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Evolucion y Microbioma

Homo Sapiens

Primates
Flowers/Bees-\

Mammals
Birds &s
Earth

‘ ah Photosynthesis
>9 N\

/\4 Event Explosion
Y
' .. S\ . 4 Tetrapods
Insects
Prokaryotes & Amphibians

AL -
Waon Eukaryot ﬂé o Fish
Protozoa “ @ Mycorrhizal

Herntas

CIBIC + INDEAR

) Vascular Plants
Sun Ignites Archaean

Expansron GreatOxldauon Cambrian

Reptiles
Dinosaurs




s
Microbioma Humano

Joshua Lederberg, Premio Nobel de Fisiologia
en 1958 asigno el término microbioma para
nombrar la “comunidad ecolégica de
microorganismos comensales, simbioticos vy
patogenos que literalmente comparten nuestro
espacio corporal y han sido totalmente
ignorados como determinantes de la salud y la
enfermedad.”
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Microbioma Humano
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CELULAS

MICROBIOMA HUMANO

+1000000 genes

“segundo genoma”

GENOMA

HUMANO
23000 genes
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Microbioma Humano: distintos sitios, distintas funciones
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Microbioma Humano
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Microbioma intestinal
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Bacteroidetes
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Eje Intestino - Cerebro

J Neuroscience 34:15490 (2014)
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Desarrollo del microbioma

‘ Bacteroidaceae

‘ Lachnospiraceae

@ Ruminococcaceae
Prevotellaceae
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Desarrollo del microbioma
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Rook et al (2017) Lancet 390: 521



Salud y microbioma
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Salud y microbioma
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Microbioma y Enf. Inflamatoria Intestinal
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Microbioma y cancer

nature
TN cvcen___

Microbiota: a key orchestrator
of cancer therapy

Soumen Roy and Giorgio Trinchieri

VOLUME 17| MAY 2017 | 271




Microbioma y cancer

CANCER IMMUNOTHERAPY

Gut microbiome influences efficacy of
PD-1-based immunotherapy against

epithelial tumors
Routy et al., Science 359, 91-97 (2018)

The commensal microbiome is
associated with anti-PD-1 efficacy in
metastatic melanoma patients

Matson et al., Science 359, 104-108 (2018)

Gut microbiome modulates response to anti-PD-1

immunotherapy in melanoma patients 4
Gopalakrishnan et al. Science. 2018 January 05; 359(6371): 97-103
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Primer microscopio
Descripcién de
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microorganismos
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Human Microbiome Project
2008-2013

MICROBIOME
PROJECT

* Secuenciacion de mas de 1300 cepas de referencia
aisladas del cuerpo humano.

e Descripcion de protocolos de laboratorio y
bioinformaticos, estandarizados y controlados.

FELLOW is
TRAVELLERS ¥

*Publicaciones de referencia en 2012- Nature (2012) 486 | k&%

http://hmpdacc.org



Human Microbiome Project

2008-2013

Nature Reviews Genetics 13, 260 (2012)
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The integrative Human Microbiome Project (iHMP)
2014

iIHMP

NIHHmonMrt ome

* Creacion de base de datos integradas de propiedades
bioldgicas del microbioma y el hospedador a partir de tres
cohortes diferentes con condiciones asociadas a

modificacion del microbioma.

Embarazo y Enfermedad Diabetes Tipo2
parto prematuro  Inflamatoria Intestinal

http://hmp2.org/



The Microbiome Initiative
2016

e Apoyar la investigacion interdiciplinaria
eDesarrollo de plataformas tecnolégicas
eusd$ 121 millones inversion publica- usdS 400 millones de

inversion privada "

www.whitehouse.gov



Composicion del microbioma intestinal
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Front. Cell. Inf. Microbiol. 2:104 (2012)



Composicion del microbioma: diferencias geograficas
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Composicion del microbioma: diferencias geograficas

Boulpon, Burkina Faso Florencia, Italia
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Proyecto Microbioma Humano Argentino (2012-2014)

e Caracterizar el microbioma humano de Ia
poblacion adulta sana argentina

e 20 voluntarios sanos 18-50 anos
e Plataforma NGS 454 ROCHE

e 10 sitios muestreados

¢ frontiers siishad O Ferry 205
n Mlcroblology doi: 10.3389/fmicb.2016.00051

Human Microbiota of the Argentine
Population- A Pilot Study

Belén Carbonetto’, Monica C. Fabbro', Mariela Sciara?, Analia Seravalle?, * -‘
Guadalupe Mégjico?, Santiago Revale', Maria S. Romero’, Bianca Brun', Marcelo Fay?, -

