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POPIS KRATICA

AR — B-amiloid

aSyn — a-sinuklein

BDNF (engl. brain derived neutrophic factor) — neurotrofni mozdani faktor
BMAA — B-N-metilamino-L-alanin

GABA (engl. gamma-aminobutyric acid) — gama — aminomasla¢na kiselina
SCFAs (engl. short chain fatty acids) —masne kiseline vrlo kratkih lanaca

PUFAs (engl. polyunsaturated fatty acids) — polinezasi¢ene masne kiseline



1. UvOD

Mikrobiotu c¢ovjeka ¢ini 10 do 100 trilijuna simbiotskih mikrobnih stanica koje
nastanjuju tkiva i organe svakog pojedinca. Pojam ljudskog mikrobioma oznacava sveukupni
genom tih mikrobnih stanica (Ursell et al., 2012). Ljudska mikrobiota, posebice crijevna
mikrobiota, naziva se i ,,esencijalnim organom® koji nosi otprilike 150 puta viSe gena nego
ljudski genom (Ursell et al., 2014). U proteklih nekoliko desetljeca, velik broj istrazivanja

ukazuje na znac¢ajan utjecaj mikrobiote na zdravlje i razvoj bolesti Covjeka.

Neurodegeneracija oznacava gubitak neurona, stanica koje ¢ine osnovnu jedinicu grade
ziv€anog sustava, te vodi k razvoju razli¢itih poremecaja zivéanog sustava. Neurodegenerativne
bolesti uzrokovane su okolisnim faktorima, geneti¢kim mutacijama, proteopatijama i drugim
stanicnim disfunkcijama (Dehhaghi et al., 2018). Takoder, ponajvise istrazivanjima na
laboratorijskim Zzivotinjama, dokazana je i poveznica izmedu crijevnih mikroba i razvoj
nekolicine neurodegenerativnih bolesti, poput Parkinsonove bolesti, Alzheimerove bolesti,
multiple skleroze te amiotrofi¢ne lateralne skleroze (Quigley, 2017). Takvi dokazi nisu
iznenadujuéi, s obzirom na postojanje koncepta nazvanog os mikrobiota-crijevo-mozak. Os
crijevo-mozak oznacava dvosmjerni put komunikacije mozga i crijevnog zivéanog spleta;
povezanih neurona simpatikusa i parasimpatikusa te hormonima i ostalim neuromodulatornim

molekulama (Quigley, 2017).



2. CRIJEVNA MIKROBIOTA

Mikroorganizmi nastanjuju sve dijelove ljudskog tijela koji su izlozeni djelovanju
okolisa: kozu, sluznice diSnog i mokra¢no-spolnog sustava te gastrointestinalni trakt.
Gastrointestinalni sustav obuhvacéa najvecu populaciju mikroorganizama u ¢ovjeku s otprilike
10 mikroba iz 1000 razli¢itih mikrobnih vrsta koji posjeduju oko 4 -10° gena (Dehhaghi et al.,
2018). U gastrointestinalnom sustavu ¢ovjeka najbrojniji su mikroorganizmi reda Firmicutes
(~51%); slijedi ih red Bacteroidetes (~48%) (Dehhaghi et al., 2018). Ukupna populacija
bakterija, arheja, virusa, protozoa i fungi koja kolonizira gastrointestinalni trakt oznacena je

pojmom crijevne mikrobiote (Thursby & Juge, 2017).

Crijevna mikrobiota koevoluirala je s doma¢inom u vremenskom periodu od vise tisu¢a

godina kako bi se formirao niz slozenih i uzajamno korisnih interakcija (Neish, 2009).

Mikrobiota ostvaruje velik broj razli¢itih pozitivnih u¢inaka na domacina kroz niz
fizioloskih mehanizama poput oblikovanja intestinalnog epitela, proizvodnje energije i
esencijalnih metabolita, obrane od patogena te regulacije imunosnog sustava domacina.
Medutim, postoji opasnost od naruSavanja ovih procesa kao posljedica promijenjenog

mikrobnog sastava, poznatog kao disbioza (Thursby & Juge, 2017).

