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Moderador
Notas de la presentación
Muchas gracias por invitarme a participar en esta Jornada con un tema tan de actualidad, que en los últimos años está generando muchísimos papers y también noticias en la prensa, e incluso hay quien se ha atrevido publicar dietas para perder peso basadas en la modificación de la microbiota. Pues bien, a lo largo de esta charla intentaremos averiguar qué hay de cierto a día de hoy sobre la relación entre microbiota y obesidad.


Relacion entre la microbiota y la obesidad
Microbiota e Inflamacion asociada a la obesidad

Diferencias entre la microbiota del individuo

obeso/normopeso
Cambios en la microbiota como consecuencia de la dieta
Cambios en la microbiota con la cirugia de la obesidad

Como podemos modificar la microbiota?


Moderador
Notas de la presentación
Y para ello desarrollaremos estos 6 puntos empezando por los mecanismos que relacionarían la microbiota y la obesidad


RELACION MICROBIOTA - OBESIDAD

The gut microbiota as an environmental factor that
regulates fat storage

Fredrik Backhed*™, Hao Ding*$, Ting Wang!, Lora V. Hoopert**, Gou Young Koh'™, Andras Nagy$#,
Clay F. Semenkovichs, and Jeffrey |. Gordon*™

*Center for Genome Sclences and Departments of "Malecular Blology and Pharmacology, Weenatics, and ®Medicne, Call Blolegy, and Physiology,
Washington Unheersity Schiool of BMedidne, 5t Louls, MO 63110 %amuel Luenield Research Institute, Mount Sinal Hospltal, Toronta, ON, Canada M5G 185
HElomedical Center, Department of Blodegkal Sclences, Korea Advanded Institute of 5clende and Technodegy, Dasjeon, 205-701, Repubdic of Korea: and
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Notas de la presentación
El grupo de Backed fue pionero investigando el papel de la microbiota como un factor que podía influir en la composición  corporal, e hicieron experimentos de transplante de microbiota a ratones germ free - sin microbiota
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Moderador
Notas de la presentación
Y lo que observaron fue que:
- Los convencionales tenían un 42% más de grasa a pesar de que comían menos
- Los libres de gérmenes, al transplantarles microbiota de ratones normales, experimentaban un incremento importante de la grasa corporal a pesar de que comían menos y de que también les incrementaba el gasto energético. 


p Turnbaugh et al.,
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MICROBIOTA Y OBESIDAD
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Nutr Clin Med. 2013
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Notas de la presentación
Más tarde, en experimentos de trasplante de microbiota de ratones obesos, se vio que el fenotipo ahorrador energético podía transmitirse con la microbiota


EXTRACCION ENERGETICA DE LA DIETA.
MODULACION DE LA INGESTA Y DEL METABOLISMO

g Metabolizacion de carbohidratos no digeribles a AGCC

i La microbiota del obeso tendria mayor capacidad para extraer energia de la
dieta (mayor produccion de AGCC)
i Backhed et al., 2004. Los ratones sin microbiota (GF) comian mas y eran mas delgados

i Schwiertz et al., 2010. Pacientes obesos: mayor concentracion de AGCC en heces

i Los AGCC como reguladores de la ingesta energética y del metabolismo
i Free Fatty Acid Receptors: FFAR2 (GPR43) i FFAR3 (GPR41)
i Su deleccion (ratolins KO) P ratones mas delgados

n Los AGCC se han asociado con un incremento de la sensacion
de saciedad y una disminucion de la ingesta
p hdelaleptina (Soliman et al., 2011)
p hdel GLP1ydel PYY (Cani et al., 2009)
p 1 grelina (Fukumori et al., 2011)



Moderador
Notas de la presentación
Y cuáles serían los mecanismos que harían que una microbiota fuera o no obesógena? Pues hay múltiples. �Para empezar se piensa que la microbiota del obeso tendría una mayor capacidad para extraer energía de la dieta a través de una mayor producción de AGCC, justificado en experimentos donde se ha visto que .. A demás los AGCC tienen un papel como�Pero esto mismo entra en contradicción con otros estudios donde se han asociado los AGCC con un incremento de la saciedad y con disminución de la ingesta a través de un aumento de la leptina, GLP1 y PYY y disminución de la grelina


MODULACION DE LA INGESTA Y DEL METABOLISMO

g Regulacion del apetito a través del Toll like Receptor 5 (TLR5)
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Notas de la presentación
El siguiente mecanismo sería la regulación del apetito a través del Toll like Receptor 5 (TLR5)

we show that mice genetically deficient in Toll-like receptor 5 (TLR5), a component of the innate immune system that is expressed in the gut mucosa and that helps defend against infection, exhibit hyperphagia and develop hallmark features of metabolic syndrome, including hyperlipidemia, hypertension, insulin resistance, and increased adiposity. These metabolic changes correlated with changes in the composition of the gut microbiota, and transfer of the gut microbiota from TLR5-deficient mice to wild-type germ-free mice conferred many features of metabolic syndrome to the recipients


MODULACION DE LA INGESTA Y DEL METABOLISMO

qg Regulacion del metabolismo a traves de la quinasa activada por AMP (AMPK)

a AMPK: enzima expresado en higado, cerebro y muasculo esquelético. Sensor de energia
celular y regulador metabalico

q Se activa cuando §ATP e incrementa los niveles de energia estimulando el catabolismo (13-
oxidacion AG) e inhibiendo vias anabdlicas

N ' 4
Hypothalamus
Heart Food intake .

