Gut microbiota and the Host

i

Gut microbiota “new organ” within our

organism
FIRMICUTES (60-80%) = 10%1- 102 cells/mLin colon
BACTEROIDETES (20-40%) > 150 times more genes than the human genome

» Regulates key “host” functions
- Immunity

Nutrient production/availability
- Energy harvesting

» (Classified from phylum to species levels
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Which microbes are there ? What are these microbes doing ?

* 16 SrDNA based pyrosequencing a
* RT-PCR

Metabolomic analysis
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Il microbiota si modifica cor

Intestinal Micro biota: Alterations During Human Life Cycle
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Changes in
Intestinal Microbiota

Spagnuoio ot o, 2010




i Ohesity and tumor growth: inflammation, immunity,
and the role of a ketogenic diet

Christopher Whigh" and Micol L Simona®

Universita di Filadelfia 2016

KEY POINTS

o Obesity-related cancers will be amongst the mos
urgent issues that the oncologic field faces over the
next decade.

» Obesity credles a slate characterized by chronic
systemic inflammation and immune dysregulation.

s Leplin is a key odipokine upregulated in the obese state
and is infricately invelved in the cellular signaling
between odipocytes and immunologic cells.

» Diefary infervention has been demonsirated as @
feasible adjuvant therapy for @ variety of cancers and
its impacts on disease progression are a current fopic

of study.

» Kelogenic diefs impede tumor growth through anti-
angiogenic, anliinflammatory, and
proapoplofic mechanisms,







VBACTEROIDES: FIRMICUTES
JBIFIDOBACTERIA
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Il microbiota intestinale degli  obesi risulta essere piu ricco di
Firmicutes .

E’ stato ipotizzato che alcuni microrganismi appartenen ti a tale phyla
siano in grado di estrarre le calorie dal cibo ingerito con un’ efficienza
maggiore rispetto agli altri microrganismi;

E stato inoltre osservato che il microbiota dei sogget ti obesi presenta
una diminuzione di bifidobatteri che generalmente sono in grado di

prevenire lo sviluppo dell’ obesita (azione specie- e ceppo-specifica ).
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Azione del probiotici sulle specie batteriche e sul
_— metabolismo

W.Shen, K. Mcintosh:Journal of Nutritional Biochemistry 25(2014) 270-280



~— Microbiota e dieta

La dieta ha un ruolo centrale nella regolazione del microbiota
intestinale regolando l'attivita metabolica dei batteri:

-eccesso di grassi saturi determina un aumento della permeabilita di
membrana e alla suscettibilita degli antigeni microbici

-carenza di acidi grassi polinsaturi alterano la composizione del
microbioma

-zuccheri a rapido assorbimento correla con una endotossiemia ed
insulino resistenza

-presenza di composti fitochimici protegge il microbioma

L’'ossidazione degli acidi grassi determina un aumento dei ROS che a
sua volta determina una riduzione della produzione del muco e
dell’epitelio intestinale

Inoltre la produzione della malondialdeide, come risultato
dell’ossidazione degli acidi grassi, induce un danno dell’epitelio
intestinale e aumenta la permeabilita intestinale delle tight junction
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—— " CORRELAZIONE OBESITA’ E MICROBIOMA

RUOLO DELLA DIETA

Alcuni ricercatori hanno dimostrato che dopo 24 ore di cambiamenti
dietetici con dieta ad alto contenuto di fibre e basso contenuto di lipidi, il
microbioma puo modificarsi

Alcuni nutrienti come le fibre possono fermentare dai batteri intestinali
e potrebbero modulare in un periodo breve di tempo il microbioma.

Quindi la modulazione del microbioma intestinale se mbra un
Interessante strumento per il trattamento sia della disbiosi che
della sindrome metabolica

Gli strumenti per la modificazione possono essere i prebiotici i probiotici
e in futuro il trapianto fecale.
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MECCANISMI ATTRAVERSO | QUALI | PROBIOTICI

ESERCITANO | LORO MECCANISMI

S

» Migliorano 'omeostasi del microbiota intestinale

» Degradano le sostanze carcinogenetiche

 Modulano I'asse immuno-intestino mediato

* Rinforzano lattivita immunosistemica

e Hanno un effetto positivo sulla translocazione batterica

« Hanno un effetto protettivo sul DNA dell’epitelio
Intestinale

L ’effetto anticarcinogenetico e dato
dall’insieme delle varie azioni










Utilizzo dei probiotici nelle terapie antineoplatic —he
L ie antineo

L'uso di L.A e L.Casei sono in grado di aumentare

I'apoptosi del 5-FU (il meccanismo non & ancora chiarito) RADIOTERAPIA

L——

Nutrition 2006



CHEMIOTERAPIA
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IN CHIRURGIA

WJG 2010

CONCLUSIONI: 2 gruppi trattati con Bifidobacterium
Longum e Lactobacillus Johnsonii: solo LJ influenza
la mucosa intestinale pre-operatoria riducendo la
concentrazione di batteri patogeni e migliorando
I'immunita cellulare

International J Food of
Microbiology 2010
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BREAST CANCER



Human Papillomavirus
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SKIN CANCER

PROFILASSI CANCRO
COLON




Dig Dis Sci 2009

La somministrazione di probiotici L. acidophilus in
yogurt in animali da esperimento esercita
un’azione antitumore

NAFLD



EFFETTI DI ALCUNI PROBIOTICI IN CASO DI
MODELLI SPERIMENTALI DI NAFLD




L'uso dei probiotici per 12
settimane: possono avere

un ruolo nella prevenzione
del cancro al colon
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Gli studi sul Lactobacillus rhamnosus
hanno dimostrato che riduce

 NF-Kb translocazione nucleare
o LPS

* la sensibilita insulinica

e la glicemia

e il rischio di diabete gravidico

e miglioramento steatosi epatica
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