2.1. Os mikrobiota — crijevo — mozak

Suvremena fiziologija potvrdila je postojanje komunikacije izmedu crijevne mikrobiote
i mozga, kao i kljuénu ulogu te komunikacije u razvoju mozga i odrzavanju homeostaze
(Stilling et al., 2015). Brojnim radovima potvrdena je vazna uloga mikrobiote u regulaciji osi
crijevo-mozak, modulaciji mozdane funkcije te omoguéavanju puta za razvijanje dvosmjerne
komunikacije izmedu mozga i crijeva (Foster et al., 2016). Nedavne studije navode da crijevna
mikrobiota ima znacajnu funkciju u regulaciji razine neurotransmitera prilagodbom
koncentracija prekursora ili direkthom sintezom neurotransmitera. Na primjer, rodovi
Bifidobacterium i Lactobacillus oslobadaju inhibitorni neurotransmiter gama — aminomasla¢nu
kiselinu (GABA). Takoder, vrste rodova Bacillus, Escherichia i Saccharomyces sintetiziraju
noradrenalin, dok rodovi Candida, Enterococcus i Streptococcus imaju mogucnost sinteze
serotonina (Lyte, 2014). Crijevna mikrobiota oslobada i druge vazne metabolite poput masnih

kiselina vrlo kratkih lanaca (engl. short chain fatty acids, SCFAS) koje ukljucuju acetate,



butirate i propionate. Upravo oni ¢ine najvaznije metabolite koji utjeCu na sredi$nji ziv¢ani

sustav putem receptora vezanih s G-proteinima i histonskih deacetilaza (Stilling et al., 2016).

2.2. Crijevna mikrobiota i razvoj srediSnjeg Zivéanog sustava

Crijevni mikrobiom i imunosni odgovor domacina igraju vaznu ulogu u razvitku
crijevnog zivéanog sustava. Morfoloske, fizioloSke i farmakoloSke sli¢nosti crijevnog i
srediSnjeg zivéanog sustava navode na zakljucak da bi bakterije, sa svojim utjecajem na crijevni
Ziv€ani sustav, mogle ostvarivati sli¢an efekt i na srediSnji ziv€ani sustav, ukoliko bi one ili
njihovi produkti mogle dospjeti do tamo (Mayer et al., 2015). Homeostaza sredi$njeg ziv€anog
sustava posredovana mikrobiotom odrzava se putem regulacije integriteta krvno-mozdane
barijere (Dehhaghi et al., 2018).

Koncentracija neurotrofnog mozdanog faktora (engl. brain derived neutrophic factor,
BDNF), proteina znacajnog za procese ucenja, paméenja i regulacije raspolozenja te razvoja
ziv€anog sustava, smanjena je kod miSeva s uklonjenom mikrobiotom. U tim je Zivotinjama
istrazivanjima dokazana smanjena ekspresija gena Bdnf u korteksu i amigdali (Neufeld et al.,
2011). Daljnje su studije takoder potvrdile da neurogeneza moze biti kontrolirana crijevnom
mikrobiotom. Na primjer, neurogeneza hipokampusa promijenjena je kod sterilnih miseva zbog
drugacije koncentracije tvari koje utje¢u na neurogenezu, ukljucuju¢i BDNF, kortikosterone,

proupalne citokine i serotonin (Ogbonnaya et al., 2015).



3. UTJECAJ MIKROBIOTE NA RAZVOJ PARKINSONOVE BOLESTI

Parkinsonova bolest je idiopatski sporoprogresivni degenerativni poremecaj sredisnjeg
zivéanog sustava. Uzrok bolesti je degeneracija dopaminergi¢nih neurona u supstanci nigri.
Neuropatolosko obiljezje Parkinsonove bolest je nalaz Lewyjevih tjeleSaca koja su najveéim

dijelom gradena od a-sinukleina (aSyn) i ubikvitina (Bene et al., 2009).

