Mikrobiom, az immunrendszer iskolaja
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Me, myself, us

Looking at human beings as ecosystems
that contain many collaborating and competing species
could change the practice of medicine

The Economist Aug 187th 2012 | from the print edition
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A magasabbrendl szervezet, mint komplex
okoszisztéma- metagenomika

,Ember-eredetl” sejt (~10%):
80-100 x tdbb mikrobialis sejt (~101%)
?7?

Emberben 23-25.000 gen
Mikrobialis gén: 8,000,000
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Human microbiome .

1,000,000+ genes

80 000 bac faj emberben
metagenom : 350x ,,core” human genom

Qin et al, Nature March 2010



COUNTING HUMAN CELLS

Most of our body’s cells are small red blood cells, although fat cells
and muscle cells make up the majority by mass.

B Red blood cells (erythrocytes) © Platelets M Fat cells (adipocytes)

B Other W Muscle cells 1 Atn
24 9 trillion cells
by number
2.5 kilograms

13 kg 10 kg 20 kg
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Korabbi metodikal korlat megszunt

A bakteriumok 90%-a nem tenyésztheto

Uj generacios szekvenalas

16S rRNS alapjan adatbazisok-filogenetikai torzsfa
Operational Taxonomic Units (OTU)
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Specifikus bakterialis halézatok;

pozitiv és negativ korrelaciok
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Honnan szarmazik a mikrobiom?

Special Issue: Nurturing the Next Generation

The infant microbiome development:
mom matters

Noel T. Mueller'-2, Elizabeth Bakacs®, Joan Combellick*, Zoya Grigoryan®, and
Maria G. Dominguez-Bello®

Trends in Molecular Medicine, February 2005, Vol. 21, Ma. 2



A mikrobialis osszetetel lokalizacio
fuggo

Actinobacteria

H. pylori (—)

P;O'wbacter‘a "omach /

Bacteroidetes

Cyanobacteria

Fusobacteria

Dorit RL. American Scientist. 2014 Sept-Oct 102;5,330.



Bélmikrobiom (torzsek) valtozasa id0 es
noxa hatasara Firmicutes:

: : : streptococcus
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Noora Ottman et al.Front Cell Infect Microbiol. 2012; 2: 104.
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Host genetics
Mutations in
NOD?2, IL23R,
ATGI6L and IGRM

Lifestyle
Diet

Early colonization
Birth in hospitals
Altered exposure
to microbes

Medical practices
Vaccination use

Antibiotic
Hygiene

Dysbiosis

N
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Disease
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Bél mikrobiom

* Nagyon instabil, folyamatos valtozas

e E.coli: 20-30 % genetikai eltérés E.coli-k k6zo6tt (human-
csimpanz kozott : <1 %

Anaerobic genera Aerobic genera

Bifidobacterium
Clostridium
Bacteroides
Eubacterium

Escherichia
Enterococcus
Streptococcus Stomach
H 1_ 3
Klebsiella 10'-10° cfu/ml
Duodenum
10'=1083 cfu/ml

Colon
10'1-10"2 cfu/mll

7—Jejunum/ileum
10%-107 cfu/ml




Teljes parenteralis taplalas asszocialt
dysbacteriosis es gyulladas
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Eiichi A. Miyasaka et al. J Immunol. 2013 June 15; 190(12): 6607-6615.



Bor-mikrobiom
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Hncludes bacteriophages

Andividual (similarities in twins and mother-child pairs)

»ery stabile (< 5% changel/year)

»Many antibiotics resistance genes
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Pathogenicity factor
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Plant virus
Eukaryotic/Prokaryotic
viral shared domain
Restriction modification
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RdRP
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Reverse transcriptase
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Topoisomerase
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Phage - DNA packaging
Phage - terminase
Phage - other

Phage - anti-repressor
Phage - repressor
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Phage - regulation
Phage - other structurall
Phage - tail

Phage - baseplate
Phage - portal
Phage - capsid
Phage - integrase




Hepatitis B, mint szimbionta virus?

Michelle Hong és munkatarsai: A hepatitis B virus mint szimbionta

2015. marcius 31.

Nature Communications-ben megjelent tanulmany szerzé6i: ha a magzat
hepatitis B virus fert6zésnek van kitéve, immunrendszere jobban fejlédik,
aminek kovetkeztében a csecsemod jobban ellen tud allni a bakterialis
fert6zéseknek.

