MICROBIOMA HUMANO ¢ QUIENES SOMOS?

Entre los afios 1990 y 2000 gran cantidad de los recursos destinados a investigacion , se focalizaron
en el estudio del Genoma humano. El éxito de este Proyecto significo enormes avances tecnologicos
lograndose desrrollar en forma notable los estudios de secuenciacion genética, contando con
equipamientos cada vez mas modernos, rapidos y eficientes.

Con estos avances y dada las observaciones que se habian acumulado en relacion a su importancia
de inicia en el afio 2007 el Proyecto Microbioma humano.

ANTECEDENTES

La tierra tiene 4.5 mil millones de afios y el procarionte o bacteria, mas antiguo existié hace 3.5 mil
millones de afos. A través de la evolucion, toda forma de vida posterior se originaria a partir de una
bacteria. Los eucariontes, células mas complejas que componen también nuestro propio organismo,
datan desde hace 1.7 mil millones de afios. Por lo tanto la tierra fue microbiana por muchos miles de
afios y los procariontes (bacterias) tuvieron el proceso mas largo de evolucion logrando gran
capacidad adaptativa a diferentes nichos ecoldgicos. Esto incluye diferente tipo de atmosfera,
grandes presiones, condiciones de acidez o temperatura extrema. En este proceso evolutivo se
habrian producido interacciones entre ambos tipos de células y se acepta que las mitocondrias de
célula humana son bacterias incorporadas tempranamente a la célula eucariota, colaborando en
proveerle energia celular.

Microbiota: se ha denominado a los microorganismos que se recuperan en cultivos. Estos habitan en
las mucosas del organismo en condiciones de simbiosis, comensalismo o mutualismo. Alli se agrupan
en poblaciones y existiria un proceso de autorregulacion entre ellas.

Microbioma: se refiere al nimero total de microorganismos presentes en el ser humano y su material
genético. Gran parte de ellos no han sido cultivados y constituye una poblacion de millones de
microorganismos .10 que representa la existencia de un segundo genoma en nuestro organismo que
tendria influencia en la salud del individuo.

Metagenomica: corresponde al estudio los genomas de todos los microorganismos de un nicho
ecolégico, incluidos aquellos que no son cultivables.

Metaboloma se refiere al estudio de los productos metaboélicos que generan los diferentes filogrupos
que constituyen el Microbioma

La Microbiota intestinal es posiblemente la mas abundante y la mas compleja por sus multiples
interacciones con el organismo humano. Su constitucion varia importantemente segin zonas
geograficas, segun habitos alimenticios y antecedentes genéticos, a lo largo del ciclo vital. La
alteracion de la microbiota . denominada dishiosis, se asociaria a patologias digestivas, auto-inmunes,
inflamatorias, metabdlicas y nerviosas. Se plantea entonces que la microbiota intestinal podria ser
en el futuro un nuevo blanco terapéutico.



Entre el afio 2007 y 2014 se lleva a cabo el Human Microbiome Project, desarrollado con la
coordinacion del NIH en Estados Unidos 'y al mismo tiempo inicia el Proyecto Meta HIT en Europa.

Este incluyo la obtencion de muestras para determinar la diversidad de microbiota por secuenciacion
de amplicones de la subunidad 16S del rARN ribosomal para estudiar el metagenoma. Rapidamente
se observd la dificultad existente para determinar cual pudiera considerarse una microbiota sana

EL PROYECTO MICROBIOMA HUMANO representa la frontera de la investigacion en el siglo XXL.y
promete alterar radicalmente los principios y practicas de la medicina. Los primeros resultados se
obtuvieron en 242 adultos de los cuales se obtuvieron 4788 muestras a partir de todos los habitats ( piel
, respiratorio, intestinal. urogenital). De ellos 18 sitios en hombres y 15 en mujeres, encontrdndose un
total 5.177 perfiles taxondmicos microbianos. Se observd que el Microbioma de grupos sanos era
marcadamente diferente entre ellos y en los diferentes territorios, lo que se observa en los registros
obtenidos.