Glucose uptake 4 Skeletal muscle n Backhed et al., 2007. Ratones GF
Igrixida:m L Y PA tikdation . . . .
Expression of GLUTA resistentes a obesidad inducida por una
Mitochondria
Insulin secretion _ dieta rica en grasas tenian un 40% mas
Y FA synthesis
Pancreas Lipolysis

—y B de activacion de la AMPK

T > FA synthesis

g e Chale-e-‘lm?; synthesis

el ,] Gllconeagenesis
Livar

J Clin Invest. 2004;114(4):465-468
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Notas de la presentación
Otro factor implicado sería la regulación de la activación de la AMPK


MODULACION DE LA INGESTA Y DEL METABOLISMO

q Fasting-induced adipose factor o angiopoyetina like 4 (Fiaf/Angptl4):
proteina secretada por el tejido adiposo, higado e intestino que inhibe la actividad de
la LPL y podria regular el catabolismo lipidico

4116 2

7 n Backhed et al., 2004. Ratones GF tienen mayor

Al -
popgeness

_ | oY - LIRS ket expresion de Fiaf. Al trasplantarles microbiota, se
s B . L. ) } ..
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Nature Reviews. 2008

Incremento de la actividad de la lipoproteinalipasa (LPL) a través de la disminucion del
fasting-induced adipose factor
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Notas de la presentación
Siguiendo con los experimentos en ratones GF, se ha estudiado la expresión de Fiaf, una proteína secretada por el tejido adiposo, hígado e intestino que inhibe la actividad de la LPL y podría regular el catabolismo lipídico


MODULACION DE LA INGESTA Y DEL METABOLISMO

g Interrelacion Acidos biliares (AB) - Microbiota

: [m ][” ] . p Los AB influyen en la disposicién
I t | microbiota directa e indirectamente
(detergentes que modifican la membrana)

Lorenzo-Zuiiga V et al. Hepatology. 2003;37(3):551-557

-
il {drgctindinect

Fawer e growth

pla microbiota influye sobre la
composicion de los AB (desconjugacion y
fermentacion de AB primarios a secundarios

l y terciarios)
plLos AB tienen acciones directas
Biomed & Biotechnol 2015 16(6):436-446 moduladoras sobre el metabolismo

p G protein-coupled bile acid receptor 1 (GPBAR1 o TGR5) y farnesoid X receptor (FXR)

p FXR: regula genes implicados en la sintesis, transporte y metabolismo de los AB, pero
también implicado en metabolismo de la glucosa, lipidico y energético; autofagia

p TGR5 - - GLP-1, GLP-2 y PYY
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Notas de la presentación
Por último, la interrelación AB-microbiota es otro factor a tener en cuenta a la hora de explicar la relación entre la microbiota y el metabolismo
Se sabe que los AB ..
On the other hand, the composition and size of the BA pool can be altered by intestinal microbiota via the biotransformation
of primary BAs to secondary BAs,
BAs are potent detergents and contribute to the
absorption and transportation of lipids, nutrients, and
fat-soluble vitamins
 and regulate the nuclear farnesoid X receptor (FXR;
NR1H4). The BA-activated FXR plays important roles in BA synthesis and metabolism, glucose and lipid metabolism,
and even hepatic autophagy.
Bacterias tolerantes a los AB (Firmicutes)


MODULACION DE LA INGESTA Y DEL METABOLISMO

g Interrelacion Acidos biliares (AB) - Microbiota

Bile acids

as regulatory molecules

and receptors

— | activated by bile acids | —__

- e _‘___———-—"______/ + S i T ——
Thyroid gland || Adipose tissue Arteries Intestine Liver Pancreas || Immune system || Skeletal muscle || Gallbladder
Role in Role in Role in Role in: Role in Role in Role in Role in Role in
regulation of regulation of |jatheroprotection|| (a) regulation [|(a) reqgulation of BA{|antidiabetic | [Immunomodulation|| regulation of ||regulation of
energy energy effects of BA metabolism effects energy bile excretion
homeostasis homeostasis homeostasis, || (b) regulation of Receptors: expenditure
Receptors: (b) glucose || glucose and lipid || Receptors: PXR Receptors:
Receptors: Receptors: PXR metabolism, homeostasis TGR-5 FXR Receptors: TGR-5
TGR-5 TGR-5 VDR () regulation of FXR CAR TGR-5 FXR
M3R FXR epithelial cell Receptors: M3R VDR
M3R proliferation FXR TGR-5
PXR
Receptors: CAR
FXR EGFR
TGR-5 SIPR2
CAR TGR-5
EGFR

Figure 8 Bile acids as regulatory molecules and receptors activated by bile acids present in different organs.

