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«La Nuova Medicina...Medicina di Bioregolazione dei Sistemi». -

Bioregulatory

Systems
Medicine.




Il corpo umano come Network di Networks.

Biological networks

Organ networks

Cellular networks

Genetic networks

Networks «strutturali»
1. Genoma

2. Molecole

3. Cellule
4
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LA BIOREGOLAZIONE . X

Quando 1 :.LéqhayTirglzéglz ""’M

processo di NN o
Autoregolazione ‘

dei Networks

diviene Ay

Bioregulation.
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La bioregolazione € un processo biologico attivo indotto dall’intervento terapeutico,
farmacologico o non farmacologico, in grado di ottimizzare o ripristinare i networks
biologici di autoregolazione.
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Come possiamo ripristinare I'autoregolazione?

farmacologico/
nutraceutico

Medicinali con
proprieta

bioregolatorie di base

O avanzate

( Bio-RegoIatori di

Intervento

Supplementazione di
cofattori mancanti ed
elementi costitutivi

,,,,,,, | NUTRACEUTICA
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The clinical applications of a systems approach
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Interventi non
farmacologici
scientificamente
provati

Terapie cognitive,
Osteopatia,igiene del
sonno e splinting orale,
programmi di riduzione
dello stress
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Cos’e il microbiota intestinale?

Il microbiota intestinale € una complessa comunita microbica dove
i microrganismi e le cellule stabiliscono intimi rapporti di
reciprocita.

CARATTERISTICHE DEL MICROBIOTA INTESTINALE
* Complessita - ~ 200 generi e ~ 4000 specie.

Variabilita = inter ed intra individuale.

Unicita - ogni individuo ha un microbiota differente.

Presenti circa 38 trilioni di cellule microbiche a fronte di 30
trilioni di cellule somatiche.

Genoma batterico 100 volte piu ampio di quello umano.

Dimensione cellulare 10-50 piu piccole delle cellule somatiche.

National Library of Medicine
National Center for Biotechnology Information

Publed®

Review > Microorganisms. 2019 Jan 10;7(1):14. doi: 10.3390/microorganisms7010014.

What is the Healthy Gut Microbiota Composition? A
Changing Ecosystem across Age, Environment, Diet,
and Diseases
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Giacinto Abele Donato Miggiano 7 8 Antonio Gasbarrini © 19, Maria Cristina Mele 11 12
UOC di Nutrizione Clinica, Dipartimento di Scienze Gastroenterologiche, Endocrino-
Metaboliche e Nefro-Urologiche, Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, 00168

Rome, Italy. emanuele.rinninella@unicatt.it.
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OLOBIONTE . %

L'olobionte e il risultato di adattamenti reciproci tra la
comunita microbica e |'ospite lungo il corso dell’esistenza
umana.
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ORGANISMO UMANO

,—
A
AN
o

» ~107* cells
» ~ 23000 genes

MICROBIOTA

SUPERORGANISMO

» ~107 million microbes  Normal functioning body
» ~9 million genes

From EGOsystem
To ECOsystem

' cosystem
and |-gosystem
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Quali sono i «super poteri» di cui ci gioviamo?

Il microbiota intestinale svolge numerose funzioni essenziali per |la salute umana:

N\

‘ Mantiene una buona funzionalita intestinale
‘ Regolail pH e la peristalsi

|

Sintetizza diverse vitamine, in particolare del gruppo B

[

Produce acidi grassi a corta catena (SCFAs), come Uacido butirrico, che rappresenta la principale
fonte di energia delle cellule epiteliali del colon

modulare il sistema immunitario

+

‘ Crea una barriera protettiva in grado di prevenire la penetrazione fisica di fattori patogeni, oltre a

/

*
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Classificazione Funzionale Microbiota Intestinale

. XK

N\

Organismi che vivono obbligatoriamente un
SIMBIONTE rapporto con altri organismi viventi e non per forza

traggono reciproco vantaggio della vita in comune

\

Interazione non obbligatoria fra due esseri viventi in
COMMENSALE cui uno approfitta del nutrimento o degli scarti
dell'altro senza procurare sofferenza o disturbo

Organismo normalmente presente in un ambiente,
ma in grado diventare patogeno per l'ospite

PATOBIONTE quando si trova in specifiche condizioni genetiche
o0 ambientali

Symbionts Commensals Pathobionts
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Da Eubiosi a...Disbiosi...