Razvoju odredenih neurodegenerativnih bolesti, poput Parkinsonove bolesti,
Alzheimerove bolesti i Huntingtonove bolesti, pridonosi amiloidoza. Pojam amiloidoze
oznatava neprirodnu agregaciju proteina U neuronima $to dovodi do poremecaja stani¢nih
funkcija (Dehhaghi et al., 2018). Pretpostavlja se da agregacija i akumulacija proteina aSyn u
neuronima, posebice u dopaminergi¢nim neuronima, utjecu na razvitak Parkinsonove bolesti
(Brettschneider et al., 2015). Agregacija proteina aSyn zapocinje u Crijevnom zivéanom sustavu
te se vagusnim zivcem prenosi do mozdanih stanica (Tredici & Braak, 2008). Patofizioloski
dokazi pokazali su da prijenos aSyn proteina U crijeva zdravih glodavaca moze izazvati
patologiju Parkinsonove bolesti. Provedeno je istrazivanje utjecaja crijevne mikrobiote na
patofiziologiju sinukleinopatija te njene poveznice s razvojem Parkinsonove bolesti. Rezultati
su pokazali da je prisutnost crijevne mikrobiote nuzna da bi se potaknula a-sinpatologija i
motori¢ki deficit na modelu misa (Sampson et al., 2016). Zanimljivo je da su fekalni
mikroorganizmi izolirani iz pacijenata koji boluju od Parkinsonove bolesti imali znatno $tetniji
uéinak na motoricke funkcije misa u usporedbi s zdravim kontrolama. Kod miseva s
uklonjenom mikrobiotom te miSeva tretiranih antibioticima uoc¢eno je smanjenje akumulacije
proteina aSyn, motorickog deficita te aktivnosti mikroglija stanica, u odnosu na modele miSeva
koji su sadrzavali kompleksnu mikrobiotu. Potencijalni mehanizam aSyn-inducirane patologije
uklju¢uje aktivaciju mikroglija i upalnih putova putem SCFA koje sintetiziraju crijevne
bakterije. Nakon aktivacije mikroglija slijedi otpustanje proupalnih citokina te dolazi do smrti
neurona (Kannarkat et al., 2013).



4. UTJECAJ MIKROBIOTE NA RAZVOJ ALZHEIMEROVE BOLESTI

Alzheimerova bolest najucestaliji je oblik demencije te ¢ini oko 60% svih slucajeva
demencije. Neuropatoloska slika ukljucuje senilne plakove i neurofibrilarne snopice Koji
predstavljaju karakteristi¢ne patoloske lezije (Malnar et al., 2009). Smatra se da peptid -
amiloid (AB) ima sredis$nju ulogu u patogenezi Alzheimerove bolesti.

Razne su studije pokazale utjecaj crijevne mikrobiote na razvoj Alzheimerove bolesti.
Potvrdena je razliCitost sastava crijevnog mikrobioma misa divljeg tipa i misa koji je
predstavljao model Alzheimerove bolesti (Shen et al., 2017). Takoder, antibioticima
induciranim naruSavanjem crijevne mikrobiota miSa uspje$no je potaknuta neuroupala i
amiloidoza. Ultrastrukturalnim analizama skenirajué¢im elektronskim mikroskopom potvrdena

je prisutnost mikroba u eritrocitima pacijenata Alzheimerove bolesti (Bester et al., 2015).

Mnogi mikroorganizmi izlu¢uju kompleksne produkte, poput amiloida i
lipopolisaharida, koji uzrokuju imunosni odgovor domacina. Amiloidi i mikrobni
lipopolisaharidi normalno su monomerne, topljive strukture; medutim, nakon agregacije
postaju netopljivi te mogu utjecati na oksidativni stres i patogenezu Alzheimerove bolesti.
Mikrobni lipopolisahardi, nadeni u stani¢nim stijenkama svih Gram-negativnih bakterija, mogu
promijeniti homeostazu crijevne mikrobiote i inducirati upalni odgovor, $to se ¢esto dogada
kod upalnih bolesti crijeva (Dehhaghi et al., 2018). Pretpostavlja se da lipopolisahardi imaju
ulogu i u sporadi¢cnom nastanku Alzheimerove bolesti. Koncentracija lipopolisaharida kod
pacijenata koji boluju od Alzheimerove bolesti tri je puta ve¢a nego kod zdravih pojedinaca.
Takoder, lipopolisaharidi su, uz prisutnost fokalne cerebralne ishemije i hipoksije, stvarali
amiloidne plakove i ozlijede mijelina u korteksu odraslih stakora (Zhan et al., 2018). U drugoj
studiji, in vitro pokusima dokazano je da Escherichia coli moze izlu¢ivati endotoksin koji
sudjeluje u formiranju AP fibrila (Asti & Gioglio, 2014). Mikrobni lipopolisaharidi i amiloidi
induciraju oslobadanje proupalnih citokina, §to dovodi do daljnjeg napredovanja Alzheimerove

bolesti.

