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Definice

Mikrobiota — specificka komunita mikroorganismu
prebyvajicich uvnitr nebo na povrchu tela cloveka zahrnujici
bakterie archea , viry, houby a parazity

Mikrobiom - celek vSech mikroorganismu, jejich genomu a
interakci v organismu. Muze se délit podle lokalizace ( stfevni,
ustni, kozni...)

pokud tedy mluvime o lidské mikrobioté, mluvime na urovni organismu
pokud mluvime o lidském mikrobiomu, mluvime na Urovni genl



Human Microbiome:
The totality of microbes, their genomes and
environmental interactions In & on the human

organism

Joshua Lederberg,D 1925—2008)
American molecular biologist
1958 Nobel laureate



Mikrobiota v Cislech

Mikroorganismy tvori zhruba 1 — 3 % hmotnosti
Cloveka

100 biliond ( 10%) x 10 bilion( bunék lidského téla
2 — 20 milionu genu x 20 000 nasich genu

...jsme jen z 10 % lidsti , geneticky jen 1%

Jsme vic ¢lovek nebo mikrobi ?



Clovék jako superorganismus...

» Mikrobiom savcu se vyvinul v prubéhu milionu let
do soucasného stavu symbiozy

» Lidsky metagenom je vysledkem interakce
mikrobialnich a lidskych genu

Evoluce Cloveka neni jen pribehem cloveka, ale
rovnez pribehem nasich interakaci s viry,
bakteriemi a houbami, kteri v nas vsichni sidli

Rhodes, R., Gligorov, N., Schwab, A.P.,m (eds.) (2013) The Human Microbiome.
Ethical, Legal, Social Concepts. Oxford University Press. p.



Human Microbiome Project

http://hmpdacc.org/overview/about.php

e (HMP) byl zalozen v roce
2008

e Ukolem je podrobna
znalost lidskeho
mikrobiomu a jeho roli
pro zdravi a nemoci
cloveka.

NIH HUMAN

MICROBIOME
PROJECT




Normalni mikrobiota

Vysoka stabilita slozeni
Jedinecnost mikrobialni komunity kazdeho cloveka

je vysoce stabilni v prubehu casu

Pouze nektere transientni druhy

Rozdily mikrobioty u jednoho cloveka v prubehu
casu se ukazaly male, mensi nez rozdily mezi
ruznymi lidmi

3 zakladni enterotypy ...(obezita prenosna
transplantaci stolice )




Hlavni lokality vyskytu mikrobiomu a jeho hmotnost...

Meet your microbiome
The bacteria that call you home

NOSE
Mass of microbes 10g
Typical resident Streptococcus {.@

MOUTH A

Mass of microbes 20g 0

Typical resident

Streptococcus (cheek), GUT

Neisseria (teeth) Mass of microbes 1000g
Typical resident
Bacteroidetes

VAGINA
Mass of microbes 20g
Typical resident Lactobacillus

MICROBIAL CELLS
OUTNUMBER YOUR
OWNCELLS10TO1

SKIN
Mass of microbes 200g AND T’I?\\QESAC‘);OTAL

Typical resident

Staphylococcus (oily areas), > 1 < 2 kg

Corynebacteria (moist areas)




Vyvoj] mikrobiomu

Formovani od pocatku zivota

Typ porodu
Geograficky vyskyt Stabilizace kolem 3 let,
Hygienické navyky ....ve stari klesa

druhova rozmanitost —

Kontakt se zviraty diversita

Stravovani
Léky
Stres....



