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Mikrobiota eta

gaixotasun metabolikoa

Mikrobiotaren eta metabolismoaren arteko harremanak ate berriak ireki ditu ikerketaren
munduan azken hamarkadetan. Imajinaezinak diren bilioika mikroorganismoz osatua
dago gure organismoa, eta haien konposizio orekatuak ezinbesteko funtzioa du
osasunean. Obesitatea, diabetesa edota sindrome metabolikoa konposizio horretako
desorekek eragin ditzaketen gaixotasunak dira, adibidez.

1914an, Ortega y Gasset filosofoak “Ni naiz ni eta
nire zirkunstantziak” esaldi ospetsua esan zuen.
Kasu honetan, hobeto datorkigu “Ni naiz ni eta nire
mikrobiota” esaldia.

Mikrobiota gure organismoan bizi diren mikroorga-
nismo guztiek osatzen dute. Batez ere bakterioez
osatua dago, baina onddoak, legamiak eta birusak
ere agertzen dira, besteak beste [1]. Nola birusak?
Lasai, gure organismoaren eta mikroorganismo ho-
rien arteko erlazioa orokorrean sinbiotikoa da, hau
da, erlazio hori onuragarria da bi aldeentzat. Izan
ere, gorputzaren egoera fisiologiko normala oreka
dinamiko batean mantentzen dute [2] eta immu-
nitatean parte hartzen dute [3].

Mikrobiota kanpo-ingurunearekin kontaktuan da-
goen edozein lekutan aurkitzen dugu gure gorpu-
tzean: hesteetan (heste-flora ospetsua), ahoan,
azalean eta baginan [1]. Guztira, 38 bilioi mi-
kroorganismo biltzen ditu, gorputzeko giza zelulak
(30 bilioi) baino gehiago [4]. Beste era batean esan-
da, gure gorputzean giza zelulak baino ugariagoak
dira zelula mikrobianoak.

Heste-mikrobiota edo heste-flora da mikrobiotarik
garrantzitsuena, baita aldakorrena ere. Hiru ezau-
garrinagusi hauek ditu: konplexutasuna, dinamiko-
tasuna eta heterogeneotasuna [2].
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Konplexua da mikroorganismo ezberdin askok osa-
tzen dutelako. Hala ere, abizenekin gertatzen den
bezala, badaude bakterio-talde batzuk oso ugariak
direnak: Firmicutes, Bacteroidetes, Actinomycetes,
eta Proteus[2]. Dinamikoa da dietaren edo bizimo-
duaren arabera alda daitekeelako. Azkenik, hetero-
geneoa da hestearen gune batetik bestera heste-
floraren konposizioa ezberdina delako.

Aipatu bezala, gure gorputzaren barruan mikro-
bioen mundu zalapartatsu bat dago, eta organis-
mo txiki horiek berebiziko garrantzia dute gure
osasunean. Bitxia bada ere, mikrobio-komunitate
horijaio aurretik hasten da sortzen, amak umekiari
transmititzen baitio [5].

Dena den, jaio ondoren ere garatzen jarraitzen du,
eta faktore hauek eragina dute garapen horre-
tan: erditze-metodoa, dieta (bularreko esnea edo
formula-esnea ematea), higienea eta antibioti-
koen erabilera. Aipagarria da bizitzako lehen hiru
urteak ezinbestekoak direla heldu baten antzeko
mikrobiota egonkor bat osatzeko; gerora, mikrobio-
komunitate horrek eragin nabarmena du, bai gure
sistema immunologikoan, bai neurologikoan [5].

Hala ere, bizitzan zehar, hesteetako ekosistemak
aldaketak jasan ditzake, eta horrek eragina du mi-
krobioen eta gure gorputzaren arteko oreka deli-
katuan; disbiosi izenarekin ezagutzen da sortzen
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den egoera hori. Alterazio horiek zenbait arazo sor
ditzakete, hala nola hantura, nahasmendu meta-
bolikoak edota intsulinarekiko erresistentzia, eta
horrek gaixotasun metabolikoak izateko arriskua
areagotzen du (1. irudia) [5].

Gure hesteetan bizi den mikroorganismoen ko-
munitateak gero eta interes zientifiko handiagoa
izan du azken hamarkadetan. Sare biologiko horren
ulermenean sakondu ahala, mikrobiotaren konpo-
sizioaren eta zenbait osasun-egoeraren arteko ko-
nexio argigarriak aurkitu dira, diabetesa, obesitatea
eta sindrome metabolikoa barne.

Obesitatea

Denok dakigu zer den obesitatea, baina nola de-
finitzen du Munduko Osasun Erakundeak? Obesi-
tatea gehiegizko gantz-metaketa da, arriskutsua
osasunerako [6].

