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Quali microbi ospitiamo?
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Taxa del microbioma umano riconosciuti dalla metagenomica nella
popolazione HMP.

Mean non-zero abundance (size) and population prevalence (intensity) of microbial clades

a Abundant species (metagenomic data) b Abundant genera (16S data)
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Mutualismo
uomo - microbioma

pro-Uomo pro- Microrganismo

Substrato energetico .
Substrato energetico

Resistenza ai patogeni Habitat
Regolazione immune Diffusione
Regolazione metabolica
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Tra soggetti sani i diversi taxa cambiano in
proporzione, mentre restano stabili i processi
metabolici

a Phyla

namure

C Huttenhower et al. Nature 486, 207-214 (2012) doi:10.1038/nature11234



Un problema emergente nel mondo
“moderno”?

Fattori di disturbo alterano o uccidono alcune
frazioni della comunita microbica, creando
opportunita per gli altri membri o per nuovi
agenti colonizzanti con effetti diretti alla
comunita e/o all’ospite
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Le basse vie aeree non sono sterili
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Le basse vie aeree non sono sterili

Nelle vie aeree esistono batteri residenti ed
inoltre la carica batterica e le proporzioni dei
diversi phyla variano in condizioni di
normalita o patologia.



In condizioni normali i batteri delle basse vie
sono pochi e sono rappresentati dagli stessi
taxa del cavo orale.

La varieta di batteri e ridotta poiché esistono
pressioni selettive che determinano |la
eliminazione, la persistenza la colonizzazione
e la crescita.
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Taxonomic Classification of Bacterial Communities Present in the BAL.

A

HS#1

Healthy
Smokers

Tl

¢Oe
Qr

Smokers
with COPD

NS#1

Non-Smokers

HS#6

W

Proteobacteria
Firmicutes
Bacteroidetes
Fusobacteria
Actinobacteria
Spirochaetes
™7

B
HS#1 HS#2
Healthy
Smokers
3,2,74511,1, 23145711 12345
18,8,21,25,9,12
Smokers
with COPD
32,54,6,16,12, 2,6,10,4,3,15,8,
78141719 5,1,22,17,14,30
NS#2
|Non-Smokers e e
13,2459, 1,36,45,47, 2,3,6,4,514,
12,20 48,49 8171

HS#5 HS#6

28314614

314213586,
12,14,16,22

HS#7

1236457,
10,8,28

Erb-Downward JR, Thompson DL, Han MK, Freeman CM, et al. (2011) Analysis of the Lung Microbiome in the “Healthy” Smoker

and in COPD. PL0oS ONE 6(2): €16384. doi:10.1371/journal.pone.0016384
http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0016384

©'PLOS | one


http://www.plosone.org/article/info:doi/10.1371/journal.pone.0016384

bacterial
pathobiont

e virus
acquisition
A\

e . ‘

altered mucus

mucus &2 Py PhC decreased muco-ciliar velocity
SA cleavage
dlia & . of SA by NA decreased AMPs presence
L 8
. *
W) \]> D D
Vv @)
1SA PAFr ‘5 Q AMPs
epithelium receptor down-
Wl up-regulation regulation
DNA/RNA Preg
©)

4
&
nucleus @ L @ o,

basement membrane

tissue
TISSUE
macrophage U
impaired
functionality ® &
> _ virusinfected
macrophage /‘) — tissue
¢ ® e
i altered = 5
cytokine u
responses
4 1+ IFN-a
impaired 1} [
NK cell % il
recruitment
and function neutrophil

174

recruitment

altered

> Qe

epithelium denudation

~ :

monocyte

tissue
invasion

virus
infected
monocyte

bactena

_ prc:hfz-:ranonQ "
5 ) QJQ killing

virus
infected
neutrophil

(N LI )

virus dissemination 7.

-

virus
infected
- mucus

enhanced

: bacterial colonization

P

O

fibronectin

D & translocation

ingesting
\'\ and

’ killing
(y

e >
E Q Cx

impaired
i r/’

™

apoptosis

El
NDOTHEL 1ung

Danno ciliare ed epiteliale

Minore produzione di difensine
Esposizione direcettori

Upregulation dei recettori

N S NG . . T
’ QMlnore recruitment e funzionalita di NK

+ citochine antiinflammatorie IL10
- Citochine proinfiammatorie TNF-a

Interazioni virus-batteri



Effetti del trattamento antibiotico sul
microbioma faringeo

Day 8-13 1 year 4 years
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Jakobsson HE, Jernberg C, Andersson AF, Sjo" lund-Karlsson M, Jansson JK, et al. (2010) Short-Term Antibiotic
Treatment Has Differing Long-Term Impacts on the Human Throat and Gut Microbiome. PLoS ONE 5(3): e9836.
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Abbondanza relativa del gene erm(B) rispetto al tempo 0, nel DNA estratto da soggetti non
trattati (rosso) e trattati con claritromicina (blu)
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| 10 farmaci piu prescritti ( 0-5 anni)
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Meccanismi di regolazione

Sequestro di molecole regolatorie di geni esogeni

Produzione di molecole con funzione “quorum
sensing” per facilitare la competizione con altri
batteri o funghi

Produzione di sostanze antimicrobiche come le
batteriocine. ( tossine rivolte verso specie bersaglio,
filogeneticamente distinte o correlate, che
competono per una particolare nicchia)
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Le interazioni tra germi avvengono attraverso
sistemi di mutua competizione e di segnali
inter-cellulari.