Infant Toddler
(<1 year) (1~3 years)

Vaginal Cesarean Milk Solid food Full adult
delivery delivery consumption introduction diet

Bifidobacterium Bacteroides Adult-like

Lactqbacr/lus Clostridiales microbiota
Veillonella

Staphylococcus

Lactobacillus Propionibacterium
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Bifidobacterium Environmental exposure
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depletion / Christensenellaceae \
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Breast-feeding Host genetics | Environment |

Gut microbiota Vaginal infection | | Periodontitis { Antibiotics

Maternal factors Postnatal factors




Porod

» Vaginialni : mikrobiom se vyviji
predevsim podle na vaginalniho

o Cisarsky rez : kozni mikroflora + zevni
prostredi nemocnice

» Kojeni : bakterie z GIT matky

PLoS Biol, 2013, Vol 11(8)



Rizika sec. Cesarea

Alergicka rhinitida

Astma

Celiakie

Diabetes

IBD (IBD Inflammatory Bowel Disease)

PLoS Biol, 2013, Vol 11(8):



Mikrobiom a domaci mazlicci

e Pestrost mikrobioty je vyssi u trimeésicnich
deti s domacimi zviraty nez u déti bez nich.

e déti z rodin s domacimi mazlicky (v 70%
pripadu se jedna o psy) meély vyssi hladiny
dvou typu baktérii ze skupiny Firmicutes —
Ruminococcus a Oscillospira, které jsou
asociovany s nizsim rizikem alergickych

onemocnéni a s nizSim rizikem vzniku obezity

e hojnost rodu Ruminococcus redukuje risk
alergii....

Fall, T, Ingelsson, E., Lundholm, C., Ortquist, A.K.,Fang, F., Hedhammar, A., Kampe, O.,
(2015) Early exposure to dogs and farm animals and the risk of childhood asthma. JAMA
Pediatrics, November 2015, 169(11):e153219



Strevni mikrobiom - funkce

Metabolismus zivin

Imunomodulace

Tvorba vitaminu ( vit. H, folat)
Enterohepatalni obeh zlucovych kyselin
Metabolismus cholesterolu

Ovlivneni strevni motility

Vliv na psychiku, chovani
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Zde je Prevotella

Firmikutovo

Obezita: ! Bacteroidetes a I Firmicutes

Kolorektalni karcinom: Streptococcus bovis,
Helicobacter pylori, Bacteroides fragilis, Enterococcus
aecalis, Clostridium septicum, Fusobacterium sp.




Strevni mikrobiom a CNS

Systémova /

komunikace Nervova

Osa hypotalamus- OBOUSMERNA!  komunikace
hypofyza-nadledviny "I

Neurotransmitery
Bakterialni metabolity Vagus

Cytokiny

Sympatikus
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+ Mikrobi chtgiji zrat, jako viechno Zivé a diriguji
nase chute, aby si smisli, naviguje nasi ruku
vybirajici jidlo. Oni jsou na vine, kdyz jdete do
lednice pro zdravou stravu a vase vynorivsi se
ruka misto brokolice trima klobasu. Na druhé
strane, moudry filosof rekl, ze pro klidny zivot je

VVVVVV

mozek...MUDr. Radkin Honzak



Mikrobiom a mozek

» Emocni ridici systemy jsou rychlejSi nez cely slavny rozum
— take jsou tu déle — maji sSirsi zabér a prestoze jsou méne
presné, prosadi se nad racionalnim rozhodnutém
mnohonasobné. V poslednich deseti letech se nam ale
situace znacne zkomplikovala.

MUDr.
Honzak



Osa GIT-mozek-mikrobiom

mikrobiota GIT interaguji s CNS

psychickeé zdravi a dokonce neurologicky vyvo] mohou
utvaret a naopak byt utvareny slozenim a chovanim techto
bakterii

Produkce serotoninu a dopaminu

Syndrom drazdiveho trakcniku ( Iritable bowel syndrome)
,zacpa nebo prujmy €asto koexistuji s psychiatrickymi
problemy - uzkost a posttraumaticky stres.

studiu u lidi postizenych IBS ukazuji, ze davka
probiotickych baktérii muze zmirnit bolestivy dyskomfort a
psychiatrické symptomy

Eisenstein, M., (2016) Microbiome: Bacterial broadband. Nature 533, S104-S106 (19 May 2016) doi:10.1038/533S104a. Published
online 18 May 2016



Diverzita

* Diverzita mikrobu na daném miste téla je
definovana jako pocCet druhu a jejich zastoupenim
ruznych druhu a tato diverzita muze byt spojena s
nekterymi nemocemi.

