A MIKROBIOTA MINT ONALLO SZERVUNK
MILYEN BEFOLYASA VAN AZ EGESZSEGUNKRE ES AZ
ELHIZASRA?
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3 A HUMAN IMMUNRENDSZER FEJLODESET A SZULETEST KOVETOEN A
BELBAKTERIUMOK BETELEPEDESE INDITJA EL

Lép CD4 T-limfocita Bél CD4 T-limfocita IgA ellenanyag

Csiramentes
egér

Bélbaktériumok
betelepitése utan

A mikrobiota dsszetétele és termékei hatnak az immunrendszerre és a gyulladasos
folyamatokra



A TAPLALEK FELVETEL/FELDOLGOZAS ES A VEDELMI RENDSZEREK
KIALAKULASA SZOROS KOLCSONHATASBAN FEJLODOTT

e Taplalék érzékelése .
* Energia hatékony felhasznalasa
 Energia tarolasa

* Energia felesleg felhalmozasa *
e Koros kdvérség *

Korokozo érzékelése

Ehezés soran csokken a kdrokozok
elleni védelem

JelentOs energia felhasznalassal jar
Legyengullt immunrendszer
Kronikus gyulladasos betegségek

A FAGOCITAK (dendritikus sejt, makrofag)
KORNYEZETUKBOL FOLYAMATOSAN VESZNEK FEL
RESZECSKEKET ES OLDOTT ANYAGOKAT

ANYAGCSERE EGYENSULY

|

MIT EGYUNK? EROS IMMUNRENDSZER



5 A BEL SPECIALIS SZOVETI KORNYEZETEBEN A DENDRITIKUS
SEJTEK ES T-LIMFOCITAK EGYUTTMUKODNEK

Virusok
Hasznos taplalék 6sszetevok Karos bélbaktériumok

«= Bélhamsejtek Karos élelem 6sszetevék
pusztulasa

Hamsejtek védo
molekulai

#

A fagocita sejtek felfaljak az elhalt hamsejteket
és megolik a betolakodd baktériumokat
AZ EGYENSULY FENNTARTASA

Gyulladasos fagocita sejtek toborzasa
Gyulladast keltd hirvivé molekulak termelése



A DENDRITIKUS SEJTEK FOLYAMATOSAN , ISSZAK” ES
L,ESZIK” KORNYEZETUKET

C-TiPUSU LEKTINEK OPSZONIZALO

MMR/CD206 RECEPTOROK
DC-SIGN/209 FcR, CR
Langerin/CD207

i  ZSIR RECEPTOROK o
CD36, SR-A LDL-R, CD91 FERTOZOTT

ELHALT SEJTEK

FELVETEL MODJA
Folyadék és oldott anyagok felvétele
Részecskék bekebelezése, koncentralasa a sejten belil
SPECIALIS ERZEKELOK / RECEPTOROK KOZVETITESEVEL



7A ZSIRSEJTEK, MAKROFAGOK, DENDRITIKUS SEJTEK ALTAL KIFEJEZETT
GENEK JELENTOS ATFEDEST MUTATNAK

Genes that are expressed by both adipocytes and macrophages

Heat shock protein 40 Toll-like receptor 2
CC-chemaokine ligand 2 Toll-like receptor 4
Interleukin-1f} Complement factor B
Interleukin-G Complement factor C

= ~ — Interleukin-g Comglement factor D

Pre-adipocyte = . Adipocyte Tumour-necrosis factor-o Inducible nitric-oxide synthase
= S Micotinamide adenine dinucleatide Plasminogen activator inhibitor 1
" phaosphate oxidase Transforming growth factor

Genes that are expressed by both adipocytes and foam cells

| Metabolic genes
. Carnitine acetyltransferase Scavenger receptor, class B, member |
y Enoyl coenzyme A hydratase NP hydroxystenoid dehydrogenase
A Succinate dehydrogenaze complex  Branched chain a-ketoacid
-~ Hexokinase I dehydrogenase
Pyruvate carbouylase CGanglioside G2 activator protein
Transaldolase Fatty-acid-binding protein 4

Stearoyl-coenzyme A desaturase | Fatty-acid-binding protein 5
Sterol carrier protein 2

CCAAT/enhancer binding protein-.  Other genes

Peroxisome proliferator-activated Sterol carrier protein 2

Mazrphage receptor-y Vascular endothelial growth factor
Liver ¥ receptor-c Clusterin
ATP binding cassette transporter Adenylate kinase 2
ABC subfamily, member 1 Bladder-cancer-associated protein
Apoiipoprotein < Calcium-binding protein P22

