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Human mikrobiom

Mikrébak Osszesége, genetikai
allomanya, interakcidja az emberi
testen és testben

,Masodik genom”-unk?
emberek kozotti kiilonbség
Vv
Vv
emberen bellili kiillonbség

Minden ember sajat, jellemzd mikrdba
konzorciummal rendelkezik, sajat
dinamikaval (egymasra hatas,
géncserélés)
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Taxondmia

(Bergey's 2004)
/foleg a 16S rRNA - analizis eredményein alapul)

Kingdom: Bacteria;

Phylum: Firmicutes;

Class: Bacilli;

Order: Bacillales;

- Family: Acyclobacillaceae (genus: Acyclobacillus);

- Family: Bacillaceae (genus: Bacillus, Geobacillus);
- species: Bacillus anthracis

- Family: Paenibacillaceae (genus: Paenibacillus,
Brevibacillus);

- Family: Planococcaceae (genus: Sporosarcina).



Joshua Lederberg — mikrobiota
fogalma

« Van-e és mi a jelentdsége a
kommenzalis, szimbiota és
patogén mikrobak
kOzOssegenek, akikkel
kHzOsen birjuk a testiinket

 Van-e specialis jelentdsegiik
egeszseges és beteg
szervezetben
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Tenyésztés, izolalas, azonositas biokémiai probakkal — 1800-as évek vége (Koch —
athrax)

16 S rRNS szekvenalas — 1500 baktérium azonositasa
1987 — 11 bakterialis phyla
2012 Febr - > 2 M kiilonb6z6 szekvenciaju mikrdba
- 35 phyla
- 10'14 mikréba

Szekvenalas technikajanak fejlodése
3000 komplett bakterialis genom

Mikrobak 75 %-a NEM tenyészthetO (Small Subunit r RNA szekvenalassal
igazolhatd)



Mikrobak 75 %-a NEM
tenyészthetd

Mi a jelentoségiik ?
— meta-omics ,talan” valaszt

—

ad

#“% | Cloning into a vector

(FOS/COS/BAC)

+ transcriptom analysis .25 T

bacteria

+ proteomic (génexpresszio)
és metabolomic (él6, miikodo
sejtekbol szarmazo termékek
vizsgalata) adatok

Bacteria—Food
metabolic
interactions

Metagenomic
library

Sl iwell=1clone= f==—=
| 1x 4okb bacterial
genes insert

Functional metagenomics

Screening

Bacteria-Host
interactions

Bacteria-Bacteria
interactions

Bacteria—
drugs/xenobiotics
interactions

Metagenomic DNA

A S — S

]

Sequencing ‘

Bioinformatics

Assembly into contigs

|

Genome
reconstruction

Pathways
reconstruction
System ecology 8

Annotation

4
1

| Gene counting/
I Quantitative
metagenomics

Lepage P et al. Gut 2013;

Copyright © BMJ Publishing Group Ltd & British Society of Gastroenterology. All rights reserved.




Intestinal

Increased muscular tissues,
altered myenteric nerves,
increased transit time of
contents, increased enteroglucagon
cells, altered enzyme expression,
no urobilin in urine and
increased bilirubin in faeces.

Exocrine Endocrine

Vascular

Lower iodine uptake by
thyroid. Hyporesponsive to
epinephrine, norepinephrine
and vasopressin.

Higher trypsin and chymotrypsin
Higher mucoproteins and
mucopolysaccharides.

Less blood volume
and cardiac output.

Infection

Hepatic

More susceptible to a wide range of
pathogens e.qg. Shigella flexneri,
Listeria spp., Leishmania spp.,
Coxsackie B

Smaller liver and
increased ferritin.

Nutritional Immunity

Need more B and K
vitamins. Less body
fat.

Decreased IgA, increased 5-HT in
small intestine, decreased MHC-Il on
small intestinal cells, less NO in
small intestine, less histamine in the
intestine, MLN are smaller and do not
have germinal centres, low Ig levels,

altered adaptive immune response.