Permeabilnost crijevnog epitela i krvno-mozdane barijere povecava se starenjem; zbog
toga se uloga mikrobiote dodatno povezuje s formiranje amiloida. Nedavne studije postavljaju
hipotezu da amiloidi koje proizvode crijevne bakterije mogu proc¢i krvno-mozdanu barijeru i
nakupljati se u mozgu (Zhao & Lukiw, 2015). Koncentracija Gram-negativnih bakterija u
crijevima takoder raste kako osoba stari, a time i koncentracija lipopolisaharida (Zhan et al.,
2018).



Vec je spomenuto da neke crijevne bakterije, poput Bifidobacterium i Lactobacillus,
oslobadaju inhibitorni neurotransmiter GABA. Modifikacije u signalnim putevima
posredovanim GABA povezuju se s depresijom, Alzheimerovom bolesti i disfunkcionalnom
sinaptogenezom. Cyanobacteria, koja obitava u ljudskom gastrointestinalnom traktu, oslobada
neurotoksin B-N-metilamino-L-alanin (BMAA). BMAA interferira s N-metil-D-aspartat
glutamat receptorom te dovodi do disfunkcije u signalizaciji posredovanoj N-metil-D-
aspartatom sto utjece na razvoj Alzheimerove i drugih neurodegenerativnih bolesti (Aziz et al.,
2013).

4.1. Utjecaj Chlamydia pneumoniae na razvoj Alzheimerove bolesti

C. pneumoniae intracelularna je bakterija koja ulazi u organizam kroz mukozni sekret
respiratornog sustava. Uzrokuje infekcije respiratornog sustava: akutni i kroni¢ni bronhitis te

atipi¢nu upalu pluca.

Nekolicina studija povezuje prisutnost C. pneumoniae s Alzheimerovom bolesti.
Antigeni bakterije C. pneumoniae pronadeni su u neokorteksu pacijenata Alzheimerove bolesti
te se povezuju s nastankom senilnih plakova i neurofibrilanih snopova (Choroszy-Krol et al.,
2014). U drugom istrazivanju (Balin et al., 1998), analizirane su nukleinske kiseline iz post-
mortem uzoraka mozga pacijenata kasnih stadija Alzheimerove bolesti te su rezultati
usporedeni s kontrolama ¢ime je utvrdena prisutnost DNA bakterije C. pneumoniae kod 90%
pacijenata dok je prisutnost kod zdravih kontrola bila tek 5%. U istrazivanju su proucavane i
mozdane regije hipokampusa, parijetalnog i prefronatinog korteksa te cerebeluma elektronskim
i imunoelektronskim metodama mikroskopiranja. Klamidijska elementarna i retikularna
tjelesca bila su identificirana samo u mozdanim regijama pacijenata Alzheimerove bolesti te je
Prisutnost mikroorganizama potvrdena je i imunohistokemijski; samo su kod pacijenata bili
detektirani antigeni C. pneumoniae u astrocitima, makrofagima i mikroglija stanicama

hipokampusa te parijetalnog, prefronatinog i temporalnog korteksa (Balin et al., 1998).



5. UTJECAJ MIKROBIOTE NA RAZVOJ AUTIZMA

Autizam je neurobioloski razvojni poremecaj kojeg Kkarakterizira defekt socijalnog
ponasanja i komunikacije. Iako genetika ima klju¢nu ulogu u patogenezi autizma, postoje
studije koje navode da vise od 70% pacijenta boluje i od poremecaja probavnog sustava §to
ukazuje na ulogu crijevne mikrobiote u razvoju autizma (Tomova et al., 2015). In vivo
eksperimenti upu¢uju da misevi s uklonjenom mikrobiotom pokazuju abnormalno socijalno
ponasanje, u usporedbi s kontrolama. Napredak u ponaSanju primijecen je nakon mikrobne
kolonizacije, no nije bio u potpunosti postignut (Desbonnet et al., 2015). Mogu¢i uzrok te
poveznice je sposobnost mikroorganizama da fermentiraju SCFA koji su neophodni za sintezu
polinezasi¢enih masnih kiselina (engl. polyunsaturated fatty acids, PUFAS). Polinezasi¢ene
masne kiseline vazne su za pravilan rast i funkcioniranje mozdanog tkiva, te time i za sam
razvoj mozga. Niske razine PUFA mogu biti povezane s neurorazvojnim poremecajima, poput
autizma, te s teSko¢ama u bihevioralnim i kognitivnim aktivnostima (Erdman & Poutahidis,
2014).

