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Mecanismos Epigenéticos

Ocorréncia de mudancas,
reversiveis e herdaveis,

no genoma funcional que n3o alteram
a sequéncia de nucleotideos do DNA.




Mecanismos Epigenéticos

Resposta da expressao génica a um
estimulo que aplicado em um periodo,

critico ou sensivel, leva a efeitos duradouros
ou persistentes sobre a estrutura ou funcao
do organismo.




Mecanismos Epigenéticos

FATORES EPIGENETICOS

-
~

ﬂ/‘/cﬂﬁf i CROMATINA
GRUPO METIL o

(METILAGAO)

\ UDA DA HISTO!
¥ GENE UDA DA HISTONA
>3
A DNA ACESSIVEL, GENE ATIVO
HIST
DNA INACESSIVEL, GENE INAT

“Liga ou desliga
resultados fenotipicos”

ACETILAGAO DE HISTONAS

Através de mecanismos
epigenéticos
é possivel modificar a

expressao fenotipica

Mudanca da
manifestacao
genética sem alterar
o DNA




Microbioma - Agao

virus b_aCtérla alimentagao A
m I C ro b I O m aantibiéticos

ecossistema meio ambiente
enzi D NA protozoario

™% fungos intestino
microbiota

> Prebioticos
Probiodticos
Posbioticos
Simbiodticos
Psicobioticos




Prebioticos

Substancias que estimulam seletivamente
0 crescimento de bacterias probidticas.

Em geral sdo oligossacarideos nao digeriveis
no intestino delgado e que alcangam o grosso,
onde cumprem seu papel




Prebidticos
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Prebioticos

* Assim como os demais componentes do leite humano, a
composicao de HMOs sofre variacao ao longo da lactacao.

e Qutros fatores, incluindo a dieta, estado nutricional, estilo de
vida, diversidade social e ambiental podem estar associados
a sintese e variacao da composicao dos HMOs

* Sem valor nutricional direto para o lactente, porque sao resis-
tentes a acidez estomacal, a hidrélise enzimatica e a absorc¢ao
intestinal29

* (295%) dos HMOs ingeridos chega ao intestino grosso e sera
metabolizado pela microbiota intestinal ou excretada intacta
nas fezes do lactente



Prebioticos

* 1a5%dos HMOs ingeridos sao absorvidos na sua forma
intacta

« O efeito prebidtico ocorre na promocao de determinadas
espécies dos géneros Bifidobacterium e Bacteroides

* B. bifidum, B. longum, B.breve e Bacteroides fragilis sao
capazes de utilizar apenas determinados HMOs ou porcoes
especificas de HMOs mais complexos

 Atuam como moléculas antiadesivas, inibindo infec¢oes e
diarreia

 Uma vez ligado ao HMO, o patégeno nao consegue se aderir
a superficie celular e é eliminado nas fezes sem causar
infeccao



Prebioticos

* Mecanismos de inibicao de adesao mediados por HMOs tém sido
demonstrados em uma grande diversidade de agentes infecciosos
bacterianos, como Campylobacter jejunil, Escherichia coli, Salmonella fyris
e Vibrio cholerae, virais, como o virus da imunodeficiéncia humana,
protozoarios, como Entamoeba histolytica e fungicos, como Candida
albicans

* Estudos tém demonstrado que HMOs modulam a apoptose, proliferacao e
diferenciagao celular no epitélio intestinal e alteram a expressao génica
nestas células, conduzindo a mudancas no glicocélice

* O acido sidlico (Sia) € um componente estrutural e funcional do sistema nervoso.
Os HMOs acidos — que contém Neu5Ac, um tipo de Sia — podem ser fornecedores
de Sia para a biossintese de gangliosideos e glicoproteinas importantes para o
desenvolvimento cerebral e cognitivo dos lactentes, potencialmente conferindo as
vantagens neuroldgicas e cognitivas do aleitamento materno