Increased urea and no ammonia
in intestines, increased excretion
of amino acids in urine, more
nitrogen in faeces and cecal matter,
excrete low amounts of acetate and
cecal contents have more
hexosamines.

Intestinal mass and surface area
decreased, villi of small intestine
are decreased, crypts of lamina
propria are shorter, laminia propria
is thinner, cellular renewal is lower,
cecum is larger and cecal wall is
thinner,

Metabolism Morphology Epithelia

Lower rate of cell turnover in the
small intestine and Peyer's patches,
increased number of goblet cells
in cecum and altered lectin composition
in colonic mucus

Evans J M et al. J Endocrinol 2013;218:R37-R47.: Figure 1 Schematic representation of areas of the rodent
system that are significantly impacted by the absence of a normal microbiome; all the changes are those that
are measured/observed in the sterile animal (adapted from Smith K, McCoy KD & Macpherson AJ 2007 Use of
axenic animals in studying the adaptation of mammals to their commensal intestinal microbiota.



1014 baktérium és archea (egysejtl prokaryota), virusok, gombak, parazitak
— 10 X tébb, mint human sejt
- 150 X hosszabb, mint a human genom

Normal bélfléra stabil, egyénre jellemz6
Alacsony diverzitasu a nagyobb filogenetikai egységekben, de faji szinten nagy
diverzitas

Species diversity profiling
of fecal adult microbiota
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The faecal microbiota is specific of individuals



Szoros ko-evolucio feltételezhetd a szervezet és mikrobiotaja kozott
- sziiletéskor steril lehet

- szliletés modja a kezdeti kolonizacidt befolyasolja (hiively, bor, bélflora)

- taplalas mddja befolyasolja — ANTIBIOTIKUMOK!

- kb. két éves korra kialakul a ,felnott” tipus, mely stabil (?)
- késdbb befolyasolhatja:
- taplalas, diéta
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Bél mikrobiota valtozasa életiink soran

healthy

solid food
healthy
: ’ 65 to 80 years
formula-fed !
! obese ’

©

breast-fed ; malnutrition
antibiotic >100 years

treatment

Firmicutes

N Bacteroidetes

B Actinobacteria

B Protecbacteria
others

wl?

Unborn Baby Toddler Adult Elderly

Ottman, N. Front Cell Infect Microbiol. 2012;2:104



Kevés szamu vizsgalat
Kezdetén: 90 % Firmicutes (egyszer(i cukrokat fermental)
Végén: 90 % Bacteroidetes (Gram-negativ, anaerob, szénhidratot fermentalo

enzim-termelok)

> 50 bakterialis phyla
> FOleg anaerobok
> Széklet szaraztdmegének

60 %-a

" INTESTINAL MICROFLORA

10" micro-organisms, >500 differentes species
Stomach 10°to 10°
Lactobacilli =
Ducdenum <1 D“-5
Streptococa I8
Lactobacill ot
Enterobacteria [ L | lleum -ms t 10?
Enterococcus - 0
Fascalis - =
Bactergides Colon
Bifidebactena ] 12
Peptococcus waith 10710 10
Peptostreptococe appendix
Ruminococcus . -
Clostridia

Lactobacilli  gnd. .

Eckburg, PB et al. Science 2005




Mi hozza létre az egyedi emberre jellemzo florat?
- genotipus
- klinikai statusz
- diéta

3 jellemz06 un. Enterotipust feltételeznek (nem, kor, rassz, foldrajzi hely fliggetlen)
- Bacteriodetes
- Prevotella
- Ruminococcus

Enterotipusok szerepe/valtoztathatosaga még nem teljesen tisztazott
LehetOséget adhat:
1- enterotipus alapu diagnosztika, prognosztika

2- a drog metabolizmusok kilonb6zosége miatt a kezelésekre adott valaszok
kiildnbozoek - enterotipus-fiiggo kezelések?



rségek egészsegesek es IBD-ben's
bélflorajaban

-e—-No IBD, n=99

30% —e-1BD, n=25
20%
10% \\k\‘::

400 1000

Individuals

Gene number, thousands

Lepage P et al. Gut 2013;62:146-158

Copyright © BMJ Publishing Group Ltd & British Society of Gastroenterology. All rights reserved.