Pre-adipoclta — Makrofag — Adipocita — Dendritikus sejt

A FIZIOLOGIAS ES METABOLIKUS BETEGSEGEKBEN KIFEJEZODO GENEK IS ATFEDO
MINTAZATOT MUTATNAK



8 AZ IMMUNRENDSZER ES A BELBAKTERIUMOK EGYUTTMUKODESE

Korokozo

PP c?:\ --------- >

Aktivalé Mikrébak

molekulak mintazatai
Szabalyozas Gyulladas
11.-2 IL-12
IL-10 TOLERANCIA GYULLADAS IL-23
TGFB TNF

SZERZETT IMMUNITAS
LIMFOID SZOVETEK - LIMFOCITAK
IMMUNOLOGIAI MEMORIA




9 A SAJAT GENEK, FEHERJEK ES SEJTEK MELLETT A SZERVEZET
TESTIDEGEN ELO SZERVEZETEKET IS TARTALMAZ

Emloés
12 H 4 54
i _"[ 10 SeJtI 10" gen metabolom ]
Salf
+
N

;,: +[ 10 baci[ 106génI Bakterialis I SZUPER SZERVEZET ]

Virus,gomba metabolom

Symbiotic Y, !

microbes ‘/ \
/ A METABOLOM SZEREPE Mikrobialis + Szervezeti

Taplalék feldolgozas anyagcsere
Karos és méreg anyagok lebontasa
Uj mikrébak betelepedése — kiszoritasa METABOLOM
A hamsejtek egyensulyi szabalyozasa — széklet

_ OPTIMALIS ALKALMAZKODO KEPESSEG > /
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TAPLALKOZASI SZOKASOK VALTOZASA
1970 - 2000 (USA)

* Napi kaldria bevitel ndvekedése
— 6,9 % (férfiak) és 21.7 % (n6k)

* Napi szénhidrat bevitel novekedése
— 62.4 g (férfiak) és 67.7 g (n6k)

Megvadltoztatja-e az energia bevitel valtozasa a bélben élé
mikrobdk szamat és dsszetételét?

e A kovérség a bélbaktériumok szamanak csokkenésével jar
— Modosult mikrobiota konfiguracio
— Csokkent kozosségi funkcio
— Csokken a helyreallitasi képesség
— Befolyasolja a szervezet védelmi rendszereinek mikodését



11 Burkina Faso és EU orszagok 0 — 2 éves gyermekeinek vizsgalata
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A mezégazdasag kialakulasa elétti korszakra jellemzé magas rost tartalmu étrend




12 BURKINA FASO Prevotella, Xylanibacter
Celluléz és xylan
lebontasara képes enzimek
c EU gyermekekben nincsenek jelen
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13A MIKROBIOTA ELTERESEI AFRIKAI ES EU GYERMEKEKBEN

BELBAKTERIUMOK KOZREMUKODESEVAL KAROS BELBAKTERIUMOK
KEPZODO ROVID ZSIRSAVAK ARANYA

Moygg. M B

2

SCFAIn fecal sample (pmolig)
5 5 & &5 & 2 &8 2
Number of Sequences

o

'J.
Total SCFA  Acetic  Propionic  Butyric  Valeric Eschenichia Salmonelia Shigella  Klebsiella

A Burkina Faso gyermekekben szignifikansan magasabb koncentracioban vannak
jelen rovid-lancu zsirsavak mint az EU gyermekekben (P < 0.001)
A Burkina Faso gyermekekben az Enterobacteriaceae (Shigella and Escherichia)
szignifikansan kisebb aranyban van jelen mint az EU gyermekekben (P < 0.05)

Human és egér vizsgalatok alapjan a mikrobidta eredetii butirat szint csokkenése
szerepet jatszik az inzulin rezisztencia kialakulasaban
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A ROVID ZSIRSAVAK

El6nyosen befolyasoljak az immunrendszer
mukodeéséet

Nem emészthetd novényi glikdanok mikrobak altali
lebontasa soran létrejové végtermékek

Fontos energia forrast jelentenek

A rovid zsirsavak mennyiségét a rosttartalom
befolyasolja



15 MIKROBAK — TAPLALEK FOGYASZTOK — TAPANYAG
TERMELOK - IMMUNMODULALOK

—

/ Szimbiosis

SCFA
PSA
PTGN

Szabalyzas
Egyensuly

/ A MIKROBIOTA SZEREPE \
Vitaminok szintézise
Osszetett szénhidratok lebontasa
Epitél barrier funkcio fenntartasa
Korokozok elleni rezisztencia

Qp Az immunrendszer, a bél és az
Micrabial 'hﬂm-pnsition

\idegrendszer megfelelo fejl6dése/

Disbiosis

NV

-

i Virulencia faktorok

d Tavoli szdvetek A
Kovérség, Allergia,

i Autoimmunitas

/L Tumor )

Kdros szabalyozas

Gyulladas
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" HUMAN BELRENDSZER MIKROBIOALIS OSSZETETELE

