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Microbioma

Relacao Células Humana: Microrganismos

Estimativa atual =2 2:1

Aprox. 101213

Cell Host Microbe 16, 276-289 (2014).



Microbioma

=1.000 espécies bacterianas no intestino

N2

2.000 genes por espécie

N2
Estimativa de 2.000.000 de genes bacterianos,

N2

‘ “‘”’" \‘V/ﬁ ‘":‘f_ ;~' '

N 100 x mais que genes humanos
(20.000 genes humanos).

i

Qin, J. et al. Nature 464, 59—-65 (2010); The Integrative Human Microbiome Project. Cell Host Microbe 16, 276—289 (2014).



Microbiota Intestinal

Bacuaoldetes
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Sistema
microbiano
heterogéneo -
99% sao
bactérias
comensais

Fungos representam
< 0,1% da microbiota
intestinal

Czerucka D, Piche T, Rampal P, 2007



Taxonomia da microbiota

“ e Ex: Firmicutes
¢ Ex: Clostridia
m ¢ Ex: Clostridiales
bactérias:
m ¢ Ex: Clostridiaceae

* Pequeno numero de espécies m
e £x: Faecalibacterium

abundantes
m e EX: prausnitzii

« Grande numero de espécies raras
Ranjan R et al. Biochem Biophys Res Commun. 2016 Jan 22;469(4):967-77

Microbioma intestinal:

e altamente diversificado
* inclui mais de 1.200 diferentes
espécies bacterianas.

Composicao da comunidade de

ou de baixa abundancia.




Microbiota, Imunidade e Dieta

l'.ﬂl:n'r..!l.lndﬂ.

AnR ligands, folate, iron

Noor et al. J Innate Immun, https://doi.org/10.1159/000492943, 2018



https://doi.org/10.1159/000492943

Acoes da Microbiota Intestinal

Protetora

Deslocamento de patdgenos
Competicao pelo nutriente
Competicao do receptor
Producao de fatores
antimicrobianos ex.
bacteriocinas, acidos lacticos

Commensal bactena

Estrutural

Fortificacao da barreira
Inducao de IgA
Afunilamento apical “tight

junctions”

Desenvolvimento do sistema

imune

—

Metabdlica

Diferenciacao de células
epiteliais intestinais
Metabolizacao de carcindgenos
dietéticos
Sintese de vitaminas
Fermentacao de residuos
dietéticos nao digeriveis

Short-chain Mg?2+ Vitamin K
fatty acids Ca2+ Biotin

\ Fe2+ Folate

Gagniere et al. World J Gastroenterol. 2016; 22:501-518



Microbiota Intestinal

Comensais

Inflamacao

Simbiose

Desequilibrio:

>, =
g i
Jisblose

‘ )

Adaptado de Round JL, Mazmanian SK. Nat Rev Immunol. 2009, 9(5):313-23.




Ambiente intestinal alterado

E nten d en d Od d IS b | oSse Antibidticos, dieta, higiene, poluentes, virus?

Disbiose

Ambiente intestinal saudave o S
Diminuicao das bactérias simbiontes e aumento

das patobiontes

| . icrobiota fisiologi o o - oo - _
intestinal Simbiontes  Patobiontes AT Rinn ;\f‘:?f} -{‘( ST TR A T
Mucosa S Pl a=J Q*O}Q O/(\OLOJ()
3 _ ot !;‘1s;\‘1,1‘.‘:1,1;{*I',:z1!‘:,’5; i ilandpniiandpansd) Rompimento da barreira epitelial,
darreira \C)ACD ._CD . (’.,)ﬂ(")/ =3 aumento da aderéncia e 0 <SS
epite|ia| e e (a | : penetracdo bacteriana !
Inflamacao patoldgica
g
./ -\ \C:) Alteracao do sistema imune do hospedeiro
‘\ ___f//x IgA \ ) Tul7 cell )
T cell plasma cell TW ell Genéticas
Lamina Inflamacao Imunodeficiéncia Variagdo de genes imunes
propria IL-10R mutations. NOD2. ATGI6LI,
CVID IL-23R, IRGM
Ambientais B ~—]

Estresse, dieta, infec¢des, vacina?