World | Gastroenterol 2016 October 21; 22(39): 8698-8719
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Notas de la presentación
Bile acid (BA) is de novo synthesized exclusively in the liver and has direct or indirect antimicrobial effects.
On the other hand, the composition and size of the BA pool can be altered by intestinal microbiota via the biotransformation
of primary BAs to secondary BAs,
BAs are potent detergents and contribute to the
absorption and transportation of lipids, nutrients, and
fat-soluble vitamins
 and regulate the nuclear farnesoid X receptor (FXR;
NR1H4). The BA-activated FXR plays important roles in BA synthesis and metabolism, glucose and lipid metabolism,
and even hepatic autophagy.
Bacterias tolerantes a los AB (Firmicutes)
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Notas de la presentación
Hablaremos de


MICROBIOTA — INFLAMACION ASOCIADA A OBESIDAD

g Relacion entre la translocacion de endotoxinas y bacterias y la inflamacion

asociada a la obesidad.

MICROBIAL INFLUENCE

Research by Patrice Canl, at the Université Catholique de Louvain In Brussels, has shown that,
In mice, a decraase In the population of bifidobactaria spacies In the gut causes tha tight
Junctions between the cells of the gut lining to leosen. The loose Junctions Increase the gut's
permeabllity and allow lipopolysaccharide (LPS) from these microbes to leak through the gut
wall. The resulting metabollc endotoxasmia causes a low-grade Inflammation and can Inducs a
number of matabolic disorders — Including the insulin resistance that characterizes T2D.

Gutwall

Modificado de Nature. 2012
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Notas de la presentación
Pasaremos ahora a hablar de la microbiota en relación a la inflamación asociada a la obesidad�Como sabemos en la obesidad hay un estado de inflamación crónica. Y la mucosa intestinal es la principal puerta de entrada de microorganismos .
Pues bien, parece ser que en la obesidad podría haber una alteración de la permeabilidad intestinal que propiciaría la translocación de bacterias y de endotoxinas de intestino al espacio vascular con un incremento del LPS plasmático, y que estaría en relación con esta inflamación 


MICROBIOTA — INFLAMACION ASOCIADA A OBESIDAD

A B -

= 67 - =

___-E‘Sq b —P— Ezo+c .E

=] 7 L | E.

W 4 | E e

3, = By i n Cani et al, 2007. Ratones. Infusion
NI By i subcutanea de LPS durante 4 semanas, dieta

CT LPS HF o 3015 0 15 30 45 60 75 80 105120
Time (min)
normal

D E =T F

1267 =e¢r — 30 =0 ab b = 257
o of = . 2 ::iﬂla Hla %%m- g Incremento del peso total, del peso
E 7 i / T , . .. . ,
? . : 1 4 oL 83, hepatico y del tejido adiposo, asi como de
E b % %h a Ef - . . -

a0 =L AR RE la glucemia en ayunas y la insulinemia

0 - 0.0 . - ~ 0.0 -

ohos et g o meomE TG Inflamacion hepatica y del t. adiposo
G _ H | .
%%: S T . T i3 = g Efectos comparables a los de una dieta
FE ] 33 o | B - rica en grasa
32, / BEM 53 o =

Tooert LPS HF Tooer LPS HF cT LPS HF

n Otros estudios: deleccion del receptor de LPS o cambios en la microbiota inducidos con
antibioticos previenen la alteracion metabolica producida por una dieta rica en grasa



MICROBIOTA — INFLAMACION ASOCIADA A OBESIDAD

n Cambios en la composicion de la microbiota provocan cambios en la endotoxemia

n La administracion de FOS aumenta la proporcion de Lactobacilus y Bifidobacteria en
ratones obesos y restaura la permeabilidad intestinal normal estimulando las proteinas de
union intercelulares, y disminuye la endotoxemia, a demas de incrementar las

concentraciones intestinales de GLP-2

n Al tratar con prebioticos + antagonista GLP-2, la mayoria de los efectos beneficiosos
desaparecian
n Ratones obesos tratados solo con GLP-2: mejoraba la permeabilidad intestinal, la
endotoxemia y la inflamacion sistémica y hepatica en niveles similares a los del tratamiento
con prebiodtico
n Hipotesis: los prebioticos mejorarian la barrera intestinal a través de un
incremento del GLP-2 inducido por Bifidobacterias

Cani et al., Gut. 2009 Aug; 58(8): 1091-1103


Moderador
Notas de la presentación
En concordancia con lo anterior, se ha visto que 
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Notas de la presentación
Sobre las particularidades observadas en la microbiota del individuo obeso...