2. A szervezet bel mikrobiotaja befol
gyogyszer-metabolizmusra, igy a betegségek kimenetelére?

=>Acetaminophen Acet Sulfate
\Acet Glucuronide
Acet N Acetylcysteine
= Egyes bélbaktériumok P-cresolt termelnek, mely befolyassal van az
acetaminophen szulfatalasara
= Jellegzetesen ilyen floraju betegek - csokkent acetaminophen

metabolizmus

(Pharacometabonomic identification of a significant host-microbiome
metabolic interaction affecting human drug metabolism [PNAS.106.2009)

=>Antibiotiumok bélflérat modosito hatasa
(pl. atherosclerosissal valo kapcsolata)



 a normal bélfléra sziikséges az egészséges élethez - immunoldgia
e mucosalis immunitas indukalasa
» oralis tolerancia indukalasa (GALT)
e valtozatos B-ly repertoar kialakitasa

 Egyensuly felbomlasa
» allergias betegségek
e gyulladasos bélbetegségek
e autoimmun betegségek? Gut microbial

balance

Bowel diseases

Host physiology

Carcinogenesis

Metabolism

e Szimbidzis — fizioldgias homeosztazis
e vitaminok termelése
» Osszetett poliszaccharidok emésztése

(@
T /

e immunoldgiai kdrnyezet befolyasolasa
 normal nyalkahartya immunitas kialakitasa
» IgA termelés indukalasa, epithelidlis barrier kialakitasa

» epithelidlis sejtek proliferacidjara és differencialodasara hatas

e gastrointestinalis patogén korokozdk elleni védelem

Chronic
disease

Obesity

Therapeutic microbial
manipulation

Immune function

Healthy
‘organ’

Source: Ther Adv Gastroenterol @ 2013 SAGE Publications Ltd



Clostridium botulinum

csecsemokori botulizmus — toxin termelés in vivo

- 6 honapos kor alatt a a bélcsatornaba keriilt sporak
germinalodnak, a kolonizacids rezisztencia még nem
alakult ki

. MEZ
- Szekrekedes, generalizalt gyengeség, ,rongybaba”
- SID (sudden infant death) ?



ikrobiota és szervezet

lice melabolizm
Drug dispasition

GIT surface maturalon
T fur

3 Blackwell Publishing



Polyphenols Carbohydrates /___| Probiotics
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Megvaltozott belflora igazolhato a

betegségekben
= IBL

= Irritabilis Bél Syndroma

= Coeliacia
= I és II tipusu Diabetes
= Autizmus?

= Daganatok

= Obezitas, és ehhez kot6do

metabolikus korképek

Patient

a Inflammatory |
bowel disease

b Type 7 diabetes ||

c Necrotizing
enterocolitis

‘. Firmicutes [] Bacteroidetes @ Fusobacteria

M Actinobacteria [ Verrucomicrobia [ Proteobacteria

Nature Reviews | Microbiology

Dysbiosis okozza a betegséget?




Bélflora szignifikansan kilonbozik ,.sovany” és ,kdver” embereknél
- obezitas: Firmicutes foleg, Bacteroidetes kevésbé

- nagyobb kapacitas van energia megtartasara
- mikrébak diverzitasa kisebb

b 122-
Multifaktorialis:

102

- Genetikai .
tényezok @ 82

- Endokrinologiai =
valtozasok = 62

- Viselkedés g
- Kornyezet = 42
- Taplalékkal 22

kivalthatd

W L=an
A Obese

6,000 8,000 1,0000

Mumber of sequences

Turnbaugh et al. 2009, Nature



Szervezet-mikrobiota kapcsolata metabolikus korképekben

Li, P. & Hotmaisligil, G., Nature 2010, 464, 1287-1288.

