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LABURPENA: Mikrobiota-heste-garun ardatzak garrantzi handia hartu du azken urteetan neurogarapeneko
nahasmenduen ulermenerako. Hori dela eta, berrikuspen sistematiko honen helburua mikrobiota eraldatzen duten esku-
hartzeek (probiotikoek eta hesteetako mikrobiotaren transplanteek) Autismoaren Espektroko Nahasmendua duten
pertsona edo animalien oxitozina mailak eta sintoma sozialak hobetzen dituzten aztertzea da. Berrikuspen honek
PRISMA 2020 jarraibideak hartu ditu oinarritzat. Horrela, lanen azken bilaketa 2025eko apirilean egin zen PubMed,
Web of Science, APA Psycinfo eta Scopus datu-baseetan. Bilaketen ondoren, lanak hautatzeko honako irizpideak erabili
ziren: AENdun lagina izatea, mikrobiotan oinarritutako interbentzioak erabiltzea eta oxitozina mailak eta/edo sintoma-
sozialak neurtzea. Irizpideetan oinarrituta azkenean animaliekin edo gizakiekin egindako 11 artikulu hautatu ziren (12
ikerketekin). Animalia ikerketetan, probiotikoek oxitozina mailak eta portaera soziala hobetzen dituztela ikusi da, batez
ere arretan. Gizakien kasuan, ordea, emaitza heterogeneoak aurkitu dira: orokorrean ez da oxitozina mailen
hobekuntzarik ikusi eta portaera soziala kasu batzuetan baino ez da hobetu. Probiotiko bidezko esku-hartzeek potentzial
terapeutikoa erakutsi dute animalietan. Gizakien kasuan, berriz, ezin da ondorio garbirik atera. Etorkizuneko ikerketetan
neurgailuen homogeneotasuna, laginaren tamaina eta sexuaren araberako ezberdintasunak aintzat hartzea funtsezkoa
izango da AENdun pazienteen bizi-kalitatea hobetuko duten tratamendu eraginkorrak aurkitzeko.

GAKO-HITZAK: Autismoaren Espektroko Nahasmendua, hesteetako mikrobiota, oxitozina, portaera soziala,
mikrobiotan oinarritutako esku-hartzeak

ABSTRACT: The microbiota—gut-brain axis has gained significant importance in recent years for understanding
neurodevelopmental disorders. Therefore, the aim of this systematic review is to examine whether microbiota-modifying
interventions (probiotics and fecal microbiota transplants) improve oxytocin levels and social symptoms in individuals
or animals with Autism Spectrum Disorder (ASD). This review follows the PRISMA 2020 guidelines. Accordingly, the
final search for studies was conducted in April 2025 in the PubMed, Web of Science, APA Psycinfo, and Scopus
databases. After the searches, the following criteria were used to select studies: having a sample with ASD, using
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microbiota-based interventions, and measuring oxytocin levels and/or social symptoms. Based on these criteria, a total
of 11 articles (with 12 studies) conducted in animals or humans were selected. In animal studies, probiotics were found
to improve oxytocin levels and social behavior, particularly in males. However, in humans, heterogeneous results were
observed: in general, no improvement in oxytocin levels was found, and social behavior improved only in some cases.
Probiotic interventions have shown therapeutic potential in animals. However, in humans, no clear conclusions can be
drawn. In future research, it will be essential to consider the homogeneity of measurement tools, sample size, and sex-
related differences in order to identify effective treatments that improve the quality of life of patients with ASD.
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1. SARRERA

Autismoaren Espektroko Nahasmendua (AEN) bizitzako lehen urteetan agertzen den neurogarapeneko
nahasmendua da [1]. Honen mundu-mailako prebalentzia % 1 ingurukoa da [2] eta azken datuen arabera
prebalentzia hau gorantz doa [3]. Neurogarapeneko nahasmendu hau ohikoagoa da mutiletan nesketan
baino (4:1 mutil-neska prebalentzia) [4]. Hala ere, sexu biologikoaren arabera AEN fenotipoa ezberdina
delaren hipotesia geroz eta indar gehiago hartzen ari da [5] eta diagnostikorako erabiltzen diren tresnak

mutilekin estandarizatu izanak, nesketan infradiagnostikoa eragin dezakeela uste da [6].

AEN espektro bat denez, sintomak eta haien larritasuna nabarmen alda daitezke pertsona batetik bestera
[7]; baina, orokorrean, bere ezaugarri nagusien artean honakoak aurki daitezke: harreman sozialetarako
eta komunikaziorako zailtasunak, prozesamendu sentsorialeko asaldurak eta portaera edo interes

murriztu eta errepikakorrak [1].

Aipatutako sintoma horiez gain, AEN dutenengan oso ohikoak dira arazo gastrointestinalak. Bereziki
idorreria, beherakoa, sabeleko mina edo bestelako digestio-sintomak komorbilitate handiko arazoak
dira; AENdun haurretan sintoma gastrointestinalen prebalentzia orokorra % 55 ingurukoa izanik [8].
Gainera, AEN dutenengan arazo gastrointestinalen prebalentzia altuagoa dela ikusi da neurogarapeneko
beste nahasmendu batzuekin alderatuz eta baia garapen tipikoa duten haurrekin alderatuz ere [9].

Arazo horiei lotuta, ohikoa da ere hesteetako mikrobiotaren disbiosia izatea, hau da, hesteetako
mikrobiotaren desoreka [10-12]. Mikrobiota mikroorganismo ugariz osatuta dago eta honen disbiosia
hura osatzen duten mikroorganismoen ekosistemaren oreka hausten denean gertatzen da [13]. Horrela,
AEN duten pertsonak kontrol taldeekin alderatzean, AENdun laginetan zenbait generotako bakterio
proportzioak aldatzen direla ikusi da [10,12].

Aipatutako disbiosi horrek heste-hesiaren iragazkortasuna handitu dezake, patogenoak garunera iristea
erraztuz eta neurogarapeneko nahasmenduen ezaugarri den neuroinflamazioa sortuz [14]. Honi lotuta,
aipatzekoak dira, batetik, AEN kasuetan proportzio handiagoan aurkitu diren Clostridium generoko
bakterioek toxina proinflamatorioak askatzen dituztela, eta hauek nerbio sistema zentralean (NSZ)
eragiten dutela [15]. Eta bestetik, proportzio baxuagoan dauden Bifidobacterium generoko bakterioek
neurogarapenerako garrantzitsuak diren hainbat prozesu erregulatzen dituztela; hala nola, garapen
kognitibo eta motorra edo ez-soziala den beldur portaera [16]. Hala ere, gaur egun gizakietan oraindik

ez da zehaztu mikrobiotaren disbiosia AENren kausa edo ondorio den [12].
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Gaur egun AENTren etiologia oraindik ezezaguna da, eta orokorrean faktore genetiko, neurobiologiko,
inmunologiko eta ingurumenekoen nahasketaren ondorio dela uste da [17]. Era berean, adierazpen
klinikoa ere izaera multifaktorialeko fenomenoa dela azpimarratzea garrantzitsua da. Bestalde, portaera
sozialaren garapena hainbat prozesu psikologikoren mende dago; besteak beste, arreta sozialaren,
ikaskuntza sozialaren, funtzio exekutiboen, mentalizazioaren eta eskema sozial eta kognitiboen
garapenaren mende [17-20]. Gainera, gaitasun horiek ez dira ezaugarri estatikoak, baizik eta
pertsonaren eta bere ingurunearen arteko etengabeko elkarrekintzan garatzen diren prozesuak.
Horrenbestez, AENN behatutako zailtasun soziala ere faktore biologiko, psikologiko eta sozialen arteko
elkarrekintzaren emaitza gisa ulertu beharko litzateke [21]. Kausak oraindik ezezagun izaten jarraitzeak,
momentuz AENren sintoma nagusiak arindu ditzakeen tratamendurik ez egotea dakar [3]. Hala ere,
aipatutako arazo gastrointestinalak eta disbiosia AENdun pertsonetan ohikoak direla ikusita, azken
urteetan mikrobiotak eta mikrobiota-heste-garun ardatzak neurogarapeneko nahasmendu honetan izan

dezakeen eragina eta potentzial terapeutikoa aztertzen hasi dira.

Hesteetako mikrobiota mikroorganismo ekosistema konplexua da. Hau, umetokitik osatzen hasten da
eta bere garapena eta finkatzea bizitzako lehen 2-3 urtetan ematen da [12]. Hori dela eta, badira bere
osaketan eragiten duten haurdunaldiko eta jaiotza inguruko hainbat faktore; hala nola, erditze-mota,
edoskitze mota, jaiotza goiztiarra, ingurune geografikoa, familia ohiturak etab. [21-23].