STATO DI SALUTE

OMEOSTASI

EUBIOSI Symbionts Commensals Pathobionts
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STATO DI MALATTIA

DISBIOSI
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EUBIOSI VS DISBIOSI . X

EUBIOSI * Elevata biodiversita.

* Condizione intermicrobica armonica .

* Relazione mutualistica tra il microbiota e l'ospite.

Un microbiota intestinale eubiotico garantisce la funzionalita ottimale dell'intestino

DISBIOSI
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PROBIOTICA di
BIOREGOLAZIONE
Mantenere e/o recuperare Symt,)lonts Pathobionts
Uequilibrio del microbiota o?o Iy
attraverso specifichee S22 KX X

definite specie batteriche,
nelrispetto dei principi di
complessita e variabilita,

e la frontieradella

Probiotica di
BIOREGOLAZIONE
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GENOMICA E METAGENOMICA PER LO STUDIO DELLE SPECIE PROBIOTICHE
E DELLE POPOLAZIONI MICROBICHE COMPLESSE

. X

=L o studio del Microbiota Intestinale, parte con |'estrazione
e poi dal sequenziamento del DNA batterico,che puo essere
realizzato con tecnica genomica come |° Amplicon o
metagenomica, come la Shotgun.

*La prima consente di determinare solo limitate porzioni
del DNA microbico con uno studio a livello di genere, |la
seconda consente di realizzare uno studio di tutto il DNA
batterico potendolo mappare a livello di specie batterica.

Amplicon sequencing

Mixed microbial community

Multiple copies of fragments
from 1 target gene

Metagenomics sequencing [

O
¢ \
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Short sequence
fragments from "all" DNA

1
1]
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PROBIOGENOMICA-OMICA in MICROBIOTA

PHYLUM CLASS ORDER FAMILY GENUS SPECIES ... . . . .
sxamgies examples examples exampies examples exampes Acquisizione di informazioni atte a
. comprendere i meccanismi genetici alla
. — m base di aspetti della fisiologia microbica
coinvolti nell’interazione con l'ospite ed altri
m m microrganismi.
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Probiogenomica Next-Gen. . X

Il confronto tra ceppi della stessa specie permette di identificare:

1)

2)

3)

Le caratteristiche genetiche comuni
a tutti i ceppi in esame, dette core-
genes.

Le caratteristiche genetiche
specifiche uniche di ogni ceppo
microbico in esame, dette unique
genes ( solo con Shotgun).

| geni presenti in alcuni, ma non
tutti, i genomi analizzati, detti
dispensable genes.

] Dispensable (Common across two genomes)
m Dispensable (Common across three genomes)

Strain 1

Strain 4 Strain 2

Strain 3

Core (Common across n genomes)
Pan genome {

Dispensable (Unique or common across atleast n-1 genomes)
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Probiogenomica Next-Gen. . X

Questo ci permette di valutare a priori la presenza di caratteristiche
di interesse nei ceppi microbici.

PHYLUM CLASS ORDER FAMILY GENUS SPECIES
examples examples examples examples examples

P = =) B
Bifidobacteriales
-I-
\-—“
Coriobacteriia Conobacteriales Corlobacteriaceae
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Attivita metaboliche microbiche di interesse - *

| database piu completi attualmente a

: . . . - Vitamine e cofattori
disposizione per lindagine del

o e MetaC enzimatici.
metabolismo microbico sono MetaCyc - Short Chain Fatty Acids.
e Rhea.

- Degradazione di

composti tossici.
- Sintesi di poli amine ed
altri composti bioattivi.

*Questi database contengono pero
migliaia di reazioni metaboliche.

