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Microbiota nasal

» Presencia de patdgenos

> Presencia de bacterias beneficiosas

" lechones

Glaesserella (Haemophilus) parasuis
Streptococcus suis
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Papel de la microbiota nasal en salud?

Enfermedad de Glasser

» G. parasuis es un colonizador temprano del tracto
respiratorio superior de los lechones

<

» G. parasuis se aisla de la cavidad nasal de lechones sanos

Dualidad: microbiota / patégeno

Cepas virulentas

Aumenta el riesgo
de enfermedad

Cepas no virulentas
protectivas
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Papel de la microbiota nasal en salud?

Enfermedad de Glasser

> Y el resto de bacterias de la microbiota nasal? Tienen
un papel en el desarrollo o control de la enfermedad?
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Colonizacion
temprana

Mayor riesgo
de enfermedad
tras el destete
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Colonizacidon nasal de G. parasuis
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Microbiota nasal como factor predisponente

D e )

Granjas sanas Granjas con
control enfermedad de Glasser

10 lechones / granja

Al destete Antes de
enfermar

16S rRNA gene
NGS

Analisis composicion &
Modelo estadistico

Estatus sanitario

Composicion de la microbiota

Sistema de Produccion

IRTA CReSA [ Presencia de cepas virulentas y no-virulentas de Hp
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Clasificacion
Cuantificacioén

Analisis de la microbiota

16S rRNA
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Abundancia relativa- género
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Microbiota nasal en lechones sanos

core

:Other;Other;Other;Other;Other

mmp_ Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__;g__
:p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__Bacteroidaceae;g__Bacteroides

mm:p__Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__Prevotellaceae;g__Prevotella

W p_ Bacteroidetes;c_ Bacteroidia;o__Bacteroidales;f_Rikenellaceae;g__

mmp_ Bacteroidetes;c__Bacteroidia;o__Bacteroidales;f__524-7;g__

B p_ Bacteroidetes;c__Flavobacteriia;o__Flavobacteriales;f_[Weeksellaceae];g__

mmp_ Deferribacteres;c__Deferribacteres;o__Deferribacterales;f__Deferribacteraceae;g__Mucispirillum

mmp__Firmicutes;c__ Clostridia;o__Clostridiales;Other;Other
:p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__;g__

mmp__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae;Other

mmp__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__Lachnospiraceae;g__

mmp__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__Ruminococcaceae;g__Oscillospira
:p__Firmicutes;c__Clostridia;o__Clostridiales;f__Ruminococcaceae;g__Ruminococcus

mmp_ Proteobacteria;c__Alphaproteobacteria;o_ RF32;f__;g__
:p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Pasteurellales;f__Pasteurellaceae;g__Haemophilus

mmp__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Pseudomonadales;f_Moraxellaceae;Other

mm p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Pseudomonadales;f__Moraxellaceae;g__Enhydrobacter

:p__Proteobacteria;c__Gammaproteobacteria;o__Pseudomonadales;f__Moraxellaceae;g__Moraxella

High diversity
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Microbiota nasal en salud y enfermedad

La microbiota nasal al destete puede predisponer a sufrir
enfermedad de Glasser en la transicion?

Relative Abundance (%)
3

&

s

¢

[

7

1a"“.m
| N
A

GW KD LG GM VL PT

Granjas control

LN
| |

A

EJ MC MT RC

Grj. con Glasser

|
3
'
3
Q
=
®
Q

BERRCH N

Low_abundance
Lachnospiraceae

Mycoplasma
Psychrobacter
Acinetobacter
Enhydrobacter
Moraxella
Haemophilus
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Oscillospira
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Lactobacillus
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Prevotella
Bacteroides

Correa-Fiz et al. BMC Genomics (2016) 17:404
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Microbiota nasal en salud y enfermedad
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Microbiota nasal en salud y enfermedad

GD farm
® C farm

Control Glasser

Phylum % %
Bacteroidetes 26.1250  29.1804
Firmicutes 30.3821 19.0583
Proteobacteria 369336 44.1926
Tenericutes 23707 3.1578

