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Repasemos un poco...

“Cualquier microorganismo que sea capaz de causar enfermedad en un organismo hospedador se
denomina patogeno.”

“Cuando un microorganismo patogeno (bacteria, virus o parasito protozoario) infecta el cuerpo
humano, se produce una batalla entre los sistemas inmunitarios innato y adaptativo del
hospedador y los diversos mecanismos y factores de virulencia del patégeno.”




Interaccion huesped-patogeno (parasito)

La interaccion huésped-patégeno se define como la manera en que los microbios o los virus se mantienen dentro
de organismos huésped a nivel molecular, celular, de organismos o de poblacién.

Las interacciones huésped-patégeno son procesos dindmicos basada sus relaciones ecologicas. Estos eventos
influyen en la evolucidon de ambas partes, moldeando la relacidon a lo largo del tiempo.

Dinamica Eco-Evolutiva




Ecologia evolutiva

Considera explicitamente las historias evolutivas de las especies y las interacciones entre ellas.

Biologia
Evolutiva




Relacion huésped-parasito

Asociacion entre dos organismos de
Simbiosis diferentes especies sin implicaciones

negativas o benéficas

Mutualismo Comensalismo Parasitismo Amensalismo




Relacion huésped-parasito

Mutualismo Comensalismo

Vitamina K

Parasitismo Amensalismo

Es la asociacion en la que ambos
simbiontes son dependientes entre si

y resultan beneficiados
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Relacion huésped-parasito

Mutualismo Comensalismo Parasitismo Amensalismo

Corynebacterium sp.

Un de los simbiontes (denominado
comensal) vive a expensas de otro

(lamado huésped) sin causarle dano.
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Humano




Relacion huésped-parasito

Mutualismo Comensalismo Parasitismo

Amensalismo

Un microorganismo llamado parasito
vive a expensas del otro denominado
huéspedy le inflige dano.

Humano




Relacion huésped-parasito

Mutualismo Comensalismo

Parasitismo

Amensalismo

Relacion simbidtica en la que una
especie resulta danada mientras que el
otro no se ve afectado

Lactobacillus casei



Relacion huésped-parasito

Tipos de Huésped

Intermediario
Reservorio




Mecanismos de defensa del huésped

Comprension de las respuestas inmunitarias del huésped

Estrategia del huesped
para la eliminacion de los
patogenos

Sistema Inmunidad innata vs
inmunolégico Adaptativa
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Estrategias de
los patogenos
para evadir las
defensas del
huesped

Variacién antigénica Inhibicion de la respuesta inmune
Los patégenos suprimir la respuesta

Los patégenos alteran los antigenos de
inmune

superficie para evadir elreconomientoy

eliminacién por la respuesta inmune
Lod

Mimetismo Molecular @&—@v @&———— @ Supervivenciaintracelular

Los patogenos mimetizan las moléculas
que evaden la detecciéon y ataque del
sistema inmune, dando la tolerancia

inmune

Los patégenos pueden ocultarse y
replicarse dentro de la célula del
huésped, evitando la deteccién inmuney
eliminacion

@

Quorum Sensing o— Formacion de Biopeliculas
Los patégenos coordinan la expresion génica
basadaen la densidad celular, regulando la
virulencia y evadiendo la respuesta del
huésped

Los patégenos forman una biopelicula
protectora, protegiéndose ella misma de
larespuesta inmuney el tratamiento




REVIEWS

The evolutionary conundrum of
pathogen mimicry

Nels C. Elde and Harmit S. Malik

Poxivirus

Pseudomonas aeruginosa

Mimetismo Molecular

a Divergent evolution
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Mimetismo Molecular

a Cytoskeletal dynamics i € Cell cycle




Supervivencia intracelular: Interaccion Huésped-
Salmonella

Villus

Enterocyte.

Follicle

Mo in chronic
infection




Ecologia evolutiva e interaccion
huésped patégeno

Adaptacion evolutiva en la ,
interaccion huésped- e i
patégeno gy

Los ejemplos incluyen variacién
antigénica, tacticas de evasidon inmune y
cambios en la virulencia, que impactan
los resultados de la enfermedad.