FACTORES DE LA VIDA MODERNA QUE ESTABLECEN CAMBIOS O PRESION SELECTIVA
SOBRE EL MICROBIOMA INTESTINAL

e Nacimiento por cesarea
e Parto prematuro

e Menor lactancia materna
e Agua clorada

e Dieta

e Contaminantes de alimentos
e Vacunacion

e Higiene corporal

e Uso laxantes

e Uso antibidticos

e Estrés

La forma como ocurra el nacimiento de un nifio tiene una importancia relevante en la constitucion de
su microbiota y ello influye en el desarrollo y modelamiento del sistema inmunoldgico. Se ha visto que
la microbiota del el nifio nacido por parto vaginal se instala precozmente y este tiene menor riesgo de
episodios de asma después de los tres afios. Uno de los factores més relevantes para lograr una
microbiota estable es la dieta. Estudios en paralelo de la microbiota de diferentes regiones del mundo
, con diferencias importantes en la dieta muestra diferencias significativas entre ellas enla composicion
de esta. Posiblemte uno de los factores mas negativos para la conservacion de una microbiota diversa
es el uso de antibioticos.

El microbioma del nifio en sus primeros meses de vida es el de la madre, posteriormente se va
constituyendo su propio microbioma, individual y Unico. Este puede variar a lo largo de la vida
dependiendo de factores como lactancia materna o formulas lacteas, uso de antibiéticos, mala



nutricién, obesitad. Los grandes filogrupos que se van modificando proporcionalmente en las
diferentes etapas y situaciones son Firmicutes, Bacteroidetes y Proteobacterias

MICROBIOMA ¢ QUIENES SOMOS?

El nimero de microorganismos presentes en nuestro organismo es 10 veces mayor que el nimero
de células del cuerpo por lo tanto seriamos 10% humanos en células. Por otro lado el Microbioma
humano tiene 3,3 millones de genes frente a los 25.000 genes de las células del cuerpo. Por lo tanto
seriamos somos 1% humanos en genes. A diferencia del genoma humano que muestra una similitud
del 99.9%, el microbioma de variable lo que le otorga una complejidad que requiere mucho mayor
investigacion. Se ha confirmado que nos habitan 40 mil especies diferentes de bacterias con
predominio de Firmicutes y Bacteroidetes.

ROL Y BENEFICIOS DEL MICROBIOMA

Desempefia un papel importante en la fisiologia normal del organismo humano, entre ellos la
modulacion del sistema inmune. Los estudios indican que animales de laboratorio nacidos y
mantenidos en condiciones de esterilidad y por lo tanto sin microbiota, no son capaces de montar un
Sistema inmune.

Es un conjunto de microorganismos que presentan una organizacion propia 'y que cumplen planes
complejos especificos, la mayoria de las veces en beneficio de nuestro organismo. Poseen sistemas
sensoriales que permiten comunicarse, pudiendo organizar comportamientos colectivos.
Posiblemente el Microbioma intestinal es la comunidad compleja y ecologicamente dinamica del
organismo. Este conjunto de microorganismos asociados a un hospedero han coevolucionado desde
comienzos de la especie humana y ellos influyen en el desarrollo, maduracion, regulacion,
estimulacion y supresion del sistema inmune. También la microbiota intestinal interactda y protege
superficies intestinales logrando la_homeostasis y en definitiva un intestino maduro. Es sabido que en
animales esteriles, sin microbiota, no existe maduracion del intestino, no formandose por lo tanto las
vellosidades intestinales y observandose un intestino plano.

La Microbiota intestinal es fundamental en la produccién de vitaminas, en el proceso de digestion de
alimentos, en la integridad de la barrera intestinal y en la angiogénesis. Los microorganismos
producen enzimas capaces de realizan metabolismo de polisacaridos vegetales como también son
capaces de convertir el butirato a butiril CoA que es un &cido. graso de cadena corta que favorece la
existencia de una pared intestinal sana.

Una microbiota intestinal saludable debe ser diversa, debe existir un equilibrio en la presencia de los
diferentes filogrupos de tal manera que los productos metabdlicos que se generan y que pudieran ser
deletéreos para el ser humano, alcancen niveles que no impliquen un riesgo. Ello constituye una
situacion de eubiosis



| Microbiota Intestinal
| Diversidad

Taur y colaboradores en una publicacion en la revista Blood (2014), analiza la diversidad de la
microbiota intestinal en pacientes post transplante alogénico y la clasifica en baja , intermedia y alta a
través de estudios de secuenciacion genética. Ellos observan que la sobrevida de los pacientes es
significativamente mejor en aquellos que lograron recuperar precozmente una microbiota diversa.