Fabian Fay? and Martin P. Vazquez'* &S
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Proyecto Microbioma Humano Argentino (2012-2014)
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Proyecto Microbioma Humano Argentino (2012-2014)

Perfiles taxondmicos: Argentina vs HMP
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Proyecto Microbioma Gastrointestinal y Metaboloma Argentino
(2014-2016)
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Primer mapa del Microbioma Intestinal Argentino
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Primer mapa del Microbioma Intestinal Argentino
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Primer mapa del Microbioma Intestinal Argentino

Adulto joven IBD
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Casos testigo de disbiosis intestinal
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Casos testigo de disbiosis intestinal

‘ Diversidad microbiana

Diversidad Microbiana 4

‘ Abundancia relativa
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Casos testigo de disbiosis intestinal

‘ Bacterias benéficas

Bacteria Valores de Referencia* Valor Muestra Resultado
Akkermansia muciniphila 0.01-2.75 0.15 Normal
Faecalibacterium prausnitzii 3.79 - 13.02 3.15 Bajo
Bifidobacterium 0.07 - 1.31 0.20 Normal
Christensenellaceae 0.07 - 0.68 0.26 Normal

Bacterias en cantidades andmalas

Género Resultado Valor de Referencia*
g__Haemophilus 7.1070 0.6312
g__ Campylobacter  0.0689 0.0272
g_ 5-7N15 0.0086 0.0000
g__ Veillonella 1.6934 0.6203
g__Coprococcus 4.2675 3.8439



micro Xplora ey

HERITAS MICROBIOMA

X 12 base de datos de microbioma intestinal a nivel local

X En etapa de desarrollo como test diagndstico IVD

RESEARCH Q?’@
& DEVELOPMENT &

X Lineas de trabajo actuales:

v Impacto del microbioma intestinal en el desarrollo de cirrosis y HCC en NASH

v Impacto del microbioma intestinal en la diabetes insulino-dependientes en
pacientes obesos sometidos a cirugia baridtrica.

v Impacto del microbioma bucal en el desarrollo de infecciones severas en
nifos inmunosuprimidos.

v Impacto del microbioma vaginal en pacientes con infertilidad sin causa
aparente.



- _________________________________________________________
Microbioma y Hepatocarcinoma (HCC)

Dr. Federico Pifero, Dr. Marcelo Silva
Hospital Austral. Unidad de Trasplante Hepatico

6t° Tipo de cancer mas frecuente

2da Causa de muerte por cancer

/ La cirrosis hepatica de cualquier etiologia
incrementa el riesgo de desarrollar HCC.

/ Nuevo mecanismo carcinogénico que involucra
sefiales pro-inflamatorias derivadas de cambios en
el microbioma intestinal en modelos murinos



- _________________________________________________________
Microbioma y Hepatocarcinoma

Dr. Federico Pifero, Dr. Marcelo Silva
Hospital Austral. Unidad de Trasplante Hepatico

Comparar el microbioma en pacientes con esteatohepatitis no
alcohodlica (NASH) con cirrosis Child Pugh A-B con y sin HCC.

*Buscar un perfil o biomarcador de microbioma asociado a riesgo
para el desarrollo de HCC. I

MicroXplora
CONTROL

Cirrosis NASH ! ! Cirrosis NASH
SIN HCC CON HCC

n=25 %w,ﬁuﬁxﬁ




A Different Gut Microbiome Linked to Inflammation Found in Cirrhotic Patients
With and Without Hepatocellular Carcinoma

Federico Pifiero', Martin Vazquez*, Patricia Baré, Cristian Rohr, Manuel Mendizabal,
Mariela Sciara, Cristina Alonso, Fabian Fay and Marcelo Silva.




Diversidad del microbioma entre pacientes
cony sin HCC

o
o
o
w
<
91
.41
S i
o
Lc% .253
3 o ¢
&
8 .23275 e
Q 79
Q e ,259:25 o
.424 .251 .25?
o
o
o
w
[ [ [ I I
-0.004 -0.002 0.000 0.002 0.004




Analisis de distribucién taxondmica. Composicion.
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¢Hacia donde

vamos con la
aplicacion clinica
del microbioma?
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Aplicaciones del estudio del microbioma.

Factor que
provoca disbiosis

Terapia disenada
para restablecer el
microbioma
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Microbioma =~ @& — Estado propenso
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Microbioma
saludable
restablecido
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Modulacion del microbioma como terapia.

Trasplante de materia fecal para tratar infeccion por
Clostridium difficile.
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Medicina de precision

Human genome Metabolome Proteome Microbiome Clinical data

o
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Petrosino J. Genome Medicine (2018) 10-12.



Muchas gracias!

msciara@cibic.com.ar




