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Il microbiota intestinale



Microbiota Intestinale
Precedentemente chi am:
|l ntestinal eo o Amicr of
microorganismi che si trovano nel tubo
digerente

Microbioma Intestinale
Il genoma collettivo di tutti I| microrganismi
che si trovano nel tubo digerente



NoI esseri umani, come altri mammifer,
VIVIamo In assoclazione con una enorme
guantita di microorganismi commensali
residenti sulle nostre superfici esterne o
Interne. Il rapporto tra numero di cellule
del microbiota e le nostre cellule somatiche
oscilla tra 10-100/1



Phyla
Classe
Ordine
Famiglia
Genere

Specie

Microbiota predominante

Sito

Phyla

Cute

Actinobacteria
Firmicutes
Proteobacteria

Cavita orale

Bacteroides
Firmicutes
Fusobacteria
Proteobacteria

Vie aeree

Bacteroides
Firmicutes
Proteobacteria

Gastrointestinale

Bacteroides
Firmicutes
Actinobacteria

Urogenitale

Firmicutes
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Bacterial biogeography of the human

digestive tract
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Microflora Intestinale

10 14 cellule batteriche

Piccolo intestino
104- 100
Lactobacilli e
coccl Gram +

specie

100.000.000.000.000

Stomaco 103/ml
H.pylori

Colon 10%/g
Bacteroides
Bifidobacter
Peptostreptococci
Fusobacteri
Lctobacilli
Enterobacteri
Enterococchi
Clostridi



Intestinal microbiota in functional bowel disorders:

a Rome foundation report

o Ve Sepeo Intrinsic factors ~ Extrinsic factors
La composizione del , .. i N
. . . . 101 - 103 Lactobacillus Gastric acid prl'g'l:;istriisand
microbiota intestinale 0,
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Figure 1 Gut microbiota and the intrinsic and extrinsic factors that can affect its distribution and composttion. A

Simren M et al, Gut 2013: 62: 159/6



Sviluppo del microbiota intestinale



Sviluppo della flora batterica intestinale

LOI ntesti no del neonat o ¢

Prima del
parto Nascita 4 giorni 30 giorni



Development of the Human Infant

Intestinal Microbiota

Metodi: 14 bambini sani nati a termine (di cui 2 gemelli) sono
stati seguiti dalla nascit a
profilo batterico dei campioni fecali con una metodica basata su
sequenze di DNA ribosomiale a piccole subunita.

Risultati:
1) La diversita di Phila e molto limitata. 3 gruppi batterici

sono responsabili di oltre il 95% degli isolamenti
2) Alivello individuale vi € una notevole differenza nel

processo di colonizzazione
3) Vi e una notevole stabilita nella popolazione microbica nel

tempo

Palmer C et al, Plos Biology 2007; 5: 15563



Development of the Human Infant

Intestinal Microbiota

Risultati:

4) Nel primi giorni di vita si assiste ad una colonizzazione
peculiare per ogni bambino e dipendente dal tipo di parto

5) Dal 5 giorno di vita in poi il profilo del microbiota inizia a
somigliare a quello di un adulto
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Development of the Human Infant

Intestinal Microbiota

A livello individuale vi e una notevole differenza da bambino a
bambino nel profilo temporale della colonizzazione, che e
Invece molto simile nei gemelli
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Bacterial Community Variation in Human Body

Habitats Across Space and Time

Our work also ties together two emerging theme
from studies of humanssociated microbial
communities:

1) high levels of variability among individuals In
every body habitat studied to date, including
the gut, skin, and oral cavity, and

2) relative stability within individuals.

