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METAGENOMICA: Ciencia que estudia todo el material genético de una comunidad

microbiana sin necesidad de aislar y cultivar los microorganismos en un laboratorio.

« ¢Quién hay ahi?

i1
U C,Que estan haciendo?

MUG 1(1

Ha habido un boom en los ultimos anos:

« Técnicas de secuenciacidon masiva

« Desarrollo de herramienta bioinformaticas para el analisis de grandes cantidades de informacion
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CONCEPTOS: MICROBIOTA Y MICROBIOMA

Microbiota

~ )
Conjunto de todos los microorganismos que

constituyen una comunidad.
\_ /

Microbioma

4 A
Conjunto de genomas Yy denes de todos los

microbios que constituyen una comunidad.
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Ceélulas microbianas
~ 10-100 trillones

(70-90%)
Microbiota Humana
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Microbioma Humano

4 )

150 x genoma humano

(99,9% de la capacidad genetica del ser humano)

\_ J

Células humanas
~ 10 trillones
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COMPOSICION DE LA MICROBIOTA HUMANA EN DISTINTAS
PARTES DEL CUERPO

Viruses
[ Bacteriophages
. Eukaryotic viruses

Fungi

[[] Aspergiltus

. Candida

n Cladrosporium
D Malassezia

. Others

. Saccharomyces

Bacteria

- Actinobacteria
D Bacteroidetes
. Cyanobacteria
. Firmicutes

. Fusobacteria
- Proteobacteria

..........................................

Composition
largely
dependent
on body part

.........................................

Marsland and Gollwitzer, Nature Reviews. 2014, 14:827-835
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MICROBIOTA INTESTINAL: “EL GRAN ORGANO OLVIDADO”

~ 1013-101* microbios (1-1,5 kQ)

> 1000 especies

> 7000 cepas
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¢, COMO DE DIVERSA ES LA MICROBIOTA EN EL ADULTO?
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Americans have 15 to 25 percent less microbial diversity than Amerindians and Malawians.
(An OTU is an Operational Taxonomic Unit, a species of bacteria in this context.)

Yatsunenko u et al. Science 2011
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El MICROBIOMA DE CADA INDIVIDUO ES UNICO
“HUELLA MICROBIANA”
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PERFIL FILOGENETICO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA
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M Arumugam et al. Nature Uuu, 1-/ (ZU11) dol:1U.1U38/natureuyvs4
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ENTEROTIPOS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA

Bacteroides Prevotella Ruminococcus
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o Main contributors

O Genera co-occurring with main contributors

\ Positive correlation (>0.4)
\ Negative correlation (<-0.4)

M Arumugam et al. Nature 000, 1-7 (2011) d0i:10.1038/nature09944
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DISTINTAS COMPOSICIONES MICROBIANAS PUEDEN SER
CAPACES DE DESEMPENAR LA MISMA FUNCION

A Bacterial phylum B COG categories
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DESARROLLO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL HUMANA

. Bacteroigaceae
' Lachnospiraceae

% Ruminococcaceae

Pravolellaceae

. Enterobacterniaceae

,.ﬂ

@ Veillonellaceae
.Gmdobaclcnaccac

Clostnidiaceae
Lactobacilleaceae

(&
1
‘930-’2

Birth 1 month 6 months

Bacterial diversity

@
@
©
4
- @
*

12 months

o
o
o

M

2 - 3 years

Interindividual variability

Arrieta et al. Frontiers in Immunology. 2014. doi: 10,3389/fimmu.2014.00427
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FACTORES QUE AFECTAN AL ESTABLECIMIENTO DE LA MICROBIOTA
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Arrieta et al. Frontiers in Immunology. 2014. doi: 10,3389/fimmu.2014.00427
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ESTABILIDAD DE LA MICROBIOTA A LO LARGO DE LA VIDA

Middie-age Cintetarians
Microbiota
colonization/ Microbiota stability Severe changes
development
Antibiotics Nutrition Probiotic/prebiotics Environmental/genetic factors
Factors affecting gut microbiota ]
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PRINCIPALES FACTORES QUE AFECTAN A LA ESTABILIDAD DE
LA MICROBIOTA INTESTINAL
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LA DIETA: PRINCIPAL MODULADOR DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
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Wu et al. Science 2011
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UNA DIETA ESPECIFICA DETERMINA UNA CATEGORIA DE
MICROBIOS ESPECIFICA