Adaptado de Round JL, Mazmanian SK. Nat Rev Immunol. 2009, 9(5):313-23.
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Como sequenciar e avaliar a microbiota?

Bactérias cultivaveis:

Cultura seletiva Somente 1 a 15% do microbioma

Sequenciamento por
16S rRNA

Sequenciamento do genoma

completo - Shotgun
Karlsson et al. Diabetes 2013; 62(10): 3341-3349



Como sequenciar e avaliar a microbiota?

Denaturing/temperature

s . .r SEEREzEs gradient
Métodos mais utilizados atualmente: A i
n * Fornecem informagdes de
B ,% organismos que ainda nao sao
o cultivados. Fragmente '(
Ll

Sequenciamento por 16S rRNA
Semi-quantitativo; rapido e menos

detalhado que shotgun.

* Informa o potencial funcional e
metabolico da comunidade
A Sequenciamento do genoma bacteriana
R """"-«’:‘.\;1,-,«-:;\93‘&"; com p | eto - S h o tg un
Quantitativo; detalhado; lento e de
alto custo.

Karlsson et al. Diabetes 2013; 62(10): 3341-3349



Decifrando a microbiota intestinal

1 Firmicutes . . . . ’
Microbiota intestinal saudavel

Outros
1 Bacteroidetes Firmicutes
I Verrucomicrobia

Bacteroidetes
I Proteobacteria
Proteobacteria

B Outros

Disbiose

Karlsson et al. Diabetes 2013; 62(10): 3341-3349
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Decifrando a microbiota intestinal B

bioma me

Indice de Diversidade de Simpson: indica o tamanho de repertdrio microbiano

Diversidade/ riqueza:
Variedade/multiplicidade de
componentes da microbiota, em nivel
de filo, familia, género ou espécie

Percentual

Quanto maior IS maior a diversidade da
microbiota

| ‘
|| II

1a2 2a3 3a4 4a5 5a6 é6a7 7Ta8 8a%9 9al0

Individuo com microbiota com baixo IS

tende a ser mais suscetivel a infeccoes

intestinais e a doencas relacionadas a
baixa imunidade.

IS < 6 = microbiota pobre

IS de 6 a 7 = diversidade média
IS>7 = microbiota rica

www.biomadme.com.br



me

T . c
Possibilita identificar
Lista as bactérias da Identifica a abundancia correlacdes com |dentifica dezenas de
- : das principais espécies : : espécies patogénicas,
microbiota o
benéficas a nossa saude, dlversos_ sm.tomas € incluindo

incluindo: >inals Chlamydia pneumoniae;

Escherichia coli;

Akkermansia muciniphila;
Helicobacter pylori;

Coprococcus; ' .
Faecalibacterium prausnitzii; Klebsiella pneumoryae,
Blautia; Salmonella typhi;

Roseburia faecis; Staphylococcus aureus;

Dorea formicigenerans;

www.bioma4me.com.br



Assinatura de disbiose em pacientes com cancer de colon
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P1-14.02% variation explained

@ Individuos saudaveis

M Individuos CCR

10 -8 -6 4 -2 0 2 “ 6 8 10

Principle component 1

Correlacao positiva entre abundancia de espécies Bacteroides e CCR (R =0,462, P = 0,046 <0,5).
16 géneros significativamente mais abundantes em amostras de CRC do que em controles, incluindo
potencialmente patogénicos.

