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Composicion y Fisiologia de la Microbiota
*Microbiota vs. Obesidad

Microbiota vs. Obesidad en el nino
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eConcentracion bacterias/ml = 10 14

*Se estima 1100 especies prevalentes

Oral cavity T
200 species *Por individuo 160
*150 veces + genes que genoma humano
Se dispone
Stomach *Sobre Ig pared
Helicobacter pylori *Contenida en el mucus de la luz
Duodenum Colon

Tres grandes familias:
*Firmicutes (gram-positivos)
*Bacteroidetes (gram-negativos)

Bacteroides o i i _ T
e Actinobacterias (gram-positivos).
Peptostreptococcus

Bifidobacterium

Huminococcus

Bacillus

B e “ Core Microbiome”
Clostridium 173 z E )
e h o modulos funcionales

Ent 7 o ””
hshestiing Enterotipos

and proximal jejunum
102 =102 bacteria/mL

lleum
108 bacteria/mL

Figure 102-1. Composition and distribution of bacterial flora within the human alimentary tract.
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*Biotranformacién de acidos biliares

*Conversion de prodrogas en metabolitos activos

*Degradacion de polisacaridos vegetales

*Produccién de folato, Vit. B y Vit. K

*Produccion de acidos grasos de cadena corta que estimula proliferacion celular

*Produccién y regulacion de “sefiales” en la mucosa (noxas ej. toxinas, gérmenes, alimentos )
*sHomeostasis del sistema inmune y desarrollo del sistema nervioso entérico

*Regulacién de la grasa almacenada



Factores que influyen en la adquisicion de la MB

*Tipo de parto: vaginal o cesarea
sLactancia Materna

Dieta

sFactores ambientales: ATB

*Hay factores que influyen en la MB aun sin evidencia: stress






Review series

Gut microbiome, obesity,
and metabolic dysfunction

Herbert Tilg! and Arthur Kaserz

The Journal of Clinical I nvestigation Volume 121 Number 6 June 2011

Modelos en ratones:

*“‘germen free” (intestino estéril)
edeficiencia de leptina ob/ob

Ratones “germen free” presentan:
Menor turnover celular de la mucosa

*Muy baja actividad enzimatica digestiva
*Reduccién en la produccién de citoquinas del tejido linfatico

*Menor celularidad, vascularidad y grososr de la pared muscular del intestino

Menor motilidad



Mecanismos postulados
Microbiota + obesidad

“microbiota obesogenica™?

traslocacion bacteriana: Disminuye Bacteroides y Aumentan Firmicutes
*Mayor energia extraida de los alimentos

*Efecto inflamatorio

sIntegridad de la mucosa

*Regulacion genes de la MB

eHormonas intestinales



Extraccion de energia y almacenamiento

*Extraen monosacaridos = mayor lipogenesis = TG en higado y tejido adiposo

Plant polysaccharides Irt=stinal lumen
- - e
I Mormal Structurally altered microbicia

Hyparphagia

Insalin resistance
Clhesity

Matabolic syndrome

[

“— Inflammation s —
t Macrophage
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Reestablecimiento de la flora :

e aumento de grasa corporal
*Mayor depodsito de TG hepaticos
sAumento de glucosa en sangre
sinsulino resistencia

*Trasplante de MB de ratones ob/ob a ratones normales = obesidad en 2 semanas



Integridad del epitelio. Inflamacion

Lipopolisacarido de la membrana celular de las bacterias, AGS = liberacion de citoquinas

(TNF a, IL6)
Plant pntyrrv:charides Irtestingl lumen
L :-!-:: — N J't{'f
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Hyparphagia
Ingulin resistance
Cibesity
Matabolic syndrome
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Macrophape

edafan permeabilidad intestinal
eIngresando sustancias inflamatorias por el ligando de endotoxinas

La alimentacion afecta la MB

Alimento alto en grasa cambia composicion: disminuye Bacteroides y aumenta Firmicutes
En humanos se ve tanto en obesos como en no obesos



' Hormonas intestinales review series
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El intestino se comunica con hipotalamo:
sistema nervioso
ssecrecion de hormonas que controlan el balance energético.