Ikerketen arabera, hesteetako mikrobiotak nerbio-sistemaren fisiologian eragin nabarmenak ditu eta
fetuaren garapeneko lehen etapetatik hasita, mikrobiotaren osaketa nerbio-sistemaren garapenarekin
sinkronizatuta gertatzen da [21]. Gainera, bizitzako lehen urteetan garunaren garapen osasuntsurako
hesteetako mikrobiota funtsezko modulatzailea dela ikusi da [16,24] eta gero eta ebidentzia gehiagok
hesteetako bakterioetatik eratorritako metabolitoek neurogarapena sustatzen dutela babesten dute [12].
Horrela, datuek hesteetako mikrobiota neurogarapenaren erregulazioan garrantzizko elementua dela
adierazten dute [25].

Hesteetako mikrobiotak garunaren garapenean duen eragina mikrobiota-heste-garun ardatzaren bidez
ematen da [21]. Mikrobiota-heste-garun ardatza heste eta garunaren arteko bi noranzkoko komunikazio-
bide kontsideratzen da [26] eta komunikazio hori ahalbidetzen duten hainbat bide proposatu dira: Bide
immunologikoa: hesteetako mikrobiotak immunitate enterikoaren erregulatzaile garrantzitsu gisa
jokatzen du. Hesteetako bakterioek eta haien metabolitoek (besteak beste, kate laburreko gantz-azidoek)
heste-hesia zeharkatu behar dute zirkulaziora iristeko. Ondorioz, heste-hesiak NSZeko homeostasia

mantentzen laguntzen du [27]. Gainera, hesteetatik eratorritako kate laburreko gantz-azidoek hesteetako
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hesi inmunologikoa indartzen dute eta haren iragazkortasuna murriztu, patogenoen garunerako
zirkulazioa oztopatuz [28]. Horrez gain, hesteetako mikrobiotak hesteetako zelula immunologikoak
aktibatzen ditu eta zelula mota batzuen kasuan hauek garunera irits daitezen ahalbidetzen du,
neuroinflamazioa eragotziz [29]. Aipatutakoaz gain, hesteetako mikrobiotak zitokinen zirkulazioa ere
arautzen du. Zitokinek, NSZra iristean garapen neurologikoko prozesu ezberdinetan eragin dezakete;

hala nola, neurogenesian, gliogenesian eta neuronen migrazioan [12].

- Bide neuronala: hesteetako mikrobiota nerbio bago eta nerbio sistema enterikoaren bidez
garunarekin kontaktuan dago. Bide horretatik, mikrobiotak bere zelula-hormako osagaiei esker

garunaren garapena modulatzen du [12].

- Bide endokrino-metabolikoa: hesteetako mikrobiota sistema endokrinoaren parte dela esan

dezakegu, hura erregulatzen baitu. Horrela, hesteetan dauden zelula enteroendokrinoek
mikrobiotako seinaleak detektatu ditzakete eta nerbio bagoko neuronekin sinapsia eginez hesteetatik
garunera bidaltzen dira seinaleak. Hori dela eta, hesteetako mikrobiotak hainbat neurotransmisore,
neuromodulatzaile eta metabolito ekoizten ditu, neurogarapenean eragin dezaketenak; besteak
beste, GABA, serotonina, dopamina, noradrenalina eta azetilkolina eta hauen prekurtsoreak [12].
Ildo horretatik, ikusi da mikrobiota orekatu batek neurotransmisoreen sintesi egokia modula

dezakeela edo neurotransmisoreak bere kabuz egoki sintetizatu ditzakeela [30].

- Zelulaz kanpoko besikulen bidezkoa: zelulaz kanpoko besikulak zelula eukariotoek zein bakterioek

kanporatzen dituzten xixkuak dira. Besikula hauek tamaina heterogeneoa dute eta hainbat molekula
garraiatu ditzakete barnean, hala nola, proteinak, azido nukleikoak, metabolitoak edo lipidoak.
Ondorioz, funtzio biologiko ugaritan parte hartzen dutela ikusi da eta zelulen arteko komunikazioan
funtsezko elementuak dira [31]. Ikerketa ezberdinek adierazten dute organismoko zelula
ezberdinetatik eratorritako besikulek zein heste mikrobiotaren besikulek hesteetako mikrobiotan
eragina izan dezaketela. Era berean, hesteetako mikrobiotatik eratorritako besikulek ere ostalariaren
funtzioetan eragina izan dezaketela ikusi da, immunitate sisteman edo metabolismoan, besteak beste
[32-34].

Bide horien bidez hesteetako mikrobiotak garunaren garapenarekin eta funtzionamenduarekin lotutako
hainbat prozesutan parte har dezake: besteak beste, sinapsien inausketan, neurogenesian eta hesi
hematoentzefalikoaren iragazkortasunaren erregulazioan [27]. Animaliekin egindako ikerketetan,
bereziki Kkarraskarietan, ikusi da mikrobiotaren osaeran eragindako aldaketek antsietatearekin,

estresarekiko erantzunarekin, esplorazio-portaerarekin eta portaera sozialaren zenbait alderdirekin
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lotutako aldaketak eragin ditzaketela [13,24,25]. Gaur egun dagoen ebidentziak iradokitzen du
mikrobiota portaeran eragina izan dezaketen faktoreetako bat dela, beste hainbat prozesu fisiologiko,
kognitibo, garapeneko eta ingurumeneko faktorerekin elkarreraginean jarduten duena [13,21,24]. Bide
horietan geratzen diren alterazioek neurogarapeneko nahasmenduekin lotutako sintomen agerpenean
edo mantentzean lagun dezaketela iradoki da. Esaterako, AENdun pertsonen kasuetan ikusi da arazo
immunologikoak, neurotransmisioaren desregulazioak zein heste-hesiaren iragazkortasun arazoak ager

daitezkeela, nahiz eta kasuen artean heterogeneotasun handia agertu [35].

Guzti hau dela eta, aurretik aipatu bezala, azken urteetan AENdun pertsonen sintomak hobetzeko heste
mikrobiotan oinarritutako interbentzioak erabiltzearen ideiak indar handia hartu du. Hori horrela,
ikerketa eta berrikuspen sistematiko ugari argitaratu dira hesteetako mikrobiotaren transplanteek (HMT)
[11,36] edo probiotikoek [4,37,38] AENren hainbat sintometan izan dezaketen eragina aztertzen

dutenak.

Oraindik ikertzeko asko badago ere, tratamendu hauen eraginak ikusten hasi dira. Esaterako, AENdun
haurrekin egindako ikerketa ezberdinetan ikusi da probiotikoak jasotako taldean hobekuntza
esanguratsuak ematen direla zenbait portaera sintometan [35]. Probiotikoen ordez hesteetako
mikrobiotaren transplanteak erabiltzean ere, AENren sintometako batzuk nabarmen hobetzen direla
ondorioztatu izan da [36].

Interbentzio horiek itxaropentsuak badira ere, kontuan hartu behar da AEN nahasmendu o0so
heterogeneoa dela eta sintoma multzo zabala duela — sintoma sozialak, prozesamendu sentsorialeko
asaldurei lotutako sintomak eta portaera edo interes murriztu eta errepikakorrak- [7]. Hori horrela,
nabarmen hazi da ikertzaileen interesa andui anitzeko probiotiko interbentzioak edo hainbat
interbentzioren konbinazioak erabiltzearen alde; konbinazio horiek aplikatzeak sintoma multzo bat

baino gehiagoren hobekuntza ekar dezakeelako [35].

Konbinazio-interbentzio egokiak planteatu ahal izateko, lehenik esku-hartze bakoitzak sintoma
zehatzetan duen eragina aztertu behar da [35]. Sintomen artean bada multzo bat AENren ezaugarri
nagusi dena eta interbentziorako aintzakotzat hartzen dena: portaera sozialari lotutako sintomen multzoa
[7]. Gainera, sintoma sozial horietako batzuekin lotura izan dezakeen sistema neurobiologikoetako bat
oxitozina-sistema da. Oxitozinak (OXT) estimulu sozialekiko arreta, motibazio soziala eta gizarte-
sariaren prozesamendua erregulatu ditzakeela proposatu da. Hala ere, bere eragina testuinguruaren eta
banakoaren araberakoa dela diote ikerketa ezberdinek eta beraz, ezin da portaera sozialaren azalpen
bakar edo nahikotzat hartu [3,39,40].
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Hipotalamoko nukleo parabentrikularrean (NPB) sintetizatzen den neuropeptido hau hormona soziala
bezala ezagutzen da eta emozioen modulazioan, gizarte-interakzioetan, atxikimenduan eta sariari
lotutako portaeretan paper garrantzitsua hartzen du [39]. Harreman sozialetarako arreta areagotzen du,
sozialki esanguratsuak diren estimuluen garrantzia handitzen du eta gizarte testuinguruetan ikaskuntza
eta saria areagotzen ditu [3]. Hori horrela, animaliekin egindako ikerketetan ikusi da oxitozinaren

hartzaileak kentzeak portaera sozial akastuna eragiten duela [41].

AENdun haur eta animalia-ereduetan oxitozina maila baxuak antzematen dira [42], oxitozina sistemari
lotutako hainbat geneetan mutazioak aurkitu dira [3] eta hipotalamoko NPBan oxitozinarekiko
immunoerreaktiboak diren neuronen kopuru gutxitua ikusi da [43]. Ildo horretatik, AENdun animalia
eta gizakietan OXT mailak handitzeak AENren sintoma sozialak (elkarrekikotasun

sozioemozionalerako arazoak eta harremantzeko arazoak) hobetzen dituela aurkitu da [39,43].