Analizom fekalne mikrobiote dokazano je da postoje promjene u mikrobnom sastavu
probavnog sustava pacijenata koji boluju od autizma. Smanjen je omjer Bacteroidetes prema
Firmicutes te je smanjen udio redova Lactobacillus i Desulfovibrio, u odnosu na zdrave
kontrole (Tomova et al., 2015).

Neke vrste crijevnih mikroorganizama, poput probiotske bakterije Lactobacillus reuterti,
mogu znacajno povisiti razinu oksitocina (Erdman & Poutahidis, 2014). Oksitocin je esencijalni
peptid ukljucen u regulaciju socijalnog ponasanja i komunikacije. UtiSavanjem gena za receptor
oksitocina na modelu misa dolazi do znacajnog bihevioralnog zaostajanja $to ukazuje na
klju¢nu ulogu oksitocina u ponasanju (Dehhaghi et al., 2018). Probioticke bakterije, poput L.
reuteri, utjecuci na razinu oksitocina u organizmu mogu poboljsati ponasanje pacijenata te time

doprinijeti slabljenju simptoma bolesti poput autizma.



6. UTJIECAJ MIKROBIOTE NA RAZVOJ MULTIPLE SKLEROZE

Multipla skleroza, autoimuna neuroloska bolest uzrokovana kombinacijom geneti¢kih i
okolisnih Cimbenika, ima povecanu stopu ucestalosti u posljednjih nekoliko desetljeca, Sto

ukazuje na promjene u okolisnim riziénim faktorima (Cantarel et al., 2015).

Nedavna istrazivanja povezuju sastav crijevne mikrobiote sa stadijem razvoja multiple
skleroze kod pacijenata. In vivo eksperimenti na mi$jem modelu pokazali su da crijevne
bakterije mogu inducirati autoimuni encefalomijelitis nakon izlaganja mijelinskom
oligodendrocitnom glikoproteinu (Cantarel et al., 2015). U drugom istrazivanju (Chen et al.,
2016), populacija crijevnih bakterija pacijenata s multiplom sklerozom usporedena je s zdravim
pojedincima nakon tretmana vitaminom D. Prije dodatka vitamina D brojnost nekih bakterijskih
vrsta poput Faecalibacterium bila je znacajno niza kod oboljelih nego kod zdravih subjekata.
Nakon tretmana pacijenata s vitaminom D, brojnost vrsta Akkermansia, Coprococcus i
Faecalibacterium bila je povetana u gastrointetinalnom traktu pacijenata u odnosnu na
kontrolnu skupinu. Ovi su rezultati u skladu s ¢injenicom da Faecalibacterium mogu doprinijeti
supresiji upale zbog svoje sposobnosti da sintetiziraju butirat. Poput Faecalibacterium, i
Coprococcus se takoder smatra bakterijom koja smanjuje upalne procese (Chen et al., 2016).
Provedeno je i uzrokovanje mikrobnog sastava pacijenta relapsno-remitirajuceg oblika multiple
skleroze i zdravih osoba (Chen et al., 2016). Kod pacijenata je uocen rast populacija rodova
Blautia, Dorea, Haemophilus, Mycoplana i Pseudomonas dok je kod zdravih osoba bila vec¢a
brojnost rodova Adlercreutzia, Parabacteroides i Prevotella. Uocena je vecéa raznolikost vrsta
kod zdravih osoba u odnosu na pacijente multiple skleroze. Navedena istrazivanja naglasavaju
disbiozu crijevne mikrobiote kod pacijenta multiple skleroze te posljedi¢no istiCu utjecaj

crijevne mikrobiote na etiologiju i patogenezu multiple skleroze.

Prethodno je istaknuta poveznica izmedu bakterije C. pneumoniae i
Alzheimerove bolesti. Infekcija C. pneumoniae se takoder povezuje i s multiplom sklerozom.
Prisutnost ovog patogena u cerebrospinalnoj tekucini pacijenata s progresivnom multiplom
sklerozom i pacijenata s tek dijagnosticiranim relapsno-remitiraju¢im oblikom multiple
skleroze potvrdena je tehnikama izravne kulture, PCR i detekcijom protutijela za antigene
elementarnih tjeleSaca C. pneumoniae. Otprilike 86% testiranih pacijenata imalo je povec¢anu

razinu protutijela za C. pneumoniae antigene (Sriram et al., 1999).