BF

m Prevotella
© Xylanibacter
m Acetitomaculum
™ Faecalibacterium ] Firmicutes
Subdoligranulum
Others

] Bacteroidetes

De Filippo et al. PNAS 2010, 17 (33):14691-14696
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LOS ANTIBIOTICOS PUEDEN MODULAR LA MICROBIOTA
INTESTINAL, PERO LO HACEN DE MANERA SELECTIVA !l

Preidis and Versalovic. Gastroenterology 2009, 136(6):2015-2031
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EL EFECTO DE UN ANTIBIOTICO DEPENDE DE CADA INDIVIDUO
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Dethlefsen and Relman. PNAS 2011, 108(1):4554-4561
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FUNCIONES DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

Inhibicion .,
: . Desarrollo y modulacion
Sintesis .

de Patdgenos

de Vitaminas | del Sistema Inmune

Detoxificacion Digestion
de sustancias Sintesis de de compuestos

Péptidos Activos
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LA MICROBIOTA MODULA LA FISIOLOGIA DEL HOSPEDADOR

Behaviour
Synaptic connectivity |
Anxiety 1
Pain perception t
Metabolism
Energy expenditure |
Nutrient accessibility 1 Intestinal function
Short-chain fatty acids 1 GALT maturation 1}
Adiposity 1 Tissue regeneration |
Gut motility t
Permeability )
Intestinal vessel
formation
TF glycosylation Bone homeostasis
LThrombin cleavage TH17'C9“5 1
L PAR1 activation TNF in colon and bone 1
LTF phosphorylation Osteoclastogenesis 1
L ANG1 expression Bone mass !
LVascularization

Sommer and Backhed. Nature Reviews, 2013. doi:10.1038/nrmicro2974
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LA HOMEOSTASIS DE LA MICROBIOTA INTESTINAL, CLAVE PARA
MANTENER UN ESTADO FISIOLOGICO SALUDABLE

Host genetic factors Environmental tactors
-NOD2 -ITLN1 - IRGM - Antibiotic |
* XBP1 - HNF4 « ECM1 * Diet |
-DMBT1 - ATG16L1 - DLGS * Hygiene
L * J
Healthy gut Pathologic gut
Normal microbiota Altered microbiota/dysbiosis
- commensa Ant
Dacleria \:ﬁfafnr“at@':'
\n§ % bacleria
LUMen ~ Harmful

D, % bacteria

et 4V SN/

|aye' — "WI/
‘ | { ) \ |
Epithelial _ 2 B B &
barrier
' :
Lamlna_
propria
Physiological inflammation Chronic inflammation
Homeostasis
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MODELOS DE ESTUDIO SOBRE LA IMPLICACION DE LA
MICROBIOTA INTESTINAL EN LA FISIOLOGIA DEL HOSPEDADOR

Cerm-free studies Probiotic studies
PR T o A ‘-\*];,f“ - ‘
AT | =
=5 (O
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Infection studies

i

Adaptado de Cryan and Dian, Nature Reviews 2012, 13:701-712

Faecal transplantation studies

W o

L
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CONCLUSIONES Y OBSERVACIONES

1. La microbiota humana esta constituida por bacterias, hongos, archeas y virus.

2. El microbioma humano es equivalente a aproximadamente 150 veces el genoma humano.

3. El establecimiento de la microbiota intestinal comienza al nacer y se consigue alrededor de los 3

primeros afnos de vida.

4. Lacomposicion de la microbiota es Unica para cada individuo, aunque puedan desempefar una

funcion similar.

5. Lacomposicion de la microbiota intestinal puede clasificarse en tres enterotipos en funcion de la

abundancia de tres generos bacterianos: Bacteroides, Prevotellay Ruminococcus.

6. La microbiota desempefia un papel fundamental en la fisiologia del huésped.

7. Lacomposicion de la microbiota puede verse alterada por diversos factores: exposicion a

antibioticos, la dieta, la edad o fisiologia del hospedador (fondo genético).
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