DISBIOSIS ASOCIADA A LA OBESIDAD

i Diversidad
Filo: h Firmicutes/Bacteroidetes (Ley et al. Nature 2006)
Género: h Bacteroides i Prevotella (Bacteroidetes) i h Ruminococcus (Firmicutes)

T © T T

A nivel funcional:
p ¥ productoras AGCC (filo Actinobacteria -»Bifidobacteriaceae) (Schwiertz et
al. Obesity 2010)
p h Patogenos oportunistas (filo Proteobacteria)

p h Productoras succinato: Prevotellaceace (Bacteroidetes), Veionellaceae
(Firmicutes) i & consumidoras: Orodibacteraceace (Bacteroidetes),
Clostridiaceae (Firmicutes) (Serena et al. ISME J. 2018 Jun;12(7):1642-1657)

p @ Akkermansia muciniphila (filo Verrucomicrobia)-> correlacion inversa con el
peso y directa con la mejoria del sdr metabolico (M. Derrien et al. Microbial

Pathogenesis. 2017)



Moderador
Notas de la presentación
A nivel de filo seguramente lo que más habreis oído o leido es que en los obesos hay un incremento del cociente Firmicutes/bacteroidetes (pero esto no ha sido consistente en todos los estudios)
We recently isolated Akkermansia muciniphila (una de las especies bacterianas más estudiadas en relación a a la obesidad y a la homepstasis de la glucosa), which is a mucin-degrading bacterium that resides in the mucus layer. The presence of this bacterium inversely correlates with body weight in rodents and humans. 
A. muciniphila is a gram negative bacterium that can use mucin glycans of the intestinal mucus layer as its sole source of energy. In
overweight adults we showed that A. muciniphila was associated with
insulin sensitivity, smaller adipocyte size, and in general better metabolic
health


DISBIOSIS ASOCIADA A LA OBESIDAD

Ley et al. Nature 2006

Duncan et al. Appl Environ
Microbiol 2007

Armougom et al. Plos One 2009

Schwiertz et al. Obesity 2010

Santacruz et al. Obesity 2009

Balamurugan et al. Br J Nutr 2009

Collado et al. Am J Clin Nutr 2008

Karlsson CL et al. Obesity (Silver
Spring). 2012

Obesos, Antes y después de perder peso — Firmicutes/ Bacteroidetes y 1al perder peso
(dieta)

19 obesos; dieta —prot i normoCH->—prot  No dif Bacteroidetes ni Firmicutes/ Roseburia spp.,
i CH Eubacterium rectale y bifidobacteria al dism CH

20 obesos + 9 anorexia + 20 normopeso o dif Firmicutes)i Bacteroidetes ith Lactobacilus
(Firmicutes)en ob

h M.smithii en anoréxicos

30 normopeso + 35 sobrepeso + 33 A >IMC: >[AGCC]fecals,a Firmicutes/Bacteroidetes,

obesos 1 Bifidobacteriumi 1 M.smithii
36 adolescentes sobrepeso; Dieta + Al perder peso, h Bacteroides fragilis y
actividad fisica 10 semanas hLactobacillus, y 1 Clostridium cocoides

13 nifios sobrepeso y 15 obesos (11-14 a) @temides, Bifidobacterium, L.m

y E.rectale. h Faealibacterium prausnitzii en ob

18 @ sobrepeso y 30 normopeso, h Bacteroides i h Estafilococo (Firmicutes) con la
embarazadas ganacia ponderal excesiva

20 ninos sobrepeso/obesidad y 20 h Enterobacteriaceae y 1Desulfovibrio y
normopeso Akkermansia muciniphila en sobrepeso/obesidad.

i L en Lactobacillus, Bifidobacterium ni
Bacteroides fragilis

Modificado de Sweeney TE & Morton JM. JAMA SURG 2013



DISBIOSIS ASOCIADA A LA OBESIDAD

NEXT GENERATION
CULTURE FISH gPCR  FINGERPRINTING MICROARRAYS SEQUENCING
= . —— — -
_
T ﬁq‘.
- 1‘

@

? Gut microbiota composition
7 Diversity
? Functions

Cani PD. Brief Funct Genomics. 2013 Jul;12(4):381-7

A pesar de que se encuentran alteraciones en la
microbiota de los individuos obesos, existen diferencias
Importantes en las poblaciones bacterianas estudiadas:

Diferentes caracteristicas de los individuos
Diferente dieta

Diferente metodologia y/o disefio del estudio


Moderador
Notas de la presentación
I por qué no són concordantes los resultados en los diferentes estudios?