DIVERSIDAD DE MICROBIOTA INTESTINAL BAJA,
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MICROBIOMA' Y METAGENOMA HUMANO

El Metagenoma humano esté constituido por el Microbioma, que presenta diversidad genética entre
los individuos, y que esta formado por bacterias y sus genes. Este Microbioma tiene una interaccion
permanente con el Genoma humano, que tiene escasa variacion genética, de hecho somos 99,9%
iguales entre nosotros. Esta relacion se establece dependiendo del ambiente, en especial de la dieta
y los componentes y metabolitos bacterianos. De esta interaccion dependeria la salud o enfermedad
del hospedero.

MICROBIOMA Y METAGENOMA

METAGENOMA HUMANO

Microbioma Genoma Humano
(Diversiiad Gendtica) (Variacidn gendtica)

Bacteriasy Genes nteraccione Genes humanos

involucrados involucrados

Componentes bacterianos
y metabolitos

=)

Ambiente Salud  Enfermedad
(Dietas y otros)

Cuando existe una Microbiota intestinal poco diversa se traduce en una dishiosis, detectandose el
predominio de determinados filogrupos. Ello determina el incremento de la concentracion de ciertos
metabolitos de origen bacteriano , potencialmente toxicos, lo que lleva a la inflamacion de la mucosa
intestinal facilitando su permeabilidad y la produccion de una Toxemia metabdlica que se traduce en
inflamacion a distancia de tejidos susceptibles a la accion de dichos metabolitos.
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ENFERMEDADES CON EVIDENCIA DEL ROL DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La asociacion ha sido estudiada y documentada en multiples publicaciones a partir de del periodo en
que se desarroll6 el estudio del Microbioma humano. Se trata de muy diversas patologias, entre ellas:

-Enfermedades alérgicas como asma y eczema
-Obesidad y Diabetes

-Enfermedad cardiovascular

-Higado graso no alcohdlico

-Enfermedad inflamatoria intestinal

-Cancer de colon

- Depresion

-Trastornos del espectro autista
MICROBIOMA'Y SINDROME METABOLICO

Sahl y colaboradores( 2014) observaron que ratones obesos tenian una reduccion en 50% de
Bacteroidetes y un aumento de Firmicutes en relacion a no obesos. También comprobaron que en
pacientes adultos mejoraba la resistencia a la insulina en obesos que recibian Trasplante de microbiota
fecal (TMF) proveniente de pacientes delgados.

El Microbioma intestinal se ha asociado a obesidad, diabetes tipo 2, resistencia a la insulina,
enfermedades cardiovasculares, higado graso no alcoholico

En pacientes obesos existe un aumento de Firmicutes y disminucion de Bacteroidetes en relacion a
no obesos. Este cambio origina inflamacion y disfuncion de la barrera intestinal facilitando la
permeabilidad y toxemia metabdlica. Podria existir ademas una inflamacion basal por lipopolisacaridos
del filogrupo Proteobacteria. También se ha observado una disminucién en la presencia de
Bifidobacterium y Faecalibacterium los que tienen efectos antiinflamatorios benéficos anivel de
mucosa intestinal. La Microbiota intestinal es capaz de obtener a través de sus enzimas una mayor
cantidad de energia de la dieta y tiene un rol crucial en la produccion de la masa adiposa y de la
homeostasis energética. Los reportes reiteran la asociacion entre Microbiota intestinal con obesidad y
diabetes tipo 2

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La Microbiota intestinal tiene la capacidad de transformar colina y fosfatidilcolina en N-
oxidotrimetilamina (TMAQ) metabolito proaterogénico que favorece el depésito de colesterol en los
vasos aumentando el riesgo de eventos cardiovasculares. Especial riesgo tienen las dietas ricas en



colina y L-carnitina. En esta patologia existiria una dishiosis con disminucion de Bacteroidetes e
incremento del filogrupo de Firmicutes.

EJE INTESTINO-CEREBRO

La relacion intestino cerebro es ampliamente conocida y se asocia a la existencia de un rico sistema
nervioso a nivel de la pared intestinal. Entre otras enfermedades, se ha relacionado con depresion y
es sabido que el microbioma intestinal influenciaria la quimica cerebral. Se sabe que uno de los
microorganismos Oscillibacter, perteneciente al filogrupo Firmicutes, produce de Ac. valérico como
metabolito final y este es homélogo del acido Gama aminobutirico (GABA) que es una
neurotransmisor inhibitorio. El acido valérico se une a los receptores de GABA blogueandolos y
liberando la expresion de ansiedad y depresion.