Wu-N-et al. Microb Ece! 2013 66(2):462-70



Estadiamento TNM e abundancia

de género Bacteroides

80%-(R= 0462 P<0.05
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Correlacao entre a classificacao TNM e a abundancia relativa do género Bacteroides

Wu N et al. Microb Ecol 2013 66(2):462-70
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Microbiota e Cancer

J, diversidade MO J, estabilidade MO |, bactérias comensais Patdgenos oportunistas

Disbiose

Produz metabdlitos e antigenos Desequilibrio no Metabolismo e Inflamacao

CANCER

Bhatt AP et al., CA Cancer J Clin, 2017. 8;67(4):326-344



Limited T-cell activation

Ativacao cels. T limitada

Antibiotic treatment -

Disbiose e Cancer T
Depletion of native commensals b o9 . i Q
Antibidticos () | ,é L Bl
e ungtion . - . 2
Qt e/ou Rt -”/ P\\} Infection ¢—— Bacterial h —p i| .
~ ! ‘ translocation \ ! 5
Infgc?ao | / /} ) (\ ooy CEEEEEEE: JetrEEeE :
Toxicidade terapéutica V. \\N rrestment- S, i B
| | T b7 | toxicity Wa, 1 =
| \Q \‘a \\ / L>/ > Colitis / E _i
) \ \! /, t/ y i g

Menor modulacdo de cels. | ) | soancearcommensae 34BN cruscsor

Y \ ) \ ) leads to decreased DC @ AN F— PD1 :
Dendriticas )| < priming @ @ | =

Increased tumor burden

[ ]
Maior carga tumoral
.o' Antibiotics ‘%/‘(:%E Dendritic cell @ Dysfunctional CTL @ Tumor cell Y Checkpoint mAb @ Secreted factor

e, \J
w Bacteria ‘;A/O\i& Conditioned dendritic cell @ Activated CTL @ Apoptotic cell v Granzyme and perforin

© 2017 American Association for Cancer Research

CCR Translations AACGR




Microbiota intestinal: mecanismos carcinogénicos

Mucus and
Microbiota

Vivarelli et al. Cancers 2019, 11, 38; do1:10.3390/ cancers11010038

Gut Epithelium

Role in Cancer Pro-tumoral
C leptum,
Microorganism E coli S flexneri H pylori F nucleatum B fragilis S enterica F nucleatum E faecalis ¢ ides
Effectors Colibactin; CDT IpgD, VirA CagA FadA MP toxin AvrA Fap2 Superoxide B-gluc
P53
d;f:::’::::m B-catenin B-catenin B-catenin, Antl-tumor Suiropen
DNA double- P53 : pathway MAPK and AKT immune ROS
Effects MAPK, AKT, pathway Receptor
strand breaks degradation activation, ROS pathways response production
pathways activation roduction activation PRI activation
activation; ROS P
production




Microbiota e cancer

= De todos microrganismos
terrestres apenas 10  sao
carcinogénicos para humanos pela
Agéncia Internacional para
Pesquisa do Cancer (IACR)

C : Supressora de Tumor
« A maioria deles coloniza grandes

porcentagem humana, mas
apenas um subgrupo de
individuos afetados desenvolve

cancer, porque os genotipos do _
hospedeiro e microbiano MICROBIOTA
influenciam a suscetibilidade ao

cancer

Garrett WS. Cell Host Microbe. 2014; 15:317-328



Microbiota e cancer

Oncogénica

Permeabilidade intestinal
(inflamacao, degradacao da
mucina)

Espécies reativas de oxigénio (EROs)

Dano ao DNA (N-nitrosos, etc.)
Inflamacao (22 Bas,
endotoxinas)

Vias de sinalizacdao anémalas (ex.
Wnt)

Supressora de tumor

Antioxidante

Funcao de barreira
: : (SCFAs, HDACI, HIF)
Microbiota Reparo no DNA

intestinal (interrogado)

Ativa vias de
sinalizacao

Anti inflamatoria (Ex.
IL 10)

Sequenciamento Metagendmico

Bhatt AP et al., CA Cancer J Clin, 2017. 8,67(4):326-344.