Microbiota 3
Qg ﬂ#_ *# intestinal
& = |lumen
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epithelium
-
o ) :
I:I::I als B,T ol circulation
. ‘..n microbial
l l I" lparticles/
metabolites? :
PR F.Aa il immune /
non-immune cells

Inflammation

Metabolikus korképek, obezitds hosszutavu, alacsony  szint G gyulladas.
A bélfléra alkotoi bizonyos kortlmeények kdzoétt elin dithatjak ezt a folyamatot



Immunologiai magyarazatok:

- Allatkisérletes vizsgalatok és néhany human vizsgélat igazolta

Toll-like receptorok (TLRs) és double-stranded-RNA-dependens protein
kinase (PKR) enzim abnormalis aktivalodasat (velesziiletett immunvalasz
része) — inzulinrezisztencia alakul ki

TLR5 hianyaban a mikrdba-szervezet kommunikacid valtozik/sérdl
Valtozik a bélflora Osszetétele

Enyhe gyulladasos folyamat jon létre (valdszinlileg egy még nem teljesen
tisztazott felismerési mechanizmuson keresztiil — pattern-recognition
receptors (PRRs) )

Mikrébak altal termelt SCFA valtoztatja az immunvalaszt GPR43-on
keresztul

PG felszabadulva a mikrobakbdl triggerelheti az immunrendszert NOD1-n
keresztul



,Obes” Mikrobiota adipozitast indukal

Egér + ,sovany” mikroflora = nem alakul ki obezitas

(Turnbaugh et al, 2006 Nature).



144 144

Obezitas — fert6zo betegseég kovetkezménye?

- Chlamydophila pneumoniae, Selenomonas noxia, Helicobacter pylor.
HSV1,2

- Adenovirusok — Adenovirus 36
- - allatkisérletek (fertdzes — vérrel, egylitt-tartassal-utan egér, csirke,
rhesus majom testtdmege nagyobb;
human adatok: +/- (IgG pozitivitas esetén BMI, suly nagyobb, triglicerid,
koleszterin szintje magasabb)
= ? — kizarhato a kdzponti idegrendszer lézidja
- kortikoszteron szekrécio csokken
- Direkt hatas a zsirszdvetre (TG akkumulacioja, leptin expresszio
és szekrécio redukalasa, gliikoz felvétel ndvelése, hamarabb
érnek meg a zsirsejtek, zsirraktarozashoz sziikséges enzimek
hamarabb jelennek meg)

- Kronikus gyulladast okoz
- Néhany esetben hozzajarulhat, foleg gyerekkorban (perzisztens
fertozes aktiv replikacioval)



Diabetes mellitus

- IDDM

= Bacteroidetes >> Firmicutes
= Kisebb faji diverzitas

Envirocnmental
influences

Vaginal birth, C-saction delivery,

Low / neutral T1D risk Breast feeding, Formula feeding

- Hygiene, Vaccination.
Increased T1D risk ML e
Altered o,
Anti-fever drugs

Genetic
predispositir:rn

Microbicta

Mormal Bactercidetes/Firmicutes ratio,
huicin,

Butyrate,

Microbial diversity

Low-rigk HLA, qufl sk
Balance of HLA,
protective and Bias 1o TI1D
susceptibility  susceptiDility
afleles for T1D allsles

Altered Bacteradetas/Firmicules ratio,
Low mucin,

Low butyrate,

Low microbial diversety



Diabetes mellitus

- NIDDM

= Baktériumok LPS-nek proinflammatorikus hatasa + magas zsirtartalmu
diéta => inzulin-rezisztencia (egér modell)

- Betegek székletflérajaban az opportunista patogenek nagyobb szamban

= Butyrat termeld baktériumok kisebb szamban

= Baktériumok ,elvesztése” talan nem olyan fontos, mint ha a funkcidjukat
nem toltik be



Diabetes mellitus — fertozéses eredet(?
. IDDM

= Rotavirus, mumpszvirus, CMV, rubellavirus

- Human enterovirusok — Coxsackie B
- Molekularis mimikri?

