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Fig. 1. Endosymbiosiz; Homage fo Lyan Marguliz, a pamniing by Shoshanah Dubmer. A six-foot wide reproduction of the painiing
occupies a hallway in the Morrill Science Center at the University of Massachusetts-Amberst, MA, USA where Lynn Margulis was a
Distinguished Professor from 1988 until her death in 2011. {Image courtesy of the artist [hitp2fwww.cvbermuse com].)
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Evidéncias da Teoria da Endossimbiose

Rickettsia parasita intracelular —
Paramecium bursaria em simbiose com a alga verde Zoochlorella agente causador do Tifo



Microbiota:

Conjunto de microrganismos que
estabelece relacao comensal,
simbionte ou patogenica com
organismos multicelulares

Inclui bactérias, achaea, fungos,
protistas

E virus!!



Microbioma — conjunto de
genomas de microbios que habitam
determinado nicho.

Metaorganismos / holobionte

O organismo ¢ toda sua microbiota associada, incluindo
simbiontes, comensalistas, parasitas ¢ mutualistas
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Critical Reviews in Microbiology. 42 (3): 485-94 - 2016



Co-evolucao entre microbioma e hospedeiros
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Co-evolucao entre microbioma e hospedeiros
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Co-evolucao entre microbioma e hospedeiros
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Mesmo entre reinos distintos ha similaridades nos
efeitos da microbiota

DE‘J‘ElOPI‘I‘IEﬂt
and Growth

Health

« Impact on physiclogy/metabolism
= Nutnent aguisition

* Protection against pathogens « Production of amino acids
« Production of enzymes and antibiotics * Production of vitamins

« Immune system modulation * Production of growth hormones

‘4
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# ¥ Gut and rhizosphere microbiome
structures are shaped according
fo host genotype and age.

Gut and rhizosphere are open  *
systems with large surface areas
overpopulated with microbes.

Gut and rhizasphere are characterized
by a gradient of oxygen, water and pH

resulting in a diversity of niches,

The ISME Journal. 9 (9): 1905-1907- 2015
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& Fotolia/Sergii Figurnyi

Toxoplasma gondii



Mais de 10.000 espé¢cies microbianas
Proporcao de células Microbiota/Hospedeiro =3/1ou 1/1



“Mais do que uma luta de estratégias , de desenvolivmento de
armas, capacidade de enganar e se autoproteger a natureza mostra
um padrao continuo de associacdo e integragdo. A integra¢ao ao
longo da evolugdo esta provada nos genomas € os eventos de
simbiose sdao fundamentais na evolucao. Tem se tornado claro nas
ultimas décadas que o fluxo génico entre linhagens distantes € a
consequente mistura de genomas tem um papel notavel na evolugao
dos eucariotos.”

Critical Reviews in Microbiology. 42 (3): 485-94 - 2016






Origem da microbiota residente

Cavidade bucal

124 h

estreptococos

1

Facultativos

6 meses

Anaerobios

N

12h

Bactérias maternas/ambiente

1

Lactobacillus/ estreptococos

|

Colonizacao-anaerébios:

Bifidobacterium, Clostridium,
Bacteroides

124 h

Lactobacillus
1 2 meses

l puberdade

Estreptococos,

Candida albicans
Lactobacillus



4 days

4 month

12 month

Vaginally born/Breast feed Vaginally born/Bottle feed

C-section




A composicao de micro-organismos varia
dependendo da regiao do organismo

H. pylori {+)
stomach

Nature Reviews Genetics 13, 47-58 (2012)




Quais fatores que influenciam o estabelecimento
da microbiota?

healthy
solid food
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Antibiotics Lifestyle

[ Altered intestinal mlu'nl:lin'll]

Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38.



Antibiotics Lifestyle

B

:;I_ygnri mmunity ) = Immunodeficiency
IL-12 - . | Altered intestinal microbiota | * NOD2
TNF 2 : IL-10
Chronic - .. Metabolic
inflammation dysfunction

Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38.



Como estudar os beneficios ou os efeitos
da microbiota na saude e na doenca?




Conventionally raised mice

a Germ-free mice

Microbiota
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a Germ-free mice

Conventionally raised mice

L8 MLN
lgA-producing
plasma cell

B cell
Dendritic cell

lgA production

Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38.