Costello EK et al, Science 2009; 326: 1694697



Sviluppo della flora batterica intestinale

Il tipo di parto condizione la colonizzazione microbica del neonato

Prima del
parto Nascita 4 giorni 30 giorni

Parto vaginale

Lactobacilli,
Prevotella,
Sneathia, etc

Parto cesareo

Staphylococcus,
Conynebcterium,
Propionibacterium



Delivery mode shapes the acquisition and structur

of the Initial microbiota across multiple body
habitats in newborns
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Sviluppo della flora batterica intestinale

Il tipo di latte condizione la colonizzazione intestinale del neonato

Prima del
parto Nascita 4 giorni 30 giorni

Inoculazione orale con
batteri intestinali/vaginali

E.Coli, Clostridium difficile,
Bacteroides fragilis,
Lactobacilli



Sviluppo della flora batterica intestinale

Prima del
parto Nascita 4 giorni 30 giorni

Flora eterogenea

Inoculazione orale con
batteri intestinali/vaginali




Factors Influencing the Composition of the

Intestinal Microbiota in Early Infancy

Disegno:Studio prospettico. | campioni di feci di 1032 neonati di ]
mese sono stati analizzati per la ricerca dei batteri, correlandone
presenza con il tipo di parto, alimentazione, eta gestazionale,
ospedalizzazioni, uso di antibiotici, etc

Risultati: a 1 mese tutti I bambini erano colonizzati soprattutto
da bifidobatteri, E Coli e B fragilis, meno da Clostridium
difficilis e da lactobacilli

TABLE2  Median Counts and Prevalence of Selected Gut Bacteria in Feces of Infants 1 Month of Age (n = 1032)

Bifi dﬂba{mm D Cdiffcil (B fragilis Grou Lactobacil Total

Median counts (range), log,, CFU/g feces 1068 (6.84-1156) 935(591-10.79) 532 (2.70-957) 928(574-1044)  B66(792-10.73) 11.12(943-1214)

Prevalence, % 986 877 250 816 324 100

Penders J et al, Pediatrics 2006; 118: 511



Factors Influencing the Composition of the

Intestinal Microbiota in Early Infancy

Il cesareosi associa a un ridotto numero di bifidobatteri e di
B.fragilis e a un maggio numero di Clostridium difficile.

La ospedalizzazionex un maggior numero di Clostridium difficile
Loal | at t ame siassociaaun mdggior nuigadroedi
clostridium difficile, E Coli e b. Fragilis e a meno lattobacilli
LOus o di riduoetibifidlabattériied b. fragilis

TABLES Linear Regression Coefficients fer Bacterial Counts and ORs for Presence of Gut Bacteria, With Respect to Determinants In Multivariate Analyses

Bifidobacteria E coli C difficile B fragilis Group Lacto bacilli
Cosfficient  OR(99%C1) Coefficient OR (99% CI) Coefficient R (99% CI) Coefficient OR (999 CI) Coefficient OR (999 CI)
(A iF ! (P iF
Cesarean section [compared with  —0.34(003) HD 007(677)  104(038-283) 0BE(24) 2071014257 —136(<D01p Q28013061  031(032) D0S84{042-170)
vaginal delivery)
Hospitalization (d) —(01.385) ML Q041108 100 {086-117) 006 [.364) L13{101-1.25° oo (e21) 102 10.50-1.18) Q020306)  102(092-1.02)
Prematurity {compared with 0.38(282) ND —0B1(108)  0J1{01-115) IBI(007 447 (D45-4185)  036(432) 096(008-10.38)  —023(580)  DA8(00%-525)
tem infarits)
Exclusive formula-fad (comparsd —010(233) HD 0241031} 280(1.22-6.89)2 1030032 1.88(1.13-3.17)2 L25(027) 22201.16-4.24)p 0056 (564 1.54(103-260
with exclusively breastfed)
Antibiotic use by infant (yes/no)  —DIS6(001) ND 006(825)  D.57(0.12-256) 094(324)  DSO@I-27S)  —LI0(<001e  130{027-61%  —006[470  1.01(034-353)
Miconazale use by infant (yes/ng) ~ —0.58 (003)° N 04101420 D50{0.13-230) 004(963)  101{025-409)  0174(508) | 43 {0.27-8.20) Q17(468)  127(038-425)
Siblings (yes/na) 0.25 (001 ND 021(<025) 145(082-257)  —032{277)  101(DA6-156)  0004(307) 109 (0.68-1.74) 0010923 DBE(05%-129)

Penders J et al, Pediatrics 2006; 118: 511



Sviluppo della flora batterica intestinale

Prima del

parto Nascita 4 giorni 30 giorni

Flora eterogenea

Inoculazione orale con
batteri intestinali/vaginali

Allattamento
Tipo di parto
Dieta

Infezioni

Antibiotici
Etc



Human gut microbiome viewed across

ageand geography

Oblettivo: Esaminare eventuali differenze nel microbioma in
diverse popolazioni e eta.