Co-evolucion del huésped y
el patégeno

Implicaciones para el
control de enfermedades

Los huéspedesylos patégenos han co-
evolucionado con eltiempo, dando
forma a la estructuragenéticay las

estrategias de supervivenciade cada
uno.

Los conocimientos sobre la dindmica

evolutiva proporcionan conocimientos

cruciales para desarrollar estrategias
efectivas en la prevenciony el
tratamiento de enfermedades.




Co-evolucion del huéspedy el patégeno: Acinetobacter
baumanniiy la albumina serica humana

Albumin
Plasma proteins

Plasma Proteins 7% Albumin 58%

7 ‘ v - 3 Vs \:; . N 5 1 .
vessel o N T\ NS ' ; : :
' A . 55% 2. Globulins 38%

S Fibrinogen 4%

| = ‘
Formed elements — 1. Red blood cells
—45%— 2. White blood cells

labpedia.net 3. Platelets

© 2014 Encyclopaedia Britannica, Inc. platelets




Co-evolucion del huésped y el patégeno: Acinetobacter
baumanniiy la albumina serica humana

wmen | Antimicrobial Agents @C,.Ossm
SOCIETY FOR '3
L microsiotocy ANC Chemotherapy
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Co-evolucion del huéspedy el patégeno: Acinetobacter
baumanniiy la albumina serica humana

SCIENTIFIC REP{%}RTS

Human serum albumin alters
specific genes that can play a
role in survival and persistence in

Diameter of Motility (mm)
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Acinetobacter baumannii
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Co-evolucion del huésped y el patégeno: Acinetobacter

baumanniiy la albumina serica humana

MECHANISMS OF RESISTANCE
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Check for
updates
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Co-evolucion del huéspedy el patogeno:
. Como se realizan estos estudios?

cQué técnicas fueron necesarias emplear para entender la

coevolucion de factores del huésped y el patéogeno?

Tecnicas de secuenciacion masiva Ensayos fenotipicos

Transformacion virulencia in vivo virulencia in vitro

metabolicos Resistencia




Co-evolucion del huéspedy el patogeno:
c.Como se realizan estos estudios?

cQué técnicas fueron necesarias emplear para entender la

coevolucion de factores del huésped y el patégeno?

Transcriptomica | RNA Sequencing

Fragment RNA into Convert RNA fragments

@ Isolate RNA from samples short segments into cDNA

—

Ejemplodela

. RNA-seq i gy, Albumina:

Presenciavs

Ligate sequencing @ . Map sequencing reads to
adapters and amplify Perform NGS sequencing the transcriptome/genome

Expresion

diferencial génica




Co-evolucion del huésped y el patégeno: Acinetobacter
baumanniiy la albumina serica humana

necesarias emplear para entender la
tores del huéspedy el patégeno?

log2 Fold Change

Fragment RNA into
short segments

@ Perform NGS sequencing

Convert RNA fragments
into cDNA

Albumina:
Presenciavs
Map sequencing reads to Ause nCia

the transcriptome/genome




Co-evolucion del huésped y el patégeno: Acinetobacter
baumanniiy la albumina serica humana

USP53 TMEM178B

cenPwi , SERPINET
| |
DEPDC1 | EPpR1

Albumina:
Presenciavs
Ausencia

Expresion
diferencial génica

Log, fold change




Co-evolucion del huésped y el patégeno: Acinetobacter
baumanniiy la albumina serica humana

cQué técnicas fueron necesarias emplear para entender la
coevolucion de factores del huésped y el patéogeno?

Infection
experiment

Transcriptomica
RNA isolation cDNA synthesis

Albumina:
Presenciavs
Ausencia

Expresion
diferencial génica

Fluorescence




Co-evolucion del huéspedy el patégeno: Acinetobacter
baumanniiy la albumina serica humana
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Microbioma Humano

El microbioma desempefia un
papel fundamental en el
mantenimiento de la salud general
alayudar en la digestiodn, respaldar
el sistemainmunoldgico y prevenir
el crecimiento excesivo de
patégenos daninos.

