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Holobionte

No somos solo
humanos




Microbioma humano
A\ J

Conjunto de comunidades de microorganismos
que literalmente comparten nuestro espacio
corporal.

Joshua Lederberg, Premio Nobel de Fisiologia en 1958




Microbioma humano

* 100 billonesde
microorganismos

comensalismoy
mutualismo

* + 1000 especies

* + 3000000 genes
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HUM AN M ICROBIOM E PROJECT
2007-2013

MICROBIOME
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2014-2019 <

THEMICROBIOM E INITIATIVE

NITIATIVE

Human Microbiome Project Consortium (2012) Nature 486:207-14
http://hmpdacc.org ; www.whitewhouse.gov




M etodologia

Microbial community

Shotgun metagenomlcs

l

DNA fragmentation and sequencing

OTUs generation
OoTU_2 OoTuU_3 OTU_4

A GCTAGCTAGCTAGCT  GGTATGCGTGATTA — GTCAGTGCTATATGCT
GCTAGCTAGCTAGCT — GGTATGCGTGATTA — GTCAGTGCTATATGCT
GCTAGCTCAGCTAGCT — GGTATGCCGTGATTA  GTCAGCTATATGCT
GCTAGCTCAGCTAGCT GGTATGCCGTGATEA GTCAGCTATATGCT
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Milani Cet al. (2017) Microbiol. Mol. Biol. Rev.




NIH HUMAN

MICROBIOME
PROJECT

H. pylori .[4..

Firmicutes

Actinobacteria

Protecbacteria
Bacteroidetes
Cyanobacteria
Fuscbacteria

Cho | et al. (2012) Nat Rev Genet. 13(4): 260-270







Microbioma intestinal

( _ ,’

- Proteobacteria
Bacteroidetes
Firmicutes
Actinobacteria
Verrucomicrobia

Others
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Desarrollo del microbioma intestinal

. Bacteroidaceae

. Lachnospiraceae

@ Ruminccoccaceae .
Prevotellaceae . .

. Enterobacteriaceae PY ®

. Veillonellaceae ® @

. Bifidobacteriaceae ® ™ :

s ®

Clostridiaceae
Lactobacilleaceae

Increase in bacterial numbers and diversity
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Adaptado de Mohajeri H et al. Europ JNutrition (2018)




Desarrollo del microbioma intestinal

Bacteroides
Bifidobacterium

Escherichia

Clostridium

Faecalibacterium
and Fubacterium

Desordenes
psiquiatricos

Be Desordenes

Intestino Metabolicos ]
Cerebro >

Desordenes
L inmunologicos

Sistema
M etaboli
co

Respta

Bacteroidetes
al Stress

Firmicutes

Actinobacteria
Proteobacteria

1 1 1
First week of life Introduction of Weaning Adult

solid foods

Human life history Rook et al (2017) Lancet 390: 521




Microbioma y salud

OEEIRAY ARTRITIS
INTOLERANCIA REUM ATOIDEA
ALIM ENTARIA
Ell CELIAQUIA
COLON IRRITABLE ENFERM EDAD
ENF DE CROHN PERIODONTAL

GASTRITIS
COVID-19 ENF. HEPATICA
PSORIASIS / INFERTILIDAD

DERM ATITIS
ATOPICA

AUTISMO

DIABETES DEPRESION

HIPERTENSION TRASTORNO DE
ANSIEDAD
ALERGIAS CANCER
ASM A



Eje intestino-cerebro '“ .

Comportamiento social
Estrés, afecto
Procesamiento sensorial
Dolor abdominal

0 O
Oo o (Y4
o Depresion
O/ Systemic .
communication \ communication Autismo
HPA axi Vagal . .
Neurotra :s,::itters Svm:agl: etic Esq u IZOf renia
Bacterial metabolites Alzhelm er
Parkinson
Esclerosis multiple

Mayer E. et al (2014) JNeuroscience 34:15490




Microbioma y Enf. Inflamatoria Intestinal

§ Host genetic factors Environmental factors
=3 NOD2 Diet
e ATG16L1 Maternal exposure
= IRGM Public health
Infections
Antibiotics
Commensal bacteria / Dysbiosis
A Diversity Microbiota ¥Diversity
4 Firmicutes, Bacteroidetes 4+Enterobacteriacea
¥ Enterobacteriaceae composmon (E. coli, adherant/invasive strains)
4 Faecalibacterium, Roseburia \j/ G Ag:.lminlc‘;tl::occus gna\.;t‘.:’s o
+Clostridium groups a
Mucus layer (Faecalibacterium pra’:..rsnitzii)
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Mucosal homeostasis, Activated
immunologic tolerance inflammatory cascades