A Microbiota induz a maturacgio do trato gastrointestinal. Ela promove uma
mudanca substancial na maturacao do trato intestinal através de alteracdes na
morfologia do intestino que incluem a arquitetura das vilosidades, profundidade das
criptas, proliferacao de stem cells, densidade de vasos sanguineos, propriedades da
camada de muco e da maturacao de tecidos linfaticos associados as mucosas
intestinal. Em camundongos germ-free as vilosidades do intestino se apresentam
mais alongadas e finas com uma complexidade vascular menor que a presente em
camundongos crescidos normalmente. Nos camundongos germ-free ha poucos
foliculos linfoides formando as placas de Peyer que sdo fundamentais na vigilancia
imune contra patdgenos no lumen do intestino. Também apresentam linfonodos
imaturos, baixos niveis de IgA, e peptideos antimicrobianos (AMPs). Em
camundongos normais, o polisacarideo A (PSA) de Bacteroides fragilisis ¢
conhecido por ter um efeito em células T regulatorias anti-inflamatorias; enquanto
filamentos de bacteria segmentadas (SFB) induzem ce¢lulas T pro-inflamatorias,
situacdo que € perdida no camundongo germ-free.

Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38.



Efeitos da microbiota normal contra
patogenos

1- Evita colonizacao

1.1 Competicao por receptores celulares

on the mucosal surface helps

prevent adhesion and infection Non-pathogenic
ool

b Biosurfactant Production
Biosurfactants are produced by
! E lactobacilli and their presence | Lactobacilli
( by the pathogenic organisms.
- 2 - == Bifidobacteria
H,0 -
( 22 A Bacte-rloﬂn and I-I.ydrogen W Gram nagative
\ e Peroxide Production pathogens
2 Lactebacilli produce

substances that can inhibit @ Gram positive

the growth or kill pathogens. i e

Ed
:“i t { \- lllustrated here are hydrogen
iy T percxide and bacteriocins.




1.2 Alteracdo do microambiente (pH, O2)

High Salmonella burden: Low Salmonella burden:
- Low Bacteroides High Bacteroides
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Jacobson et al., 2018, Cell Host & Microbe 24, 1-12
August 8, 2018 © 2018 Elsevier Inc.
https://doi.org/10.1016/j.chom.2018.07.002



1.3 Competi¢cao por Nutrientes

species A

species B
n / 2

specific growth rate

[nutrient]



Efeitos da microbiota normal contra patégenos

2- Antagonismo direto

Producao Antimicrobianos,
Bacteriocinas, (AMPs)

ng Nisin

\ a. Inhibition of cell wall synthesis

Lipid Il g b. Pore formation

Out

00,000 /00000 00000

Cell
membrane
| OOOOOOOO%OO(? %OOOOOO

Nisin: AMP protuzido por Lactobacillus lactis



Examples of quorum sensing regulated antibiotic production

Group of Signal type Examples:
organisms
g Organism Antimicrobial(s) References
Proteobacteria Acyl-HSLs Pseudomonas phenazines R
choloraphis
30-84
Erwinia carbapenems
cartovora
P. aeruginosa Pyocyanin, -
hydrogen
cyanide,
rhamnolipid
Burkholderia unidentified
thailandesis
Actinomycetes Butyrolactones, Streptomyces streptomycin
butanolides, griseus
furans
S. coelicolor methylenomycin
Kitasatospora bafilomycin
setae
Firmicutes peptides Streptococcus antimicrobial
thermophilus peptides
Lactococcus nisin*
lactis
Bacillus subtilin*
subtilis

Nat Rev Microbiol. 2010 Jan; 8(1): 15-25.




Antagonismo por Predacao

Predation
SN
2D
’\Q q
2D
2D &
Solitary hunting Group hunting Interference

Front. Ecol. Evol., 15 May 2020



Efeitos da microbiota normal contra
patogenos

3- Desenvolvimento - maturacao do Sistema Imune

Estimula o desenvolvimento de tecidos
Ceco
Tecidos linfaticos intestinais

Estimula producao de anticorpos naturais



Antigenos bacterianos presentes
na microbiota normal estimulam a

producao de baixas doses de IgG e SRR ﬂ*“"*"
i ~ _ 3--< ”..Ml.mus,. "
IgA, protegendo contra infecgdes / /%;;;;:f;:*"a' o
' ;-* Sigh
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antigens
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A
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4) CD103*
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peripheral
lymphoid
organs

Cell. 2014 Mar 27; 157(1): 121-141.