El Microbioma intestinal produce inflamacion del eje hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA) y en
pacientes con depresion se ha detectado valores elevados de IgA-IgM, IL6 y TNF alfa en relacion a
controles. Asociado a esta patologia se observan que los Bacteroidetes estan disminuidos

AUTISMO Y MICROBIOMA INTESTINAL

Hsiao y cols. estudiando ratones con trastornos del espectro autista (TEA) han observado una Microbiota
intestinal alterada y una permeabilidad aumentada de mucosa intestinal en relacion a controles. En su
investigacion han detectado que la molécula 4 etilfenil sulfato, metabolito de la Microbiota intestinal,
estd aumentada 46 veces en sangre en ratones con TEA y como también su concentracion en orina.
Si se procedia a la inoculacion de 4-EFS en ratones normales se manifestaban sintomas de conducta
de TEA. En el estudio por secuenciacion comprobaron una disminucion en la cantidad de Bacteroides
fragilis y se elabord un probidtico que incluy6 este microorganismo , al administrarlo se observé una
normalizacion de los niveles de 4 EFS.

MICROBIOMA INTESTINAL Y ARTRITIS REUMATOIDE

En situacion de autoinmunidad con titulos elevados de autoanticuerpos y citoquinas proinflamatorias
circulando, la microbiota como ambiente interno gatillaria la inflamacion articular. En ello estan
Implicadas la microbiota intestinal, respiratoria y periodontal existiendo una dishiosis asociada a
Artritis rematoide con el predominio de Prevotella copri. El hallazgo de este microorganismo es mas
frecuente en AR no tratada y su presencia es baja en AR cronicay similar a la existente en individuos
sanos

En este caso el rol de la microbiota intestinal estd establecido en modelo animal



EL MICROBIOMA Y EL SER HUMANO

El cuerpo humano no es una isla autosuficiente, es por el contrario un ecosistema con trillones de
bacterias. El microbioma no es una amenaza, sino parte fundamental de nuestros procesos
fisiologicos como la digestion y desarrollo del aparato inmune, importante en la produccion de IgA'y
CD8 entre otros. El Sistema inmune mantiene homeostasis con la comunidad microbiana y las
bacterias modulan la inmunidad corporal (cel. linfoides de tracto gastrointestinal) Sin embargo el
sistema inmune esté alerta frente al ingreso de microorganismos patégenos. Como ya se ha dicho un
Microbioma alterado participa en patogenia de diferentes enfermedades, entre ellas patologias
autoinmunes y alérgicas en sitios distantes.

RECONSTITUCION DEL MICROBIOMA

¢ Es posible la manipulacion de la Microbiota intestinal , que pueda modificar el curso de infecciones
y enfermedades humanas?

Prebidticos son oligosacaridos de fructuosa y sacarosa que tiene un efecto positive en regular la
constitucion y equilibrio de la microbiota

Probidtico tiene incorporado Lactobacillus y Bifidobacterium que tienen un rol de regulacion de la
microbiota y un efecto protector en la mucosa intestinal.

Simbioticos es la combinacion de pre y probiotico y tiene el beneficio que permite que las bacterias
incluidas en el probidtico permanezcan por un periodo méas prolongado.

Transplante Microbiota Fecal. Es uno de los aportes mas notables a la rapida recuperacion de una
microbiota sana y diversa. Muchos de los estudios asociados a enfermedades han incorporado esta
herramienta terapéutica con buenos resultados. Se realiza a partir de deposicion de individuos sanos
que son los dadores, los cuales son estudiados para descartar el riesgo de transmision de infecciones.
A la muestra de deposicion se agrega 500 cc de suero fisiologico esteéril. Se utiliza el sobrenadante y
se administra a través de sonda nasoyeyunal. Existe actualmente bancos de microbiota para acortar
el inicio del procedimiento de TMF.

A futuro se abre un camino de enorme interés cientifico en la medida de que a través de secuenciacion
de genes sea posible detectar bacterias especificas cuya disminucion o aumento esté asociada a la
manifestacion de determinadas enfermedades.

El Microbioma es una huella digital Unica y el desafio para los proximos afios es conocer mas de esa
individualidad.



