Microbiota Humana

Cristiane Rodrigues Guzzo Carvalho

crisguzzo@usp.br

Sdo Paulo, 4 de Outubro de 2018



Taxonomia
Dominio
Reino
Filo
Classe
Ordem
Familia
Género

Espécie

Eukarya
Fungi

Ascomycota
Hemiascomycetes
Saccharomycetales

Saccharomycetaceae
Saccharomyces
S. cerevisiae
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- .
Baker’s yeast

Archaea

Ndo € usado

Euryarcheota

Methanococci

Methanococcales

Methanococcaceae

Methanothermococcus

M. okinawensis

Methanococcus

Bacteria

Ndo é usado

Proteobacteria

Gammaproteobacteria

Enterobacteriales

Enterobacteriaceae

Escherichia

E. coli




Dominio de Bacterias




Proteobactéria Bacterias

 Inclui maioria das bactérias Gram-negativas
« Maior grupo em termos de diversidade de espécies

» Mitocondrias de eucariotos derivadas de proteobactérias por endossimbiose

Flagella

Capsule

. Fimbriae |

Dominio Bacteria Dominio Bacteria Dominio Bacteria

Filo Proteobacteria Filo Proteobacteria Filo Proteobacteria

Classe Betaproteobacteria Classe Gammaproteobacteria Classe Epsilonproteobacteria
Ordem Neisseriales Ordem Enterobacterialles Ordem  Campylobacterales

Familia  Neisseriaceae Familia  Enterobacteriaceae Familia  Helicobacteraceae

Género  Neisseria Género  Escherichia Género Helicobacter

Espécie N. gonorrhea Espécie E. coli Espécie H. pylori



Filogenia das
Bacterias

A direita: arvore de
maxima verissimilhanca
construida a partir do
alinhamento
concatenado de 31
proteinas codificadas
por genes housekeeping

http://www.bacterio.net/
classifphyla.himl

http://itol.embl.de

hitp://tolweb.org/tree/

Wu,M. and Eisen,J.A. (2008) A simple,

7 O =T

n+€) 0 o/ )Zﬁ ;Q,é‘,qﬁd

be ‘6, St e

8 O 1 0 0T

s %5
&3

SN
@ o
T c?é:\,b

4 \Qg’ 2.«’3 N\
\‘3}\'\“5:,,9Q ‘« {'\

A S ’%&e\\ n
B ER £ STEEEEn,
o+ 03\0\' .’h@d‘ A\é)&@ ’D%Ji\ L

z

4,
7

4,
P4
A

4
)

o

%
a&ﬁf

P 3

)

~ -
Pa Q\%/?%fbol. ) Oéq’o Q/

Acidobacteria
Bacteroidetes/Chlorobi

B Spirochaetes

B Chlamydiae/Planctomycetes

W Gammaproteobacteria
Betaproteobacteria

B Alphaproteobacteria
Epsilonproteobacteria

® Deltaproteobacteria ® Firmicutes | gctobacillus

m Cyanobacteria B Deinococcus/Thermus
Chloroflexi

® Actinobacteria Streptomyces

B Aquificae
Thermotogae

fast, and accurate method of phylogenomic inference. Genome Biol., 9, R151.



Onde podemos aplicar as informacoes
que aprendemaose

O Que € Microbiota e Flora?¢




Microbiota

Definicao

Populacdo de
Mmicrorganismos que
habita a pele e as

membrandas mucosas de
um individuo saudadvel

O Termo flora refere as plantas, enquanto
que 0s microrganismos pertencem aos
grupos protista e das bactérias. Isto deve-
se a estes organismos terem
sido classificados entre as plantas
na taxonomia de Lineu.

SinbNiMos
Microbiota normal
Microbiota indigena
Microbiota autdctone
Microbiota residente

Disbiose

Desequilibrio na
microbiota associado
a doencas



A microbiota é estavel??