El microbioma humano se refiere al
conjunto de microorganismos que
habitan en diversas partes del
cuerpo, incluidas bacterias, virus,
hongosy arqueas.

Las bifidobacterias ayudan a
descomponer la fibra dietética,
mientras que los lactobacilos
producen acido lactico, creando un
ambiente acido que inhibe las
bacterias daninas.

Esta compuesto por billones de
microorganismos que viven en
simbiosis con el cuerpo humano y

se encuentran principalmente en el

intestino, la piel, laboca y otros
érganos.



Disbiosis
La disbiosis (también llamada disbacteriosis) es el desbalance del equilibrio microbiano de la microbiota normal,

debido a cambios cuantitativos o cualitativos de su composicion, cambios en su funcionamiento o actividades
metabdlicas, o bien, a cambios en su distribucion.

Potentially Harmful/
Opportunistic Bacteria

Beneficial/
Good Bacteria




Disbiosis
Probiotic/Commensal
Bacteria/Yeasts

D~

Examples of Pathogenic

Microbes that Can Gut DYSbiOSiS

Overpopulate V

[

Bifidobocterio

0 00 0 0 0,

- - -
Some Consequences of Gut Dysbiosis




Disbiosis

Metabolites
activate Imd microbiome Metabolites microbiome
pathway at a overstimulate Imd
basal level pathway y
Basal Imd activity Overactive

regulates immune system
Micrablome- causés dysbiosis Build=up of

lactate increases
g Ut acididity to
damage gut

microbial load

mediated Imd
activity influences

g ut gut renewal

immunity : .
homeostasis instability

ROS release
via Nox Damaging levels of
activates ROS and AMPs
JAK/STAT & gut cell increase iffestinal gut cell
Egfr pathways turnover permeability turnover

immunity

Current Opinon In Insect Science




Disbiosis
Autism

Psychiatric disorders Neurodegenerative disorders

Asthma Pneumonia 7

Atherosclerosis
Obstructive & Thrombosis
Pulmonary

Diseases
Heart Heart Failure

Diseases
Lung Cancer

Obesity 5 4 ‘ Psoriasis

T2 Diabetes Metabolism Dysbiosis of the : Acne Vulgaris
Human Microbiota

Mitochondrial 2 Skin cancer
Dysfunction ‘o




Dinamica del Microbioma Humano y la Disbiosis

Impacto de los antibidticos, dieta y estrés sobre la composicion del microbioma

Antibidticos Disminucion de la diversidad y estabilidad
Dieta Altera el balance microbianoy funcion
Estrés

Genera una disbiosis e inflamacion



Interrelacion entre el microbiomay los patogenos

Impacto en la salud del
huésped

Exclusion competitiva Interaccion sinérgica Enfermedad y disbiosis

Competencia entre la microbiota Aparicién de relaciones Diversas interacciones El desequilibrio en la
beneficiosay los patégenos por mutuamente beneficiosas entre microbioma-patogeno composicion del microbioma
los nutrientes y el espacio, lo que cierta microbiota y patégenos, desempenan un papelcrucialen  puede provocar disbiosis, lo que

lleva a la inhibicién de los que influyen en los resultados de la modulacion de la respuesta contribuye a diversas
patégenos. salud del huésped. inmune delhuésped y el estado enfermedades y complicaciones

de salud general. de salud.



Casos de estudio: Microbioma y Enfermedad

Infeccion por Clostridium difficile Disrupcion del balance del microbioma intestinal

Enfermedad inflamatoria intestinal Alteracion de la composicion de la microbiota intestinal

Obesidad Asociacion con la diversidad del microbioma intestinal



Infeccion por Clostridium difficile

Establishment
Normal of susceptibility

microbiota

Antibiotics

Loss of
colonization
resistance

Restoration of
colonization
resistance

Recurrent
disease

Recurrence
cycle

CDI treatment
(antibiotics)

CDI treatment
(fecal transplant)