Outros efeitos da microbiota normal

Sinergismo bacteriano
Um organismo ajuda o outro a sobreviver
Alimentacao cruzada (vitaminas)
Infeccdes protegidas por Staphylococcus

Producao de substancias uteis ao homem (p. ex. vitamina K)
Auxiliam absorcao de nutrientes



Colonizacao



Estruturas bacterianas que ajudam a
colonizacao e infeccao

Fimbria do tipo F ou pili sexual Adesinas

Nature Reviews | Genetics




Fatores na colonizacao

Propriedades anticolonizadoras
do hospedeiro

Exemplos de como as bactérias
conseguem supera-las

Correntes de fluidos

Aderem as células epiteliais e
mucosas

Fagocitos

Evitam ser capturados (capsula)

Matam os fagdécitos (toxina de
estreptococos lesa membrana de
neutrofilos

Privacao de nutrientes
essenciais

Obtém nutrientes das células
hospedeiras (estafilococos
hemoliticos utilizam
hemoglobina como fonte de
ferro)




Sitios que albergam microorganismos residentes

Nariz e garganta
_ (sistema respiratorio
"\ superior)

Pele ‘
Cavidade oral ~ oos conuntive) — LA

¥

Trato respiratorio Boca o £
. . \\'dj, ;\\ “
Trato gastrointestinal =% p @ N
- s - P 0 B >
Trato genitourinario | N
\ [ \
NS L
Sitios estéreis i\

Orgaos
Sangue
Tecidos internos | )
Sistema lifatico sy el

inferior em ambos |
0S sexos e vagina |
nas mulheres)




Pele

FFATD) = free fatty acids

viruses

pheno-soluble modulins

bacteria

antimicrobial peptides

fungi




Boca e trato respiratorio superior

* Ambiente umido
¢ Alta concentracao de matéria organica pH neutro

Microbiota do trato respiratorio

Superior
Staphylococcus epidermidis
Corynebacteria
Staphylococcus aureus

Nasofaringe
Palato duro
Orofaringe

lato
Cavidade oral
Streptococcus
Cocos gram-negativos
*S. pneumoniae, S. pyogenes,
H. influenzae, N. meningitis




Health Disease

Caries

Demineralized enamel leading
to cavitation

Intact enamel

Supragingival eubiotic biofilm

Supragingival dyshiotic biofilm

1% - EP5 matrix and acidogenic-
aciduric environment

Gingival crevice

Subgingival eubiotic bioflm

Homeastatic inflammation Periodontitis

-Periodontal pocket,
Intact bone b attachment loss

Subgingival dyshiotic communities
on root surface, in GCF and in

and on the epithelium

Severe, destructive inflammation

Resorbed bone

Nature Reviews Microbiology volume 16, pages745—759 (2018)



Mature Reviews | Microbiclogy

Nature Reviews Microbiology volume 2, pages552—-568 (2004)



Trato respiratorio

Tuberculosis
Chronic cavitating
lung infections
with abundant
acid-fast bacilli
(M. tuberculosis)

Lobar pneumonia
Alveolar consolidation:
Gram-positive cocci (S. pneumoniae)

B¥o_nchopneumonia

Inflammation in airways
and parenchyma:
Gram-negative rods

Abl'normal dilated.
airways full of
secretions and
polymicrobial
inflections

________

Empyema ' Airway disease

Infection in the Chronic dominance of pathogens

pleural space: in asthmatic and COPD airways:

(S. pneumoniae Gram-negative Protebacteria

and M. tuberculosis) (Haemophilus spp., Neisseria spp.
and Moraxella spp.)