Microbiota Tipos

Microbiota Transitoria (ALOCTONE ou EXOGENA)

Microrganismos que podem habitar a pele e/ou
membranas mucosas por horas, dias ou semanas Mmas
gue nao se restabelecerao autonomamente

Oportunistas: patdogenos normalmente inbcuos podem
ganhar uma vantagem competitiva quando a populacdo
de competidores € diminuida. Exemplo: Clostridium difficile

Exemplos

« Deslocamento do sitio normal no corpo humano (e.g.
Staphylococcus epidermidis em cateter);

* Imunocomprometidos — microbiota pode multiplicar em excesso e
causar infeccoes.



Projeto Microbioma Humano

"Individuo Saudavel"

+ 100 trilhdes de microrganismos

- 10 vezes mais células procariontes
+ 1-3% do peso corporal

* Mais de 10.000 espécies microbianas FELLOW ¥
. TRAVELLERS ¢
- Genoma humano possui 22.000 genes K. .
* Microbioma contribui cerca de 8 milhoes de genes

- 360 vezes mais material genético

O Programa:
$173 milhoes

- . s e .. 300 individuos sauddveis
80-95% nao cultivaveis in Vitro | 18 |ocais de coleta no

COorpo

7 anos (2007 —2014)
http://www.nih.gov/news/health/jun2012/nhgri-13.htm 80 Universidades




Metropole Bacteriana

NARIZE GARGANTA
Populagao:
algumas dezenas

de espécies

O sistema respiratério superior forma
uma barrelra contra as bactérias no ar que
respiramos. No nariz e na garganta,
elas sao bloqueadas e eliminadas,
tornando a traqueia, 0s bronquios
€ 05 pulmdes praticamente

OLHOS

\J W
Populacao: < o
2 g S
mais de 10 D ‘\\%
especies ‘\\- C
Quando piscamos, estamos :

remaovendo seres nocivos.
a0 Mesmo tempo que W

lubrificamos o olho com liquido
lacrimal, que é bactericida

-~ BOCA )
Populacao:
cercadel00
espéecies
As bactérias na boca iniciam a
digestao dos alimentos, Elas também

formam a primeira linha de defesado / SISTEMA REPRODUTOR
corpo contra os micro-organismos B
ingeproidos com a comida * / Popula («d_( ):

/ cercade50

/ espécies

st ADIGESTIVO A flora bacteriana ¢ muito maior nas mulheres

Populacao: que nos homens. A maior concentracac microbiana

de500a1.000 £5t4 na vagina. Os microbios ajudam a prevenir infecgbes

espécies

O sistema digestivo redine 60% da flora '?El': -, |

bacteriana humana. H4 centenas de espécles Pc pu 1&1(;("1( ) /

no esdfago, no estdmago, no Intestino e no N ey i

reto. Elas decompdem o alimento, extraem ( ‘(?l (:d‘,de‘ 1000 \

seus fazem e especies

e combatem bactérias nocivas, S6 no intestino Os micro-organismos € 05 fungos que vivem na pele, nos j

grosso vivem 100 trilhdes de micro-organismos POFOS. NOS pelos € No cabelo IMpedem a instalacao de bactérias Humon mcmbbm. m ec‘
\igual 4 soma de todas as células humanas Nocivas A saude, que causam infecgdes € doencas cutdneas m’,zo" ‘




As bactérias vivem em harmonia?

E. coli (YFP)

doi:10.1038/ncomms/7453






Mais algumas definicdes...

Simbionte
Organismo que vive em associacdo com organismo(s) de outra espécie
Ectossimbionte (sobre) Endossimbionte (dentro)
Parasita Comensal Mutualista
Causa dano ao hospedeiro AMbos os
Biotrofico Necrotrofico Vive em associacao oL)gom?m o
eneficiam

Come células Come células mortas ou sem cousor,d.ono ou
vivas ou pode matar o hospedeiro beneficio

depende delas
vivas

« Transicdes entfre os modos de vida acima sdo possiveis e frequentesl!!!



Como a Microbiota pode ser afetada?
Desde quando?



In conclusion, the results of this study confirm that
lactobacilli and bifidobacteria are common members
of the human milk microbiota of women who did not
receive anfibiotics during pregnancy or lactation.