- Virus P2-C proteinje és a pancreas glutamin acid decarboxylase (GAD) 65
kozott

IDDM betegek vérében, pancreasaban detektalhato, székletébdl izolalhato
Progresszio fokozodik szerokonverzid utan — foleg gyerekeknél
Vannak ezt cafold vizsgalati eredmények is

- Veleszilletett és szerzett immunvalaszt befolyasolja
- Protektiv szereplik van a virusoknak! IFN-1 termelés megvedi az
inzulintermelo sejteket a pancreas-trop patogéenektol (pl. HEV)

- D vitamin? Deficiencia és polimorfizmus a 3 D vitamin metabolizalo
enzimben fokozott rizikét jelent

- D vitamin adagolas prevencié és nem kezelés
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Bél mikrobiota és epe metabolizmus kapcsolata

1. Mikrobak BSHs (bile salt hydrolyses)

— epe poolra (kb.5%) (dekonjugalja a taurin, glycin részt,
igy a kolsav, litokolsav, deoxykodlsav passziv felszivodas utan
visszakerilil az enterohepatikus keringésbe)

- lipid, gliikdz metabolizmusra hat (farnesoid X receptor)



Bél mikrobiota és epe metabolizmus kapcsolata

2. Anaerob anyagcseréj(i baktériumok termékei a SCFA-k (rovid szénlancu
zsirsavak: butyrat, acetat, propionat)

- receptoraik (G-protein-coupled receptorok:FFAR2, GPR43; FFAR3,
GPR41) szamos helyen, pl. enteroendokrin sejteken

- enteroendokrin sejtek peptid YY-t termelnek

— SCFA stimulaljak a PYY és 5- hydroxytryptamine felszabadulasat az
ileumba és a colonba

- FFAR2, és FFAR3 foleg glucagon-like peptide-1 szekretalo sejteken
expresszalddik
— PI. FFAR 3 hianyos egerek: gliikdz intolerancia, d.m. alakul ki
— SCFA-k befolyasoljak a zsirsejtek leptin termelését — étkezési szokasok
— Befolyasoljak a maj glikoz termelését

— Prebiotikumok — forditott relacio a 2.tipusu d.m., szivbetegségek
~Fekete doboz!” Sziikséges a megfelelo mikrobialis flora



Lipid metabolizmus — maj-bél-sziv kapcsolat

~ Cholesterol
cyp7al |

P i : : . J#
Bile acid Lipoprotein

3

_ \ miRNAs
L Fatty acids
FGF15/19 Metabolites

Bile acids

Fig. 1. Inter-organ communication between the liver, intestine, and heart in the systemic regulation of lipid metabolism
through miRNAs, fatty acids, bile acids, microbiota, as well as hormones. ANP, atrial natriuretic peptide; ASBT, apical sodium

dependent bile acid transporter; CYP7A1, cytochrome P450, family 7, subfamily A, polypeptide 1; FGF15/19, Fibroblast
growth factor 15/19; GLP-1, glucagon-like peptide-1; miRNA, microRNA.



NAFLD, NASH kapcsolata a human mikrobiotaval

NAFLD non alcoholic fatty liver disease
NASH non-alcoholic steatohepatitis (cirrhosishoz, cc.hoz vezethet)

Fructose és metabolikus fructose glycenaldehidje endogen toxin,
majgyulladast okoz
Fructose-gazdag étrend NASH-t okozhat

Bélflora

- Lipoprotein lipaz szintjét befolyasoljak (inhibitoranak gatlasaval) =>
TG szint csOkken

- Phosphatydilcholine szintjét novelve a PPARa-n keresztiil emelkedik a
lipoprotein lipaz aktivitasa



Mikrobiota - Szervezetben (szérum, savo) méerheto anyagokra

befolyas
Wikoff, W.R. et al. PNAS 2009, 106(10), 3698-703 .
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Germ-free és normal allatok osszehasonlitasa:
e Aminosavak, jellemzoen indol-tartalmuak (tryptophan eredet)
e pheol-tartalmu szerves savak



