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* Pojecie ,,mikrobioty” (,, mikroflory”) odnosi sie do zestawu
mikroorganizmow obecnych w badanej niszy;

* Pojecie,,mikrobiomu” odnosi sie do mikroorganizmow
oraz ich genomow i warunkow srodowiskowych danej
niszy.



* Flore bakteryjng ludzkiego organizmu stanowi > 40 bilionow
komorek, o masie ~200g, a stosunek komorek bakteryjnych do
ludzkich wynosi jak 1,3:1;

e Sktad mikroflory jest powigzany z lokalizacjg anatomiczng;

* Wiekszosc bakterii zasiedlajgcych organizm cztowieka znajduje
sie w jelitach, z ktérych 90-95% jest przedstawicielami gromad
Firmicutes i Bacteroidetes.



Zmiany mikrobiomu jelitowego na przestrzeni zycia cztowieka
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Czynniki modulujace sktad mikrobiomu jelitowego cztowieka
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(produkcja SCFA

[ Funkcje mikrobiomu jelitowego ]
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Relacje miedzy gospodarzem a bakteryjng florg jelitowa

* Komensalizm e Zakazenie
* Korzystna symbioza oportunistyczne

Bakterie potencjalnie
szkodliwe (patobionty)

Bakterie ,, prozdrowotne”

Faecalibacterium Clostridium difficile
Ruminococcus Helicobacter pylori
Lactobacillus inwazyjne E. coli
Blautia Proteus

Prevotella Klebsiella
Akkermansia Enterococcus
Roseburia Staphyloccocus

Udziat w trawieniu, produkcja SCFA,
witamin, metabolitow, aktywnosé Produkcja toksyn
przeciwnowotowowa



Fermentacja beztlenowa

SUBSTRATY:
skrobia, pektyny, celuloza, ksylan

Produkty posrednie:

bursztynia, mrowczan, mleczan

(Lactobacillus, Bifidobacterium
Streptococcus)

Produkty koncowe

Krotkotancuchowe kwasy ttuszczowe  Mechanizmy usuwania wodoru

maslan octan propionian octan metan H2S
: 1 1 1 , Methanobrevibacter‘
Firmicutes Bacteroidetes Bacteroidetes oy
Sl ] smithii .
Firmicutes Bacteroidetes Desulfovibrio

Firmicutes



Jelita stanowig najwiekszy narzad odpornosciowy cztowieka

Bariere sluzowkowg tworza:

*  Komdrki nabtonkowe produkuja cytokiny i chemokiny; komérki kubkowe
produkujg sluz; komarki Panetha produkujg lizozym, defensyny i kryptydyny.

« Sodnabtonkowe komérki dendrytyczne eliminujg egzogenne patogeny i
promujg roznicowanie T CD4+ blaszki wtasciwej w kierunku Tregs.

Bariera Sluzowkowa podlega zwrotna regulacji z mikrobiomem jelitowym
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Eubioza Dysbioza

Rownowaga mikrobioty jelitowej — reguluje
wrodzong i adaptacyjnej, miejscowgq i
ogdlnoustrojowg, immunologiczng rwnowage
gospodarza

J bioréznorodnos¢ mikroflory, TN namnazania
patobiontdw — uwalnia do krwioobiegu bakterie
jelitowe, metabolity i zwigzki czynne biologicznie -
zapalenie i zaburza tolerancje immunologiczng



Dysbioza towarzyszy rozwojowi licznych chorob:

« Otytos¢, zespo6t metaboliczny;

* raka jelita grubego;

* nieswoiste choroby zapalne jelit;
* mukowiscydoza,;

* nadcisnienie tetnicze, miazdzyca;

* cukrzyca;

 choroba Parkinsona i Alzheimera,
stwardnienie rozsiane, autyzm.



Metodologia analiz metagenomicznych

genu podjednostki
rybosomalnej 16S

Izolacja DNA | =2 | Sekwencjonowania Z||czen|fa-: porownania
sekwencji z bazg danych

catych genomow
typu shotgun

. . , Analizy réznorodnosci
Alfa, oceniajgcych bogactwo (liczba taksonow) lub

rownosc (wzgledna liczebno$¢ tych taksonow) w

badanej prébce, jak np. indeksy Shannona i Chao; Poszukiwanie ,bakterii 0 zréznicowanej
czestosci wystepowania

Beta, szacujacej podobienstwa lub odmiennosci

miedzy probkami: np. analiza sktadowych gtéwnych
(PCA). Analizy funkcjonalne

\ 4
,Indeks zdrowia”




PC2:9.19%
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Liczby bakterii o rdznicujgcej czestosci wystepowania miedzy grupami kontrolnymi i
nowotworowymi

Lrr,, * Rak piersi—115

e Rak jelita grubego —79

e Ostra biataczka szpikowa — 114
e Chtoniaki—98

e Czerniak—-120

* Rak zotagdka — 2

e Rak ptuca—-2

Obfitos¢ Faecalibacillus intestinalis byta
znamiennie nizsza w 7, a Anaerostipes hadrus
— w 6 podgrupach nowotworowych w
podréwnaniu do osob z podgrup kontrolnych.



Czy badania metagenomiczne maja
znaczenie kliniczne?

* |nterakcje miedzy mikrobiotg jelitowg a gospodarzem, jak
miedzy sktadowymi mikrobioty sg na tyle zindywidualizowane
i ztozone, ze wnioskowanie z analiz pojedynczych osob jest
klinicznie nieprzydatne.



W praktyce, nie ma gatunkow wspolnych dla
wszystkich oséb w badanej populacji:

e 30-40 gatunkow skfada sie na 99% wszystkich bakterii flory jelitowej pojedynczego
cztowieka;

W 3000 probek stolca Europejczykow zidentyfikowano tylko 17 bakterii obecnych w
>95% badanych probek;

e W stolcu 1135 Holendréw 469 (73%) sposréd 639 gatunkow wykazano u mniej niz 10
0sob



Dziekuje
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