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El cuerpo humano constituye un ecosis-
tema complejo que alberga una amplia
diversidad de bacterias organizadas en
comunidades microbianas estructuradas
o biofilms. Estas comunidades se localizan
principalmente en el tracto gastrointestinal
y desempefian funciones esenciales para el
hospedador. Sin embargo, las interacciones
microbiota-huésped no siempre resultan
beneficiosas. Alteraciones en la composi-
cion y funcion del microbioma, conocidas
como disbiosis, pueden favorecer la expan-
sién de patobiontes —microorganismos
residentes con potencial patogénico— que
contribuyen al desarrollo de enfermeda-
des locales o trastornos sistémicos, entre
las que se incluyen ciertos tipos de cancer,
enfermedades autoinmunes y enfermeda-
des neurodegenerativas. En el Laboratorio
de Comunidades Bacterianas y Enfermedad
(BCD-lab) del Instituto de Agrobiotecno-
logia-CSIC estudiamos las interacciones
moleculares que se establecen dentro de
las comunidades microbianas vinculadas
al cuerpo humano. Nuestro propdésito
principal es comprender los mecanismos
a través de los cuales las bacterias del
tracto gastrointestinal participan en el
mantenimiento de la homeostasis o en la
patogénesis de distintas enfermedades,
con un énfasis particular en las patologias
neurodegenerativas. Las diferentes lineas
de investigacién del grupo se orientan a
responder los siguientes interrogantes:

¥ ¢Cual es la composicion
del amiloma de la microbiota
intestinal?

Los amiloides son proteinas que adop-

tan conformaciones altamente ordena-
das, capaces de ensamblarse en fibras

Figura 1. Miembros del BCD-lab. De izquierda a derecha: Paula Corella, Jaione Valle, Josune Sada,

Ainara Aginaga.

resistentes e insolubles. A diferencia de
los amiloides patolégicos, los amiloi-
des funcionales desempefian funciones
bioldgicas especificas y beneficiosas en
diversos organismos. Entre las funciones
descritas, destaca su participacién como
componentes estructurales del biofilm.
Considerando que el biofilm formado por
la microbiota intestinal constituye uno de
los mas abundantes y heterogéneos del
cuerpo humano, es razonable suponer que
contiene una gran diversidad de estructu-
ras amiloides. En este contexto, uno de los
objetivos principales de nuestro laborato-
rio es identificar los amiloides presentes
en el biofilm gastrointestinal, conjunto al
que hemos denominado “amiloma”, en
condiciones de homeostasis y disbiosis.
Mediante distintas aproximaciones expe-
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rimentales hemos identificado amiloides
de la familia BAP asociados al biofilm
intestinal en patobiontes del orden Lac-
tobacillales (Enterococcus faecalis y E. fae-
cium), Enterobacterales (Escherichia coli,
Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae),
Bacillales (Staphylococcus hyicus, S. aureus),
Clostridiales (Clostridium indolis y Finegoldia
magna) y, en menor medida, en comensa-
les como Lactococcus lactis, Lactobacillus
acidophilus y L. johnsonii (Fernandez-Calvet
etal., 2024). Los amiloides BAP se secretan
en un estado funcional globular plegadoy
requieren condiciones ambientales preci-
sas para modular su conformacién y for-
mar estructuras amiloides, mediando asi
la formacién del biofilm (Taglialegna et al.,
2016a)(Taglialegna et al., 2016b)(Taglialeg-
na et al., 2020)(Matilla-Cuenca et al., 2022).
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> ¢Pueden los amiloides
bacterianos iniciar o
acelerar la polimerizacion
de proteinas amiloides
humanas?

Los amiloides bacterianos presentan una
estructura y conformacion similar a los
amiloides patologicos, como el amiloide-3
o la a-sinucleina, los cuales estan impli-
cados en enfermedades neurodegenera-
tivas como el Alzheimer o el Parkinson.
Esta homologia conformacional respalda
la hipotesis de que los amiloides bacte-
rianos podrian actuar como moduladores
de mimetismo molecular, desempefiando
un papel en la nucleacion, propagacion o
potenciacion de la agregacion de proteinas
amiloides humanas (Valle, 2025). Mediante
el reandlisis de datos metagendmicos de
pacientes con enfermedad de Parkinsony
controles neurolégicamente sanos, nues-
tro grupo ha demostrado que la presencia
y abundancia de los genes que codifican
las proteinas BAP en el microbioma intes-
tinal se correlaciona con la enfermedad
de Parkinson. Utilizando distintos ensayos
que incluyen cultivo de neuronas dopa-
minérgicas, modelos de Caenorhabditis
elegans y de ratones, hemos demostrado
que los amiloides bacterianos interactian
con a-sinucleinay aceleran su agregacion.
La exposicion a amiloides bacterianos en
el cerebro de ratones aumenta significa-
tivamente la vida media de la a-sinuclei-
na, induciendo alteraciones en la funciéon
motora. Estos resultados sugieren que los
amiloides BAP presentes en la microbiota
desempefian un papel significativo en el
contexto de la neurodegeneracion, parti-
cularmente en la enfermedad de Parkin-
son (Fernandez-Calvet et al., 2024).

> ¢Se pueden manipular
externamente los
amiloides para controlar
la enfermedad?

Dado que los amiloides derivados de
la disbiosis intestinal pueden contribuir
al desarrollo de trastornos neurodege-
nerativos, planteamos la modulacién del
microbioma gastrointestinal y/o la ami-
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Figura 2. Imagen de microscopia de neuronas
tratadas con amiloides BAP en las que se detectan
agregados de a-sinucleina. / IdAB-CSIC.

loidogénesis (polimerizacién amiloides)
como una estrategia potencial para pre-
venir o mitigar el riesgo de dichas patolo-
gfas. En este contexto, proponemos que
determinados componentes de la dieta
pueden ejercer un efecto neuroprotector
al modular el “amiloma” del tracto gas-
trointestinal. Nuestro grupo ha demostra-
do que los polifenoles de tipo flavonoide
interfieren fisicamente con la capacidad
de BAP para formar agregados amiloides,
probablemente al unirse a las subunida-
des monoméricas o a los oligdmeros tem-
pranos, impidiendo su polimerizacién en
fibrillas amiloides (Matilla-Cuenca et al.,
2020)(Matilla-Cuenca et al., 2021). Nues-
tros resultados destacan el potencial de los
polifenoles como candidatos prometedo-
res para inhibir la amiloidogénesis de las
proteinas BAP de la microbiota intestinal.

En resumen, el estudio de la microbiota
intestinal y su influencia en distintos pro-
cesos fisiolégicos y patologicos representa
un campo de gran interés en investigacion
basica y biomedicina. Nuestro objetivo
ultimo es profundizar en las interaccio-
nes entre la microbiota y el huésped, con
especial atencion en la caracterizacion de
amiloides patogénicos relevantes, cuya
implicacién en el desarrollo de enfer-
medades podria permitir su uso como
agentes terapéuticos o biomarcadores
diagnosticos.
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