=Sono state dunque selezionate 240 - Regolazione del
attivita enzimatiche di alto interesse sistema immunitario ed
per la salute umana, sui cui & inflammazione.
consigliato concentrarsi. - Sintesi di amminoacidi

- Metabolismo degli
*Si tratta di modulazioni enzimatiche |7 S T T | acidi biliari.
che coprono il metabolismo di diverse O risictomote e Mo el e - Metabolismo di
categorie di molecole biologiche. polifenoli e flavonoidi.
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Concetto di enterotipo tassonomico , K

Il concetto di Enterotipo nasce nel 2011 grazie allo studio di M. Arumugam.

Tramite profili tassonomici a livello di genere, vengono individuati dei profili ricorrenti
nella popolazione sana adulta.

Questo e stato il primo studio che ha evidenziato come il microbiota intestinale umano
non sia sempre uguale, ma possa variare da individuo a individuo.

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information g s ik ; 03 — 02 .

2> > Nature. 2011 May 12;473(7346):174-80. doi: 10.1038/nature09944. Epub 2011 Apr 20.

Enterotypes of the human gut microbiome

Manimozhiyan Arumugam ', Jeroen Raes, Eric Pelletier, Denis Le Paslier, Takuji Yamada,

European Molecular Biology Laboratory, Meyerhofstrasse 1, 69117 Heidelberg, Germany.
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Da Enterotipo a Community State Type (CST) . X

 L'avanzamento tecnologico e |'introduzione degli approcci shotgun (forma evoluta di
metagenomica)hanno permesso di lavorare con profili a livello di specie batterica.

* Tutto questo ha portato a coniare una terminologia specifica ed universale per indicare
la presenza di profili tassonomici ricorrenti con accuratezza a livello di specie:

Community State Types (CSTs)

ﬁ p—— m National Library of Medicine o
National Center for Biotechnology Information —
— 1
© COMPUTATIONAL — B - = — = | — =
‘4. ANDSTRUCTURAL , B= == g == e = - —
g | ® | - . - =
: Brorecanorocy | Pub ed . = — .| l — =
S JOURNAL — . | I l =
> Comput Struct Biotechnol J. 2020 Sep 15:18:2480-2493. doi: 10.1016/j.csbj.2020.08.028. .
eCollection 2020. i .
11 0% || _— _— || J—
1 Multl—populatlon cohort meta—analy31s Of human lPrevoteIfaLopr'\ ’ I3Escherichia,coli4 ’ Akkerns\ansia.muciniph7ila SlPrevote“a.uninox\m_specieslG
Jlintestinal microbiota in early life reveals the B Bacteroides.stercoris Eubacterium.rectale W Bacteroides.uniformis W Alistipes.putredinis
D1 - & % B Faecalibacterium.unknown_species B Faecalibacterium.prausnitzii B Phocaeicola.dorei B Phocaeicola.vulgatus
| existence Of lnfant Communlty state types (ICSTS) B Ruminococcus.bromii B Blautia.wexlerae Parabacteroides.distasonis B Ruminococcus.bicirculans
X Blautia.unknown_species Collinsella.aerofaciens B Phocagicola.massiliensis B Alistipes.onderd onkii
Leonardo Mancabelli 7, Chiara Tarracchini ', Christian Milani ', Gabriele Andrea Lugli ", B Ruminococcus.unknown_species @ Methanobrevibacter.smithii m Bifidobacterium.adolescentis B Anaerostipes.hadrus
Laboratory of Probiogenomics, Department of Chemistry, Life Sciences and Environmental Bacteroides.thetaiotaomicron Bacteroides.caccae Holdemania.filiformis Bacteroides.unknown_species
Sustainability, University of Parma, Parma, ltaly. Eubacterium.unknown_species Roseburia.intestinalis B Bacteroides.xylanisolvens H Bifidobacterium.longum
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[ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] *
CSTs tassonomici del microbiota intestinale -
10
, . . [ ] [ ] . L] .
 Dall’analisi statistica del profilo tassonomico di 50.000|
[}
. . . . . . . . . ©
individui sani provenienti da diverse parti del mondo| =
n
o o L ®
(World Gut Microbiome Database), un totale di 10 CST | 3
L] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] E
tassonomici sono stati individuati. :
> Diversi indici statistici (Silhouette, Calinski-
= Harabasz, Elbox) vengono utilizzati per
©
. . . . . o ome. 1 ©] predirre il numero di cluster ottimali.
* Questi evidenziano come ci sia una notevole variabilita
nel microbiota intestinale umano.
100%
<1% — e — —
— I E— ]
max —— e — — —
.
[ ] Prevotella.colpri 2 [ ] Escherichia.3coli 4 lAkkermanssla.muciniphiIa 6 PrevotelIa7.unknown_species 8 [ ] Bacteroiaes.stercon's 10
m Eubacterium.rectale W Bacteroides.uniformis m Alistipes.putredinis W Faecalibacterium.unknown_species  m Faecalibacterium.prausnitzii
W Phocaeicola.dorei m Phocaeicola.vulgatus m Ruminococcus.bromii Blautia.wexlerae Parabacteroides.distasonis
Ruminococcus.bicirculans m Blautia.unknown_species Collinsella.aerofaciens B Phocaeicola.massiliensis m Alistipes.onderdonkii
m Ruminococcus.unknown_species m Methanobrevibacter.smithii m Bifidobacterium.adolescentis m Anaerostipes.hadrus Bacteroides.thetaiotaomicron
Bacteroides.caccae Holdemania filiformis Bacteroides.unknown_species Eubacterium.unknown_species Roseburia.intestinalis
W Bacteroides.xylanisolvens W Bifidobacterium.longum W Blautia.massiliensis B Gemmiger.formicilis W Parabacteroides.merdae
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Quali sono le specie microbiche chiave nella definizione
dei Community State Types?