Mikrobiota - Szervezetben mérheto anyagokra befolyas —

lipid anyagcsere
Velagapudi, V. R. et al. J. Lipid Res. 2010, 106(10), 3698-703 .
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Germ-free és normal allatok osszehasonlitasa
« Emelkedett: pyruvic acid, citric acid, glumaric acid, és malic acid
o Csokkent koleszterin és zsirsavszint

¢ Fokozott lipid clearence:
e alacsonyabb szint(i triglicerid szérumban
» emelkedett phosphatidylcholine (34:1 szérumban, majban)



Mikrobiota - Szervezetben mérheto anyagokra befolyas

Claus, S. P.. et al. Mol. Sy

Germ-free és normal allatok 6sszehasonlitasa

eCsokkent

e hippurate GF vizeletben
e 5-aminovalerate GF colon epithelium
e raffinose GF egér
» Emelkedett betaine, choline, myo-inositol GF vesében

s. Biol. 2008, 4,

_’
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Malignus betegségek

Fusobacterium (Foleg £~ nucleatum)

- colorectalis cc.
- felerOsiti a szervezet gyulladasos valaszreakcidjat

- Nyirokcsomo metasztazisok gyakorisagat novel
- Mi a valos szerepe?

- Kezdet? Progresszio?
(Van szerepe acut appendicitisben és IBD-ben is)

Majrak és obezitasra jellemz6 mikrobiota 6sszefiiggéseinek vizsgalata
- deoxycholsav hatasara gyulladasos és egyeb tumor-elosegitd
faktorok (pl. reaktiv oxigén gyokok) termelodése fokozddik
-Obesity-induced gut microbial metabolite promotes liver
cancer through senescence secretome. [Nature.2013;]

- CK, kemokinek és proteazok
- Vancomycin kivedte



Befolyassal van-e a mikrobiom a nemi hormonokra? A kapott

eredmeények mire hasznalhatok fel?

Korokozo mikrobak elleni védelem

Inate Immunity
| | - Neutrophils

» Macrophages

« Dendritic Cells

« Natural killer cells Va kCi n a —gya, rta, S?

« Innate lymphoid cells

Dt Probiotikumok?

« Epithelial cells
« Complement

Adaptive Immunity | @
«Tcells fsrsmrrs
.Bcells l” nmun

Baktériumok metabolizaljak a nemi
hormonokat (hydroxy steroid
dehydrogenazok):

- R intermedia :progeszteron, dsztradiol
- 5. mutans, B. cereus. tesztoszteron,

/ ST\
/ Vaccines

+Vaginal microbiota + B-estradiol

« Penile microbiota « Progesterone
«Virome « Testosterone progeSZte ron
+ Metagenome

- R gingivalis, A.actinomycetemcomitans.
tesztoszteron

- Jreponema denticola :progeszteron,
tesztoszteron, koleszterin

-Metatranscriptome



Miért nagyobb a rizikodja férfiaknak bizbnyos protozoon,
gomba, baktérium és virus okozta fertozesekre?

| Testosterone | Progesterone

— MFxB - MNExB
+ SOCHL
EtTEacivky — MK activ

PmmﬂammilﬂT} Anti- irdlammal.u.r].' I“mml'[ammalnry Anti- |nﬂamm3m Anti- mﬂamm;mr:,- I‘ml:ﬂammmr}-
cytokines (TNFa, || cytokines (IL-10) qunl‘.lnns (IFN-y, || cytokines (IL-4, cytokines (IL-4, || <ytokines (TNFg,
IL-5, mln] IL-10, 1L-12,TGF§} -1, IL-E Il—-l?

1L-15)

Inappropriate or In:ppmpdah: hmllall{muf Em:mn"t W E-u.cl.cnal
limited proinflammatery | | proinflammatory proinflammatary 9
proinflammatory FESPRIse L mespomse ) | ST
[ Susceptibility e | [~ Recovery
infection Resistance
\__+ Morality J | _against infection

Immun-szupresszor Immun-moderator Immun-aktivator



Miéert nagyobb a rizikoja ferfiaknak bizor
gomba, baktérium és virus okozta fertozésekre?