DISBIOSIS ASOCIADA A LA OBESIDAD

ARTICLE
®

Elevated circulating levels of succinate in human obesity are linked
to specific gut microbiota

Carolina Serena'” - Victoria Ceperuelo-Mallafré'* - Noelia Keiran' - Maria Isabel Queipo-Ortufio™* - Rosa Bernal®- -
Ricardo Gomez-Huelgas® - Mireia Urpi-Sarda®’ - Ménica Sabater®® . Vicente Pérez-Brocal®'? -

Cristina Andrés-Lacueva® - Andres Moya(®*'™"" - Francisco J Tinahones™ - Jose Manuel Fernidndez-Rea
Joan Vendrell'*'? - Sonia Fernandez-Veledo'~

ISME J. 2018 Jun;12(7):1642-1657

II.E .

Farmacias

La microbiota intestinal, posible diana
terapéutica contra la obesidad

e i SALUDBOX

B

+ iy 3
VUELDY HOTEL ACTIVIDADES

vER LA AURORA Succinate, una de las causas de la cbesidad

4 @BOREAL FLUIERA =
D TEMPORADS,

Un estudio revela que la flora intestinal es
clave para combatir la obesidad

Sala de Prensa

Avanzan en la microbiota intestinal como diana terapéutica para
combatir la obesidad y enfermedades asociadas



DISBIOSIS ASOCIADA A LA OBESIDAD

+ Las concentraciones de succinato circulante estan aumentadas en la obesidad y se asocian a
un peor perfil metabdlico

+ La composicion de la microbiota intestinal se asocia con las concentraciones de succinato
circulante

+  La modificacidén de la microbiota intestinal con una intervencion dietética para perder peso
afecta a las concentraciones de succinato circulante
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Paraprevotellaceae B Non-obese B Obese [irmicutes Family
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150+ 100 -
o - B Basal
S Prevotellaceae (P) e~ R=0.5404 £
- il P=0.0139 5 B 12-wDI
Veionellaceae (V) = S . 80+
Q
+ w =
i o = 6o - *
sc Odoribacteraceae (O) S S
Clostridiaceae (C) = .E § i 3
= %]
E o 2
e D- . 7] 20 -
&
0 -

Succinate serum levels (pM)


Moderador
Notas de la presentación
produït pels humans i pels bacteris. És un intermediari en la síntesi bacteriana del propionat podria estar implicado en las alteracions metabólicas de la obesidad (se han detectado niveles elevados en situacions como la HTA, IAM, DM2)


Relacion entre la microbiota y la obesidad?
Microbiota e Inflamacion asociada a la obesidad

Diferencias entre la microbiota del individuo

obeso/normopeso
. Cambios en la microbiota como consecuencia
de la dieta

Cambios en la microbiota con la cirugia de la obesidad

Como podemos modificar la microbiota?


Moderador
Notas de la presentación
Sobre los cambios de la microbiota como consecuenia de la dieta..


Vitamin E, Food Fortification

| ":;"" CAMBIOS DE LA MICROBIOTA EN
- RELACION A LA DIETA

e L n 98
v o Enterotipos ligados a  patrones
dietéticos estables

r Bacteroides: proteina y grasa animal

il
Baetaine & Choling

i Ly » Prevotella: carbohidratos
Bacteroidetes y Actinobacteria: +
grasay — fibra

Amino Acids

and
Choiine p

DT o Firmicutes y Proteobacteria: - grasa

BENol

y + fibra
= o Subgrupo n 10
agmc:'”d o “Tgrasay { fibravs { grasay ™
fiborax 10 d
» Cambios de microbiota
B Bacumeees detectados a las 24h, pero no

O Actinobacteria
@ Proteobacteria

cambio de enterotipo

Spearman Correlation

N _ Wu GD et al. Science. 2011;334(6052):105-108.
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Aquí tenemos un buen ejemplo sobre la influencia de la dieta en la composición de la microbiota:
Bacteroides y prevotella son bacteroidetes
A nivel de filum: Bacteroidetes y Actinobacteria se relacionaban de forma + con la grasa y negativa con la fibra, y 
Firmicutes y Proteobacteria mostraban la relacion inversa
Pero dentro de cada filun no todos los niveles taxonómicos inferiores mostraron el mismo comportamiento (Bifidobacterias que son Actinobacterias?)


CAMBIOS DE LA MICROBIOTA EN RELACION A LA DIETA

Cuénto tiempo?

Namre. 2014 Jannary 23; 305(7484): 559-363. doi:10. 1038 namre 1 2820.

