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Microbiota programming: health and normal weight

Balanced
microbiota

High: Bacteroidetes,
richness

Low: Firmicutes,
Proteobacteria

Healthy mother

Maternal factors
Mutrition, BMI, weight
gain during pregnancy,
microbiota composition,

immune responder type,
breast milk composition

Obese mother

Low: Bacteroidetes,
richness

High: Firmicutes,
Proteobacteria

Aberrant
microbiota

Escherichia
Enterococcus
Lactic acid bacteria

Placenta

Amniotic fluid

Staphylococcus
Escherichia
Enterococcus

Vaginal Delivery

Mode
of
delivery

Caesarean
Section

Microbiota programming: low grade inflammation and obesity

High: Lactic acid
bacteria,
bifidobacteria

Low: Staphylococci

Breast Milk
Composition

Low: Bifidobacteria,
Lactobaciflus,
richness

High: Staphylococci

High: Lactic acid
bacteria.
Akkermansia,
Bacteroidetes

Low: Firmicutes
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richness

High: Firmicutes

JPGN Volume 63, Supplement 1, July 2016



Difiere de un individuo a otro

Difiere en un mismo individuo a lo largo de la vida

Microbiota composition in early life
and its health impact

Clostridiaceae Bacteroidaceae
Bifidobacteriaceae Lachnospiraceae RIS R O
s Ruminococcaseae Lachnospiraceae
CIosuiacane Bifidobacteriaceae
Enterobacteriaceae Lactobacilleaceae Lactobacilleaceae Lactobacilleaceae
Lachnospiraceae Veilloneliaceae Veilloneliaceas
Enterocbacteriaceae Enterobacteriaceae Enterobacteriaceae
Birth 1 month 12 months 2-3 years

————

Modified from: Armieta MC et al. Front Immunol 2074

—= Immune tolerance, —= Immune disease,
intestinal homeostasis, intestinal disease,
healthy metabolism metabolic disease

Tanaka M et al. Allergol Int 2017



Maternal influences on fetal microbial colonization and
immune development

La translocacion de Lactobacilos spp.en mujeres embarazadas
con una placenta completamente normal deriva en |la
presencia de estas bacterias en el liquido amnidtico y en

sangre del cordon umbilical, un proceso que tiene una clara
influencia beneficiosa, ya que se ha asociado a un mayor peso

al nacer y a una menor tasa de prematuridad

J.M. Rodriguez, et al.

Pediatric RESEARCH Volume 77 | Number 1 | January 2015
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Membrane-cytoskeleton Intermicrovillar adhesion

F-actin bundling
crosslinking
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Defectos en miosina 6: Fusion de la base de las MV
Defectos en Ezrina (hipoxia - defosforilacion): Desorganizacion del patron de MV

Alteracion de protocadherinas: desestabilizacion del dominio apical de MV

J Cell Biol. 2014 Nov 24;207(4):441-51



TIGHT JUNCTION SPACES
ocludina, claudinas, moléculas de union adhesiva ( JAMS) y
tricelulina
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Healthy gut microbiota
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« La actividad de VDR reprime las vias
de apoptosis epiteliales

« Modulacion de la expresion de
Claudina-2 en el intestino inflamado

« Aumento de la expresion VDR
mediante Butirato

« Secrecion de péptidos relacionados
con cathilicidinas antimicrobianas y
otras defensinas

* Presentacion de Ag a las CD,
disminuyendo el radio entre 1L10/IL12

Nielsen OH, et al. Frontline Gastroenterology 2019;0:1-7
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Sensitization phase Challenge phase

’ Allergen ’

Environment
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Antigen- Histamine,

- Th2cell B cell Leukatri
Presenting Cell euKotriens
‘ Plasma cell gLC . Cytokines

DOI:10.1159/000135699

Mucosa

Clinical
symptoms

Citocinas Th2 tales como IL-4 e IL-13, que son producidos
por las células T en respuesta a antigenos de alimentos
especificos, inducen a las células B a producir anticuerpos
IgE especificos de alimentos

Los anticuerpos IgE especificos de alimentos se unen a la
superficie de los mastocitos