Disegna hanno caratterizzato le specie batteriche in campioni fec
di 531 soggetti sani di differenti aree geografiche.

il

Malawian:

Risultati ? o i i

1: In tutte le popolazionila 3 °| %4

composizione del microbionta..| ¥
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vita. § oec ‘--?:z‘;ii«i.i.nii:
L 0404 . I .
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Age (yr)

Yatsunenko T et al, Nature 2012; 486: 223



Human gut microbiome viewed across

ageand geography

Risultati

2 . le variazioni interpersonali sono maggiori nei bambini rispetto
agli adulti in tutte le popolazioni (Fig. b)

3. le aree geografiche comportano una variazione nel microbiome
evidenti in tutte le eta (Fig c)
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Figure 1 | Differences in the fecal microbial communities of Malawians,

Yatsunenko T et al, Nature 2012; 486: 223



Funzioni del microbiota intestinale



Funzioni del Microbioma Intestinale

Difesa dalla colonizzazione da parte di patogeni
(produzione di sostenze anti microbiche)

Rinforzo della barriera intestinale
(stimolo alla sintesi di IgA)

Faci li ta | 6assorbi mento
(metabolizzando composti indigeribili)

Guida nella maturazione e indirizzo funzional
del siI stema | mmune dlel |




Inibizione crescita batteri
patogenie competizione
con la flora putrefattiva

Degradazione putrefattiva di
composti proteici,
produzione di fenoli,
indoli, ammoniaca,
tossine, agenti carcinogeni:
diarrea/stipsi, infezioni,
danno epatico,
encefalopatia, tumori

Fermentazione fibra, produzion
acidi grassi a catena corta,
assorbimento nutrienti e mineral

il DaCierid

Sintesi di vitamine
K, B1, B6, folati
e di arginina,
glutatione, NO
e poliamine

Stimolazione
Sistema immunitario
e trofismo intestinale

Number/g
faeces

Log10scale  Dj Pingitore G, 2012, adattata




Rapporti con le patologie iImmunomediate



Role of the intestinal microbiome Iin health and

disease: from correlation to causation

Principali patologie correlate con variazioni del microbiota intestin

Table 1 Intestinal microbiota-associated diseases, syndromes, or other aberrations, with summaries of multiple
studies that support an association between the microbiota and the indicated aberration.

Aberration

Maost relevant observations and
potentlal correlation

References

Crohn's disease
Ulcerative colitis
Irritable bowel
syndrome
Clostridium difficile
infection
Colorectal cancer
Allergy/atopy
Celiac disease
Type 1 diabetes
Type 2 diabetes

Obesity

Diversity decrease — reduced F. prausnitzif
Diversity decrease - reduced A. muciniphila

Global signatures - Increased Dorea and
Ruminococcus

Strong diversity decrease — presence of C. difficile

Varlation In Bacteroides spp. — Increased
fusobacterla

Altered diversity — specific signatures

Altered composition, notably In small Intestine

Signature differences

Signature differences

Specific bacterial ratios (Bacteroidetes/Firmicutes)

Kaser et al. 2010°"; Sokol et al. 2009,
Willing et al. 2010*

Png et al. 2010%; Kaser et al. 2010°";
Lepage et al. 2011%

Salonen et al. 2010°: Saulnier et al. 2011°
Rajili¢-Stojanovi¢ et al. 2011"

Grehan et al. 2010°"; Khoruts et al. 2010*®

Sobhani et al. 2011°°; Wang et al. 2012%;
Marchesi et al. 2011°'