Egészséges eurdpai populdcié egyedeinek (francia, dan) térképezése metagenomikai és
genomikai szekvenalas segitségével
Quantitative metagenomikai modszer fejlesztése a mikrobidta profilok 6sszehasonlito
térképezésére
A kifejlesztett modszer alkalmazasa kronikus betegségek, mint a kévérség és a gyulladasos
bélbetegségek jellemz6 mikrobidta 6sszetételének meghatarozasara

UC betegek

p-value: 0.031

Crohn betegek | Egészséges kontrol

Scores and classes

Qin et al, Nature March 2010



KOVERSEG JARVANY NR
A mikrobialis gének szama alapjan |

GAZDAG és SZEGENY
N Obese Danish individuals Kovérség
5§ N Inzulin rezisztencia
5 _ \ —z3 Dyslipidémia
- =31 \\ n= v \. / | Gyulladasos fenotipus
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Alacsony baktérium sokféleség fokozott elhizassal,
inzulin rezisztenciaval, diszlipidémiaval és

gyulladasos fenotipussal tarsul .

Distribution of genes

B Obese hi+low

W Obese hi

W Obese low

Csak néhany baktérium faj képes killonbséget tenni
az alacsony és magas baktérium dsszetételu és a
sovany és kovér egyedek kdzott.

Le Chatelier et al, Nature August 2013
Cottillard et al, Nature August 2013



8 A HUMAN MIKROBIOTA ES KOVERSEG KAPCSOLATA
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Le Chatelier et al, Nature August 2013; Cottillard et al, Nature August 2013



19 AZ ANTIOXIDANS HATASU TEMPOL JELENTOSEN
MODOSITIA A BELBAKTERIUMOK OSSZETETELET

Tejsavbaktériumok kozétt valtozik a
Firmicutes/Bacteriodetes arany

Vehicle Tempol

Bl Eacieroidetes
Bl Firmicutes
B Protecbacteria
B Actinobacteria
=1 Other

Firmicutes/Bacterida es
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Fei Li ... Patterson AD, & Gonzalez F et al Nat Commun 2013

Tempol
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Magas zsirdiétan tartott egerekben a TEMPOL a FXR receptor
kdzvetitésével gatolja az éhomi glukoz és inzulin szintet és
elénydsen befolyasolja az anyagcsere egyensulyt

Human és egér vizsgalatokban igazoltak a mikrobiota eredetii
csdkkent butirat szerepét az inzulin rezisztencia kialakulasaban
Nieuwdorp M et al. Gastroenterology 2014
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Fusobacterium prausnitzii CROHN BETEGEKBOL HIANYZIK

Crohn betegek

F. Prausnitzii kezelés MO (p=0.027)
3.3% - Remisszié M6
0.3% > Relapse M6

10s
- & & No endoscopic recurrence
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At surgery At 6 months

6 honappal a miitétet kovetéen

védelmet biztosit

Egér TNBS colitis model
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Ry

Tualélési idd

N

0%

D2

D5

D10 D15 D20

Szupernatans — bioaktiv védelem
—— F. prausnitzii

Dexamethasone

--TNBS + PBS

Sokol et al., PNAS USA, 2008



22 LEHET-E KAROS HATASA A BEL BAKTERIUMOKNAK?

PC— C — TMA TMA ﬂ TMAO Plaque
Heart
3 g disease
Magas zsir tartalmu Bél Maj Plakk
taplalék

A foszfatidilkolin a foszfolipaz enzimek altali lebontas és a mikrobiota
kozremiikodése révén tri-metilaminna (TMA) alakul, ami a m3j flavin monooxigenaz
enzimek (FMO3) hatasara trimetilamin N-oxidda (TMAO) alakul

A fokozott kolin képzodés egerekben noveli az atherosclerosis plakkok képzodését,
ami antibiotikum kezeléssel gatolhato igazolva a mikrobiota aktiv szerepét

Az alacsony zsir/kolin tartalmu diéta kardiovaszkularis betegségekben védd hatasu
A kolin és lecitin étrend kiegészit6k ovatos alkalmazasara hivja fel a figyelmet

Wang et al. 2011 Nature



23 A MIKROBIOTA KOZVETITETT TERAPIA POTENCIALIS
CELPONTIAI

Central mechanisms

4 Appetite, food reward
Energy expenditure

Metabolic function

Efferent

neurons

Energy balance
Metabolic function
Liver )
Pancreas

Gl Lumen

Nutrients

Microbiota <€ Bile acids

/

Mucus

A emberi szervezet anyagcsere és energia egyensulyat tapanyagok, epesavak,
epitélsejt nyalk réteg és a luminalis tartalom egyiittesen szabalyozza

Nieuwdorp M et al. Gastroenterology 2014
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