Indagini di Statistica Multivariata e di Machine Learning ci permettono di andare ad
individuare le specie piu rilevanti nel determinare e modulare il network microbico.

Prevotella.lascolaii

Phocaeicola.dorei

PLS-DA VIP (Variable Importance in Projection) score

Bacteroides.ovatus

Machine Learning

Importance Value .

Ruminococcus.unknown.species

Anaerostipes.hadrus

Phocaeicola.vulgatus

10
Prevotella pectinovora _ 0.003% 0592% 0.386% 0.751% 0.643% 0.197% Prevotella.copri ‘Ps
Anaerobutyricum.hallii _ 0520% 0856% 0736% 1.077% 0957% 0.304% Prevotella.unknown.species Ly |
. . . — 0515% 0310% 0481% 0538% 0818% 1620% 0723% 0740% 0454% Bacteroides stercoris 6
Bacteroides.thetaiotaomicron _ 2
— 1.122% 3122% 2845% 3474% 2.309% 2081% 3.605% 1.179% 1.406% Eubacterium.rectale
AIIStIpeS'DUtrEdln 1S _ 7. 1.071% 0973% 1.261% 1.454% 2161% 217% 1.458% 2.384% Bacteroides.uniformis b
Parabacteroides.distasonis _ + 1439% 3041% 2689% 3210% 2205% 3466% 2156% 3738% 0954% 1.124% Faecalibacterium.prausnitzii 2
Faecalibacterium.unknown.species _ 1388% 3.467% 2435% 3.080% 2206% 3261% 2.185% 4.056% 0861% 1.205% Faecalibacterium.unknown.species
Bacteroides.xylanisolvens _ 0.316% 0.893% 0613% 1.017% 0483% 1.096% 0577% 1.018% 0.352% 0.393% Roseburia.unknown species
Blautia.obeun [ NN ormen oruen ostr 12150 ozren Lo oz 12 oazr osesn | Ruminosocaus faecis
o e . 0386% 1280% 0855% 1429% 0660% 1731% 0024% 1537% 0533% ostan Eubacterium.unknown.species
o] Escherichia.coli _
[ . - . 0401% 0521% 0693%. 1137% 0619%. 1565% 0713% 1.449% 0508% 0829% Gemmiger.formicilis
= Blautia.massiliensis _
(’J 0.197% 0.353% 0.530% 0.930% 0.450% 1.893% 0529% 2186% 0.376% 1.330% Anaerostipes.hadrus
Phocaeicola.unknown.species _ i
0.242% 0.685% 0.774% 1.065% 0373% 1.439% 0.364% 2246% 0.674% 1.018% Bifidobacterium.adolescentis
Parabacteroides.unknown.species _ 0112% 0454% 0444% 0847% 0253% 1.468% 0352% 1586% 0549% 0735% Blautia.massiliensis
Dorea.unknown.species _ 0.090% 0288% 0315% 0669% 0.193% 1.064% 0271% 1.150% 0.3045% 0886% Anaerobutyricum.hallii
Akkermansia.muciniphiia — = o B8R orea ongicstens
Prevotellamassilia.unknown.species _ 0205% 05602% 0411% 0791% 0337% 1.043% 0550% 1472% 0471% 0871% Gemmiger.unknown.species
Prevotellamassilia.timonensis | EEEEEEEE PLS-DA (Partial Least Squares Discriminant Analysis) & una tecnica di regressione che combina elementi di PCA
Bacteroides.unknown.species [ inci i i ivari
pecie (Principal Component Analysis) e regressione multivariata.
Bacteroides.stercoris |