Mucus and
Microbiota

Gut Epithelium

¢...#

Cancers 2019, 11, 38; do1:10.3390/ cancers11010038

[ (:j \
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Role in Cancer Anti-tumoral
Microorganism Propionibacteria 5 enterica L casei Gut bacteria spp Gm:;:;iiﬂw Lactobacilli spp
Effectors BUt'fratE’ Lipide i Ferricrome Pyridoxine LPS unknown
propionate | monofosforil
Histone Used in anticancer Apoptosis
Effects deacetylases vaccines as triggered in cancer Anti-cancer immune response activation
inhibition adjuvant cells




Microbiota e terapia oncologica

Quimioterapia: ciclofosfamida, sais de platinum

Imunoterapia:
Combinacao de antagonista de TLR9 e anticorpo para IL-10R,
Administracao de mAbs a CTLA-4 e/ou PD-1/PD-L1

Resposta prejudicada quando microbiota esta
ausente ou é manipulada

N. lida et al., Science 342, 967-970 (2013). S. Viaud et al., Science 342, 971-976 (2013).
M. Vétizou et al., Science 350, 1079-1084 (2015). B. Routy et al., Science 359, 91-97 (2018).



Microbiota modula a eficacia da quimioterapia experimental

Estimulo do sistema Oxaliplatina
imunoldgico pela ) . i
) ) b
microbiota N\pt/ofo
W NgT o
H

—————————

Producao de EROS

—————————

EROS aumenta danos ao
DNA causados pela
oxaliplatina

—————————

Bloqueia a replicacao do
DNA e a transcricao e
resulta em morte celular

Garrett WS. Science 2015; 348:80-86



Microbiota modula a eficacia da quimioterapia experimental

P

= Ciclofosfamida aumenté a
permeabilidade do TGI.

Ciclofosfamida

" Translocacao de Enterococcus
hirae para o baco. <
" Acumulo de Barnesiella Rupturada

barreira intestinal

intestinihominis no célon __ Potencializaggo da

« resposta antitumoral
Translocacao

_

" Em conjunto: efeito =
imunoestimulatorio anti-tumor Ativacio imunitiria
COO0O rdenado TH1 e TH17 resposta

antitumoral
Garrett WS. Science 2015; 348:80-86



lmunoterapia em cancer

Cels cancerosas podem expressar antigenos associados ao Tu, alvos para linfocitos T .
Moléculas regulatorias imunes podem suprimir esta resposta funcional.

Anticorpos monoclonais (mAbs) desacoplam estes checkpoints imunes, em particular
contra o receptor inibitorio PD-1 por seu ligante PD-L1 e ja foram aprovados para tratar 10
tipos de cancer (FDA).

Mas, pode faltar infiltracao de cels. T para obter resposta imune ativa —

Resisténcia a imunoterapia

Causas:

* Vias oncogénicas intrinsecas a cel tumoral e fatores adicionais ambientais
na relacao hospedeiro — cancer

 Composicao da microbiota intestinal



Microbiota e imunoterapia experimental

= Com blogueio CTLA-4, linfocitos intraepiteliais lesam cels epiteliais
ileais e estimulam o acumulo de Bacteroides fragilis e Burkholderiales,
que ativam cels. dendriticas ( produtoras de IL-12) e resposta imune T-
auxiliar 1 (TH1)

= A eficiéncia terapéutica do bloqueio PD-1/PD-L1 se associa com a
presenca de Bifidobacterium spp., que ativa cels. apresentadoras de
antigeno

M. Vétizou et al., Science 350, 1079-1084 (2015).
A. Sivan et al., Science 350, 1084-1089 (2015).



Microbiota intestinal e Imunoterapia

Abid Journal for ImnmunoTherapy of Cancer (2019) 7:92

https://doi.org/10.1186/540425-019-0561-9 Journal for ImmunoTherapy
of Cancer
COMMENTARY Open Access * EVIdénCIaS Sugerem _que a
. . . diversidade e a composicéo da
Could the menagerie of the gut microbiome @ microbiota intestinal influencia
really cure cancer? Hope or hype o a resposta Aas terapias
Muhammad Bilal Abid'? imunoterapicas contra o cancer
baseadas
/ Conhecimento atual sobre microbiota como
e modulador do sistema imunologico origina-se
¢ o X
= de estudos com modelos germ-free