Effect of
maternal (Soto, A., 2014) Dental
exposures amalgam Bottle feeding
Environment
* Antisepsis
* Antibiotics asti \
* Diet '
Other hosts Mamm.ary, through breastfeeding
: . (selection)
Epigenetics
ontact with skin)
Vaginal
(passage through birth canal)
Early-life
Early/ antibiotics

extensive
bathing Caesarean section



Cesaria Vs Natural

C-section delivery Vaginal delivery

C-section delivery Vaginal delivery

B Lactobacillus
B Micrococcineae
B Neisseria

B Corynebacterineae [l Pasteurellaceae

B Haemophilus B Prevotella

B Acinetobacter
B Bacillales

B Coriobacterineae

] Propionibacterineae
B Sneathia

[T] Staphylococcus

] Streptococcus

[] Other

Nature Reviews | Microbiology



AlteracOes na microbiota Intestinal
Primeiro ano de vida

] Firmicutes .Bacteroidetes Actinobacteria B7 Proteobacteria .Euryarchaeota -Verrucomicrobia Viruses
Day0 ]
Day 6
Day 85
Day 92 (— |
Day98 [ ' , )
Day 100
Day 118 [N
Day 371
Day 413
Day 441
Day 432
Day 454 ¥ »
Firmicutes dominam o Actinobacterias se O bebé comeca a
intestino do recém- tornam comuns, talvez ingerir frutas e cereal
nascido: Lactobacillus por causa de uma febre de arroz e
do leite por volta do 92° dia Bacterioidetes

adaptados a digestdo
de material vegetal
passam a dominar



Distribuicao da Microbiota no Adulto

Hair

& Actinobacteria
@ Firmicutes

@ Proteobacteria
@ Bacteroidetes
&> Cyanobacteria
@ Fusobacteria

Nostril

Skin

Vagina |

variacao de sub-sitio

B Unclassified

BTM7
OFusobacterium

Oral cavity

BThermomicrobia

@ Deinococcus-
Thermus

B Cyanobacteria

O Bacteroidales

Oesophagus

O Proteobacteria

B Firmicutes
@ Actinobacteria

H. pylori (-)
stomach

First sampling Second sampling Total
(n=6) (n=4)
H. pylori (+) - o e
stomach Maos: esquerda vs. direita

A microbiota € muito dindmica, e
pode mudar de composicAo
rapidamente em qualguer momento
da vida

Colon

Nature Reviews | Geneticsl 9OIMOS POPUlAdOS por mais ou menos 6
Filos de um total de mais de 50
existentes




Major bacteria present

Prevotella
Streptococcus
Veillonella

Helicobacter
Proteobacteria
Bacteroidetes
Actinobacteria
Fusobacteria

Enterococci
Lactobacilli

Bacteroides
Bifidobacterium
Clostridium
Enterobacteria
Enterococcus
Escherichia
Eubacterium
Klebsiella
Lactobacillus
Methanobrevibacter
(Archaea)
Peptococcus
Peptostreptococcus
Proteus
Ruminococcus
Staphylococcus
Streptococcus

Distribuicdo no TGI

Esophagus

Organ

|- Esophagus

— Stomach

— Duodenum

— Jejunum

— lleum

— Colon

. Small
intestine

| Large
intestine

Major physiological processes

Secretion of acid (HCI)
Digestion of macromolecules
pH2

Continued digestion

Absorption of monosaccharides,
amino acids, fatty acids, water
pH 4-5

Absorption of bile acids,
vitamin By,
pH7



1. Bacteroides (10"/g peso seco fezes)
2. Eubacterium (107%g p.s.f.)

3. Peptococcaceae: Ruminococcus, Coprococcus e Peptostreptococcus
(109-19%/g p.s.f.)

Caracteristicas [ editar | editar codigo-fonte |
A linha Activia é formada por alimentos probiéticos, com propriedades funcionais que ajudam a regular o transito intestinal.

Contém o bacilo DanRegularis, nome para o probiético Bifidobacterium animalis DN173010, patenteado pela Danone, que é capaz de sobreviver ao processo digestivo e chegar vivo ao intestino

para ajudar a regular seu funcionamento.

Cada porgéo de Activia contém mais de 1 trilhdo desses bacilos, que trabalham para ajudar a melhorar o intestino preguicoso, problema que atinge cerca de 17% da populagéo brasileira,

segundo estudo da ACNielsen, de 2003.