PC1 (19.36 %)

PC3 (3.84 %)
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Microbiota nasal en salud y enfermedad

GQ farm Lechones de
® Cfarm

cerdas del
mMISmMo origen

(12.31 %)
v

“PC1 (19.28 %)
PC3 (9.95 %)
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Microbiota nasal en salud y enfermedad

IRTA

Phylum Order Family Genus Glasser Sanos
Bacteroidetes 13.5458 < 267920
Bacteroides 1.2499 46337
Barnesiella 1.6559 6.0845
Prevotella 1.0668 14726
Alistipes 0.8218 3.5809
Firmicutes 276055 < 40.7701
Clostridiales 114187 32.7266
Lachnospiraceae 4.8052 18.2475
Ruminococcaceae 3.0923 8.8928
Proteobacteria 47.1815 > 27.1889
Pasteurellaceae 13,3683
| Haemophilus 114522 25269 |
Moraxellaceae Moraxella 294876 17.0946
Tenericutes Mycoplasma 49747 > 0.0823
CReSA [V

Correa-Fiz et al. BMC Genomics (2016) 17:404
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log(H.parasuis)

Asociacidon con estatus sanitario y produccion
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H. parasuis es heterogéneo

# serovares
=3 S i) # perfiles proteicos
=3 # genotipos
=3
=3 : :
L L] # virulencia

| HPS
. m o =
Colonizador Enfermedad
No-invasivo Invasivo
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PCR de diagnostico vy virulencia de H. parasuis
Passenger domain Trarlglocqtor

N A

“leader”
v - - - nv - vV nv -
— - <«— No virulenta
= - <«— virulenta
AV1-F AV1-F + AV1-F +
+ V1-R NV1-R V1-R + NV1-R
mPCR

En hisopos nasales
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Asociacidon con estatus sanitario y produccion
[ | multi-site [ | Glasser
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Asociacion con otras bacterias de la microbiota
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Odorbacter
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Phascolarctobacterium

Mejora sanitaria y
productiva en
transicion al
eliminar antibidticos
perinatales

A 4
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Asociacidon con otras bacterias y uso de antibioticos

poliserositis

mortalidad
coste medicacion

indice de conversion

Correa-Fiz et al. Scientific Reports (2019) 9:6545



Asociacion con otras bacterias y uso de antibioticos
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Escherichia/higella 1- 3 E—
Phascolarctobacterium c
 NowR S 6 :
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Mejora en transicién al P4
eliminar los antibidticos 3 M1 i MT3
perinatales After 1 After 5
- cycle cycles
without without
antib. antib.
Relative abundance (%)
Mycoplasma MT1 MT2 P MC1 MC2 P
) prevotella Moraxella Lactobacillus | 032 345 0006 14 44 005
Bergeyella _ 0.36 14.06 0.018 1.32 16.81 <0.001
Haemophil{s _ 13.89 293 0.05 0.9 2.2 0.55
_ 3.05 0.58 0.003 6.71 10.32 0.81
_ 34.22 9.18 0.008 34.03 3.19 <0.001
_ 23.27 4.37 0.001 8.22 0.00 <0.001
_ 0.00 1.88 0.03 0.03 2.88 0.02
_ 4.93 4.26 0.78 1.00 0.02 0.003

Correa-Fiz et al. Scientific Reports (2019) 9:6545
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Uso de antibidticos
« Pueden inducir resistencias

* Pueden afectar la respuesta immune frente a G. parasuis

Macedo et al. Effect of enrofloxacin on Haemophilus parasuis infection,
disease and immune response. Vet Microbiol. 2017 199:91-99.