‘\—-

Abid et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer. 2019; 7:92



Microbiota modula a eficacia da imunoterapia experimental

\ o
l . | “. w[
N e L

Antibidtico via parenteral

*
-
-
-
-
-
-

Imunoterapia e
Cpg Oligonucleotideo

Resposta
adequada a
imunoterapia

- 2

Antibidtico por via oral

e

Tumor subcutaneo
Alteracao na microbiota intestinal

Resposta a
imunoterapia
prejudicada

N
Garrett WS. Science 2015; 348:80-86




Cancer, imunoterapia e microbiota

Bactérias intestinais podem alterar a
resposta de pacientes a

- ey e Ve |mun0terap|a em cancer
enee
N = s g
L )

“
Cle Ceu; e Em pacientes com melanoma

et ad (G tratados com bloqueio PD-1
Cancer e CANCER ) ,
~‘Immunotherapy ‘5{ ILTULA encontrou-se maior abundancia

" T cells on the attack

de bactérias “do bem” nos
pacientes respondedores.

e Em pacientes NAO respondedores
disbiose se correlacionou com
atividade de células imunes
reduzida.

Routy et al, Science. 2018; 359 (6371): 91-97.



Microbiota intestinal e vigilancia Sl I

i
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Q Y N/ Time
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’ , . == '._-‘\j AT)
FMT with faeces / I § L

from responders or

e | o’ ’ '
nonresponders _\1, h R

TCD8'  tCD4 t CD45'CD11bLY6G"

FMT from responders A ,
( Tumour inoculation: T cells g-X(.R% myeloid cells
T MCA-205, RENCA, | | cels
B18.S1Y, and MM- BP Anti-PD-1 or anti-PD-L1
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@ "—Q ;1
- )
§ Oral gavage v..th g
ROUty et aI = A muciniphila =
= =

Nature Reviews Clinical Oncology.
vol 15, pages382 (2018) Time Time



Microbiota prediz eficacia de Ipilimumab

A
B * ‘ LT Berefit
BE Poor_Benefit
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Microbiota pré-tratamento com Ipilimumab:

o

Chaput et al. Ann Oncol. 2017 Jun 1;28(6):1368-1379 ! ' ' '

Bacteroides Faecalimctenum Cloetidium X a Germmiges

*

Elevado Bacteroides = Baixa eficacia do Ipilimumab

Elevado Faecalibacterium - Elevada eficacia do Ipilimumab



Microbiota modula resposta de anti pd-1 em melanoma

112 melanoma

C

40 - kx

Diversidade (. Simpson) da

- . . . . ’ .
S 30- microbiota intestinal @ maior
Q.
.c% nos respondedores (R)
© 20 - comparado com 0s nao
> respondedores (NR)
10+

Gopalakrishnan et al., Science 10.1126/science.aan4236 (2017)
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VIICrobiota em Paclentes com Vielanoma em Imunoterapla Anti-pc

Sobrevida Livre de Progressao

100 - = High abundance
® h\_\_\-‘_1 Low abundance
4 -
g + Maior sobrevida em pacientes com elevada
8’ ‘. n . T . ’
; ' abundancia de espécies de Faecalibacterum pré
"o , , ——imunoterapia

0 200 400 600
Days elapsed
Bacteroidales

1001 = High abundance
g Low abundance
5 ' Menor sobrevida em pacientes com elevada
@ 50 4 V- A . 7 . o ’
= i , ' abundancia de espécies de Bacteroidaes pré
£ imunoterapia

* 200 400 600

Days elapsed Gopalakrishnan et al., Science 10.1126/science.aan4236 (2017)



I Microbiota intestinal e eficacia de imunoterapia

Table 1  Climcal evidences that the key intestinal microbes are associated with the efficacy of cancer mmunotherapy

Antineoplastic treatment Tumor Relevant intestinal microbes Publication
date/reference
Ant1-PD-L1 mAbs Melanoma Bifidobacterium 2015/[17]
Anti-CTLA-4 mAbs (ipilimumab) Melanoma Bacteroides thetaiotaomicron, 2015/[34]
Bacteroides fragilis

Ant1-CTLA-4 (ipilimumab) Melanoma Faecalibacterium prausnitzii, 2017/[35]
and/or anti-PD-1 (nivolumab) mAbs Dorea formicigenerans