Orain arte, OXT mailak handitzea lortzeko eta, ondorioz, AENren portaera sozialeko sintomak
hobetzeko sudurretik emandako oxitozina exogenoaren erabilera frogatu izan da batez ere [40]. Baina
administrazio exogeno horrek baditu bere mugak eta epe-luzeko arriskuak: bere efektua iragankorra da
eta dosi handiak behar dira portaeran aldaketak eragiteko, hartzaileen desentsibilizazioa eragin
dezakeena [43]. Horregatik, administrazio exogeno hori ordezteko interbentzio seguruagoak bilatu
nahian dabiltza ikertzaile asko. Ildo horretatik, eta neurotransmisore hau hesteetako mikrobiotarekin ere
erlazionatu izan delako [44], OXT mailak handitzen lagunduko duten hesteetako mikrobiotan
oinarritutako interbentzioen inguruko ikerketak indarra hartu du azken urteetan; AENren sintoma
sozialak hobetzeko helburuarekin.

Ikerketetan hesteetako mikrobiotak bide immunologiko eta endokrinoaren bidez oxitozinaren
adierazpena erregulatzen duela ikusi da [45] eta orokorrean oxitozinak berak garrantzi handia duela
heste-garun ardatzean [44]. Gainera, heste-garun ardatzeko komunikazioan hain garrantzitsua den
nerbio bagoak hipotalamoko NPB inerbatzen du, oxitozinaren produkzioaz arduratzen den zonaldea
[46]. Inerbazio horrek oxitozina mailak igotzea eragiten du, neurotransmisore honen maila erregulatuz
[47,48].

Guzti hau dela eta, berrikuspen sistematiko honen helburua hesteetako mikrobiota eraldatzen duten
esku-hartzeek (probiotikoak, HMT) oxitozina-mailan eta portaera sozialean duten eragina aztertzea da,

AEN duten pertsona edo animalietan.
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2. METODOLOGIA

Berrikuspen sistematiko honek PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses) jarraibideak hartu ditu oinarri metodologiko gisa [49].
2.1. Bilaketa prozesua

2025eko apirilean egin zen azken bilaketa PubMed, Web of Science, APA Psycinfo eta Scopus datu
baseetan. Bilaketetarako “autismoa”, “Autismoaren Espektroko Nahasmendua”, “autista”, “oxitozina”,
“oxitozina maila”, “OXT”, “hesteetako mikrobiota”, “hesteetako mikrobioma”, “mikrobiota
intestinala”, “mikrobioma intestinala”, “hesteetako bakteria”, “mikrobiota terapia”, “hesteetako
mikrobiotan oinarritutako terapia”, “probiotikoak™ eta “hesteetako mikrobiotaren transplantea” hitz-
gakoak erabili ziren, ingelesez. Bilaketa estrategia zehatza l.eranskinean ikus daiteke, datu base

bakoitzeko xehetasunekin. Datu baseetako bilaketaz gain, aipuen erregistroa ere burutu zen.
2.2. Hautaketa prozesua

Datu baseen bidez identifikatutako erregistro guztiak Rayyan QCRI [50] web-orriko aplikaziora igo
ziren. Aplikazioak bikoiztutako erregistroak automatikoki identifikatu zituen eta horiek eskuz berrikusi

ondoren ezabatu ziren.

Behin bikoiztuak ezabatuta erregistroen izenburu eta laburpenen irakurketa burutu zen. Prozesu horri
esker osorik irakurtzeko lanak hautatu ziren, berrikuspen sistematiko honetarako hautagarriak izan
zitezkeelakoan. Lan horiez gain, aipuen erregistro bidez identifikatutako lanak ere osorik irakurri ziren.

Azkenik, baztertze- eta onartze-irizpideak aplikatuz hautatu ziren berrikuspenerako azken lanak.
2.3. Hautaketa irizpideak
Lanen aukeraketarako erabilitako onartze-irizpideak ondorengoak izan ziren:

- Lana ingelesez, euskaraz edo gazteleraz egotea.

- AENdun animalia ereduekin edo gizakiekin osatutako lagina erabiltzea.

- Hesteetako mikrobiotaren eraldaketan oinarritutako interbentzioren bat aplikatzea (probiotikoak edo
HMT, nagusiki).

- Oxitozina mailak eta/edo portaera soziala neurtzea.
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Bestalde, baztertze-irizpide gisa hauek erabili ziren:

- Lanaingelesa, euskara edo gaztelera ez den hizkuntza batean idatzita egotea.
- Berrikuspen teorikoa izatea.

- Testua osorik irakurtzeko sarbiderik ez izatea.

- Ez erabiltzea mikrobiotaren eraldaketan oinarritutako interbentzioren bat.

- Ezizatea AENdun lagina.

- Oxitozina eta/edo portaera soziala ez neurtzea.
2.4. Datuen erauzketa

Hautatutako lanen informazio esanguratsuena aurrez diseinatutako taula baten bidez bildu zen. Taula
horretan honako datuak jaso ziren: egilea eta urtea, ikerketa egin den herrialdea, ikerketaren diseinua,
esku-hartze mota (probiotikoak edo HMT) eta honen iraupena, aztertutako intereseko aldagaien

neurketa (oxitozina eta portaera soziala), lagina (animaliak / gizakiak), autismo eredu mota eta emaitzak.
3. EMAITZAK
3.1. Hautaketa prozesuaren emaitzak

Datu baseetako bilaketaren bidez 63 erregistro identifikatu ziren eta aipuen bidezko bilaketa bidez beste
3 erregistro gehigarri. Hasieran, Rayyan aplikazioa erabiliz datu baseetatik eratorritako bikoiztutako 29

erregistro ezabatu ziren.

Behin bikoiztuak ezabatuta, datu baseetako bilaketetatik eratorritako 34 artikuluren izenburu eta
laburpenak aztertu ziren eta haietatik 13 lan hautatu ziren testu osoaren irakurketa egiteko. Hori horrela,
aipatu berri diren 13 artikulu horiek eta aipuen erregistro bidez identifikatutako 3 artikuluak irakurri

ziren osorik.

Guztira 16 artikulu oso irakurri baziren ere, haietatik 5 baztertu egin ziren, AENdun lagin espezifikorik
ez erabiltzeagatik edo OXT eta/edo portaera soziala ez neurtzeagatik. Prozesu honen ondorioz datu
baseetatik jasotako 9 lan eta aipuen erregistro bidez identifikatutako 2 lan hautatu ziren, guztira 11 lan
sartu zirelarik berrikuspen sistematiko honetan. 1. irudian ikus daiteke prozesu osoaren laburpena,
PRISMA fluxu-diagraman.
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1. lIrudia. PRISMA 2020 artikuluen aukeraketarako fluxu-diagrama, Page eta beste (2021),

egokitua.

3.2. Aztertutako lanen ezaugarriak

Aipatu bezala berrikuspen sistematiko honetan 11 artikulu zientifiko aztertu dira guztira. Hala ere,

Mazzone eta lankideek [51] argitaratutako lanean bi ikerketa independente aurkezten dira (bat
animaliekin eta bestea gizakiekin eginak eta horrela adierazi da taulan ere) eta ondorioz aztertu diren

ikerketen kopuru osoa 12koa da. 2. eranskinean aurkitu daiteke berrikuspen sistematikoa egiteko

erabilitako lanen laburpena jasotzen duen taula osoa.
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Lan guztiak 2016 eta 2024 urteen artean argitaratutakoak dira eta animalia zein gizakiekin egindako
ikerketak dira. Berrikuspen honetan animaliekin egindako 8 ikerketa eta gizakiekin egindako 4 bildu

dira.

Animaliekin egindako lan guztiak animalia ikerketa esperimentalak dira. Haietatik 6 lanetan saguekin
osatutako laginak erabili dira eta 2tan arratoiak izan dira animalia esperimentalak. lkerketa hauetan lagin
anitzak erabili dira, batez ere zenbakiari dagokionean; 9-96 animalia arteko laginak aurki daitezke.
Orokorrean, OXT mailak neurtzeko 268 animalia inguru erabili dira, haietatik 109 izanik AEN izan eta
tratamendua jaso dutenak. Portaera soziala aztertzeko, berriz, 350 animalia inguru erabili dira, haietatik
130ek AEN izanda tratamendua jaso dutelarik. Orokorrean azterketa guztietarako arrak erabili dira, 8tik
6 artikulutan arrak soilik erabili dira OXT mailak neurtzeko eta 8tik 7 lanetan sintoma sozialak

aztertzeko.

Autismo eredu motari dagokionez, eredu genetikoak, ingurunearen eraginpeko ereduak (amaren gantz
askoko dietaren edo azido propioniko edo balproiko bidez eragindakoak) zein eredu idiopatikoak (jatorri
ezezagunekoak) erabili dira.