Allatkisérlet: LPS indukalta sepsis: dsztradiol segiti a talélést
M. tuberculosus — férfiaknal sulyosabb, gyakoribb

H. pylori — progeszteron jo hatasat igazoltak

C. burnetti — 6sztradiol jo hatasat igazoltak

DE

R aeruginosa
- pneumonia sulyosabb kimenetelli nostény allatokban, vagy 6sztradiollal
kezelt himekben
- CF-es nobetegek PA okozta akut exacerbacioja follicularis fazis végéen
S. typhimurium — 6sztradiol fokozza, progeszteron csokkenti a sulyossagot
C. trachomatis — perzisztalo fertdozés magas 0sztradiol mellett

Terapia: antibiotikumok és hormonok egytitt?



III

IIAg Y- be

kapcsolat

hipotalamusz-hipofizis-mellékvesekéreg rendszer

- In vitro: citokinek termelése, kilondsen TNFa hatassal van a bél epitheialis
barrierére

- Chron betegek infliximab kezelése (chimeric MAB TNF a elleni szer) helyreallitja a
barrier funkciot

- HPA stresszre adott valasza és a bél epithelidlis barrier sériilékenysége
befolyasolhatd probiotikummal pl. Lactobacillus farciminis-sel in vitro
allatmodellben

- Neurotranszmitterekre hatas: tryptophan szint valtoztatas (=>szerotonin, 5HT)
Szerotonin: tanulas, viselkedés, éberség, izgatottsag
Pl. Bifidobacterium infantis tryptophan termel6 — lehet-e alkalmazni depresszioban,
mint probiotikum?
- Szerotonin 90%-a a human GI enterochromaffin sejtjeiben van
Felszabadulasat triggereli baktérimok LPS, enzimei, toxinjai



Endokrin molekulak termelése bélflora altal

Dopamin, norepinephrin felszabadulnak inaktiv, konjugalt formajukbdl
baktériumok B- glikuronidazanak hatasara

Non-noradrenerg, non-cholinerg transzmitterek termelése
Pl. nitric oxid — gyomoriritésben szerep

y- aminobutirinsav — gatl6 transzmitter
Lactobacillus brevis, Bifidobacterium dentium termel



Oralis mikrobiota

Periodontitis, caries jellemzo
mikrobai

Periodontitis és egyéb

betegségek kozotti kapcsolat:

- diabetes mellitus
- atherosclerosis

- plazma koleszterin
szint és szajflora kdzott
Osszefiigges

[ Fohmastrum s am




Helicobacter pylori

Gyomorban vannak egyéb mikrébak?

- H. pylori asszocialt atrophias
gastritisben egyéb mo. is:
Lactobacillus, Enterococcus,

Pseudomonas, Staphylococcus

- ,nhormal fléra” — savi pH

Veilonella, Lactobacillus, Clostridium,
Streptococcus, Prevotella, Rothia

\[alédi kolonizalok?
Etelbol szarmaznak?
Szajlregbdl szarmaznak?

Duodenal
ulcer

Helicobacter pylori

— the bacterium causing peptic ulcer disease

Infection
MHelicobacter pyfor
Infcts the lawer
part of tha stomach,
antrum.

Duodenum

Helicobacter pylor

Inflammation
Halicobacter pplod
causes inflammation
of the gastric mucosa
{pastritis}. This is
often asymptomatic,

Ulcer

Gastric inflammation may lead
to ducdenal or gastric ulcer.
Sewvere complications include
bieeding ulcer and perforated
uleer,

Increased N,
acid secretion

Bleeding ulcer

& The Nobel Committea for Physiology or Medicing



Helicobacter pylori

« Atrophias gastritis:
Prevotella=> Streptococcus shift

« Sulyos atrophia, pH magas ~cc.=>
Dominaldan Bifidobacteriumok,
Lactobacillusok, Veilonella,
Streptococcusok

« protonpumpa gatloval kezelt
betegek: baktériumok
tulszaporodasa, de cc. Kockazata
csak akkor, ha H. pyloriis van!