A HBV-expozicionak kitett ujszulottek szervezetében kialakulé citokin-
kornyezet vezet a Th1-sejtek és az immunrendszer éréséhez, az
immunsejtek epigenetikusan medialt djraprogramozasa kovetkezik be,
(hasonld: egér és a perzisztensen fennalé Herpes simplex virus infekcid esetén
(Barton, E. S. et al.)


http://www.nature.com/ncomms/2015/150325/ncomms7588/full/ncomms7588.html
http://www.nature.com/ncomms/2015/150325/ncomms7588/full/ncomms7588.html
http://www.nature.com/ncomms/2015/150325/ncomms7588/full/ncomms7588.html
http://www.nature.com/ncomms/2015/150325/ncomms7588/full/ncomms7588.html

A mikrobiom funkciol

Funkcio
— Metabolikus

» Lebontas, erjesztés, felszivodas

« SCFA , vitaminok (B, K) szintézise
— Immun

Az immunrendszer érése

» Allergiak kivédése

— C.diff, Staph.aureus>Bacteroides, Bifidobacteria

« A pathogen mikrobialis fléra visszaszoritasa
— Neuroaktiv: bél-agy tengely

» Stresszre adott valasz, idegrendszeri fejlodési zavarok
— Endocannabinoid rendszer » obezitas

o

Peterson CT et al. Clin Exp Immunol. 2015 Mar;179(3):363-77.




MICROBIOME AND IMMUNE REGULATORY NETWORKS

Human Microbiome Human Genome Th17/Treq Profile
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Nature Reviews | Immunology

Stuart et al Nature Immunol. 2013



A lokalis és szisztémas mikrobiom
altal befolyasolt klinikal allapotok:

-- gastroenterologiai korkepek (Crohn, UC)

-- a dohanyzassal kapcsolatos tud6betegségek
(TGFB, IL-6, IL-13)

-- obesitas (adipokinek)

-- neurologiai és pszichiatriai CNS funkciok (serotonin)
(pl. depresszio)

-- carcinogenesis (SCFA, epesavak)

-- sepsis, lokalis gyulladasok (pl. gingivitis)

-- diabetes (I.,11.)

-- rheumatoid arthritis

-- atopias dermatitis



Metagenomic map in IBDs

Crohn Patients \

UC Patients

p-value: 0.031

Scores and classes

Healthy
Controls

Qin et al, Nature March 2010



IBD is driven by T cells

mucosal homeostasis
- cytokine production by regulatory (Tge,) T cells supresses pro-inflammatory responses

THl, TH21 Membrane-
T 17 T tethered TGFj3 TGFB
H Reg O O é)
‘, . R O o} °
& O ° ° |
§ : . W - .—"‘ © © © © I
.-".I"‘ ? ©
T cell [L-35 IL-10 Effector T cell

mucosal inflammation
-> increased production of pro-inflammatory cytokines by T helper (T,) cells

TNF, IFNy, IL-17

&% € Tge transfer can prevent the
=" induction of experimental colitis

adapted from Bouma and Strober, Nat rev Immunol., 2003 and Vignali et al., Nat rev Immunol., 2008



Dohanyzas és kronikus tudobetegseégek

Respiratory tract

miscolonization

Colonization of lung by
enteric bacteria

gy

miscolonization

Gastrointestinal tract




Maternal transmission Microbiota maturation

Birth canal
Nursing Increasing microbial

Skin and oral contact m diversity
[ ] T "

Prenatal antibiotics —
Caesarian-section delivery Antibiotic
Antibiotics during nursing exposure Potentiating
Microbiota disrupters risk

; ! .
0

Interacting factors of
human variability
Genetic predisposition
Gender e
Diet
: S Limited
o icelice Heavily perturbation Mild antibiotic
~ Disease affected by with sufficient disruption
Environmental toxicants antibiotics recovery in early life
Underweight Healthy weight Overweight

Nature Reviews | Endocrinology



Mikrobiom kutatas egypetéji ikrekben

-- kimutathato egy szamottevd kozos “core” mikrobiota, de az ikrek kozott
szamottevd eltérések figyelhetbk meg. Ha az ikerparok egyik tagja elhizott,
esetében a mikrobiota diverzitasa csokkent sovany ikertestvéréhez képest
(Turnbaugh és mtsai, 2011).

-- A metabolikus allapot meghatarozé szerepére utalnak (Ridaura és mtsai, 2013)
kGz0s ketrecben tartott egerekben vegzett széklet-transzplantacios kisérletek is.

-- Nemrég egypetéjlu ikrekben kimutattak (Goodrich és mtsai, 2014), hogy egy ujonnan
felfedezett, els6sorban az alacsony BMI-vel jellemezhet6é sovany személyekben
kimutathato baktérium faj (Christensenellaceae), kolonizacioja szignifikans genetikai
kotédést mutat. Ismert, hogy a mikrobiomban jellegzetes baktérium tarsulasok
fordulnak eld, egy ilyen genetikailag befolyasolt halézat kozéppontjaban all a
Christensenellaceae faj.

Ez az eredmény felveti annak lehet6ségét, hogy a genetikai meghatarozottsag nem
egyforman érvényes a mikrobiom minden mikrébajara.