Susceptible C cﬁfﬁcile

microbiota spores

N\
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Germination

e 2/ vesetats
Disease NJ & Vegetative
initiation Q;Q:’, C difficile

Clearance/
asymptomatic
I3 4 colonization
C difficile
infection




Transplante fecal como tratamiento para la infeccion por
Clostridium difficile

Applied Microbiology and Biotechnology (2022) 106:6689-6700
http org/ 1010 022-12154-z

APPLIED MICROEBIAL AND CELL PHYSIOLOGY

The evaluation of fecal microbiota transplantation vs vancomycin
in a Clostridioides difficile infection model

Monitor disease
5-Days antibiotic mixture
Qiaomai Xu' - Shumeng Zhang® - Jiazheng Quan® - Zhengjie Wu' - Silan Gu' - Yunbo Chen' - Beiwen in drinking water : hen

Longxian Lv' « Lanjuan Li' Switch to C. difficile

regular water challenge
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Transplante fecal como tratamiento para la infeccion por
Clostridium difficile

IL-6 (pg/ml)
IL-10 (pgimi)
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Transplante fecal como tratamiento para la infeccion por
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Transplante fecal como tratamiento para la infeccion por
Clostridium difficile
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Casos de estudio: Microbioma y Obesidad

Cell Metabolism

More than 100 strains of genetically

Genetic Control of Obesity and Gut Microbiota unique inbred mice
Composition in Response to High-Fat,
High-Sucrose Diet in Mice

Brian W. Parks,!* Elizabeth Nam,! Elin Org," Emrah Kostem,2 Frode Norheim,'-5 Simon T. Hui," Calvin Pan,®
Mete Civelek," Christoph D. Rau," Brian J. Bennett,'-® Margarete Mehrabian,’ Luke K. Ursell,” Aiging He,?
Lawrence W. Castellani,! Bradley Zinker,® Mark Kirby,? Thomas A. Drake,* Christian A. Drevon,® Rob Knight,7:11
Peter Gargalovic,’® Todd Kirchgessner,'? Eleazar Eskin,?2 and Aldons J. Lusis™-3*

Feed High Fat / High Sucrose Diet for 8 weeks

Detailed Monitoring of Response to Diet
Measure Obesity Traits (Body Composition, Food Intake)

Gut Microbiota

BAN

Adipose Tissue
Transcriplome
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Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un término para dos afecciones (enfermedad de Crohny
colitis ulcerosa) que se caracterizan por una inflamacion cronica del tracto gastrointestinal (Gl).

Una convergencia de riesgo genético, factores ambientales y microbiota intestinal
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The biodiversity and composition of the dominant fecal microbiota in patients with
inflammatory bowel disease ™
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Fig. 1. Quantification of dominant and subdominant bacteria in the fecal microbiota (logio copies/g of fecal). Real-time PCR was performed to detect the faecal microbiota of IBD and

HS. Copy numbers of 16S rRNA genes per milligram of sample were transformed into logarithms (logio copies), and the mean + SD of each bacteria genome copy was calculated.

Data in each group were compared with the HS group. A-UC = Active ulcerative colitis; R-UC = ulcerative colitis in remission; A-CD = active Crohn's disease; HS = healthy subjects;
¥ *ok

IBD = inflammatory bowel disease. “P < 0.05; “*P < 0.01; ***P < 0.001.
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Figure 2. Comparison of fecal microbiota compaosition among study groups. samples are color coded to indicate the four study groups
{green: HC = 7, orange: pediatric I1BD, blue: HC < 7, red: VEQ-IBD). (a) Species richness at 3 study visits colored by study group. (b)
Principal coordinate analysis of based on Bray-Curtis dissimilarity assessed using microbiome data. Samples collected at baseline visit,
visit 2 (4 weeks), and visit 3 (8 weeks) are shown in separate facets, {c) Comparison of taxa prevalence and abundance in VEO-IBD and
HC <7 years old. Top panel: taxa with significantly lower prevalence or abundance in VEO-IBD samples than HC < 7. Bottom panel: taxa
with significantly increased prevalence and/or abundance in VEO-IBD compared to HC < 7. Asterisks demonstate comparisons with p
< 0,05
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