Garrantzitsua da azpimarratzea animalia-eredu horiek AENren mekanismo biologiko eta portaerazko
jakin batzuk aztertzeko tresna baliagarriak diren arren, ez dutela giza AEN fenotipoa osotasunean
erreproduzitzen. Izan ere, AENren etiologia oraindik guztiz argitu gabe dagoen nahasmendu
heterogeneoa da, eta egun erabilgarri dauden animalia-eredu guztiek haren alderdi partzialak baino ez
dituzte islatzen. Horregatik, eredu genetikoek, ingurumenekoek edo idiopatikoek itxura-baliozkotasun
(face validity), konstruktu-baliozkotasun (construct validity) eta baliozkotasun iragarle (predictive
validity) desberdinak dituzte, eta horien emaitzak kontu handiz interpretatu behar dira gizakietara

estrapolatzerakoan [52] .

Portaera soziala neurtzeko, berriz, 3-ganberako proba soziala, elkarrekiko interakzio sozialaren testa
zein emakumeen gernu-usaintze testa erabili dira. Batetik, 3-ganberako proba sozialaren bidez animalien
gizartekoitasuna eta gizarte-berritasunerako lehentasuna aztertu dira. Gizartekoitasuna hutsik dagoen
edo objektu bat dagoen ganberan eta beste animalia bat dagoen ganberan emandako denbora alderatuz
neurtzen da. Gizarte-berritasunerako lehentasuna, berriz, animalia berriarekin eta aurretik ezagututako
animaliarekin igarotako denbora alderatuz. Bestetik, elkarrekiko interakzio sozialaren testaren bidez
interakzioen iraupen eta maiztasuna eta usaintzea edo jarraitzea bezalako portaera sozialak neurtzen
dira. Azkenik, emakumeen gernu-usaintze testaren bidez gizarte-keinuak ezagutzeko gaitasuna aztertzen

da. Emakumeen gernu-usaintze testa Sen eta lankideen [53] lanean bakarrik erabili da.
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Ikerketa hauetan erabilitako portaera sozialaren neurriak, hala nola gizartekoitasuna, gizarte-
berritasunerako lehentasuna edo elkarrekintza sozialen iraupena eta maiztasuna, giza portaera sozialaren
osagai batzuekin erlazionatu daitezkeen arren, ez dira guztiz baliokideak gizakietan ebaluatzen diren
komunikazio sozialaren, kognizio sozialaren edo egokitzapen sozialaren neurriekin. Ondorioz,
animalietan behatutako hobekuntzak batez ere portaera sozialaren oinarri neurobiologikoen inguruko
informazio gisa interpretatu behar dira. Nahiz eta erabilitako probek giza portaera sozialaren zenbait
alderdirekin antzekotasun funtzionalak izan ditzaketen, portaera-neurri horien eta gizakietan ebaluatzen
diren sintoma sozialen arteko baliokidetasuna ez da erabatekoa. Hori dela eta, animalietan lortutako
emaitzak ezin dira zuzenean emaitza kliniko gisa interpretatu, baizik eta gizakietan kontrastatu

beharreko aurkikuntza translazional gisa [3,52].

Animaliekin egindako ikerketetan orokorrean probiotikoak erabili dira esku-hartze gisa; baina Abuaish
eta lankideek [54] argitaratutako artikuluan arratoi osasuntsuetatik eratorritako hesteetako mikrobiota
transplantea (HMT) ere erabili da. Probiotikoei dagokionez, sei espezietako 8 andui desberdin erabili
dira: bi andui Limosilactobacillus reuteri® espeziekoak izan dira (MM4-1A eta ATCC PTA 6475), beste
bi Lactobacillus acidophilus espeziekoak (La28 eta JCM 1132) eta gainerakoak Bifidobacterium
(BB12), Lactobacillus helveticus (CCFM1076), Blautia stercoris (MRx0006) eta Lactiplantibacillus
plantarum (PS128) espezietakoak. Esku-hartzeen iraupenari dagokionez, hau oso aldakorra da ikerketa

batetik bestera, baina orokorrean 3-11 aste bitartekoa da.

Ikerketa horietan oxitozina neurtzeko teknika ezberdinak erabili dira (inmunokolorazioa, PCR
kuantitatiboa hipotalamoko zeluletan, ELISA bidezko hipotalamoko OXT neurketa edo iman-partikula
magnetikoen bidezko multiplex saiakuntza-sistema), oxitozinaren RNA mailak, hartzaile kopurua edo

hormona kontzentrazioa neurtuz.

Gizakiekin egindako ikerketei dagokionez, berriz, hauek ausazko ikerketa kontrolatuak (RCT-
ingelesezko Randomized Controlled Trial) dira orokorrean. Guztira 3-27 urte bitarteko 93 haur, nerabe
eta heldu erabili dira 4 ikerketetan. Kasu honetan ere orokorrean ikerketarako erabilitako mutilen
proportzioa handiagoa da neskena baino (763/17%). Guztira gizakiekin egindako 4 ikerketa aztertu
badira ere, haietako bat, Sherman eta lankideek [55] egindakoa, Q. Kong eta lankideen [56] lanaren

osagarria da, post-hoc analisia. Hori dela eta, lagina osatzen duten 93 horietatik 35ek bi ikerketatan parte

12020. urtetik Lactobacillus reuteri deitu beharrean Limosilactobacillus reuteri deitzen hasi zaio.
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hartu dute. Lagina osatzeko AEN diagnostikoa duten banakoak erabili dira, orokorrean DSM-5, ADOS-

2 edo / eta ADIR-2 irizpideen bidez frogatu da nahasmenduaren presentzia.

Gizakiekin egindako ikerketa guztietan probiotikoak erabili dira. Gainera, X. J. Kong eta lankideek [44]
probiotiko bidezko esku-hartzea sudurretik emandako oxitozina esku-hartzearekin konbinatu dute.
Esku-hartzerako gizakiekin egindako lanetan Lactiplantibacillus plantarum espezieko andui bat
(PS128), SB-121 farmakoa (Limosilactobacillus reuteri MM4-1A + Sephadex + maltosa) eta
Limosilactobacillus reuteri espezieko bi anduien nahasketa (ATCC PTA 6475 + DSM 17938) erabili

dira. Aipatutako probiotikoen administrazio-denbora 8-28 aste bitartekoa da.

Kasu hauetan, oxitozina mailak neurtzeko odol analisiak erabili dira, odoleko OXT mailak neurtuz.
Portaera soziala aztertzeko, berriz, ABC (Aberrant Behaviour Checklist), ABAS-2 testeko gizarte-
egokitzapeneko puntuazio orokorra, SRS (Social Responsiveness Scale), Vineland-3 (Vineland

Adaptative Behavior Scales) edo begien jarraipen testak erabili dira.
3.3. Aurkitutako emaitza nagusiak

Berrikuspen honetan bildutako 12 ikerketetan hesteetako mikrobiotan oinarritutako interbentzioek AEN

duten pertsona eta animalien oxitozina-mailetan eta sintoma sozialetan duten eragina aztertu da.
3.3.1. Oxitozina mailei lotutako emaitzak

Oxitozinari dagokionez, AENdun saguekin (eredu genetikoko, ingurumenaren eraginpeko ereduko zein
eredu idiopatikoko saguak) egindako ikerketetan, 3-4 asteko L. reuteri MM4-1A probiotikoaren
erabilerarekin sagu arretan oxitozina mailek gora egin dutela ikusi da. Zehazki, bi lanetan sagu arren
NPBan oxitozinaren immunoerreaktibitatea handitzen dela [48,57] erakutsi dute emaitzek, eta beste
batean hipotalamoko oxitozinaren genearen adierazpena igo egiten dela [58]; AEN gabeko saguetan

ikusitako mailak berdinduz. Gainera, eragin hori plazeboen bidez lortzen ez dela ikusi da [48,58].

Hala ere, Tabouy eta lankideek [58] egindako lanaren arabera, probiotikoaren erabilerarekin oxitozina
mailetan ikusitako igoera hori ezin da orokortu sagu emeetara, haien kasuan probiotikoaren

administrazioak hipotalamoan oxitozinaren gene adierazpena murrizten baitu.

Andui hori alde batera utzita, beste probiotiko batek ere oxitozina mailak hobetzen dituela aurkitu da,
kasu honetan azido balproiko esposizio bidezko AEN ereduko animalietan. Horrela, Q. Kong eta

lankideek [56] argitaratutako lanean hipotalamoko oxitozina sintesi areagotua aurkitu da 8 astez L.
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helveticus probiotikoa jasotako arratoi arretan. Dena den, lan honetan bertan, ikusi da L. acidophilus

espezieko probiotikoen 8 asteko administrazioak oxitozinaren sintesian aldaketarik eragiten ez dutela.