Eubacterium.rectale [ PLS-DA usa le classi predefinite del dataset per identificare componenti latenti che meglio separano le classi.
0 100 200 0| E particolarmente utile quando si ha un gran numero di variabili rispetto ai campioni, come spesso accade
Importanza nell’analisi di dati omici (profilo tassonomico del microbiota, dati genomici, etc.).
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Limitazioni agli interventi di bio-regolazione probiotica. *

*Purtoppo non possiamo intervenire su tutti questi microrganismi chiave al
fine di modulare il microbiota in quanto per la vendita commerciale di
probiotici nell'Unione Europea, € necessario rispettare le normative stabilite
dall'EFSA (European Food Safety Authority).

*L'EFSA valuta la sicurezza dei ceppi probiotici destinati al consumo umano
attraverso il sistema QPS (Qualified Presumption of Safety-Presunzione

K *
4

~.efsam

European Food Safety Authority

Qualificata di Sicurezza), che definisce un elenco di specie considerate sicure [l
sulla base di una revisione scientifica rigorosa. Solo i ceppi appartenenti a |aa

specie presenti nella lista QPS possono essere utilizzati nei prodotti
commercializzati come probiotici.

= Questo e un tipico caso in cui gli aspetti normativi non tengono il passo con gli
avanzamenti scientifici.

Per operare una bio-regolazione probiotica del microbiota intestinale si é
quindi limitati all’uso di un numero molto ristretto di specie probiotiche.
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Network del Microbiota secondo la BrSM & X

*Un network é costituito da nodi interconnessi tra loro
attraverso collegamenti, che consentono di operare un
efficace cross-talk.

*In accordo con la visione complessa di organismo umano
secondo la Medicina dei Sistemi, ogni network e
interconnesso con tutti gli altri e puo influenzare la loro
funzione e, allo stesso tempo, da essi essere influenzato .

Le circa 4.000 specie batteriche (con un patrimonio genetico di 3 milioni di geni)
rappresentano i nodi del network del microbiota; ogni nodo e collegato agli altri
da un delicato rapporto di relazioni metabolico-funzionali.
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Nodi e Supernodi del Network Microbiota

| ceppi batterici
con la piu alta
capacita di
influenzare l'intera
comunita microbica
spiccano tra tutti
quelli che
rappresentano

i nodi del network
del microbiota, e
per tale ragione
sono identificati
come SUPERNODI .

\
- Y
'\
\

' ‘
N
\
< ] \
\ 1
\
'h
&

.