Probiodticos

efeito benéfico ao hospedeiro

resisténcia ao suco gastrico

resisténcia a bilis

capacidade de adesao ao epitélio
resisténcia a lisozima

106-10’UFC/g no consumo

producao de metabolitos na taxa esperada
capacidade adaptativa e funcionalidade



Probiodticos
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Probiodticos

efeito anticarcinogénico

Reduz biodisponibilidade de aminas toxicas
(pro-carcinogenico)

inhibe flora putrefactiva

disminugao do pH do colon




Probiodticos

diminui colesterol sérico

aumento no requerimento colesterol
para a sintese denovos ac. biliares

ac. ppt indisponiveis

SP eliminado nas fezes
p/ reabsocao figado

Induzem co-ppt colesterol

Il ac. desconjugados
SN ppt em pH baixo ac. desconjugados absorvem
‘ baixa gtde lipideos no intestino

i microbiota desconjuga &c.. biliares

aumento enzima BSH - hidrolise da glicina
e taurina conjugadas a acidos. biliares




Probiodticos

Sintesie de Vitaminas

- B, (tiamina)

- B; (piridoxina)

- By (acido fdlico)

- B4, (cianocobalamina)
- acido nicotinico




Poshioticos

Ecologia
Microbiana

criptas aberrantes no colon

T

potente inibidor
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Probioticos - Posbiodticos

B Sintese de AGCC

60 a 70% energia das células epiteliais

parcialmente metabolizados a CO, e
corpos cetonicos, precurssores da
biosintese de lipideos na mucosa

contribuen na digestéo e metabolismo do
hospedeiro

produgéo AGCC-mbi depende de NH,
derivado ureia, reduzindo a absorcéo e
beneficiando o hospedeiro - NH,/ NH,




Probioticos - Posbiodticos

Sintese de AGCC - Acetato

-Promove relaxamento dos vasos
sanguineos na vasculatura colonica,
ajudando na manutencao do fluxo .

-Estimulo na absorcao de Ca, Fe e Mg
-Ajuda na indugao negativa da sintese

de colesterol hepatico, decorrente do
aumento da excrecao de ac. biliares




Poshioticos

Enzimas
Citoprotetores
. Crescimento

~ Antioxidantes




Psicobioticos

a microbiota atua nos niveis dos precursores
serotoninérgicos e do transportador 5-HT, que
participam da ativacao e modulacao da
serotonina central.

Identificou-se que, a espécie Lactobacillus reuteri
possui aptidao para alterar a expressao de mRNA
dos receptores GABA A e GABA B no SNC.

A microbiota intestinal consegue transmitir sinais
para o cérebro utilizando o nervo Vago, o qual é
crucial para diversas funcdes vitais, e que esta
comunicacao pode também dar-se em sentido
inverso.

GABAPENTINA é indicado para: tratamento da
dor neuropatica (dor devido a lesdo e/ou mau
funcionamento dos nervos e/ou do sistema
nervoso) em adultos; como monoterapia (uso
apenas de gabapentina) e terapia adjunta das
crises epilépticas parciaiss



Psicobioticos
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Em 2013, Dinan e os seus colaboradores foram os precursores de um novo conceito - psicobioticos.

Bifidobacterium e Lactobacillus.



‘primeiros

1000 dias

programacao
metabolica

o periodo mais
sensivel a induzir resultados na
expressao geneética.

Leite Humano é capaz de reverter programacao

metabodlica ruim



Microbiota & LHO — Consideracoes

Classificacao
 Patogenicidade
e Saprofito ou normal
 Patogénica
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Microbiota — Variacoes ao longo da ordenha
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Microbiota — Variacoes ao longo da ordenha
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Grupos de Microrganismos
Mesofilos

Coliformes

Termoduricos

Bolores e Leveduras
Estafilococos Totais
Psicrotroficos
Termoduricos-Psicrotroficos

Microbiota

Qualidade Sanitaria do LHO

(Sem Observar Norma Técnica)

Contagem (UFC/ml)

38.900.000
>1.400
3.000
2.395.000
38.000
1.920.000
170




Grupos de Microrganismos
Mesofilos

Coliformes

Termoduricos

Bolores e Leveduras
Estafilococos Totais
Psicrotroficos
Termoduricos-Psicrotroficos

Microbiota

Qualidade Sanitaria do LHO

(Observando Norma Técnica)

Contagem (UFC/ml)

103
Ausénciaem 1m
Ausénciaem 1m
Auséncia em 1Im

103
Auséncia em 1ml
Auséncia em 1ml
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