Sartor R. et al (2010) Gastroenterology 139:1816




Microbioma y Cancer




Microbioma e inmunoterapia " ! f%
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PD-1 blockade PD-1blockade
NONRESPONDER RESPONDER

TBacteroldaI es 1 Bifidobacterium
T Akkermansia
T Faecalibacterium

Jobin C. et al (2018) Science 359:32-34



Existe el microbioma “sano”? '“ '

A TN

Microbioma
alterado

N

produccion de metabolitos
téxicos

)

saludable

diversidad

respuesta inmune exagerada

. : ante estimulos bacterianos
resistencia
inflamacion intestinal

sostenida

’,.
v

redundancia funcional
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Quigley E. (2017) Nat. Rev.14:315




Microbioma humano argentino * /N

» 20 voluntarios sanos 18-50 anos
* 10 sitios muestreados

* Plataforma NGS 454 ROCHE

Saliva
Lengua
M ucosa bucal
nasales Pllegues retroauriculares
muy - Pliegues antecubitales
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Fabian Fay? and Martin P. Vazquez'*
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Microbioma humano argentino

200 voluntarios control 18-50 anos
Rosario, Rafaela, Parana y Venado Tuerto
M ateria fecal

Plataforma lllumina
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Base de datos control microbioma n ;,
‘L\"\-o II o/’/.‘

Control

PC1 (6.83 %)

PC3 (4.96 %)




Base de datos de referencia

Clusters argentinos

Q.
ROSAS>

W @
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Abundancia relativa

dieta occidental, alto
contenido grasas animales

Cluster 2 Akkermansia

posible marcador de
intestino saludable

f\ i" i

)

posible marcador
intestino saludable

g__ Faecalibacterium Wl g_ Akkermansia Others CI u St er 4 P re VOt el I a

g Bacteroides [l g_ Prevotella

dieta rica en carbohidratos
y granos



Base de datos de referencia

* Mujer adulta (30 afnos)

* Fuerte dispepsia

Inflamacion, gases, dolor
Adulto I1BD Diarreas/ Vomitos frecuente

Gastritis
Nino TGl
Trastorno menstrual

Trimebutina+simeticona

Vegetariana/ Naturista.

Mujer TGl severo

PC1 (6.83 %)

PC3 (4.96 %)




Caso testigo con microbioma alterado =
o il
ROSAY

X Diversidad microbiana

Diversidad Microbiana - L

X Relaciéon Firmicutes/ Bacteroidetes

1er Cuartil Mediana Media 3er Cuartil Valor Muestra Resultado
0.77 1.36 2.99 2.46 3.61 Elevado




X Abundancia relativa

Abundancia relativa
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illumina

MiniSeq 1

Extraccion Analisis e

o Asesoramiento
ADN Interpretacion




¢Hacia donde
vamos?



ESTRATEGIAS DE MODULACION O INTERVENCION DEL MICROBIOMA
NUTRICION PROBIOTICOS ~ TRANSFERENCIA
PERSONALIZADA PERSONALIZADOS DEMICROBIOTA ~ PREBIOTICOS
R T
% &

* Estudiosbasados en funcionalidad
* Busqueda de biomarcadoresde riesgo,

ESTILO DE VIDA

a &

CIRUGIA
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MICROBIOMA COMO HERRAMIENTA DE PERSOMALIZACION Y ESTRATIFICACION
TRATAMIENTD
FARMACOLOGICO

DIETA

diagndstico o progresion.
* Estratificacion de pacientes
* Disenio de planesterapéuticos

personalizados
* Desarrollo de nuevostratamientos

basados en modificacion del microbioma




M edicina de presicion

Human genome Metabolome

Froteome
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Microbiome Clinical data

Treatment A

Treatment B

Petrosino J. (2018) Genome Medicine 10:12.




i

—ertas

Medicina de precision

iMuchas gracias!
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