/
/
/
/
/7

=Dalla loro| . .-
modulazione
dipende [I'assetto
complessivo del
microbiota.

X,

Q
Q

Ogni cluster
,controllato
dai
supernodi ,é
in inter-
relazione
con gli altri.




Disbiosi come Perdita di Autoregolazione dei Supernodi

=Condizioni di disbiosi di crescente gravita sono legate
alla progressiva perdita di capacita auto-regolatoria del
network operata dai ceppi batterici supernodali.

*|| livello di disregolazione dell'intero microbiota
dipende, in ultima analisi, dal numero di supernodi
alterati.

*Ne consegue che |” integrazione probiotica, dovra
intervenire in profondita sul fenomeno disbiotico,
attraverso l'azione di supplementazione di un numero
limitato di ceppi batterici “supernodo”, sfruttando le
loro capacita riequilibranti a cascata su uno o piu cluster
del microbiota alterati.
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Covarianza Ecologica . %

Approcci statistici di valutazione della covarianza ci permettono di comprendere il
complesso network di interazioni ecologiche esistente a livello della popolazione
microbica del microbiota intestinale umano, utilizzando i probiotici riconosciuti da EFSA.

L'Intelligenza Artificiale,
Statistiche delle Covarianze e
Ecologiche, unitamente ad un o @ ponmeen @ 1"
sistema di punteggi statistici, e R
consentono di definire in SpecieAﬁ :ﬁ': %égo o
modo  automatizzato i l AP A e ST S
probiotici EFSA in grado di AU e . 70k
modulare efficacemente il Spec,ieBﬁ Spec!eEl SR SRR LR -
Specie C Specie F N S SN G o S .o
microbiota intestinale al fine Specie D Specie G TR
di avvicinarlo alla media degli POV PANT .5, L
individui sani con lo stesso ARSSEE
CST.
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Covarianza ecologica . X

Ceppo
Covariante

| ceppi in grado di agire sui supernodi del network microbiota/mucosa, in base al principio di covarianza
ecologica, esercitano un benefico “effetto domino” sui batteri dell’intera rete avviando meccanismi di
ripristino dell’'omeostasi.
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Le 10 specie probiotiche con le migliori performance di bio-regolazione |

w

* Bifidobacterium bifidum
* Bifidobacterium adolescentis
* Bifidobacterium breve
‘s Bifidobacterium longum

j ! ;\:J;* ..;:'1@ * Bifidobacterium lactis
AN 2
& \00'° e * Lactococcus lactis
‘\'.A'I\" t:’ib "gﬁ
Ve o -
0 ‘;” . Streptococcus thermophilus

e Lactobacillus plantarum
* Lactobacillus acidophilus
* Lactobacillus salivarius
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Metodologia di intervento
secondo la PROBIOTICA
DI BIO-REGOLAZIONE
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Il corpo umano come Network di Networks.

Biological networks

Organ networks

Cellular networks

Genetic networks

Networks «strutturali»
1. Genoma

2. Molecole

3. Cellule
4

2 Organi
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Network medicine--from obesity to the "diseasome"
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DISREGOLAZIONI DEL MICROBIOTA SEC. PmBR

Pochi super-NODI disregolati

Sintomatologie
intestinali o extra-
intestinali, acute o

croniche,
chiare e definite

¢ $Live|li di disregolazionl

\

Capacita di autoregolazione

PmBR stand alone therapy

Piu super-NODI disregolati

Quadri sintomatologici
intestinali o extra-
intestinali vaghi e
indefiniti, o quadri

nosografici di particolare
complessita, ovvero
patologie in cui la disbiosi
funge da fattore
predisponente/aggravante

CONCRESSO

D1 MEDICINA

D1 SECNALE
BOLOGNA ™

W AR B e LA 0T

Laltra

medicina

uuuuuuuuuuuuuuuuuu




INTERVENTO LINEARE CON
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Lieve modificazione
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Razionale di Prescrizione