Le batteriocine sono peptidi antimicrobici
verso i quali 'organismo produttore ha uno
specifico meccanismo di resistenza.

Lo spettro delle attivita antibatteriche e
altamente variabile tra le diverse batteriocine.



Classe | :lantibiotici, peptidi contenenti
aminoacidi non tradizionali come
lantionina e betametil-lantionina.

Nisina e Salivaricine

Classe Il :peptidi piccoli, stabili a modesti
trattamenti termici, come la sakacina.
Sottoclassi lla, lIb, llc

Classe lll :proteine termosensibili .
Lattacina A eB

Classe IV :proteine complesse associate a
porzioni lipidiche o carboidratiche.



Effetto antagonista dello
Streptococcus Salivarius K12

Indicator microorganisms

Antagonism activity of S. salivarius isolates towards indicator microorganisms using different production media

NU10 YU10 GT2 K12

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5 1 2 3 5
A. naeslundii TG2 = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
B. cereus ATCC14579 - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
Corynebacterium. spp GH17 ++ ++H ++ - ++ ++ ++ ++H - ++ ++ - “ARF = = S5 ++ +H+ dRAr
E. faecium C1 oW - - W - - - - - - - - - - ++ + ++ ++
H. parainfluenzae TONEJ11 = = = = = = = = = = = = = = = @ - = =
L. bulgaricus M8 - - - = = - - @ - - - - [C = + + - +
L. lactis ATCC11454 [ A - - - W - - - - - - - - - HH M —+
L. monocytogenes NCTC + ++ + - + - - " - - - - - - - + + + +H
M. luteus ATCC10240 A+ 4t b = 4 ++ 4+ et = et ++ = +++ = + 4 4 4+ e
S. aureus RF122 - — + - — - - — - — — - — - - ++ ++ + )"
S. equisimilis ATCC12388 ++ ++ +++ = ++ + ++ ++ = ++ ++ ++ + = = +H+ ++ +H +++
S. gordonii ST2 - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
S. mutans GEJ11 - - - - - - - - - - - - - - - ++ ++ ++ ++
S. pyogenesATCC12344 ++ 4t e - et + 4+ ot - et + +H+ - + - 4 ++ 4+ e
S. pyogenes ATCC12348 ++ +++ +++ = +++ + +++ +++ = +++ + +++ ++ = = +++ ++ +++ +++
S. salivarius GT2 + ++ ++ - + + ++ + - - - - + - - ++ ++ + ++
S. salivarius K12 = = + = = = = + = = = = + = = + = + =
S. salivarius NU10 - - - - - - - + - - + - + - - + + + +
S. salivarius YU10 + + ++ - - +H (+" ++ - (o - - ++ - - ++ H+ o+ ++
S. sanguinis ATCC10556 - [ - ) - (€5 RIS " - (€5 L - - o I ()"
W. confusa A3 = = = = = = = = = = = = = = = + + + +

+Inhibition zone <0.75 cm, ++inhibition zone =0.75-1 cm, +++inhibition zone >1 ¢m, —no inhibition.

HHazy zone of inhibition.

'TSYECa: Tryptic Soy agar supplemented with 2% Yeast extract and 0.1% CaCO3.
20AFa Caliimhbia amar haca crinnlamantad with 04 whnle Aafilbrinated chaan Rland and 0 104 Car)2



e Batteri sono in grado di produrre una grande
quantita di proteine e peptidi con attivita

citoprotettiva e antiinflammatoria
(Fujiya et al. 2007; Yan et al. 2007).

e Lactobacilli probiotici svolgono attivita
antiinfiammatoria probabilmente grazie al

contenuto in D-alanina della parete cellulare
(Grangette et al. 2005).




La colonizzazione con un singolo battere
commensale e sufficiente a modificare il
signalling microbico sulla espressione di geni
che controllano struttura e funzione
dell’intestino. (Hooper et al. 2001).

Il segnale microbico puo avvenire attraverso
singoli polisaccaridi immunomodulatori che
correggono difetti mucosali e immunitari
sistemici . (Mazmanian et al.2005).



Numerosi ceppi di S. salivarius interferiscono
con i patogeni delle vie aeree.

Il ceppo TOVE-R si e dimostrato essere un
antagonista di streptococchi virulenti
responsabili di carie, parodontiti o faringiti
quali Streptococcus mutans, Streptococcus
sobrinus, e Streptococcus pyogenes

S. salivarius si e dimostrato in grado di inibire i
processi di flogosi attivati dai patogeni,
suggerendo un ruolo nella modulazione delle
risposte immuni cellulari epiteliali






