltia infamatoria
intestinal gracies al seu potencial antiinflamatori (Drouault-Holowacz et al, 2006).

Metodes:

e [nvitro: s’estudiava I'alliberament de citosines per part de célllules mononuclears de sang
periferica, en contacte amb el preparat de bacteris. Es van quantificar els nivells de citosi-
nes IL-10 (antiinflamatories) i IL-12 (a favor de la inflamacid) mitjan¢ant el metode ELISA
(Drouault-Holowacz et al., 2006).

e [nvivo: es va fer en ratolins i estudiava 'efecte del complex probiodtic en induir la colitis
mitjancant acid trinitrobenzé sulfonic (TNBS). Dos dies després d’induir la colitis, es feia
una valoracid histologica del colon dels ratolins (Drouault-Holowacz et al., 2006).

Resultats:

e [nvitro: es va observar que les soques estudiades induien la secreci6 de IL-10 i, en canvi,
tenien poca capacitat per estimular la produccié de IL-12 (Drouault-Holowacz et al., 2006).
e Invivo: es va demostrar que I'administracié diaria de 108 bacteris de Lactibiane Tolérance®
via oral reduia significativament la colitis induida per TNBS. Es va veure una menor lesi6
epitelial, menys pérdua de cellules caliciformes i de criptes, menys infiltrats inflamatoris i
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també un manteniment de la integritat de la paret intestinal, de manera similar a una per-
sona sana (Drouault-Holowacz et al., 2006).

Discussio:

Tot i que la part in vitro d’aquest estudi es fa en céllules humanes, es troben a faltar aspectes impor-
tants. Per exemple, no s’estudia la implantacié de les soques en el tracte intestinal huma després de
I'administracié del probiotic.

Amb les tecniques de seqiienciaci6 actuals, seria convenient demostrar que realment el probi-
otic modifica la composici6 de la microbiota. L'estudi d’aquest probiotic en concret va ser pioner en
el seu moment, I'any 2005, pero actualment es tenen eines per fer estudis molt més acurats de cara a
I'aplicacié en humans.

Per altra banda, aquest producte es pot considerar atractiu respecte a la modulacié de la
inflamaci6 sistémica i ’envelliment associat. Conté soques dels generes Bifidobacterium i Lactoba-
cillus, ambdues reduides en poblacions d’edat avancada. A més a més, s’ha demostrat que les so-
ques de Bifidobacterium lactis tenen un efecte inhibidor de la inflamaci6 induida per LPS (Riedel et
al, 2006).

Bifidobacterium i Lactobacillus son unes de les eines interessants en les intervencions per mi-
llorar la salut en gent d’edat avancada. Es relacionen amb I'activacid de rutes antiinflamatories dels
microorganismes residents, estimulen la resposta immunitaria innata, augmenten la resisténcia a
I'estrés oxidatiu i modulen la senyalitzacié de serotonina (Santoro et al.,, 2018). Per tant, es pot consi-
derar un producte interessant a I'hora de recomanar-lo com a complement per a un envelliment sa-
ludable. No es pot oblidar que, com s’ha dit, son convenients més estudis mitjancant les tecniques de
seqlienciacio actuals.

Vivomixx®

Es tracta d’'un dels complements probiotics amb més estudis del mercat. En un dels estudis (Gion-
chetti et al.,, 2000) s’ha vist que Vivomixx® mostra resultats molt positius en malalties intestinals,
com ara la reservoritis cronica humana. A més a més, també es troben diferents estudis (Rincon et al.,
2014; Dolpady et al.,, 2015; Ekmekciu et al,, 2017), en animals i humans, on s’analitza I'efecte del pro-
ducte en indicacions que van més enlla d’'un ambit intestinal local.

Per exemple, s’ha demostrat que en ratolins és capa¢ de modular la resposta immunitaria
innata i adaptativa, no només a nivell intestinal, sin6 també a nivell periféric (node limfatic me-
senteric) i central (melsa) (Ekmekciu et al., 2017). També en ratolins, s’ha relacionat amb benefi-
cis en el control de la diabetis autoimmune (Dolpady et al., 2015). Fins i tot s’han observat bene-
ficis cognitius en rates a les quals es va administrar aquest complement probiotic (Rincén et al,
2014).