Diet rapidly and reproducibly alters the human gut microbiome

Lawrence A. David!2# Cerinne F. Maurice! Rachel N. Carmody', David B. Gootenberg,
Julie E. Button', Benjamin E. Wolfe!, Alisha V. Ling?, A. Sloan Devlin*, Yug Varma®,
Michael A. Fischbach® Sudha B. Biddinger®, Rachel J. Dutton' and Peter J. Turnbaugh'’

§ Dieta vegetariana (-fibra, grasay proteina) / Dieta
animal (-grasa y proteina, fibra 0)

§ b5dias
RATONES:
p Dieta rica en azucares simples y baja -. T R ,;lh:% c
en fibra (Western diet) : :th |98 ’g e §§Em
p diversidad bacteriana. awiiiimﬁwm ﬁ m gm.g .§= e
Irreversible con dieta si se A AR i I | =l| ee
mantenia diversas generaciones e Weks st manzaton bt

Sonnenburg ED et al. Nature. 2016 Jan 14;529(7585):212-5
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Notas de la presentación
 Cuánto tiempo se necesita para que aparezcan estos cambios? Pues parece que poco…
Dieta vegetariana /dieta productos animales: Each diet was consumed ad libitum for five consecutive days by six male and four female. Subjects’ weights on the plant-based diet remained stable, but decreased significantly by day 3 of the animal-based diet (= Kcal)


MICROBIOTA - DIETA -OBESIDAD

DIETA

OBESIDAD MICROBIOTA

\/
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Notas de la presentación
Y sobre la relación entre la microbiota, la dieta Y LA OBESIDAD,  estamos ante el dilema del huevo o la gallina
* Por un lado los hábitos dietéticos son un factor muy importante en la determinación de la composición de la microbiota. 
La alteraciones metabólicas en la obesidad a su vez provocan cambios en la composición de la microbiota
Y finalmente, también se ha visto en algunos estudios que un determinado tipo de microbiota puede contribuir a los resultados de pérdida de peso y mejoría metabólica en respuesta a una misma dieta


Relacion entre la microbiota y la obesidad?
Microbiota e Inflamacion asociada a la obesidad

Diferencias entre la microbiota del individuo

obeso/normopeso

Cambios en la microbiota como consecuencia de la dieta

. Cambios en la microbiota con la cirugia de la

obesidad

Como podemos modificar la microbiota?
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Notas de la presentación
Hablaremos de


MICROBIOTA Y CIRUGIA BARIATRICA

Roux-en-Y stomach bypass:
large portion of stomach
and duodenum

are bypassed asbms.org

www.nlm.nih.gov/medlineplus

MECANISMOS IMPLICADOS EN LA PERDIDA DE PESO Y MEJORIA METABOLICA:

p Los cambios en la microbiota se dan al mismo tiempo gue la mejoria de
los parametros metabadlicos, mientras que los cambios en la adiposidad

y la pérdida de peso son mas tardios Diabetes. 2010 Dec:59(12):3049-57
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Notas de la presentación
Sobre la CB, el tratamiento más efectivo para la obesidad. Parece ser que los mecanismos para la pérdida de peso y la mejoría del estado metabólico irían más allá de la restricción y la malabsorción de nutrientes


MICROBIOTA Y CIRUGIA BARIATRICA

Table 5 Level of evidence for alterations of microbiome.

Levels of evidence

Strong >

Moderate Weak
Decrease after surgery
Phylum Firmicutes
Class Clostridia
Order Clostridiales
Family Clostridiaceae Ruminococcaceas Peptostreptococcaceas, Carnobacteriaceas,
Coriobacteriaceas, Eubacteriaceae,
Lachnospiraceae
Genus Blautia, Dorea Anaerostipes, Eubacterium, Gemmiger, Granulicatella,
Coprococcus, Lactococcus, Oscillibacter
Faecalibacterium,
Turicibacter,
Clostridium,
Ruminococcus
Species

Increase after surgery

Phylum Bacteroidetes, Fusobacteria,
Proteobacteria, Verrucomicrobia

Class Gammaprotecbacteria

Order Enterobacteriales, Lactobacillales

Family Enterobacteriaceas

Genus Alistipes, Enterococcus, Escherichia

Species Enterobacter hormaechei, Enterococous

faecalis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Streptococcus gordonii

Erysipelotrichales

Akkermansia,

Citrobacter,
Enterobacter,
Parabacteroides,
Salmonella,
Veillonella

Enterobacter

CANCErogenus,
Salmonella
enterica, Shigella
boydii, Veillonella
dispar, Veillonella
parvula

Cyanobacteria, Betaprotecbacteria,
selenomonadales, Archaea

Verrucomicrobiales

Bacteroidaceae, Lactiobacillaceas, Veillonellaceae

Acidaminococous, Acinetobacter, Aeromaonas,
Aggregatibacter, Anaerofilum, Campylobacter,
Cronobacter, Dermacoccus, Desulfurispirillum,
Dickeya, Edwardsiella, Elusimicrobium, Erwinia,
Filifactor, Fusobacterium, Klebsiella,
Megasphaera, Meisseria, Pantoea, Parasutterella,
Pectobacterium, Peptostreptococcus,
Phenylobacterium, Proteus, Providencia,
Pseudomonas, Rahnella, Serratia, Shewanella,
shigella, Treponema, Vibrio, Yersinia