-3 0 3 21
| | | |
Enro + Hp signos Hp No signos clinicos
Hp signos clinicos Hp No signos clinicos
Hp + Enro o signos clinicos Hp signos clinicos 1

* Pueden reducir la diversidad de la microbiota y
modificar su compaosicion w

- Afectando la colonizacion de cepas de G. parasuis de distinta virulencia



Mycoplasma hyorhinis
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Poliserositis por M. hyorhinis
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Microbiota nasal como factor predisponente

D w6

Granjas sanas Granjas con poliserositis
control por M. hyorhinis

10 lechones / granja

Al destete Antes de
enfermar
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Microbiota nasal como factor predisponente-Mhyorhinis

a-diversidad

Observed OTUs

M. hyorhinis Control

IRTA CReSA [/ PhD thesis Miguel Blanco-Fuertes (IRTA)



Microbiota nasal como factor predisponente-Mhyorhinis

quency

g
s
o
3
k|
[
@

&=
Ef.

Axis 1{M.16 %)

IRTA CReSA [ PhD thesis Miguel Blanco-Fuertes (IRTA)



Microbiota nasal como factor predisponente-Mhyorhinis

Predisposicion a Glasser
or Mhyorhinis

Axis 2 (12.67 %)

AXi§ 3 (TAT2 %)y ~——"—""""— Axis 1(22.05 %)
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Microbiota nasal como factor predisponente-Mhyorhinis

Axis 2 (4.446 %)

Axis3(4163%) 0@ @ Axis1(8.709%)

MH
1,121
1,121 3,845 0,324

M. Hyorhinis
H. parasuis
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Microbiota de tonsilay S. suis

Granja con enfermedad (RQC)

Muestras: 40 lechones, 5 por madre

4 7 7 7 4
—

-1 week I +1 +2 +3 weeks
weaning
Healthy |Sick Extra sick piglets
-1week 39 1 (arthritis)
at weaning 40 -
+1 week 39 1 (nervous signs)
5 (arthritis/nervous signs) 1 sick (arthritis); died
+2 weeks 32 2 (diarrhea) at +3 weeks
1 (dead)
+3 weeks 33 6 (arthritis/nervous signs) 2 sick (nervous signs)

Granja control (OT)

/

4 7
—

Muestras: 20 lechones, 2 por madre 1 \veek ] +3 weeks

weaning

PhD theses Carlos Neila (IRTA) & Simen Fredriksen (WU)



Microbiota de tonsilay S. suis
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Microbiota de tonsilay S. suis
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Diferencias en la microbiota tonsilar
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) Abundancia relativa
Comparando los 5 sanos mas Gews  IEEEEET
diversos con los 5 enfermos Moraxella 6.79 1.14 |-
menos diversos Alloprevotella 4.06 10.53
Moraxella 3.08 4.44 <
Actinobacillus 2.98 10.03 |+
Actinobacillus 2.45 0.27 <
< Streptococcus 1.85 5.25
3 Actinobacillus 1.76 5.73
5 ) Actinobacillus 0.72 0.20
z ! Porphyromonas 1.81 0.45
Moraxella 3.54 0.21
Actinobacillus 0.64 0.06 Determinacion
« | Actinobacillus 0.21 0.28 especifica de
" @ H sg 5\ Moraxellaceae unclass. 2.09 0.42 cada taxén
g $ 5 ;?\ g Dysgonomonas 1.45 0.49
Q lg‘? ég"" Actinobacillus 0.89 3.65
Actinobacillus 0.29 0.03
Actinobacillus 0.06 0.01
Rothia 0.33 0.09
Actinobacillus 0.90 0.05
Leptotrichiaceae unclass. 1.04 0.31
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Diferencias en la microbiota tonsilar

P qention of Strey, o0,
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Microbiota diversity S. suis mean virulence gene
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En resumen

» La diversidad de la microbiota es beneficiosa

» La composicion de la microbiota nasal/tonsilar tiene influencia
en el desarrollo posterior de enfermedades respiratorias

» Es necesaria una definicion de la microbiota a nivel de cepas,
ya gue puede ser una fuente de bacterias beneficiosas que
pueden ayudar en el control de las enfermedades respiratorias

» El uso de antibidticos (especialmente los perinatales)
pueden inducir dysbiosis y causar mayor susceptibilidad a
enfermedades
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