Nature Reviews | Microbiology






Trato Gastro-Intestinal

Alta concentracao de nutrientes
Ambiente anaerdbio

Mucous No inflammation

Gut Ganasib layer (healthy gut barrier)

microbiota roteins  Metabolites
B Epithelial cells

1
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_ Cell Host & Microbe. 25 (2): 210-18.
Health . Disease

Bacteria with differential
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A doenca de Crohn ¢ caracterizada por uma mudanca na correlacao da
diversidade entre fagos e bactérias
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Estomago
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1-33 %9 ® AR

IL-33R (ST2)
IL-7Ra (CD127)

Infec¢do por Helicobacter pylori

Infection ase Late phase

) IgA
Tott indanendent VLR . IL-FAL-33 L5 4 N 'Uﬁ’j &'r
pen f Y
L ) = (@) = (o) = 1
Activation Terminal ="
differentiation
‘ Igh class swilch e
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pathway -1fn_"| % nigen presentation Diferentiation = Prolferation) =

1 induction

Experimental & Molecular Medicine volume 52, pages1377—-1382 (2020)



Trato genitourinario

Controle: pH acido (4,4 a 4,6) no trato genital feminino,
mantido por ac. latico de Lactobacillus; lisozima no muco

cervical

Menstrual phase } 1gA, 1gG
} Glycogen

Early
proliferative
phase

Late
secretory

Progesterone

T o T T T T E T
Oestrodiol [elelel=[=[=]=]
o L ] L ] L ] [ ] L ] | [ ]
oo :v‘_ q .
1 Glycogen

Late
proliferative

Concentration

aaaaaaa

y[ee[ele]e[e|el
efels]e[a]e]y Ovulation WDDDDD
| Glycogen — i 1 IgA, IgG sjefefe]e 1 Glycogen



Trato urogenital

* Vagina

— Mulher antes da puberdade
* Vagina alcalina
* Estafilococos, estreptococos, difteroides e E. coli

— Mulher adulta: acida com alta quantidade de
glicogénio
* lactobacillus acidophilus (bacilos de Doderleins),
leveduras, estreptococos e E. coli

= Mulher na menopausa
* Producao de glicogénio é diminuida
* Aumento do pH e microbiota semelhante a de
antes da puberdade

Actinobacterna
Firmicutes

Proteobacteria
Bacteroidetes

% Cyanobactena

Fusobacteria




Trato genitourinario

Dominio de Lactobacillus

Mucus layer
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Vaginal epithelium

Conjunto de Gardnerella (bastonetes azuis) , Prevotella (bastonetes
verdes), Atopobmm (coccos roxos ) Lachnocurva vagmae (marrom — flagelo)
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Nature Microbiology volume 7, pages367-378 (2022)
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Desequilibrio da microbiota= Disbiose

Trauma - Queimaduras
Baixa imunidade = Corticoides, HIV
Proteses e cateteres =2 Biofilmes

Reducao da microbiota local = Antibidticos —
Antiacidos

Contaminacao -2 infeccdes urinarias por bactérias do
intestino



Controle — Tratamento da Disbiose

Uso de antiacidos (estdmago)
Remocao fisica — biofilmes - periodontite

Tratamento com antibioticos (principalmente
no intestino)

Transplantes de Microbiota
Uso de probioticos



Antibiotics

VMT

e |~
/\__"-\f.
\'\/ \I

VMT donor with vaginal
microbiota dominated
by L. crispatus

Nature Microbiology volume 7, pages367-378 (2022)
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Processing
and
screening

Hormones

Probiotics

3w
24N,
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pH lowering

N\ /LS

Recipient vaginal
microbiota with
recalcitrant BV

e | s
/\__";f.
\’\/ \I

Recipient vaginal
microbiota after
intervention







Behaviour
Synaptic connectivity |

Anxiety 1
Pain perception t
Metabolism
Energy expenditure ]
Mutrient accessibility 1 Intestinal function

Short-chain fatty acids { CALT maturation 1
Adiposity 1 Tissue regeneration 1
Gut motility 1
Permeability 1
Intestinal vessel
formation
TF glycosylation :‘;ﬂ: l'l'l-';;“m“iﬁ :
L Thrombin cleavage ' e
L. PAR1 activation TNF in colon and bone §
LTE phosphorylation Osteoclastogenesis |
L ANG1 expression Bone mass !
l+Vascularization

Nat Rev Microbiol. 2013 Apr;11(4):227-38.



Para reforcar

A microbiota do corpo humano é extremamente importante para a
manutencao da saude do Homem — protecao, metabolismo, sinergismo

Fatores externos e endégenos podem alterar a microbiota drasticamente
levando ao desenvolvimento de populacdes de patdégenos oportunistas

Diferentes tratos apresentam diferentes populagdes microbianas

A importancia dos probiodticos na alimentacao e tratamento de doencas