Anti-CTLA-4 (ipilimumab) and/or Anti-PD-1 Melanoma Faecalibacterium prausnitzii, 2017/[36]
(nivolumab), or PD-1 (pembroizumab) mAbs Bacteroides thetaiotamicron,

Holdemania filiformis, Dorea
formicogenerans, Bacteroides caccae

Ant1-PD-1 or anti-CTLA-4 mAbs Melanoma Bifidobacterium longum, Collinsella 2018/38]
aerofaciens, Enterococcus faecium
Anti-PD-1 (pembrolizumab) mAbs Melanoma Ruminococcaceae 2018/[39]

mAbs monoclonal antibodies
Cong J; Zang X. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2018



Microbiota e Imunoterapia anti—PD-L1
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A administracéo oral de Bifidobacterium influenciou no
controle tumoral auxiliando na eficacia de anti PD-L1 no
modelo experimental.

A administrac&o de Bifidobacterium promoveu aumento da
funcéo celular nas células dendriticas, levando a aumento
na iniciacao e acumulacao de células T CD8 + no
microambiente tumoral.

Silvan et al. Science. 2015 Nov 27;350(6264):1084-9.



Efeitos adversos imunes devido a inibidores checkpoint

8000 SCIENCE Annals of Oncalogy 28 (Supplement 4): iv119-i142, 2017
SETTER MEDICINE doi10.1093/ annong/mdx225
BIST PRACTICE

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Management of toxicities from immunotherapy:

ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, _

treatment and follow-up’ = = T

Gastrointestinal +++ + bt

Hypophyse ++ Of+ +++
J.B. A. G. Haanen', F. Carbonnel?, C. Robert®, K M. Kerr®, S. Peters®, J. Larkin® & K Jordan’, on behalf of Thyroid 5 5 7
the ESMO Guidelines Committee™ _

Diabetes O/+ ++ e

Kidney + + ++

Liver + ‘s S

Lung + ++ 4

Neurological + + S

Joints 0/+ +
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{Fpresentagéo clinica da enterocolite por anti CTLA-4

| N-39 Anticorpos

Diarreia 36 92 .
Numero médio de evacuacgdes (24h) 10 [1-20] monoclonais
Hematoquezia 25 64 anti-citotoxicos
Dor abdominal 32 82 associados ao
Perda de peso 8 [0-27] linfocito T

%perda de peso usual (extremos) . . -
. N I anti-citotoxico 4
Manifestacdes extra intestinais

Pioderma gangrenoso 1 3 (CTLA-4) estao
Arleta : . associados a
Ulcera oral 1 3 enterocolite
LesGes anal 4 10 imunomediada
Abcesso intra abdominal 4 10

Perfuracao col6nica 5 13

Soularue et al. Gut. 2018 Aug 21. https://doi.org/10.1136/gutjnl-2018-316948
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Colite por Ipilimumab e Disbiose intestinal
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Colite relacionada ao Ipilimumab se associa com disbiose da microbiota

Chaput et al. Ann Oncol. 2017 Jun 1;28(6):1368-1379



I Disbiose no tratamento imunoterapico: Como atuar?

1) Conhecer a microbiota (Sequenciamento);
2) Analisar os dados taxonomicos encontrados;

3) Elaborar tratamento adequado;

4) Acompanhar clinicamente o paciente.

Probiodticos

Prebiodticos

Intestine

Mudancas de estilo de vida

Mudancas de dieta

Radiotherapy

Adaptive cell
therapies

Transplante de microbiota fecal

Hekmatshoar et al. LifeSciences, 2019

Cancer therapies



Microbiota na Prevencao e Tratamento de Cancer

e Roteiro:

Microbiota intestinal

Sequenciamento da Microbiota Intestinal

Disbiose em Cancer

Probioticos em Cancer

Consideracoes finais e Perspectivas



Immune-potentiating microbes
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Probidticos em cancer

Alteracao da expressao de
genes de apoptose, invasao
e metastase e controle do
ciclo celular

Regulacao do sistema
imunolégico

Efeitos modulatérios em vias
de sinalizacao do cancer

Supressao do crescimento de
microbiota implicada na
producao de mutagenos e
carcinogenos

Alteracao do metabolismo de
carcinogenos

Protecao do DNA do dano
oxidativo

Tiptiri-Korpeti et al PLoS One. 2016; 11(2): e0147960.