Todos os iogurtes tém tipicamente duas culturas de bactérias: Lactobacillus bulgaricus e Streptococcus thermophilus. Activia € um produto lacteo fermentado com essas linhagens de bactérias
tradicionais de iogurte combinadas com o DanRegularis.?]

-~ = e e e e e B e e B B o B R B Y e ey B R R R =)

Succinovibrio, Succinomonas, Selenomonas, Anaerovibrio, Lachnospira
e Treponema.

7. Facultativos: Coliformes, estreptococos e lactobacilos (< 108/g p.s.f.)



Microbiota: Potencialmente Patogénicas

BACTERIUM Lower Intestine
Staphylococcus epidermidis +
Staphylococcus aureus™ ++
Streptococcus mitis +/-
Enterococcus faecalis™ ++
Streptococcus pyogenes™ +/-
Veillonellae sp. +/-
Enterobacteriaceae™® (Escherichia coli) ++
Proteus sp.

Pseudomonas aeruginosa™ +
Bacteroides sp.* ++
Bifidobacterium bifidum ++
Lactobacillus sp. ++
Clostridium sp.* ++
Clostridium tetani +/-
Corynebacteria +
Mycobacteria +
Spirochetes ++
Mycoplasmas +

*

++ = nearly 100 percent + =common +/~-=rare = = potential pathog



Qual o Papel da microbiotae




Microbiota - Funcao

Biofilme protetor:

+ Competicdo com bactérias Exemplo
patogénicas por sitios de O numero e o tipo de
adesao e microambientes bactérias na vagina tem um
(antagonismo microbiano); profundo efeito sobre a satde

das mulheres e seu risco de

contrair ou fransmitir doencas

Ativamente envolvida na sexualmente transmissiveis.

regulacdo imune e na

homeostase; Alteracdoes no pH 3,5-4,5,
permite o crescimento de

fungos e outras bacterias.

Exerce funcoes-chave no
metabolismo do hospedeiro,
auxiliando na digestao e
absorcdo de alimentos;



Microbiota e Acasalamento??

« Serd que exite relacdo de preferéncia de parceiro com a
microbiota?

« Microbiota vaginal varia na fase reprodutiva da fase
MeNnopaAUsaA € issoO mMuda muita coisa na saude das pessoas.

* Microbiota intestinal varia ao longo da via: Jovens & Velhos —
Pode estar relacionada com cancéree?



O gque acontece gquando a
microbiota fica alterada®?




Alteracdo na Microbiota e Doencas

Table 1 | Examples of associations of human conditions with particular microbiota characteristics

Disease
Psoriasis

Reflux oesophagitis

Obesity
Childhood-onset asthma

Inflammatory bowel disease (colitis)
Functional bowel diseases
Colorectal carcinoma

Cardiovascular disease

Relevant finding
Increased ratio of Firmicutes to Actinobacteria

Oesophageal microbiota dominated by gram-negative anaerobes; 7
gastric microbiota with low or absent Helicobacter pylori

Reduced ratio of Bacteroidetes to Firmicutes

Absent gastric H. pylori (especially the cytotoxin-associated gene A 9
(cagA) genotype)

Larger populations of Enterobacteriaceae
Larger populations of Veillonella and Lactobacillus
Larger populations of Fusobacterium spp. 10

Gut-microbiota-dependent metabolism of phosphatidylcholine



Microbioba intestinal
novos vinculos com doencas e disbioses emergentes

- Colite pseudomemlbranosa »_
+ Colite ulcerativo n——
- Sindrome do intestino irritavel LT
- Doenca inflamatdria intestinal «S‘ 3
- Sindromes metabdlicas AR
» Obesidade

- Diabetes
* Esclerose multipla

» Sinfomas de Parkinson

» Alergia e auto-imunidade




Doenca de Chron e Microbiota

Twin study of Crohn’s disease
J Dicksved et af Black and Blue:

CD is associated with Bacteroides spp.
dramatic changes in

CD: ' ’

High B.ovatus

the gut microbiota
High B. vulgatus H (4a) (18a)
(18b)

(15a)

Low B. uniformis \ ’

4

CD (15b) The fecal microbial
communities were
more similar
between healthy
twins than between
twins with CD