També hi ha alguns estudis en humans (Gionchetti et al, 2000; Rincén et al., 2014). Per exem-
ple, en subjectes amb cirrosis o ascites, es va relacionar el complement probiotic amb una millora
de la patologia i amb un efecte potencial en el control de la hipertensi6 portal associada (Rincon et
al, 2014).

A favor d’aquest complement probiotic val a dir que si que es troben estudis (Dolpady et al,
2015; Ekmekciu et al., 2017)alone or in combination with retinoic acid (RA on, a part dels beneficis
clinics que s’observen, també s’estudien els canvis directes que tenen lloc en la composicié de la mi-
crobiota dels ratolins.

166

©Universitat de Barcelona



Edusfarm 11-12 (2019-2020), 153-170
ISSN: 1886-6271

TAULA 4. COMPOSICIO DEL COMPLEMENT PROBIOTIC VIVOMIXX®
(Grifols SA, 2017)

Vivomixx®(1,12x1011 UFC/capsula)

Bifidobacterium longum DSM 24736

Bifidobacterium infantis DSM 24737

Bifidobacterium breve DSM 24732

Lactobacillus acidophilus DSM 24735

Lactobacillus paracasei DSM 24733

Lactobacillus delbrueckii subsp. Bulgaricus DSM 24734
Lactobacillus plantarum DSM 24730

Streptococcus thermophilus DSM 24731

Discussio:

De manera similar al producte estudiat anterior, conté una gran quantitat de Lactobacillus i Bifidobac-
terium, altament associats a una microbiota sana i les proporcions dels quals disminueixen amb
'edat.

A més amés, el complement Vivomixx® també té Streptococcus thermophilus DSM 24731. Es va
realitzar un estudi on es mirava el potencial antiinflamatori de diverses soques de Streptococcus ther-
mofilus (Junjua et al., 2016). S’hi va observar que la majoria reduien la citosina a favor de la inflamacié
de IL-8 i induien la producci6 de citosina IL-10 (antiinflamatoria), alhora que augmentava la proporcié
IL-10/IL-12 utilitzada per mesurar el potencial antiinflamatori. Cal tenir en compte que la resisténcia
al pH acid, ales sals biliars o la capacitat d’adhesi6, varia de soca en soca. Al mateix temps, es desconeix
si la soca present a Vivomixx® va ser de les estudiades en aquest experiment (Junjua et al,, 2016), ja
que possiblement també utilitza una nomenclatura propia, com fa el Lactibiane Tolérance®.

La gran quantitat d’estudis i els resultats obtinguts I'avalen com un gran candidat a recoma-
nar-lo. A part de les indicacions en patologies intestinals i tractaments antibiotics per les quals és
ampliament conegut, la seva indicaci6 es considera coherent en gent d’edat avanc¢ada (o abans, per
prevenir) per tal d’afavorir un envelliment saludable.

4.5. Discussio final
Proposta de probiotic ideal per a un envelliment saludable

Sembla evident que la microbiota canvia amb I'edat i s’esta veient la gran relaci6é que aquest canvi té
amb I'envelliment. Per contra, avui dia no es troben al mercat probiotics indicats per a I'envelliment
0 com a preventius en edats més precoces.

També és important tenir en compte que alguns dels probiotics comercialitzats podrien ser
interessants, com s’ha vist, per a persones d’edat avancada. Molts d’ells estan formats sobretot per
Lactobacillus i Bifidobacterium, géneres que es veuen disminuits amb I’edat i els quals aporten dife-
rents beneficis ja comentats, com és el cas d’'una menor inflamaci6 sistemica.

No obstant aixd, després d’analitzar en profunditat els canvis que tenen lloc, aixi com també
les caracteristiques diferencials de les persones centenaries, sembla possible pensar en probiotics
indicats especialment per a aquest grup de poblacio.
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Una premissa important és no perdre de vista que la microbiota és un ecosistema molt com-
plex, dinamic i variat. Per aquest motiu, és arriscat aventurar-se a proposar un probiotic amb soques
especifiques, sense estudiar previament com interaccionaran dins de ’hoste o quina sera la seva ca-
pacitat real de colonitzar-ne I'intesti. A més, gran part de les soques no sén cultivables amb les eines
de les quals es disposa actualment, fet que és un factor limitant en el desenvolupament de nous com-
plements probiotics.