Eta nondik ateratzen da gantz hori? Bada, azken
finean, balantze energetiko positibo baten ondo-
rioada[7]. Hau da, dietatik hartzen ditugun kaloriek
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gure organismoak bere funtzioak betetzeko behar
dituenak gainditzen dituztenean gertatzen da.

Baina zergatik ez da loditzen nire laguna kirolik
egiten ez badu eta pila bat jaten badu? Obesita-
tea, gaixotasun gehienak bezala, geneen menpe
ere badagoelako [8]. Baina, azkenaldian, ikusi da
mikrobiotak ere eragina duela.

Ikerketa batean sagu obesoen eta sagu argalen mi-
krobiotak konparatu zituzten [9]. Ugaztunok dige-
ritu eta xurgatu ezin ditugun polisakaridoak (hots,
azukre-molekula handiak eta konplexuak) digeritu
ditzake sagu obesoen mikrobiotak, artazi moduko
batzuk dituelako horretarako. Entzima izeneko ar-
tazi horiei esker, polisakaridoak moztu eta azukre
sinple bihurtzen dira, eta haiek xurga ditzakete.

Beraz, laburbilduz, sagu obesoek beren mikrobio-
tari esker, hobeto aprobetxatzen dituzte jandako
kaloriak. Izan ere, sagu obesoen gorotzek kaloria
gutxiago dauzkate. Hori dela eta, nahiz eta sagu
obesoak eta sagu argalak berdin elikatu, sagu obe-

1.irudia. Heste-mikrobiotan eragin dezaketen faktoreak eta haren desorekak eragin ditzakeen ondorio patologiko batzuk.
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soen balantze energetikoa positiboagoa izango
da, eta gantza metatuko dute. Are gehiago, sagu
obesoen mikrobiota sagu argaletan transplantatuz
gero, sagu argalak gantza metatzen hasten dira.

Hori guztia, noski, gizakiotara estrapola daiteke.
Eta bai, nazkagarria dirudien arren, mikrobiotaren
manipulazioa estrategia terapeutiko garrantzitsua
bilaka daiteke pertsona obesoen balantze energe-
tikoa erregulatzeko [71].

Diabetesa eta sindrome metabolikoa

Dagoeneko ikusi dugu obesitatea zer den, baina
nola defini daitezke diabetesa eta sindrome me-
tabolikoa? Sindrome metabolikoa anormaltasun
metabolikoen multzo bat da, gaixotasun kardio-
baskularra garatzeko zenbait arrisku-faktoreren
koexistentziari erreferentzia egiten diona. Anor-
maltasun metaboliko horien artean, intsulinareki-
ko erresistentzia aurki daiteke, besteak beste [10].
Diabetesa, berriz, gaixotasun kroniko bat da, areak
nahikoa intsulina jariatzen ez duenean edota gor-
putzak ekoiztutako intsulina modu eraginkorrean
erabiltzen ez duenean gertatzen dena [11]. Bai-
na zertaz ari gara intsulina hitza aipatzen dugu-
nean? Intsulina hormona bat da, odoleko glukosa-
kontzentrazioa, gluzemia, erregulatzen duena.
Odoleko glukosa-kontzentrazioa oso altua denean,
intsulina hormona askatu eta kontzentrazioa jais-
tealortzen da, eta erregulazio egokiari eustea [12].

Argi, ezta? Horrela bada, istorio honetan aurrera
jarraitzeko, TLR izeneko parte-hartzaileak aurkez-
teko ordua iritsi da!

TLRak edo Toll Motako Hartzaileak antena mi-
kroskopiko batzuk dira, gure gorputzean seinaleak
detektatzen dituztenak. Hesteetako epitelioko
zeluletan ageri dira hartzaileok, eta bakterioen ko-
lonizazioa erregulatzen dute, hau da, bakterio ez-
berdinen kantitateak maila egokian mantentzeaz
arduratzen dira [13].

ELHUYAR 353

TLR familiaren barruan azpitalde ugari dauden
arren, TLR2a bereziki garrantzitsua da diabete-
sean. lkusi dute TLR2 hartzailerik gabeko saguen
heste-floran Bifidobacterium generoko bakterio
gutxiago daudela. Bifidobacterium horiek adabaki
moduan jokatzen dute hesteetan, eta haien ga-
beziak hesteetako iragazkortasuna emendatzea
eragiten du. Horren ondorioz, bakterioen toxinak
heste-epitelioa zeharkatu eta zirkulazioan sartu-
ko dira, eta hantura sortu, eta hanturak diabetes
mellitus gaixotasuna pairatzeko arriskua handituko
du. Mekanismo horrek bi aukera ematen dizkigu
tratamendurako. Alde batetik, beste genero ba-
tzuetako bakterioei erasotzen dieten antibiotikoak
erabil daitezke Bifidobacterium generoko bakterioak
ugaritzea bultzatzeko. Bestetik, sagu osasuntsuen
mikrobiota TLR2rik gabeko saguen heste-floran
transplantatu daiteke [71].