DISREGOLAZIONE Supernodi MONOCEPPO
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Percorso Decisionale Assistito della Probiotica di Bio-Regolazione

La scelta e tra 2 diversi modelli ed e
secondaria al quadro clinico del
paziente, riflesso del livello di
alterazione del microbiota intestinale
e segue 2 direttrici:

- Correlazione lineare basata solo
sulla sintomatologia clinica del
paziente;

- Correlazione multinodale

basata sul test del microbiota fecale

Lo studio del microbiota intestinale consente di definire
un percorso probiotico personalizzato
attraverso l'identificazione di 3 ceppi
(prevalentemente 2 emergenti dall’analisi tassonomica
e 1 dall’analisi funzionale)

con benefici effetti anche sistemici.

I in grado di ristabilire 'omeostasi dell’intero microbiota
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Requisiti di un test del microbiota efficace

. XK

Le caratteristiche principali di un’efficace analisi del
microbiota intestinale devono essere 3:

Utilizzo di metodiche di indagine
metagenomica che permettano di
sfruttare le piu moderne tecnologie
per la profilazione tassonomica.

Disponibilita di un database di
riferimento di adeguate dimensioni
e che consideri i 10 CST riconosciuti
(World Gut Microbiome Database).

N
= Eukaryotic reference
~ Genomes for Host

\\

Filt
\ iltering

( Taxonomy databases

J
B
Bacteria & Archaea
— -: Prokaryoles ~
%

Vlral Fungi  Protists
&

[e=]
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~ Genome][~ Genes’
Size Function
- (=] )

- N
= a

= CAZy = MetaCyc
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S )

Approcci interpretativi
automatizzati (ad esempio mediante
Intelligenza  Artificiale = machine
learning / neural networks).

.:@ss
MACHlNE LEARN|NG
& % L8 @ @ ééa

DataMining  Algorithm  Classification  Learning  Noural Networks Deop Leaming Al

CONCRESSO
D1 MEDICINA
DI SECNALE

CEYET

Laltra

medx



Quando preferire un approccio personalizzato? ., X

=Un approccio probiotico personalizzato, per quanto permetta enormi vantaggi ha pero un limite: il tempo
necessario per poter eseguire I'analisi del campione biologico (generalmente 2-3 settimane considerando
gli aspetti logistici).

=Per questo motivo e suggeribile sfruttare questo approccio personalizzato nel caso di patologie/problemi
cronici o ricorrenti.

*Nel caso di necessita acute/puntuali si € ancora limitati all’'uso di probiotici singoli seguendo indicazioni
fornite dalla letteratura scientifica circa |’efficacia in specifici contesti.

: ; §5¢ E E \ . E Utilizzo dei dati della ricerca e della

EERRRERRE letteratura scientifica per identificare i

EEEEBRERE campi di applicazione con le migliori
ettt | validazioni — specie-specifiche e  la
Dlerren acuts causata da gestroentert | | I disponibilita di prodotti ceppo-specifici, che

Gonfiore e gas, dolore addominale e crampi ed altri sintomi di IBS/IBD

|la Probiotica Shotgun garantisce.

Disturbi del primo tratto digerente come reflusso ed infezione da Helicobacter pylori

Celiachia ed intolleranze alimentari
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ALGORITMO PRESCRITTIVO

PROBIOTICI DI BIO-REGOLAZIONE

Correlazione lineare
SINTOMO/I-
PROBIOTICO/I

Correlazione
multinodale
TEST MICROBIOTA
FECALE

Bifidobacterium bifidum

Bifidobacterium adolescentis
Bifidobacterium breve
Bifidobacterium fongum
Bifidobacterium lactis

Costipazione/Stipsi

Diarrearicorrente o causata da trattamento antibiotico

Tratto

Diarrea acuta causata da gastroenterite

Gastrointestinale

Gonfiore e gas, dolore addominale e crampi ed altri sintomi di IBS/IBD

Disturbi del primo tratto dige ome reflusso ed infezione da Helicobacter pylori

Metabolismo

Celiachia ed intolleranze alimentari

Sovrappeso/Obesita, Colesterolo alto e Problemi Cardiovascolari

Glicemia alta e Diabete

Infezioni del tratto respiratorio, anche ricorrenti

Vie Aeree

Allergie ed Asma

Superiori

Patologie orali (come Carie, Gengi

Patologie Cutanee (come Eczema, Dermatiti, Acne, Scottature solari)