Tras la re exposicion al alimento responsable, los
anticuerpos Igk especificos de alimentos se convierten en
enlaces cruzados en la superficie de los mastocitos, lo que
provoco la activacion y la degranulacion de las células


http://dx.doi.org/10.1159/000135699

TNF-alfa aumenta la permeabilidad intestinal, facilitando la absorcion de antigenos de los alimentos
no digeridos

Las citoquinas Th2, tales como IL-4, IL-5 e IL-13 son producidas por células T en respuesta a
antigenos de alimentos especificos

Las células B no producen anticuerpos Igk especificos de antigenos de los alimentos en la mayoria de
los pacientes

IL-13 induce dafo epitelial intestinal a través de la activacion del factor de necrosis tumoral como
débil induccion de la molécula (T-WEAK-Fn14), eje del factor inducible de crecimiento-apoptosis
de fibroblastos
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Las bacterias intestinales y sus metabolitos, como los
acidos grasos de cadena corta , modulan |Ia
proliferacion y diferenciacion de los linfocitos T

Esto promueve la diferenciacion de linfocitos T
virgenes a linfocitos T reguladores y de una respuesta
inmunitaria con sesgo TH2 a una con sesgo TH1,
posiblemente mediante cambios epigenéticos en las
células dendriticas o mediante la activacion de
receptores especificos acoplados a proteina G

https://doi.org/10.3390/ nu15194159
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Probiotics
Lumen i

L actobacillus spp-. and
Bifidobacterium spp.-
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Differentiated RA Monocyte-derived
tolerogenic DC or myeloid DC
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T REG Lymphocyte

a. TOLERANCIA ORAL
b. ALERGIA ALIMENTARIA
c. PROTECCION CONTRA ASMA Y D.A



Probiotic lactic acid bacteria and their
potential in the prevention and treatment
of allergic diseases

 La disbiosis genera alteracién en la regulaciéon de la respuesta TH1 / TH2 generando
produccion irregular de IFN gamma e IL12

* SE HABLA DE LA HIPOTESIS DE LOS VIEJOS AMIGOS
* La presencia de poblacion de lactobacilus y bifidobacterias es imporante para la

continua maduracion de células dendriticas que seran responsables de la regulacion
de los linfocitos T reguladores y diferenciacion de TGF-b e IL10

Centr EurJ Immunol 2014; 39 (1): 104-108
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Regulatory T cells in allergic diseases
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La tolerancia a los alimentos es un proceso que involucra directamente linfocitos

Treg Berin and Mayer, 2013; Liu et al., 2010; Sicherer, 2011

Los pacientes que logran venecer sus alergias se relacionan con un tipo de linfocitos
’ rpe Karlsson et al., 2004
Treg - alérgeno especifico

La tolerancia oral va a depender de el desarrollo de los linfocitos Treg | desde las CD,
virgenes luego de su activacion en presencia deTGF,; y CD 103* proveniente de las
Celulas dendntlcas Haribhai et al., 2009; Mucida et al., 2005

Los linfocitos Treg; regulan la respuesta TH, en la superficie mucosa, son mas
ESTABLES y con mayor PLASTICIDAD que los linfocitos Treg , Josefowicz et al., 2012






“Centinelas infalifles”

Hacen parte de los “inductive sites”, compuestos entre otros por GALT, foliculos
germinales celulas B, Placas de Peyer, parches cecales y parches colonicos

Debajo de GALT existe el llamado FAE ( follicle associated epithelium) que posee
caracteristicas diferentes al epitelio velloso

Contiene mayor cantidad de celulas de Goblet, con escasas celulas de Paneth vy
mayor expresion del receptor de IgA

World J Gastroenterol 2007 March 14; 13(10): 1477-1486



Hace 100 anos, Kenzaburo Kumagai descubre que las micobacterias solo podian ser
captadas por las celulas FAE. El 10% son celulas M

La celulas M no tiene microvellosidades en su porcion apical, poseen configuracion
de “bolsillo” siendo profundas e invaginadas

Entran en contacto directo con el antigeno o alergeno mediante fagocitosis o
trancitosis