12 experimentos animales +
9 estudios clinicos en humanos

Guo et al. Eur J Endocrinol. 2018 Jan;178(1):43-56
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Notas de la presentación
 Y qué se ha demostrado hasta ahora? Aquí tenemos una Revisión sistemàtica reciente: Totally 12 animal experiments and 9 clinical studies en humans were included. Based on strong evidence, 4 phyla (Bacteroidetes, Fusobacteria, Verrucomicrobia and Proteobacteria) increased after surgery; within the phylum Firmicutes, Lactobacillales and Enterococcus increased; and within the phylum Proteobacteria, Gammaproteobacteria, Enterobacteriales Enterobacteriaceae and several genera and species increased. Decreased microbial groups were Firmicutes, Clostridiales, Clostridiaceae, Blautia and Dorea. However, the change in microbial diversity is still under debate. PS: Prevotellaceae (P), Veionellaceae (V)
CS: Odoribacteraceae (O), Clostridiaceae (C)
There is strong evidence to support a considerable alteration of the gut microbiome after bariatric surgery.




They found that while diversity and richness of microbiota varied across studies post-operatively, several taxa had strong evidence for significant and consistent post-operative change (e.g. increased Proteobacteria, specifically genus Escherichia) 



MICROBIOTA Y CIRUGIA BARIATRICA

p COMO?
p Cambios en los acidos biliares (FXR/ TGR-5) Kaska et al. World J Gastroenterol. 2016 Oct
21;22(39):8698-8719
Cambios en los AGCC

- GLP-1 y PYY despues del BPG: alteracion de la microbiota? Alteracion de los &cidos
biliares? O ambos...

p Disminucion de la permeabilidad intestinal

Before Surgery

Glucose homeostasis
Lipdel reguiation

Neurcnal adaptations \

Incratin homone secretion

Intestinal physiclogy

Bile acid maelabolism

35 &
- e Jd

“ Microbiota ¢
AT~% cipy o '

Ohesity
Cardiovascular disease
Type 2 Diabetes

Curr Opin Endocrinol Diabetes Obes. 2018 April ; 25(2): 81-86.
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Notas de la presentación
PYY normalmente se secreta postpandrialmente y como respuesta aumenta el GE y disminuye la ingesta. 
Importancia de los cambios a nivel funcional


Relacion entre la microbiota y la obesidad?
Microbiota e Inflamacion asociada a la obesidad

Diferencias entre la microbiota del individuo

obeso/normopeso
Cambios en la microbiota como consecuencia de la dieta

Cambios en la microbiota con la cirugia de la obesidad

. Como podemos modificar la microbiota?
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Notas de la presentación
Hablaremos de


;COMO PODEMOS MODIFICAR LA MICROBIOTA?

) Fatty Fatty acids
Nutrients 1 acids and LPS

Dietary Ile—pns TLR
fibre — : -é.- - —————— e e Gur

microbiota

l‘.‘hl‘.lll

Probiotic Omtmo S O O O O
Prebiotic
Postbiotic mecutas
T~ | Bacteroidetes
imbiotic 1 Gut permeability
1 Bacterial translocation
FMT 1 Colonization of pathogens

1 Inflammatory cytokines

Antibiotics 1 Nutrients usa/ahsorption
| Insulin sensibility

Lecpend:

- Fathogenic bactena ll G-protein-coupled raceptons Saturated and trans fatty acids
(GPR 40, 41, 43, 84 and 119 and lipopolissacarides (LPS)

e 1130t junction proteins Toll like receptors (2, 4 and 5)

Modificado de Nutr Journal. 2012
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Notas de la presentación
Y como punto final, cómo podemos modificar la microbiota?


MANIPULACION DE LA MICROBIOTA

PREBIOTICOS:

Estimulan la produccion de AGCC y el crecimiento de bacterias beneficiosas,
especialmente Bifidobacterium spp y Lactobacillus spp

En ratones alimentados con una dieta rica en grasa, la administracion de FOS
incrementaba la poblacion de Bifidobacterium, normalizaba la endotoxemia 'y
disminuia la inflamacion

FOS incrementa la saciedad y se ha asociado a una disminucion del peso en
humanos, asi como a un incremento del PYY y a supresion de Ghrelina (Genta
et al., 2010; Parnell et al., 2009)

GUT MICROBIOTA, PREBIOTICS, PROBIOTICS, AND
9 RCT (356 p) SYNBIOTICS IN MANAGEMENT OF OBESITY AND PREDIABETES:
REVIEW OF RANDOMIZED CONTROLLED TRIALS