CC= atrophia + H. pylori +
tulnovekedett bakterialis flora

123456

H. pylori

Ab treatment PPI

1|

P

Decades

Gastric cancer

_—
»

JE—

Non-H. pylori
microbiota



Helicobacter pylori

Proinflammatorikus citokin IL 1 B termelést indukal
Represszalja a gasztrin expressziot
Ghrelin szekréciot csokkenti

Kezdeti fert6zés hypochlorhydriahoz vezet

Kronikus
pangastritis vagy corpuspredominans gastritis => hypo HCI
antrumpredominans tipus => hipergastrinaemia =>hyper HCl
Ehhez sziikséges H. pylori CagL-je

Diagnosztikus marker: Szerum pepszinogén II magasabb H. pylori
fertozésnél

(Sikeres eradikacio esetén szintjének csokkenése 100% szenzitivitasu, 97 %-os
specificitasu! — 228 konszekutiv beteg vizsgalata alapjan)
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- Toxintermelés: A és B exotoxin (altalaban egyiitt, de van A
negativ B pozitiv is)
- A — fOleg enterotoxin = haemorrhagias necrosis
- B — foleg citotoxin
- ,binary toxin”: actin-specifikus adenosin-diphosphat-riboziltransferase
— szerepe meg nem tisztazott

= 2003 Kanada, USA tobb komplikaciot okozd, magasabb halalozassal
jard CDAD betegségek
- 027 PCR ribotipusu, III-as toxintipusu, PFGE-vel NAP1tipus
- Fokozott virulencia
- Nagyobb toxintermelés
- Fluorokinolon rezisztens
- Kinolonok, cephalosporinok fokozott hasznalata?
= 2007 julius elsd magyarorszagi eset



ostriagium

- Endogén:
= Barmely antibiotikum adasat kdvetoen
,tuIng”
= Szamos prediszponald tényezo
- antibiotic associated
diarrhea (CDAD)
- pseudomembranosus colitis
- 6-30% mortalitas
- Toxikus megacolon, fulminans
colitis
- Nosocomialis patogén

- Kontaminalt felszinek, dolgozok
keze!

- Sporai honapokig tulélhetnek

- Leggyakoribb nosocomialis
hasmenést okozo patogén

- Rekurrens fertozések! (kov.IBS)




Csokkent diverzitasu bélfldora rekurrens
esetekben

60

50

Phylotypes, no.

m— control
== initial C. difficile
=== recurrent C. difficile

ICD4

Clones, no.

200

Total sequences, %

[l Bacteroidetes
B Firmicutes

[l Proteobacteria
Verrucomicrobia
[l Other

- [ RCD1

ecurrent

Initial
C. difficile C. difficile

Control

« Bacteroidetes jellemz6en csokkent — ellentétben a nem

rekurrens esetekkel
Chang JY, et al. J Infect Dis 2008:197;435-8



Terapias lehetoség a szeklet-transzplantacio

100+
90+
80+
70+
60+
50+
40+
304
204
10+

Percentage Cured without Relapse

P<0.001

P<0.001
\

P=0.008

P=0.003

93.8

313

30.8

231

First Infusion Infusion of Donor  Vancomycin  Vancomycin with
of Donor Feces  Feces Overall (N=13) Bowel Lavage
(N=16) (N=16) (N=13)

Van

Nood N et. al. NEJM 2013

Brandt LJ ACG Meeting Oct. 2012



Osszegzés — vannak evidencianak t(iné
megallapitasok, de meg sok a kérdes
- Lehetdség 1), mikrobioldgiai diagnosztikai
marker Kifejlesztésére az ember metabolikus
statuszanak vizsgalatara
- Uj terapias lehetGségek (széklet transzplantacio)
- Uj pre/probiotikumok
- Individualis kezelés

- ,Dysbiosis ,,cause or consequence”
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Ecogenomics

Lepage P et al. Gut 2013;62:146-158
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