Bajo contenido en lisosomas y actividad enzimatica

World J Gastroenterol 2007 March 14; 13(10): 1477-1486



PROBIOTICS, PREBIOTICS ®) LS|
AND THE GUT MICROBIOTA International Life

Sciences Institute

Diagram illustrating potential or known mechanisms of probiotics action
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Cada vez mas se aprecia la influencia del microbioma intestinal en la induccion a la
tolerancia

“Germ free mice” no llegan a desarrollar tolerancia frente a Ag orales y derivan
respuesta TH2

En humanos, la disbiosis lleva a un polimorfismo en el promotor CD14 que se
caracteriza por su afinidad por los LPS bacterianos

En estado basal la flora intestina promueve |la produccion de IgA a traves de un gen
de diferenciacion primaria intrinseca mieloide : MyD88

Esto permite la generacion de Linfocitos Treg, a nivel intestinal y su posterior
diferenciacion en Linfocitos T helper

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 17 | APRIL 2017



Otro ejemplo conocido, es como el B fragilis produce polisacarido A y este actua a
traves de un mecanismo dependiente de TLR, para inducir la conversion de celulas T
CD4* en Linf T reg, (actividad supresora) y por ende aumentar la produccion de IL10

Los SCFA, producidos por fermentacion bacteriana de las fibras dietarias actuan en
los LT a traves de un complejo receptor proteinco GPR43 que protege frente a la

inflamacion intestinal, expandiendo el pool de los LT reg colonicos

El butirato incrementa Ila acetilacion del FOXP, confiriendo estabilidad e
incrementando la actividad supresora de los L Treg,

NATURE REVIEWS | IMMUNOLOGY VOLUME 17 | APRIL 2017



icrovilli

- | Claudins Actin Tight

- | Occludin Myosin junction
MLCK
-catenin-
Adherens
E-cadheri junction
-catenin
Keratin
Desmoglein
Desmocollin }Desmosome

Desmoplakin

doi: 10.1101/cshperspect.a029314

La vitamina D reduce considerablemente el aumento de la permeabilidad de la barrera de la
mucosa intestinal relacionado con la lesion de la TJS

La adicién de 25 (OH?)D3 disminuye significativamente la expresion de MyD88 y los niveles
de liberacion de zonulina

Controlan la barrera intestinal mediante la regulacion positiva de la ocludina, ZO1, claudina 2
y E-cadherina



Lessons from mother: Long-term impact of antibodies in breast milk on
the gut microbiota and intestinal immune system of breastfed offspring

Maternal SIgA regulates the gut microbiota

A. Neonatal intestinal immunity in the presence of maternal SIgA

Maternal SIgA regulates the gut microbiota

(R Healthy host-microbial mutualism promotes
55— balanced pro- and anti-inflammatory gene
expression in intestinal epithelial cells

Healthy host-microbial mutualism promotes
balanced pro- and anti-inflammatory gene
expression in intestinal epithelial cells

Microbes 2012;

World J Microbiol Biotechnol 2013
J Pediatr Gastroenterol Nutr 2013



Feed Your Tregs More Fiber

Fatty acid 1
Starch metabolites (3 S

' Epithelial cells

Lamina propria

Inflammatory response
is blocked

SCIENCE VOL 341 2 AUGUST 2013



Probiotics

!

Inmunomodulation 4= Normalized gut @&  |Metabollc effects
microblota composition

| ! !

Decreased allerglc Improved mucosal

teactions Immunity Vitamin synthesls

Decreased gut

Reduced Inflammatlon dlisorders Lower cholesterol
Decreased gUt Impruved lactose
Strengthened Immunity Infections tolerance

Singh et al. Gut Pathogens 2013, 5:12



Gut microbiota
physiological

Gut microbiota physiological programming

development

Time scale, age: O—18 years

Infancy Toddlerhood Childhood Teens
= Breast or formula = Solid food weaning

feeding

-< > <€ > -« > < >
O—1 year 1—6 years 6—13 years 13—19 years

a b

Mother/infant Gut microbiota and host child communication: energy storage and metabolism, immune

microbiota interaction function, barrier integrity, autonomic nervous system, processes of the host (epithelial

cell proliferation, intestinal motility)

Food—host microbiome interaction

Putignani et al.
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