Probioticos em Cancer: Possibilidades

Cancers 2019, 11, 38; doi:10.3390/ cancers11010038
— (:; 33 7 on s ; SO ° ,, 06:
Mucus and = ~ $ [_x
Microbiota :
Gut Epithelium
and Gut
Tumours
= Cure gut dysbiosis and diarrhoea :
Tumours E
located in Enhance chemotherapy and immunotherapy efficacy |
distant sites )
'
_  Reduce tumour mass and prevent tumour recurrence ‘ —ink _:




Probioticos em Cancer

Probioticos associados ao menor risco de Cancer (In vitro e Experimental)

Atividade estudada Autores

Crescimento de células e diferenciacao de tecidos em cultura de Baricault et al (1995)

células

Focos de criptas aberrantes no tecido col6nico de animais Rowland et al (1998), Rao et al (1999)

Tumores em ratos (colon, figado e mama) Reddy e Rivenson (1993), Goldin et al
(1996), Adachi (1992)

Recorréncia de cancer de bexiga superficial em humanos Aso e Akazan (1992)

Atividade enzimatica (nitroredutase, b-glucuronidase, azoredutase, Ling et al (1994), McConnel and Tannock

7-a-deidroxilase, acido hidrolase glicdlico) envolvidos na concersao (1993), Goldin et al (1980)

de procarcinogénicos em carcinogénicos em fezes de animais e

humanos (nem todos os parametros associados em todos os

estudos)

Atividade mutagéncia Renner e Munzner (1991)

Genotoxicidade Venturi et al (1997)

Motevaseli et al. Int J Mol Cell Med. 2017. 6(2): 66—76.



Consideracoes finais

Existem diferencas na

composicao da Microbioma alterado: antes ou
microbiota em cancer apos instalacao do cancer ?

Probidticos
poderao ser
uteis no
tratamento
do cancer

Necessidade de reverter a

Disbiose é fator comum condicdo de disbiose

no desencadeamento de
cancer



Consideracoes finais

Sequenciamento metagenomico

Definir a composicao da microbiota

Manipulacao da microbiota — Pre, Pro, Simbiodticos

Prevencao Tratamento

Goodrich JK et al., 2014, Morgan XC et al., 2012



Gut microbial profiling
(gPCR, 165 rENA, MS55)

Risk identification
Patient stratification
Therapy follow-up

NN
)

In time intervention with:
Probiotics and prebiotics, FMT
Targeted antibiotic treatment

Bacteriophages/bacteriocins
Genetically engineered bacteria

e

4

Diagnostico e Intervencao

-

Patient specific:

Gut microbiota imbalance
Loss of anti-inflammatory
Clostridiales
Pathogen colonization

"y

.

Decreased pathogen GIT
celonization
Decreased pathogen
dissemination from GIT
Alleviation of GvHD
Improved prognosis
Improved survival

N

J

Noor et al. J Innate Immun, https://doi.org/10.1159/000492943, 2018
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Em cancer, a composicao da microbiota
intestinal fornece assinaturas de saude e
assim alvos estratégicos para modulacéao

preventiva ou restauracao da simbiose
microbiota-hospedeiro

Doré J, et al. 2017




GANEPAO

O melhor nutriente para a sua carreira

TO=

A 10
DE JUNHO

A

7

3° NEXSA

Congresso Internacional
de Nutricao, Exercicio
e Saude

DE 2020

CENTRO DE CONVENCOES REBOUCAS
SAO PAULO BRASIL




Obrigado por Sua Atencao

www.nutritotal.com.br B

www.ganepeducacao.com.br bioma me



http://www.nutritotal.com.br
http://www.ganepeducacao.com.br