Era berean, hesteetako bakterio batzuen desore-
kak intsulinarekiko erresistentziarekin eta, beraz,
diabetesarekin zuzenki lotuta dauden arazoak sor
ditzake. Aipatu bezala, intsulinak odoleko glukosa-
kontzentrazioa erregulatzen du. Intsulinarekiko
erresistentzia garatzen bada, gorputzeko zelulek
ezingo diote intsulinari modu egokian erantzun.
Hasiera batean, gorputzak ohiko mailaren barruan
manten ditzake odoleko azukre-mailak, intsulina-
ekoizpena handituz. Baina, intsulinarekiko erre-
sistentziak okerrera egiten duen heinean eta pan-
kreak erresistentzia hori gainditzeko behar beste
intsulina sortzen jarraitu ezin duenean, odoleko
glukosa-mailak igo egiten dira, eta horrek Il mo-
tako diabetesa dakar. Il motako diabetesa, beraz,
intsulinarekiko erresistentzia izatearen eraginez
sortutako hipergluzemia gisa uler daiteke [14].

Azaldutakoa baieztatuta, mikrobiotaren osaeraren
etaintsulinarekiko erresistentziaren arteko loturak
aurkitu izan dira Il motako diabetesa duten pertso-
nengan [7]. Gauzak horrela, Il motako diabetesaren
kontua argi geratu da, bai, baina zer gertatzen da
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2.irudia. Hesteetan dauzkagun mikrobioen oreka TLR hartzaileen bitartez erregulatzen da beste mekanismo batzuekin batera.
Airudian mikrobiotaren oreka mantentzeko TLR bidezko mekanismoa irudikatzen da; B irudian, berriz, TLR gabeziak dauzkan

ondorioak.

| motako diabetesarekin? Mikrobiota | motako dia-
betesarekin ere lotu daiteke, zeina bizitzako garai
goiztiarretan izaten den gaixotasun autoimmune
bat baita. Gaixotasun autoimmune bat immunitate-
sistemak berak eragindako alterazio bat da, orga-
nismoaren beraren zelulei erasotzen diena. Kasu
honetan, | motako diabetesak areako zelula batzuk
suntsitzen ditu, selektiboki, eta intsulinaren urri-
tasuna eragiten du [15]. Saguekin eta arratoiekin
egindako azterketetan ikusi da hesteetako bakterio
batzuek gaixotasun horren intzidentziari eragiten
diotela, eta TLRen desorekak eta mikrobiotaren
konposizio eraldatuak | motako diabetesa eragin
dezaketela [7].

Azkenik, eta saguekin jarraituz, animalia horiekin
egindako ikerketetan, ikusi zen germenik gabe-
ko giroan hazitakoak (TLR hartzaile guztiak maila
egokian izanik) babestuta zeudela intsulinarekiko
erresistentzia, obesitatea eta beste zenbait gaitz
izatetik, nahiz eta emandako dieta gantzetan abe-
ratsa izan. Aldiz, babestutako sagu horiek TLR5
hartzaile konkretuaren urritasuna zuten saguen

heste-mikrobiotarekin kolonizatzean, sindrome
metabolikoa garatu zuten azkar. Hartzaile konkretu
horrek mikrobio-patroiak ezagutzen ditu, eta beraz,
ikerketan agerian geratu zen sindrome metaboli-
koak mikrobiotarekin duen harremana. Hori gutxi
balitz bezala, gizakietan ere identifikatu izan dira
sindrome metabolikoarekin lotutako hesteetako
bakterioen komunitate espezifiko batzuk [7].

Mikrobiotaren inguruan asko dago ikertzeko orain-
dik. Aurrerapen teknikoei esker, obesitatearen, dia-
betesaren, sindrome metabolikoaren eta beste
zenbait gaixotasunen azpiko mekanismoak gero
eta hobeto ulertzen dira, baita haien arteko erla-
zioak ere. Horrela, atea irekitzen da etorkizunean
prebentziorako eta tratamendurako aukera berriak
sortzeko, eta, aldi berean, espero da gaixotasun
horiek osasun-sistemetan duten karga arindu ahal
izatea. @
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