Orain arte aipatutakoez gain, Bifidobacterium bidezko interbentzioak ere oxitozina mailetan positiboki
eragiten duela ikusi da. Zehazki, aipatu berri den probiotikoa 3 astez (22 egunez) administratzean,
oxitozina-mailen igoera ikusi da. Hobekuntza hori, konkretuki, azido propioniko bidez induzitutako
AEN ereduko 7 arratoi arretan aurkitu da eta ez da antzeko efekturik ikusi AENdun eta tratamendurik
jaso ez duten arratoietan. Gainera, lan horretan ikusi da probiotikoek eragindako igoerak autismorik
gabeko arratoien Oxitozina mailak gainditzen dituela; hau da, tratamenduak AENrik ez duten

arratoienak baino oxitozina maila handiagoak lortzen dituela [54].

Ildo beretik, efektu berdina nabaritu da AEN eredu genetikodun 12 saguri Blautia stercoris espezieko
anduia administratzean ere. lzan ere, Sen eta lankideek [53], 11 astez aipatutako probiotikoa
administratuz, hipotalamoko oxitozina gene adierazpena eta hipotalamoko oxitozina hartzaile mailak
igotzen direla frogatu dute. Gainera, efektu hau ez da ikusten plazeboa jaso duten AENdun saguen
taldean. Bestetik, Chen eta lankideen [41] ikerketan L. plantarum probiotikoa 4 astez administratzeak
saguen NPBan oxitozinaren immunoerreaktibitatea handitzen duela ondorioztatu da, sagu ar eta

emeetan, AEN gabeko kontrol taldearen mailetara iristeraino.

Mazzone eta lankideen [51] AEN eredu idiopatikodun saguekin egindako ikerketa esperimentalean,
berriz, ez dira oxitozina mailak neurtu. L. reuteri ATCC PTA 6475 probiotikoa eman ondoren. Izan ere,
lan horretan aintzat eman da probiotikoak oxitozina mailak igoko dituela, aurreko ikerketetan hala ikusi
izan delako.

Azkenik, interbentzio gisa probiotikoak erabili ordez HMT erabili den kasu bakarrean, azido propioniko
bidez induzitutako AEN ereduko 7 arratoi arrei arratoi osasuntsuetatik eratorritako hesteetako
mikrobiota transplantatu zaie. Kasu honetan, interbentzioaren ondoren, oxitozina mailen hobekuntza

estatistikoki esanguratsurik ez da aurkitu [54].

Gizakiekin egindako lanei dagokionez, berriz, animaliekin ikusitakoaren kontrako emaitzak aurkitu dira.
Batetik, X. J. Kong eta lankideek [44] egindako ausazko ikerketa kontrolatuan L. plantarum
probiotikoak, zein probiotiko honen eta sudurretik emandako oxitozinaren konbinazioak, odoleko
oxitozina mailen igoerarik eragiten ez duela ikusi da. 1zan ere, tratamendua jasotako 18 AEN klinikodun
haur eta nerabeek plazeboa jaso zutenen oxitozina maila berak erakutsi zituzten, behin tratamenduak

iraun zuen 28 asteak pasata ere. Lan honen osagarri gisa Sherman eta lankideek [55] egindako post-hoc
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analisian ikusi da hasierako AEN larritasunaren eta tratamendu ondorengo odoleko oxitozina mailen
igoeraren artean korrelazio positibo bat dagoela. Horrela, probiotikoak oxitozina mailetan orokorrean
esanguratsuki eragin ez badu ere, hasieran neuroinflamazio handia (GFAP proteinaren presentziaren
bidez neurtua) eta AEN sintoma larriak (CGI-S testaren bidez neurtua) zituzten banakoetan bai eragin

duela oxitozina mailen igoera nabarmena.

Ildo beretik, Schmitt eta lankideek [59] egindako lanean SB-121 farmakoaren (L. reuteri MM4-1A +
Sephadex + maltosa) 8 asteko aplikazioak (4 asteko bi txandatan) AENdun gizon nerabe eta helduetan
tratamendu aurreko odoleko oxitozina mailak igo ditzakeela ikusi da, baina emaitzek erakutsi dute

igoera hori ez dela estatistikoki esanguratsua.

Animalien kasuan bezala, gizakiekin egindako lanean ere Mazzone eta lankideen [51] ausazko ikerketa
kontrolatuan ez dira L. reuteriren bi anduien nahasketa eman ondoren oxitozina mailak neurtu. Izan ere,
lan horretan aintzat eman da probiotikoak oxitozina mailak igoko dituela, aurreko animalia ikerketetan

hala ikusi izan delako.
3.3.2. Sintoma sozialei lotutako emaitzak

Portaera sozialaren inguruan, AENdun saguekin (eredu genetikoko, ingurumenaren eraginpeko ereduko
zein eredu idiopatikoko saguekin) egindako ikerketetan, L. reuteri MM4-1A probiotikoa 3-4 astez
erabili ondoren. 3 ganberako proban sagu arren gizartekoitasuna eta gizarte berritasunerako lehentasuna
hobetzen direla ikusi da, bai eta elkarrekiko interakzio sozialen testean interakzioetan emandako
denbora handitzen dela [48,57]. Gainera, lan horietan ikusi da AEN gabeko ereduen portaera soziala
berdintzen duela tratamenduak. Tabouy eta lankideek [58] egindako ikerketan, berriz, tratamenduaren
ondoren 3 ganberako proban hutsik dagoen ganberan igarotako denbora murrizten dela ikusi da,

plazeboa hartutako taldean nabaritu ez dena.

Hala ere, oxitozinarekin gertatu bezala, probiotikoa sagu emeetan erabiltzean ez dira emaitza hauek
aurkitu. Kasu honetan, emeek, tratamenduaren aurretik eta ondoren portaera sozial bera erakutsi dute;
bi egoeretan ere tratamendurik jasotzen ez duten AENdun arrek baino denbora gutxiago igaroz ganbera
hutsean. Horrela emeen kasuan, tratamendua jaso gabe ere gizarte interakzioko defizitak ez dira hain

larriak eta, beraz, ez da aldaketa handirik nabari interbentzio aurretik eta ondoren [58].

MM4-1A anduiaz gain beste probiotiko batzuek ere aldagai hauetan emaitza positiboak lortzen dituztela

ikusi da. Esaterako, azido balproiko esposizio bidezko AEN ereduko animalietan egindako Q. Kong eta
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lankideen [56] lanean 8 astez L. Helveticus espezieko probiotikoa edo L. acidophilus espezieko
anduietako bat jasotzean gizartekoitasuna eta gizarte berritasunerako lehentasuna hobetzen direla ikusi
da, arratoi arretan. Lan honetan erabilitako 3 anduiek plazeboak baino eranginkortasun handiagoa

erakutsi badute ere, L. helveticus da hobekuntza nabarmenena eragin duen probiotikoa.

Ildo beretik, Chen eta lankideen [41] ikerketan ondorioztatu da L. plantarum probiotikoa 4 astez
administratzean, azido balproiko esposizio bidezko AEN ereduko saguen gizartekoitasuna eta gizarte
berritasunerako lehentasuna hobetzen direla eta interakzio sozialetan emandako denbora areagotzen

dela, AEN gabeko saguen portaerak berdinduz.

Bifidobacterium probiotikoa 3 astez (22 egunez) arratoi arrei administratzean ere aipatutako sintoma
sozialen hobekuntza aurkitu da. Azido propioniko bidez induzitutako AEN ereduko arratoi horien
gizarte-elkarrekintzen iraupen eta maiztasuna areagotu egiten direla ikusi da, AENrik gabeko arratoien
iraupen eta maiztasuna berdinduz. Kasu honetan ere ez da antzeko efekturik ikusi AENdun eta

tratamendurik jaso ez duten arratoietan [54].

Ideia berdinarekin jarraituz, AEN eredu genetikodun sagu arrei 11 astez Blautia stercoris probiotikoa
administratzean ere hobekuntzak ikusi dira portaera sozialean. 1zan ere, 11 astez aipatutako probiotikoa
administratuz frogatu da, gizartekoitasun eta gizarte berritasunerako lehentasun portaerak hobetzen
direla eta emakumeen gernu-usaintze testean emakumeen gernuarekiko lehentasuna berreskuratzen dela

[53]. Gainera, efektu hau ez da ikusten plazeboa jaso duen AENdun saguen taldean.

Aipatutakoez gain, Mazzone eta lankideen [51] AEN eredu idiopatikodun saguekin egindako ikerketa
espermentalean ere, L. reuteri ATCC PTA 6475 probiotikoak gizartekoitasun eta gizarte berritasunerako

lehentasun portaerak hobetzen dituela aurkitu da.

Amaitzeko, HMT erabili den kasuan interbentzioak hobekuntza estatistikoki esanguratsurik eragiten ez
duela ikusi da. Hala ere, datuek HMT jasotako animalietan plazeboa jasotako animalietan baino gizarte
elkarrekintzen iraupen eta maiztasun handiagoak aurkitu direla diote, ezberdintasuna estatistikoki ez

esanguratsua bada ere [54].