review series

MB y Sindrome Metabdlico:
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Poca evidencia de MB , sistema inmune y SM

Ratones ob/ob tratados con ATB:

sredujeron parametros inflamatorios,
*Mejoraron resistencia a insulina, glicemia y curva de glicemia

Intestino contaminado desarrollaron mas NAFLD/NASH
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PEDIATRIC ORIGINAL ARTICLE

Childhood overweight after establishment of the gut
microbiota: the role of delivery mode, pre-pregnancy
weight and early administration of antibiotics

TA Ajslev, CS Andersen, M Gamborg, TIA Serensen and T Jess

Institute of Preventive Medicine, Copenhagen University Haspital, Copenhagen, Denmnark

Modo de nacer = no ES
n total= 40.640 Tendencia mayor en varones/cesarea

n final = 28354

IMC > 30 materno: fuerte asociacion
Genetico? Ambiental? MB?

Seguimiento 7 anos

ATB difiere segun IMC materno:
Madres OB con ATB = baja riesgo
Madres normales c/ATB = alto riesgo



international Journal of Obesity (2010) 34, 1531-1537

£ 2010 Macmilan Pubishers Umitad  All nghts mesesved 0307 0565/10

Nt o mo

ORIGINAL ARTICLE

The impact of perinatal probiotic intervention on the

development of overweight and obesity: follow-up

study from birth to 10 years

R Luoto'*, M Kalliomaki'*, K Laitinen™* and E Isolauri'
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EN SUMA:

La MB se compone de forma diferente en cada individuo = enterotipo
L Concepto de “Core funcional”
Es importante para mantener equilibrio luz-pared del huesped
LActua sobre: metabolismo, inmunidad, inflamacién y hormonas intestinales

(1Cambios en obesos: (modelos experimentales en ratones)
-mayor extraccion de energia de la dieta

-mayor almacenamiento de grasas en tejidos muscular, hepatico y adiposo

-noxas: MB, grasas de la dieta, medicacion, otros germenes

aumento de enterotoxinas

inflamacion

lesion de la pared intestinal

mayor permeabilidad

Consecuencia = bajo grado de inflamacion
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Enterotypes of the human gut microbiome

Manimozhiyan Arumugam, Jercen Raes, Eric Pelletier, Denis Le Paslier, Takuji Yamada, Daniel R.
Mende, Gabriel R. Fernandes, Julien Tap. Thomas Bruls, Jean-Michel Batto, Marcelo Bertalan,
Matalia Borruel, Francesc Casellas., Leyden Fernandez, Laurent Gautier, Terben Hansen. Masahira
Hattori, Tetsuya Hayashi. Michiel Kleerebezem, Ken Kurokawa, Marion Leclerc, Florence Levenez,
Chaysavanh Manichanh. H. Bjern Nielsen, Trine Nielsen. Nicelas Pons, Julie Poulain. Junjie Gin,
Thomas Sicheritz-Ponten, Sebastian Tims, David Torrents, Edgardo Ugarte, Erwin G. Zoetendal,
Jun Wang., Francisco Guarner, CHuf Pedersen, Willem M. de Vos, Seren Brunak, Joel Dore,
MetaHIT Consortium {additional members}, Jean Weissenbach, S. Dlusko Ehrlich & Peer Bork
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Mature 473, 174180 (12 May 2011) | doi10.1038/matured235944

*El conocimiento de la composicion de especies y su funcidon aun es pequefio
ldentificaron 3 enterotipos que no son especificos de ningun pais

sLa MB varia pero no de forma continua
sLas propiedades del huesped; IMC, sexo, edad aun no explica esas variaciones

*Es importante entender la funcion mas profundamente dado
gue muchas especies pueden no tener importancia funcional



Catalog of genes

Genes in individuals
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MetaHIT is a project financed by the European Commission under the 7th FP B !JE
Paris 2012 program. The consortium gathers 13 partners from academia and industry, a hi r;"q
Live N total of 8 countries, Its total cost has been evaluated at more than 21,2 G [ﬁi .
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Project set with an upper limit of 11,4 million €, The project will last from January 1,
o 2008 until June 30, 2012,
Objectives

June 1st, 2011

The next International
Conference on Human
Metagenomics organised