Ugyanez a munkacsoport Tim Spector vezetésével az angliai ikerregisztert
felnasznalva 543 ikerpar DNS-éb6l SNP analizissel szamos a mikrobiomra hato,
immunvalaszban kritikus jelentéségi sejtben expresszalddd gént (pl. Treg-ENTPDL1,
ectonucleoside triphosphate diphosphohydrolase 1) vizsgaltak. Ezek a genetikai
variansok szignifikansan asszocialéodtak a ruminococcusok szintjével
(baktériumok SCFA (rovidlancu zsirsavak) butirat termékei hatnak a Treg
sejtekre)

-- Erdekes és gondolatébreszté az az eredmény is, amely egy- és kétpetéijii ikrekben
a mikrobiom osszetétel eltéer6 genetikai kapcsolddasat mutatta ki.




A sulyos obezitas hatterében dysbiosis?

Number of individuals
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Kozponti idegrendszer es a mikrobiom

Healthy status

Healthy CNS
function

|

Normal gut
physiology

Physiological levels of
inflammatory cells/mediators
Normal gut microbiota

Stress/disease

Alterations in
behaviour, cognition,
emotion, nociception

|

Abnormal gut
function

Increased levels of
inflammatory cells/mediators
Intestinal dysbiosis

It has long been known that the colonization of gut flora is related to the stress
response of the hosts, changing their states of anxiety and exploratory behavior.
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An external file that holds a picture, illustration, etc.
Object name is pone.0020447.g003.jpg [Object name is pone.0020447.g003.jpg]&p=PMC3&id=3101260_pone.0020447.g003.jpg
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INSULIN FUGGO (TYPE 1) DIABETES

Non-obese diabetic (NOD) egér modell (type 1 diabetes,T1D)

»Commensalis baktéeriumok himekben emelik
az androgen hormon szintet,
»Himekben vedelem T1D ellen;
»Himek bel mikrobiomja nostényekben csokkenti a T1D-t
»erm-free (steril) himek mikrobiomja nem muikodik;
»Androgén receptor antagonistakkal a vedelem
felfuggesztheto

Nature,Science, 2013-2014



R P b miss  RNeumatolid arthritis
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Healthy joint Rheumatoid arthritis
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Prevotella dominancia a kezeletlen arthritis-ben
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Mikrobiom es allergia

Periodic changes in gut microbiota in allergic patients during the pollen season

Probiotic bacterial culture was beneficial in preventing the symptoms
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Sonkoly et al., J All Clin Immunol, 2010



Communicating microbiomes
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Horizontal gene transfer can produce organisms effectively belonging to
several species at once. Each circle represents an individual genome with the
arrows representing the transfer of genetic material. The all-blue, all-gold and
red/green circles represent genomes from three different bacterial groups that might
be designated species



http://mpkb.org/home/pathogenesis/horizontal_gene
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Fejérjekodolas Az emberi genom
o 1 4
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The Life-Cycle of Transposons (evolucios modell)

Horizontal transfer of
an active element Increase in copy number

Germline invasion \

Spread in population

Species A Further horizontal
transfer

K) Vertical inactivation Species B

) Point mutations
Most transposons in eukaryotes _ ) e .
are at this stage of the cycle Functional diversification

Further horizontal _
transfer Species C

|lzsvak Zsuzsa abraja
Hartl et al. (1997). Trends Genet.



Mikrobiom es a “globalizacio”

Clement és mtarsai :"The microbiome of uncontacted Amerindians." Science
Advances 1, no. 3 (2015): e1500183.

A venezuelai Yanomami bennszulott indian torzset vizsgaltak, akik a nyugati
civilizaciotél elzarva félnomad, vadaszé-gyijtogetd életmddot folytatnak. A
torzs az Amazonas-menti 6serd6 rezervatumaban él, tagjai korabban
semmilyen dokumentalt gyégyszerkészitményt vagy szintetikus antibiotikum
kezelést nem kaptak, igy egyedulallé médon képviselik a pre-antibiotikus
korszakot.

-sokszinilibbnek

-szaj vizoblitése

-dohanyragas

-antibiotikum érzékenység -a vizsgalt bennszulott populacié

tagjai korabban nem érintkeztek semmilyen mesterséges antibiotikummal,
baktériumflérajuk mégis 28 szintetikus vagy fél-szintetikus antibiotikum
rezisztencia gén negyedik generacids cefalosporin ellen

A mikrobiom a korabbi antibiotikum-hasznalattol fliggetleniul a human fléra
jellegzetessége.

A vizsgalat szamos kérdést vet fel a globalizacié és a nyugati életvitel
baktérium florara gyakorolt hatasarol



TESTUNK: OKOSZISZTEMA

O A mikrébak nagy szam- és DNS-beli tulsulyban vannak-

Q ,Artatlan szemlél6i” vagyunk a patogén és apatogén mikrobak kiizdelmének?
O Milyen szinten folyik a ,parbeszéd”

O Ok? okozat?

1 Horizontalis géntranszfer a mikrobak és a sejtjeink kozott?

A Uj ,antibiotikum” —éra kdvetkezik?




-

»
L)

5

“Ne érezd magad maganyosnak, az egész univerzum
benned van.”

Jalal ad-Din Muhammad Rumi