Ansia e Depressione

Declino cognitivo

Valutazione del microbiota intestinale

; 0 Raccolta del campione fecale
M . Estrazione del DNA microbico

& )
w 0 Sequenziamento del DNA
microbico
{Shotgun metagenomics)
—_—

0 a . Analisi statistiche e
bioinformatiche che
c confrontano il profilo ottenuto
=% @

con il World Gut Microbiome
Database

- . Elaberazione del percorso
probiotico personalizzato
da parte del nostro team di
medici
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CARATTERISTICHE DEI CEPPI DELLA PROBIOTICA DI BIO-
REGOLAZIONE (PmBR)

1. ORIGINE UMANA: isolati da campioni di feci di lattante o di latte materno

da campioni di
intestino di neonato o di mucosa intestinale di adulto sano .

Perché e importante: maggior adattabilita agli altri commensali ed alllambiente intestinale =
maggior probabilita di adesione e di cooperazione simbiotica funzionale (UFC, ecologia).

Publ@ed” - pubmed
b 15:15:1349391. doi: 10.3389,
Review > Gut Mic

mic . eCollection 2
Ge enomic and ecological approaches to identify the

[Microbial ecology and host-microbiota interactions
during early life stages

‘Bifidobacterium b reve prototype of the healthy
human gut microbiota
aaaaaaaaaaaaaaaa 1, Maria Cernada, Christine Baterl, Méaximo Vento, Gaspar Pérez-Martinez Zl
Institute of Agrochemistry and Food Technology, Spanish National Research Cor -
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CARATTERISTICHE DEI CEPPI DELLA PROBIOTICA DI BIO-REGOLAZIONE (PmBR)
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2. RESISTENZA INTRINSECA ALLACIDITA GASTRICA E ALUAZIONE DEGLI ACIDI BILIARI che consente
I'arrivo dei ceppi, vivi e vitali, all’intestino conservando inalterata la loro capacita di colonizzazione
che deve essere pari a 4 mld di UFC per millilitro.
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CARATTERISTICHE DEI CEPPI DELLA PROBIOTICA DI BIO-REGOLAZIONE
(PmBR)

. Elevata CAPACITA DI ADESIONE all’epitelio intestinale.

. Capacita di CROSS-FEEDING (interazione simbiotica nutrizionale) e di CROSS-TALK
(comunicazione bidirezionale) batterio-batterio e batterio-ospite.

. Elevato profilo di TOLLERABILITA e SICUREZZA.
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CARATTERISTICHE DEI CEPPI DELLA PROBIOTICA DI BIO-REGOLAZIONE (PmBR)

Per rispondere alle 5 caratteristiche fondamentali, i ceppi dei Probiotici di MicroBio-Regolazione sono
stati identificati e studiati attraverso indagini genetiche e genomiche condotte con tecniche di
sequenziamento del DNA (Shotgun) e 'ausilio di tecniche di Machine Learning che hanno condotto,
per ogni ceppo, alla creazione delle Genetic Identity Cards.

| ceppi selezionati sono ecologicamente adatti all’'ambiente intestinale umano e in grado di effettuare
un’opportuna bio-regolazione del network microbico disregolato.

National Library of Medicine
National Center for Biotechnology Information

®
Publed
> Appl Environ Microbiol. 2

024 Oct 23;90(10):e0108024. doi: 10.1128/aem.01080-24.

Characterization of a Bifidobacterium animalis
subsp. lactis reference strain based on ecology and
transcriptomics
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Abbiamo finito...

@\ studiomedicol.coppola@gmail.com

prof. Luigi Coppola

3463348701

Grazie per I'attenzione
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