Gizakiekin egindako lanei dagokionez, berriz, emaitza kontrajarriak aurkitu dira. Batetik, X. J. Kong
eta lankideek [44] egindako ikerketan L. plantarum probiotikoak eta sudurretik emandako oxitozinaren
konbinazioak, (16 astez probiotikoa eta ondorengo 12 astez konbinazioa jasota), ez dutela

desberdintasun esanguratsurik eragiten haur eta nerabeen ABC eta SRS testen puntuazioetan (orokorrak
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zein azpieskaletakoak), plazebo taldeko partaideen puntuazioekin alderatuta. Egia da, konbinazio terapia
jasotzean ABC testeko puntuazio orokorrean hobekuntzaren bat ikusi dela, probiotikoa soilik jasotzean

baino nabariagoa dena; baina, hala ere, hobekuntza ez da nahikoa esanguratsua izateko.

Honi lotuta, Sherman eta lankideek [55] egindako post-hoc azterketan ikusi da probiotiko horrek
portaera sozialean eragin dezakeen aldaketa tratamendu aurreko biomarkatzaile immunologikoen
araberakoa dela. Hau da, ikusi dute tratamendu aurretik zenbait biomarkatzaile imnunologikoren maila

konkretuak zituzten banakoetan hobekuntza ikusi dela.

Gizakiekin lortutako emaitzekin jarraituz, Schmitt eta lankideek [59] egindako lanean aditzera eman da
SB-121 farmakoaren 8 asteko administrazioak Vineland-3 eskalako puntuazioetan eta begien jarraipen
bidez neurtutako gizarte lehentasun mailetan hobekuntzak dakartzala. Kontrara, lan horretan bertan

ABC testeko azpieskaletan ez da hobekuntzarik aurkitu AEN dun mutil eta gizonetan.

Azkenik, gizakiekin egindako lanean Mazzone eta lankideen [51] ausazko ikerketa kontrolatuan L.
reuteriren bi anduien nahasketak, 6 hilabeteko administrazioaren ondoren, SRS testeko puntuazioa
orokorrean eta ABAS-2 testeko gizarte egokitzapeneko puntuazio konposatuan hobekuntzak eragiten
dituela ikusi da, tratamendua jasotako 19 mutil eta 2 nesketan.

4. EZTABAIDA

Aztertu diren emaitzak kontuan hartuta, berrikuspen sistematiko honetan mikrobiotan oinarritutako
probiotiko bidezko interbentzioek AEN animalia eredu maskulinoetan oxitozina mailak eta portaera
soziala hobetu ditzaketela ikusi da [41,48,51,53,54,56-58]. HMT erabiltzean, berriz, ez da
hobekuntzarik ikusi [54].

Gainera, lan horietako batzuetan sintoma sozialetan emandako hobekuntza oxitozinaren menpekoa izan
daitekeela ikusi da, hormona honek portaera sozialarekin duen lotura nabarmenduz beste behin ere.
Esaterako, Sgritta eta lankideen [48] lanean ikusi da L. reuteri MM4-1A probiotikoak portaera
sozialaren hobekuntzan duen eraginkortasuna galdu egiten dela area tegmental bentralean oxitozina
hartzailerik ez duten saguetan. Efektu berdina erregistratu da Chen eta lankideek [41] argitaratutako
lanean ere, kasu honetan L. plantarum probiotikoak ez du sintoma sozialetan hobekuntzarik eragin

NPBko oxitozina hartzaileak blokeatzean.

Horrez gain, Sgritta eta lankideen [48] lanak adierazten du probiotikoek oxitozina mailetan duten

eragina nerbio bagoaren menpekoa izan daitekeela. 1zan ere, lan horretan, nerbio bagoa kentzean
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probiotikoak oxitozina mailak igotzeko eta portaera soziala hobetzeko duen gaitasuna galtzen duela

ikusi da

Aipatu berri ditugun aurkikuntzek iradokitzen dute zenbait probiotikok mikrobiota-heste-garun
ardatzaren bidez oxitozina-sisteman eragin dezaketela eta horrek sintoma sozial batzuen hobekuntzan
lagun dezaketela. Hala ere, emaitza horiek ez dute frogatzen oxitozina denik portaera sozialaren
mekanismo eragile bakarra. Aitzitik, litekeena da oxitozinak estimulu sozialen nabarmentasuna edo
gizarte-sariaren balioa modulatzea, baina efektu horien ondorio klinikoak pertsona bakoitzaren arreta,
ikaskuntza sozial, funtzio exekutibo edo mentalizazio gaitasunen egoeraren araberakoak izatea.
Horregatik, emaitzak AENren ikuspegi biopsikosozial zabalago baten barruan interpretatu behar dira
[3,40,60].

Animaliekin egindako ikerketen emaitzek probiotikoak oxitozina exogenoaren ordezko egokiak izan
daitezkeela erakutsi badute ere, gizakiekin egindako ikerketetan emaitza kontrajarriak aurkitu dira.
Oxitozina mailari dagokionez, gizakietan ez da probiotikoek odoleko oxitozina mailak igotzen dutela
frogatu [44,55,59]. Sintoma sozialei dagokionez, berriz, denetik ikusi da. Batetik, X. J. Kong eta
lankideek [44] eta Sherman eta lankideek [55] ez dute hobekuntzarik ikusi sintoma horietan. Bestetik,
Schmitt eta lankideek [59] aztertutako puntuazio batzuetan soilik hauteman dituzte hobekuntzak. Eta
azkenik, Mazzone eta lankideek [51] sintomen hobekuntza orokorra aurkitu dute.

Hala ere, mikrobiotan oinarritutako esku-hartzeen balio terapeutikoa ez dago soilik sintoma sozialetan
edo oxitozina-sisteman aldaketak eragiteko duten gaitasunean, aldaketa horien iraunkortasunean ere
baizik. Gaur egun dagoen ebidentziak erakusten du probiotiko gehienen kolonizazioa behin-behinekoa
dela eta administrazioa eten ondoren ostalariaren jatorrizko mikrobiotak kolonizazioari aurre egin
diezaiokeela [61,62]. Aldiz, hesteetako mikrobiota transplanteak (HMT) aldaketa iraunkorragoak
eragiteko gaitasuna izan dezake; izan ere, AENdun haurrekin egindako ikerketa batean mikrobiotaren
osaerako aldaketak eta hobekuntza kliniko batzuk bi urtez mantendu ziren esku-hartzea amaitu ondoren
[63]. Dena den, efektu horien mantentzea dietaren, ostalariaren hasierako mikrobiotaren eta erabilitako
anduiaren ezaugarrien araberakoa izan daiteke [62,64,65]. Horregatik, gaur egun oraindik ez dago argi
mikrobiotan oinarritutako esku-hartzeek oxitozinan eta portaera sozialean eragindako aldaketak
zenbateraino mantentzen diren denboran zehar, eta hori etorkizuneko ikerketen galdera nagusietako bat
da . Horrenbestez, kolonizazio egonkorra lortzen ez den egoeretan, baliteke administrazio jarraitua

beharrezkoa izatea efektu biologiko eta klinikoei eusteko.
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Animalietan emaitza egonkor eta itxaropentsuak aurkitu badira, zergatik gizakietan ez da eragin hau
ikusi edo batzuetan baino ez da eman? Gizaki eta animalien artean emaitzetan ikusitako ezberdintasuna

neurgailuen ondorio izan liteke.

Batetik, oxitozina mailak animalietan eta gizakietan oso ezberdin neurtu dira. Gizakietan odolean neurtu
da oxitozina eta animalietan, berriz, garunean bertan, hipotalamoan. MacLean eta lankideek [60]
adierazi bezala, oxitozina odolean neurtzeak bere mugak ditu; izan ere, odoleko oxitozina erraz
deskonposatzen da eta odoleko beste molekula batzuetara itsasten da, honek bere detekzioa oztopatzen
duelarik. Gainera, odoleko mailek ez dute beti garunean gertatzen den errealitatea islatzen, oxitozina

une ezberdinetan askatzen baita garunean eta odolean.

Beraz, gizakiekin egindako lanen emaitzekin ezin dugu esan probiotikoek garuneko oxitozina
areagotzen duten edo ez. Ondorioz, ezin dugu baztertu, baina ezta baieztatu ere, probiotikoak ematean

gizakien oxitozina mailek gora egiten dutenik, animaliekin bezala.

Bestetik, portaera sozialaren neurketari dagokionez, animalietan beti proba berdinak erabili dira,
neurtutako aldagaien homogeneotasuna babestuz. Gizakietan, berriz, proba ezberdinak erabili dira,
aldagai ezberdinak neurtuz, askotan gainera animalietan aztertu ez diren aldagaiak neurtu direlarik.
Horrela, animaliekin egindako lanetan gizartekoitasuna, gizarte berritasunerako lehentasuna eta
interakzio sozialen iraupen eta maiztasuna neurtu dira. Gizakietan, berriz, ABC testaren bidez
suminkortasuna, gizarte-erretiratzea, portaera estereotipatua, hiperaktibitate/desobedientzia eta hizkera
desegokia neurtu dira; SRS testarekin komunikazio soziala, motibazio soziala, besteen gogamen-
egoeraren kontzientzia eta kognizio soziala; Vineland-3 probarekin sozializazioa, egunerokotasuneko
trebetasunak eta komunikazioa, begien jarraipen probaren bidez gizarte lehentasuna aztertu da eta

ABAS-2 testean gizarte egokitzapeneko puntuazioari erreparatu zaio.