Per tant, seguint amb I'objectiu de plantejar un probiotic ideal per a un envelliment saludable
i basant-nos en les pistes que donen les poblacions de persones centenaries, proposem investigar un
complement que presenti les caracteristiques segiients:

e Especies dels generes Lactobacillus i Bifidobacterium. Aquests generes disminueixen amb
I'edat i ja s’ha vist que poden aportar beneficis importants en I'edat avan¢ada. Curiosa-
ment, les persones centenaries no presenten tanta davallada d’aquests géneres, fet indica-
tiu de la seva importancia.

e Especies productores de butirat: en edats avancades es redueixen les espécies capaces de
produir-ne, cosa que fa reduir els beneficis antiinflamatoris i moduladors del sistema im-
munitari que aporta. Es proposa I'is d’Eubacterium limosum, ja que produeix butirat i s’ha
vist molt augmentat en persones centenaries. També Faecalibacterium prausnitzii, perque
a part de produir butirat, és un bon indicador de la salut intestinal i una espécie antiinfla-
matoria.

¢ Finalment, especies dels géneres que s’han vist augmentats en persones centenaries i que
s’han relacionat amb una elevada esperanca de vida: Akkermansia, Bifidobacterium i alguns
de la familia Christensenellaceae. Tot i que falten estudis respecte a aquesta qiiestio, es
planteja que poden tenir un paper clau en la microbiota en edat avancada.

A més amés, seria interessant realitzar estudis de seguiment en subjectes d’edat avancada que
encara no son centenaris. Els estudis actuals observen la microbiota en persones que ja tenen més de
cent anys, pero quina microbiota tenien les persones centenaries quan eren més joves?

5. Conclusions
Les conclusions extretes del treball son les seglients:

e Totila sevalocalitzacié a I'intesti, la microbiota intestinal té un gran impacte a nivell siste-
mic. Protegeix d’infeccions, participa en el metabolisme de nombroses reaccions i té un
paper important en la inflamacié sistemica.

¢ La inflamaci6 aguda és beneficiosa a nivell fisiologic en determinades situacions, pero les
persones d’edat avan¢ada perden en part la capacitat de revertir aquesta inflamaci6 i aixo
dona lloc a un estat cronic d’'inflamaci6 sistémica de baix grau.

¢ Lainflamaci6 sistémica de baix grau accelera I'envelliment i és un factor de risc de la gran
majoria de les malalties associades a I’edat.

¢ La composicié de la microbiota intestinal és dinamica i varia constantment des del
naixement fins a la mort. En edats avancades es redueixen les especies amb capacitat anti-
inflamatoria, alhora que sovint augmenten els bacteris patdgens que fins ara restaven en
poca proporcid.

¢ La microbiota intestinal de persones en edat avancada difereix de la de les persones que
viuen més de cent anys.

¢ Lespersones centenaries presenten una menor reducci6 de Firmicutes i un menor augment
de Bacteroidetes. No mostren una davallada tan marcada de Lactobacillus i Bifidobacterium.
Hi ha poblacions de persones centenaries que mostren altes concentracions de bacteris
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concrets que s’han relacionat amb una elevada esperanca de vida. Laugment d’algunes es-
pécies productores de butirat, com ara Eubacterium limosum, sembla que hi té un paper
clau.

¢ Intervencions dietétiques, exercici fisic, probiotics, prebidtics i transplantament fecal s6n
intervencions amb potencial per millorar la composicié de la microbiota intestinal.

¢ Existeixen productes probiotics ja comercialitzats al mercat, els quals es poden considerar
atractius en la modulacié de la microbiota intestinal en edat avancada.

Després de la realitzacié d’aquest treball he proposat un possible probiotic ideal per a un en-
velliment saludable, pero la complexitat de la microbiota obliga a la realitzacié de més estudis per
poder extreure afirmacions concloents.

Opino fermament que tant la microbiota com la prevencié sén dos temes d’actualitat i amb
molt de potencial. Per tant, la futura investigacié sobre microbiota intestinal, inflamacié i envelliment
sembla estar assegurada.
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