Efecto neutro en el peso

Mejoria en la glucosa basal y postpandrial,
sensibilidad a la insulina i perfil lipidico Barengolts E. Endocr Pract. 2016 Oct;22(10):1224-1234
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Notas de la presentación
Revisión de ensayos clínicos controlados


MANIPULACION DE LA MICROBIOTA

PROBIOTICOS:

Datos limitados de estudios de intervencidon en humanos

Comparative meta-analysis of the effect of Lactobacillus species on weight gain
in humans and animals

Matthieu Million *!, Emmanouil Angelakis®!, Mical Paul b Fabrice Armougom?, Leonard Leibovici ] ] .
Didier Raoult™* Microbial pathogenesis, 2012

* URMITE-CNRS UMR 7278 IRD 198, IFR 48, Faculté de Médecine, Université de lo Méditerranée, 27 bd jean moulin, Marseille, France
 Sackler Faculty of Medicine, Tel-Aviv University Tel-Aviv, Israel
“Rabin Medical Center, Beilinson Hospital, Petah-Tigva, lsrael

82 estudios (17 humanos, 51 animales y 14 modelos experimentales)

L.acidophilus (animales y humanos) L.gasseri (animales y humanos)
L.fermentum (animales) L.plantarum (animales)
L.ingluviei (animales) ¥
3 I Peso en individuos con

h Peso en individuos delgados obesidad/sobrepeso
Review
Probiotics: How Effective Are They in the Fight
against Obesity? ’ Resultados inconsistentes en

Mazloom K et al. Nutrients. 2019 Jan 24;11(2) humanos


Moderador
Notas de la presentación
Se necesitan más estudios
Comparados con lo resultados en animales los estudios en humanos son inconsistentes


p TRANFERENCIA DE MATERIA FECAL:

Transfer of Intestinal Microbiota From Lean Donors Increases Insulin
Sensitivity in Individuals With Metabolic Syndrome

Vrieze et al. Gastroenterology 2012;143:913-916.

p 9 TMF autologo/ 9 TMF alogénico; 6 semanas
p Mejoria insulinoresistencia
p Aumento la diversidad microbiana
p Efecto reverso (delgado a obeso) en TMF para infeccion por C.difficile

(Alang,N.,and Kelly,C.R.(2015). Weight gain after fecal microbiota
transplantation. Open Forum Infect Dis)

p Algunos ensayos en marcha en obesidad

No hay suficiente evidencia

‘1 t p Cambios en el estilo de vida para mantener la microbiota en
o | el receptor?
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Notas de la presentación
+15 Kg, joven de 32 años


@ONCLUSIONES.]

La microbiota intestinal parece ser un objetivo importante y prometedor
en la prevencion y el tratamiento de la obesidad y los trastornos
metabaolicos relacionados

Limitaciones: diferentes técnicas (secuenciacion, muestras) y diferentes
analisis (filogenéticos, metabolodmicos...), diferentes dietas...

No hay consenso sobre qué patrones de bacterias intestinales asociados a
la obesidad podrian ser el biomarcador o la diana terapéutica

Los modelos en animales germ free son muy Utiles para el estudio de los
mecanismos relativos a los efectos obesogenicos y anti-obesogeénicos de la
microbiota

Son necesarios mas estudios en humanos para esclarecer la relevancia de
los resultados encontrados en modelos animales
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Notas de la presentación
* Las muestras de heces no representan la totalidad de la microbiota adherida al epitelio intestinal ni las bacterias de los tramos intestinales más superiores �* Cultivos: Una gran fracción de la microbiota permanece no es cultivable. 




saber qué dieta te va mejor
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; THE :
AKKERMANSIA MUCINIPHILA LA BACTERIA

QUE ADELGAZA. MICROBIOME

LLA5 o AN ESMAMELA, MIUCMIFHILA, LA SRl TERA OUE ADELCASA

Los genes y la microbiota, claves para %]J _'};:F; ~ J

e SR i

= Qeldiario.es BEE - l \ I‘ ¥= I‘
TUMEJORY 'ﬂj s

COMER Sopa de bacteria para perder peso The Scientifically Proven Way to

La flora intestinal, la cbesidad y como
arreglarlo con la dieta

LLIC INTESTINAL

adelgazar con salud

AUn no tenemos la receta de flora intestinal que nos
pueda convertir en delgados, y seguramente hay

otros factores implicados... pero la evidencia actual es
prometedora
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Notas de la presentación
* Las muestras de heces no representan la totalidad de la microbiota adherida al epitelio intestinal ni las bacterias de los tramos intestinales más superiores �* Cultivos: Una gran fracción de la microbiota permanece no es cultivable. 
Así que si me pidieran mi opinión para la prensa diría que...
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