Hori horrela, gizakietan aztertutako aldagaien aniztasun honek emaitzetan heterogeneotasuna eragin
lezake. Gainera, gizakiekin eta animaliekin erabilitako probak ez dira guztiz baliokideak, eta baliteke
animalietan ikusitako hobekuntzak gizakietan ikusi ez izanaren arrazoia izatea. Hala ere, ezin da ahaztu
gizakia espezie konplexua dela, biologiari zein inguruneko faktoreei dagokionez, eta horrek ere

emaitzetan ezberdintasunak egotea ekar lezake.

Neurgailuen heterogeneotasunaz gain, gizakiekin egindako ikerketetan erabilitako laginen adin tarteak
ere nahiko heterogeneoak dira eta baita erabilitako probiotikoak ere. Gainera, momentuz 0so gutxi dira

gizakiekin egindako lanak eta orokorrean erabilitako laginak ere ez dira oso handiak. Hori dela eta,
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oraindik ezin dugu garbi esan ea hesteetako mikrobiotan oinarritutako probiotiko bidezko interbentzioek

AENdun gizakien oxitozina mailak eta sintoma sozialak hobetzen dituztenik.

Etorkizunean, gizakietan neurgailuen heterogeneotasun horrek izan dezakeen eragina hurbiletik
aztertzea eta lagin handiagoak erabiltzea litzateke egokiena. Horrela, garrantzitsua litzateke sintoma
sozialak ondo zehaztea eta sintoma horiek aztertzeko neurgailu egokiak bilatzea. Gainera, animaliekin
egindako ikerketetan eta gizakiekin egindakoetan proba baliokideak erabiltzea eta oxitozina neurtzeko
antzerako neurgailuak erabiltzea garrantzitsua izango da espezie artean emaitzetan koherentzia bilatu
nahi badugu. Aipatutako hau egokiena izango balitz ere, metodologikoki muga ugari daude, gizakien

oxitozina mailak garunean neurtzea adibidez.

Horrez gain, garrantzitsua litzateke ere, etorkizunera begira, Sherman eta lankideek [55] egindako post-
hoc azterketan ikusitakoen zergatia aztertzea garrantzitsua izan daiteke. Izan ere, ikertzaile horien
lanaren arabera badirudi tratamenduen eraginkortasuna hasierako ezaugarri biologiko eta klinikoen
menpe egon daitekeela (neuroinflamazioa, biomarkatzaile immunologikoak edo AENren sintoma

klinikoak) eta horrek gizakietan tratamenduak pertsonalizatu beharraren ideia indartu lezake.

Berrikuspen honen mugei dagokionez, metodologia aldetik badira aipatzeko zenbait alderdi. Batetik,
nabarmentzekoa da artikuluen hautaketa prozesua zein datuen erauzketa pertsona bakar batek burutu
duela. Prozesu hori kontu handiz egin bada ere, ez da PRISMA 2020 jarraibideek gomendatzen duten
bigarren ikertzaile baten iritzia jaso [49], eta ezin dugu baztertu horrek prozesuan subjektibotasuna
sartzea eragin duenik. Bestetik, ez da arrisku metodologikoen ebaluaziorik egin (Risk of bias assesment),
aukeratutako artikuluen kalitatearen azterketa egitea eragotzi duena.

Mugekin jarraituz, sexuaren gaia ezin dugu aipatu gabe utzi. Datuek diotenez, sexuaren araberako
diferentziak aurkitzen dira mikrobiota-heste-garun ardatzaren maila guztietan, sexu esteroideek
eragindakoak gehienbat. Sexu esteroideek mikrobiotaren egituran eragiten dute eta baita nerbio sistema
enterikoan eta garunean ere [66]. Horrez gain, AENdun neskek mutilek baino oxitozina maila altuagoak
aurkezten dituztela ikusi da eta oxitozina mailak emeetan nagusi diren estradiol eta progesterona sexu
esteroideek erregulatzen dituztela [67]. Hau jakinda, berrikuspen sistematikoan emaitzak sexuaren
arabera bereiztea zen hasierako asmoa, baina bilaketa egiten hasi orduko ikusi zen animaliekin egindako

ikerketa gehienak arretan soilik egiten zirela eta gizakietan neska 0so gutxi aztertzen zirela.

Sarreran aipatu bezala, AEN batez ere mutiletan diagnostikatu den nahasmendua da [4] eta horrek

gizakietan ziurrenik laginak gehienbat mutilez osatuta egotea ekarri du. Baina, animaliekin egindako
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ikerketetan emeak kanpo lagatzea egileek beraiek erabaki dute, esaterako ziklo estralak (gizakien ziklo
menstrualaren parekoa saguetan) emaitzetan eragin ez zezan [41], eta horrek euren emaitzak sexu bietara
orokortzea eragozten du. Gainera, sexuaren araberako banaketa egin den ikerketan, Tabouy eta
lankideek [58] emeetan arretan gertatzen denaren aurkakoa ematen dela ikusi dute eta ezinbestekoa da
beste probiotikoekin ere berdina gertatzen ote den ikustea. Horrela, etorkizuneko ikerketei begira, oso
garrantzitsua izango da emeak ere laginaren parte izatea eta sexu-araberako desberdintasunek
emaitzetan izan dezaketen eragina ekidin baino, hau nolakoa den argitzen saiatzea. Horretarako,
ezinbestekoa izango da sexu-araberako desberdintasunak agerian utziko dituzten metodologiak
erabiltzea emaitzen analisirako. Hau esanda, etorkizuneko ikerketen helburua sexu-biologikoak
tratamenduen eraginkortasunean izan dezakeen eragina eta egon daitezkeen ezberdintasunak
identifikatzea izan beharko luke, eta ezberdintasun horiek nondik datozen zehazten saiatzea, AENdun

neskentzako ere aukera terapeutiko egokiak diseinatu ahal izateko.

Azkenik, kontuan hartu behar da lan honetan erabilitako sexuaren araberako sailkapena ikuspegi
biologiko binario batean oinarritzen dela, aztertutako ikerketek ere hala egiten baitute. Hala ere, ikuspegi
honek ez du genero-aniztasuna guztiz islatzen, ezta sexu-ezaugarrien heterogeneitatea ere. Etorkizuneko
ikerketetan interesgarria litzateke genero-identitateak kontuan hartzea eta, neurri batean, sailkapenak
sexu-esteroideen mailen edo profil hormonalen arabera egitea, fenomeno hauen konplexutasuna hobeto

ulertu ahal izateko.

5. ONDORIOAK

Berrikuspen sistematiko honetan agerian geratu da mikrobiotan oinarritutako interbentzioek, AENdun
gizakien oxitozina mailak hobetzeko eta sintoma sozialak arintzeko, potentzial terapeutikorik izan
dezaketen oraindik ez dagoela garbi. Hala ere, animaliekin probiotikoen eraginkortasuna frogatu izan
da eta horrek AENren tratamendurako bide berriak egon litezkeela iradokitzen du, gizakiekin ikertzen

jarraitzeko oinarriak zehaztearekin batera.

Horrela, AENren sintoma multzo bakoitza egokien tratatzen duen probiotikoa bilatzen jarraitzea izango
litzakete lehen urratsa eta ondoren sintoma anitz tratatzeko probiotiko konbinazio egokienak bilatzea;
baita haien administrazio modu eta denbora erangikorrenak zehaztea ere, epe luzeko eraginak
ikertzearekin batera. Urrats horietan garrantzitsua izango da sintoma bakoitza neurtzeko neurgailu
egokiak zehaztea, lagin esanguratsuak erabili ahal izatea eta sexu-hormonek tratamenduen

eraginkortasunean duen papera kontutan hartzea.
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Mikrobiotan oinarritutako interbentzioen etorkizuna oraindik zalantzazkoa da; baina ezin dugu ahaztu

psikoterapiak hobekuntza nabarmenak eragiten dituela AENren sintoma kognitibo zein jokabidezkoetan

eta gizarte-harremanak mesedetzen dituela [61] eta, beraz, tratamendu biologikoen erabilera beti ulertu

behar dela esku-hartze psikologiko egokien osagarri gisa, ez ordezko gisa. AENren tratamenduan

ikuspegi integral eta pertsonalizatu baten aldeko apustu egiten jarraitu behar da, interbentzio biologiko

eta psikologikoak uztartuz nahasmenduarekin bizi direnen bizi-kalitatea hobetzeko.
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7. ERANSKINAK
7.1. Bilaketa-erregistro zehatza datu-baseka
PubMed

(autism[tiab] OR "autism spectrum disorder"[tiab] OR ASD[tiab] OR autistic[tiab]) AND
(oxytocin[tiab] OR "oxytocin level"[tiab] OR "oxytocin levels"[tiab] OR OXT][tiab]) AND ("gut
microbiota"[tiab] OR "gut microbiome"[tiab] OR "intestinal microbiota"[tiab] OR "intestinal
microbiome"[tiab] OR "gut bacteria”[tiab]) AND ("microbiota therapy”[tiab] OR "gut microbiota based
therapy"[tiab] OR "microbiota-based therapy"[tiab] OR probiotic*[tiab] OR "fecal microbiota
transplant*"[tiab])— 10 artikulu