H (4b)
Healthy Discordant Concordant

Chron disease: gémeos monozigoticos



Microbiota no tratamento

« 1958* - Colorado (EUA): quatro
pacientes criticamente comprometidos
com colite pseudomembranosa
fulminante

« 2000 — Cepas multirresistentes de C.
difficile, 3 milhoes de casos novos, 300
evoluem para morte por dia (EUA e At
Europa). Custo anual de US$ 1 bilhdo por i N
ano so nos EUA. Processo de fransplante

de microbiota fecal de
um individuo saudavel

para um receptor

*EISEMAN B, SILEN W, BASCOM GS, KAUVAR AJ. Fecal enema as an adjunct in the
tfreatment of pseudomembranous enterocolitis. Surgery. 1958 Nov;44(5):854-9.



Transplante Fecal

Depois de muites meses de sofrimento de C. diff, Linda Bollen

recebeu um transplante fecal de seu marido, Mike. "Eu tenho
sido muito bem desde entéo - nem mesmo um resfriado

Dr. Alexander Khoruts, a gastroenterologist at the University Minnesota, used bacteriotherapy to help cure a patient
suffering from a gut infection.

Changes in the composition of the human fecal microbiome after bacteriotherapy for recurrent Clostridium difficile-
associated diarrhea. J Clin Gastroenterol 2010; 44: 354-360.



Complexidade da Microbiota

Como a microbiota estd
correlacionada®e




Microbiota humana
Interacdes nutricionais

/

Streptococcus; Actinomyces

et \

Velllonella Fusobacterium
/ Jl \ / Bacteroides
Peptococcus
Wollinella
Eubacterium Prevotella spp. A byiobantor

Porphyromonas spp. /



InteracOes da microbiota na terapia

[ ]
medicamentosa
Drug administration
Active Prodrugs and
compounds inactive compounds

J ’ J
(= AT A A

Sulfassalazina
(anti-inflamatério)
Direct interactions -«——— Gut microbiota Indirect interactions (CIZOI’ed Ui’qseS)
v e > o ,z;”/’""\l 7 o % . 7.
EEL ) acido 5-amiho-salicilico
w2 > l l
Inactivation
Host gene . _
0~ e mate Digoxina

Byproduct
toxic to host

O— A

Antimicrobial

(tratamento de insuficiéncia cardiaca)
(ligacao dupla no anel de lactona )

Altered host drug metabolism Eggerthe”a Ienta

Levodopa (Parkinson)
Descarboxilagdo - passagem barreira hemato-encefdlica
Biotransformac¢ado no intestino

Is It Time for a Metagenomic Basis of Therapeutics?
Therapeutic Modulation of Microbiota-Host Metabolic Interactions.



COMO AFETAR A MICROBIOTA DE FORMA
POSITIVAe




Microbiota no tratamento/prevencao
Probidtico

O fato da microbiota
intestinal poder ser alterada
e trazer beneficios a saude
humana, tem motivado o
desenvolvimento de
ingredientes alimenticios

chamados “funcionais”.
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Alimentos Funcionais /

Probidtico / Prebidtico

&

Probiotico

A
& A e e s S s A N

Alimentos “pro-bioticos” contém
bactérias vivas como suplemento

alimentar, o que melhora o equilibrio da
microbiota intestinal, trazendo beneficios
ao hospedeiro (Fuller 1989).

Prebiotico

& NP e e e S e Nl

Alimentos “pré-biodticos” sdo aqueles
ndo-digeriveis pelo ser humano mas
gue promovem a selecdo das

- azn espécies benéficas e limitam o
Simbidtico. °

numero de bactérias no colon,
beneficiando assim o hospedeiro
(Gibson and Roberfroid 1995).

Combinacdo de

probidtico e prebidtico



Nova visdo da Microbiota

Click on a label for more information

A microbiota

humana como um om0
orgdo e )
O corpo humano el
como um . =
ecossistema

OB A

& 4 3 =
A Urogenital tract

F. Baquero and C. Nombela (2012) The microbiome as a human organ. Clin
Microbiol Infect 2012; 18 (Suppl. 4): 2-4. DOI: 10.1111/j.1469-0691.2012.03916.x
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