Stsepetova et al. 2007° Bisgaard et al.
2011%: Storre et al. 20115

Nistal et al. 2012%; Di Cagno et al. 2011%;
Kalliomaki et al. 2012%

Vaarela 2011%: Glongo et al. 2011%% Brown
etal. 2011™

Larssen et al. 2010°"; Wu et al. 20107%;
Kootte et al. 20127

Ley et al. 2006™*; Turnbaugh et al. 2009'";
Musso et al. 20117

De Vos WM, et al Nutr Rev 2012: 7: s4%56



Role of the intestinal microbiome Iin health and

disease: from correlation to causation

Table 2 Indications for associations between the microbiota and health aberrations, provided as an alphabetical
listing of the aberrations suggested to be associated with the intestinal microbiota, along with support for such
an association.

Disease or aberration Type of support Reference”

Alzheimer’s disease Microblota In a mouse model of Alzhelmer's disease Karrl et al. 2010™™

Atherosclerosis Analysis of plaques In humans Koren et al. 2011'

Autistic spectrum disorders Analysis of mucosa in children with autism spectrum Willlams et al. 20111%
disorders

Chronic fatigue syndrome Cultured microbiota in patients with chronic fatigue Sheedy et al. 2009'%
syndrome

Colic bables Longitudinal analysis of colic babies cohort de Weerth et al. 2012

unpublished data

Cardiovascular disease Cardlovascular-diseased mice and microblal metabolism  Wang et al. 2011%

Depression and anxlety Problotic Intervention in stressed mice Bravo et al. 2011

Frallty Analysis of elderly and high frallty scores van Tongeren et al. 2005'"

Graft-vs-host disease Review of human data on graft-vs-host disease Murphy et al. 2011'%®

Multiple sclerosis Involvement of microblota in mice with multiple sclerosis  Berer et al. 2011'™

Nonalcoholic fatty liver disease  Effect of choline depletion In humans Spencer et al. 2011

Parkinson’s disease Role of enteric nervous system and review of Parkinson's  Braak et al. 2003"®
disease development

Rheumatold arthritls Microbiota as predisposing factor in rheumatoid arthritis ~ Scher and Abramson 2011

Retrovirus Infection Mouse retrovirus Infection relles on microblota Kane et al. 2011"?

Poliovirus infection Mouse microbiota promotes poliovirus infection Kuss et al. 2011™"

*The most recent single reference is given.

De Vos WM, et al Nutr Rev 2012: 7: s4%6



Role of the intestinal microbiome Iin health and

disease: from correlation to causation

In most instances, however, this has simply meant an
analysis of associations with disease or functional
disturbancesand only in special cases are specific
correlations described in which specific microbial
groups relate to a healthy or a diseased state in a man
that implies a linear relationship. Finaltigere are only
a handful of examples in which the caias®leffect
rel ati ons satisfying Kojc
these relate mainly to studies in animal moddlsreby
providing hypotheses for human disease and human
Intervention tests.

De Vos WM, et al Nutr Rev 2012; 7: s456



Effect of barrier microbes on

organ-based inflammation

Le MICI potrebbero trarre origine da una inappropriata risposta
| mmune verso I | mi crobi ota I nt
geneticamente predisposti, in conseguenza di fattori ambientali
ancora poco definiti.

Genetic
/ S Captuiny \
M7
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' B » bacteria Intestinal P ILS, TNE system
;', T e e epithelium A IL-1, IL-23
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*« _Myglene conditions _«
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Environmental
factors

FIG 2. Facors that influence IBD developmant. IBD = caused by dysfunction in the composmtion of and
ntar actions batwesn the commeaensal morobsota, the intesti nal apitheum, and the immune system. Each of
these factors = under the influsnoe of genetic and environmantal factors. NK7_. Nasural Gller Toolls: T T
affoctarcell; Tare T ragulstary oall

Garn H et al, JACI 2013; 131: 1465/8



Effect of barrier microbes on

organ-based inflammation

Allo sviluppo delle malattie allergiche potrebbero contribuire oltre ai fattori
genetici diversi fattori ambientali che, condizionando lo sviluppo di una dversa
flora batterica intestinale, orientano la risposta immunologica in senso &

Garn H et al, JACI 2013; 131: 1465/8