Web of science

TS=( autism OR "autism spectrum disorder" OR ASD OR autistic)AND TS=(oxytocin OR "oxytocin
level" OR "oxytocin levels" OR OXT) AND TS=("gut microbiota" OR "gut microbiome" OR "intestinal
microbiota” OR "intestinal microbiome" OR "gut bacteria") AND TS=("microbiota therapy" OR "gut
microbiota based therapy" OR "microbiota-based therapy" OR probiotic* OR "fecal microbiota

transplant*") — 29 artikulu
APA Psyclnfo

(autism OR *autism spectrum disorder” OR ASD OR autistic) AND (oxytocin OR “oxytocin-level” OR
“oxytocin-levels” OR OXT) AND (“gut microbiota” OR “gut microbiome” OR “intestinal microbiota”
OR “intestinal microbiome” OR “gut bacteria”) AND (“microbiota therapy” OR “gut microbiota based
therapy” OR “microbiota-based therapy” OR probiotic* OR “fecal microbiota transplant*”) — 1

artikulu

Scopus

TITLE-ABS-KEY (( "autism spectrum disorder” OR autism OR asd OR autistic) AND ( oxytocin OR
oxt OR "oxytocin level" OR "oxytocin levels") AND ( "gut microbiota” OR "gut microbiome" OR
"intestinal microbiota" OR "intestinal microbiome" OR "gut bacteria) AND ( "microbiota therapy" OR
"gut microbiota based therapy" OR "microbiota-based therapy" OR probiotic* OR "fecal microbiota

transplant*")) — 23 artikulu
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Tabouy eta
beste, 2018)

Israel

Animalia
ikerketa
esperimentala

Limosilactobacillu
s reuteri MM4-1A

21 egun (3 aste)

PCR
kuantitatiboa
hipotalamoko

zeluletan

3-ganberako
proba soziala

Saguak: Shank3 KO
N=96 (483/48%2):

Shank3+MM4-1A n= 24

Shank3+ plazeboa n= 24

AEN gabe +MM4-1A n=
24

AEN gabe + plazeboa n=
24

*lagin guztietan:
1231129

Sgritta eta
beste, 2019

AEB

Animalia
ikerketa
esperimentala

Limosilactobacillu
s reuteri MM4-1A

28 egun (4 aste)

Inmunokolorazio
a Hipotalamoko
nukleo
parabentrikularre
an (NPB)

3-ganberako
proba soziala
eta Elkarrekiko
interakzio
sozialaren testa

Saguak: Shank3b—/—,
BTBR

OXT neurtzeko (1773):

Shank3b + MM4-1A
n=5
Shank3b + plazebo n=5
AEN gabe n=7

Portaera sozialean

(>453):

Shank3b + MM4-1A
n=7-13
Shank3b + plazebo n=7-
13
AEN gabe n=7-13

BTBR + MM4-1A n=8-
16
BTBR + plazebo n=8-16
AEN gabe n=8-16
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Arratoiak: Wistar

N=26 J:

Lactobacillus
helveticus AEN + CCFM1076 n=5
CCFM1076 //

Q. Kong eta . Animalia _Lactqbacillus Hipotalamoko 3-ganberako AEN + La28 n=5 ;
be:ste 2021 Txina |kgrketa aC|dgph|Iu_s La28// | OXT neur.keta proba soziala e
' esperimentala | Lactidophilus JCM ELISA bidez AEN + JCM 1132 n=6

1132
AEN + plazebo n=5
56 egun (8 aste)
AEN gabe n=5
Arratoiak: Sprague-
Dawley
HMT**** (arratoi N=28 &:
osasuntsuetatik Iman-partikula
. . Animalia eratorria) edo magnetikoen AEN + FMT n=7
ﬁgk;ltjglszfz)g? 2?;&; ikerketa Bifidobacterium | bidezko multiplex s;gggggrz?:& _
' esperimentala BB-12 saiakuntza- AEN +Bifidobacterium | bi
sistema n=7
22 egun

AEN + plazenbo n=7

AEN gabe n=7
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Blautia stercoris

PCR

3-ganberako

Saguak: BTBR

N=2573 :

Animalia o proba soziala
Sen eta beste, Irlanda ikerketa MR x0006 k_uantltatlboa eta Emakumeen | AEN + MRx0006 n=12 /
2022 : hipotalamoko .
esperimentala 77 egun (11 aste) seluletan gernu-usaintze
g testa AEN + plazebo n=13
Saguak: C57BL/6J***
OXT neurtzeko (15 &
19):
Inmunokolorazio 3-ganberako AEN + PS128 n=5 Ja
Animalia Lactiplantibacillus a Hinotalamoko proba soziala, AEN + plazebo n=5
Chen eta . . plantarum PS128 P Elkarrekiko AEN gabe n=5
Taiwan ikerketa nukleo . .
beste, 2024 . . interakzio €
esperimentala parabentrikularre - .
28 egun (4 aste) an (NPB) sozialaren testa Portaera sozialean €

(>303):

AEN + PS128 n=10-13
AEN + plazebo n=10-13
AEN gabe n=10-13

Mazzone eta
beste, 2024

Animalia
ikerketa
esperimentala

Limosilactobacillu
s reuteri ATCC
PTA 6475 eta
ATCC 55730
(DSM 17938ren
adui nagusia)
aduiak

Ez da aztertzen,
aintzat ematen
delako aurreko
animalia
ikerketeta
esperimentaletan
ikusi bezala
hobekuntza

3-ganberako
proba

Saguak: BTBR

N=>52 3 :
AEN + konbinazioa n=10

AEN + PTA 6475 n=11-
12
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28 egun (4 aste)

sozialak ematen
badira oxitozina
mailak ere igoko

AEN + 55730 n=11-12

AEN + plazebo n=10-12

direla
AEN gabe n=10-12
Gizakiekin egindakoak
Haur, nerabeak (3-20
Lactiplantibacillus urte)
plantarum PS128 +
sudurretik N= 35 (263/99):
emandako
oxitozina (OXT) AEN + PS128 n=18
(155/39)
g;' ;é;f:ng AEB RC_T* pilotua 196 egun Odol analisia ABC, SRS
2021) ' (bi fasekoa) (28 aste) (ELISA**) AEN + plazebo =17
(113/69):
(16 aste
probiotikoa soilik AEN + PS128 + OXT
+ 12 aste n=14
probiotikoa +
OXT) AEN + plazebo +
OXTn=13
Haur, nerabeak (3-20
urte)
Post-hoc analisi iolantibacill N= 35 (264/99):
esploratzailea Lactiplantibacillus =35¢( Q):
Sherman eta AEB (Kong eta beste, plantarum PS128 Odol analisia ABC. SRS AEN _
beste, 2022 2021 en RCT* (ELISA**) ' + PS128 n=18
nagusiaren 112 egun (158/39)
. (16 aste)
osagarri)

AEN + plazebo =17
(113/69):
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Nerabe eta helduak (15-

27 urte)
SB-121 farmakoa:
L|m03|lz_:10toba0|llu Vineland-3, N=15 & :
Schmitt etal RCT*, ikerketa | S "eUter! MM4-1A Odol analisia | ABC eta begien
beste. 2023 AEB rutzat + Sephadex + EL ISA** o rraioen Farmakoa + plazeboa
, gurutzatua (ELISA**) jarraipena _
maltosa - n=7
(eye.tracking)
28 egun (4 aste) x2 Plazeboa + farmakoa n=8
Ez da aztertzen,
Limosilactobacillu aintzat ematen Haurrak (4-7 urte)
s reuteri ATCC delako aurreko
PTA 6475 eta animalia SRS; ABAS-2 N= 43 (353/89):
Limosilactobacillu ikerketeta (gizarte-
Mazzone eta AEB RCT * s reuteri DSM esperimentaletan | egokitzapeneko | AEN + tratamendua n=21
beste, 2024 17938 aduiak ikusi bezala puntuazio (193/129)
(nahasketa) hobekuntza orokorra hartu
sozialak ematen da kontutan) AEN + plazeboa n=22
6 hilabete badira oxitozina (163/62Q)

(26 aste inguru)

mailak ere igoko
direla

*RCT: Ausazko ikerketa kontrolatua (EN= Randomized Controlled Trial)
**ELISA: Entzimari loturiko immunosorbente saiakuntza (EN= Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)
***C57BL/6 eta C57BL/6J saguak: hesteetako mikrobiotarik gabeko saguak
****HMT: hesteetako mikrobiota transplantea

8. INTERES ADIERAZPENAK
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Adimen artifizialaren erabilerari buruzko adierazpena: testu honen idazketa eta estiloa fintzeko,
baita itzulpen jakin batzuetarako ere, adimen artifizialeko tresnak erabili dira, zehazki Microsoft 365eko
Copilot.
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