7. ZAKLJUCAK

Mnoge studije naglaSavaju povezanost mikroorganizama, prvenstveno crijevne
mikrobiote, s razvojem neurodegenerativnih bolesti. Te se studije temelje na epidemioloSkim
promatranjima te eksperimentima provedenima na modelima glodavaca, no klinickih dokaza
jos nema dovoljno. Os mikrobiota-crijevo-mozak oznacava dvosmjerni put komunikacije te
zato treba imati na umu da promjene u sastavu mikrobiote pacijenata neurodegenerativnih
bolesti mogu oznacavati sekundarnu infekciju, a ne sam uzrok neurodegeneracije. Jo$ nije u
potpunosti jasno kako crijevna mikrobiota ostvaruje komunikaciju s mozgom, no opcije su
brojne: putem neuroaktivnih peptida koje sintetiziraju bakterije, putem raznih bakterijskih
metabolita koji mogu utjecati na krvno-mozdanu barijeru i mozdanu funkciju ili putem upalnih
medijatora koji se oslobadaju lokalno te mogu poticati neuroupalu. Prvi korak u razjasnjavanju
to¢nog mehanizma utjecaja odredenog mikroorganizma na razvoj neurodegeneracije je upravo

otkrivanje nacina komunikacije mikrobiote sa srediSnjim ziv€anim sustavom.
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9. SAZETAK

Neurodegenerativne bolesti oznaCavaju poremecaje srediSnjeg zivéanog sustava
uzrokovane progresivnim gubitkom strukture i funkcije neurona, odnosno neurodegeneracijom.
Opée je prihvaceno da veéina neurodegenerativnih bolesti nastaje kao rezultat genetickih
mutacija, upala, nepravilnog smatanja proteina i okolisnih faktora. U posljednje se vrijeme
etiologija neurodegenerativnih bolesti po¢inje povezivati i s mikrobnim infekcijama. Razne su
studije pokazale da mikroorganizmi koji obitavaju u crijevima ¢ovjeka mogu utjecati na razinu
neurotransmitera, neurogenezu 1 razvoj srediSnjeg ziv€anog sustava putem reguliranja
koncentracije neurotrofnog mozdanog faktora. Mikroorganizmi takoder mogu poticati
amiloidozu; neprirodnu agregaciju izvanstani¢nih i unutarstani¢nih proteina koja pridonosi
razvoju odredenih neurodegenerativnih bolesti, poput Parkinsonove bolesti i Alzheimerove
bolesti. Crijevna mikrobiota povezuje se i S neurorazvojnim poremecéajem autizmom te s
multiplom sklerozom. Iako epidemioloska promatranja i eksperimenti provedeni na
zivotinjskim modelima podrzavaju hipotezu utjecaja crijevne mikrobiote na patogenezu
neurodegenerativnih bolesti putem osi crijevo-mozak, klini¢kih dokaza je malo. Utjecaj
mikroorganizama na neurodegeneraciju zanimljivo je podruéje za buduca istrazivanja koja bi
mogla pridonijeti rasvjetljavanju uzroka i mehanizama razvoja neurodegenerativnih bolesti te

pronalaZenju novih nacina lijecenja.
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10. SUMMARY

Neurodegenerative diseases are disorders of the central nervous system caused by the
progressive loss of structure and function of neurons — neurodegeneration. It is generally
accepted that many neurodegenerative disorders are the result of genetic mutations,
inflammation, misfolded proteins and environmental factors. Recently, the etiology of
neurodegenerative diseases has been associated with microbial infections. Many studies have
shown that gut microbiota can affect neurotransmitter levels, neurogenesis and the development
of the central nervous system by regulating the concentration of brain derived neurotrophic
factor. Microorganisms can also influence amyloidosis; abnormal aggregation of extracellular
and intracellular proteins which contributes to the development of some neurodegenerative
diseases, like Alzheimer’s and Parkinson’s disease. Gut microbiota has also been linked to
autism, a neurobiological developmental disease, and multiple sclerosis. Although
epidemiological observations and experiments on animal models support the hypothesis of the
gut microbiota influence on the pathogenesis of neurodegenerative diseases through the gut-
brain axis, there is still lack of clinical evidence. The influence of microorganisms on
neurodegeneration is an interesting area for future research and it could help enlighten the origin
and mechanisms of development of neurodegenerative disease and contribute to the finding of

novel treatments.
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