— nizka diverzita v GIT s obezitou a idiopatickymi
stfevnimi zanéty (IBD Inflammatory Bowel Disease)

— vysoka diverzita ve vagine s bakterialnimi vaginézami



The Normal Microbiota

Humans are like mobile warm-blooded coral reefs,
home to vast numbers of microbial ecosystems
that are rich in biodiversity.

The vast majority of microbes are harmless or
beneficial.




Gut Microbiota: European vs. rural Burkino Fasan Children

PNAS, 2010, Vol 107(33): 14691-14696

» EXxposure to the large variety of environmental microbes
associated with a high-fiber diet could increase the
potentially beneficial bacterial genomes, enriching the
microbiome

* Reduction in microbial richness is possibly one of the
undesirable effects of globalization and of eating generic,
nutrient-rich, uncontaminated foods
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.co muze mit ma mikrobiom na Jy ./
svédomi ... -
2

strevni infekce nebo selhani protektivni role pestrého
strevniho mikrobiomu?
ateroskleroza nebo alterovany strevni mikrobiom?

depresivni syndrom nebo alterovany strevni
mikrobiom?

poruchy autistického spektra nebo alterace strevniho
mikrobiomu v kritické fazi jeho vyvoje?

nds hlad nebo hlad nasi stfevni mikrobioty?

J Vejmelka 2018



Co ovlivnuje slozeni mikrobiomu ?

* Enterotyp

» Porod

* EXxcesivni hygiena

* Dieta

o Stres ( socialni, emocionalni)

« Medikace : ATB, nesteroidni
antirevmatika, inhibitory protonové

pumpy
* Toxiny ( potrava )

+ Veék
 Pohybova aktivita
o Chirurgie ...



Jsme vice ¢lovek nebo mikrobi?

* Nejedna se o soutez

* Jsme komplexni po staleti utvarené slozite
ekosystemy.

= CLOVEK A JEHO MIKROBIOTA

Vejmelka J, 2018




Symbioticke interakce s
mikroorganismy

Dynamickeé vztahy — ruzné formy a kvalita
Tri hlavni kategorie

Komensalismus — neskodna pritomnost, zdro
Zivin, ochrana, muze mit prospéch i hostitel —
vazba na receptory — prevence pred patogenni
florou

Mutualismus — oboustranny benefit

Parazitizmus — jednostranny benefit, ktery muze
prechazet v poskozovani hostitele...



Onemocneni vyvolane fyziologickou florou

PosSkozeni kuze, epitelu a dalSich ochrannych
bariér..poranéni, popaleni, perforace streva

Pritomnost ciziho telesa
Proniknuti fyziologické flory mimo prirozenou lokalizaci

Potlaceni imunitnich mechanismu - terapie, zakladni
onemocneni

Oslabeni hostitele jinou infekci — chripka...
PotlaCeni fyziologickeé flory antibiotiky — Clostridium difficile,
Candida spp.



Fyziologickeé osidleni kuze

* Povrch, hlubsi vrstvy pokozky, mazove potni zlazy,
folikuly...

» Ochranna vrstva pred okolnimi mikroorganismy,
nizke pH : 4,2 -5,5, antibakterialni mastné kyseliny,
koncentrace NaCl, lysozym...

» Slozeni : stafylokoky (koagulaza negativni...),
koryneformni bakterie, propionibakterie, kvasinky




Kozni bakterie — jako puvodce infekci

Katetrové infekce — flora kize a podkoZzi se
muze uplatnit jako puvodce systémové infekce

Uchyceni na povrchu nebo endoluminalne
Tvorba biofilmu

Uvolnovani bakterii do krevniho obéhu —
systémova reakce

Stafylokoky jako nejCastéjSi puvodci
(Staphylococcus epidermidis, hemolyticus,
warnetri...)

Antibioticka leCba neucinna — vymena nebo
trvalé odstraneni katetru je Casto jediné ucinne




Kolonizace cévnich katétru

Attachment to Attached cell
catheter surface monolayer

to polymer surface to “conditioning film”

of 8P rF a0l @

Ia, Direct attachment (o polymer surface by, Ib, Attachment 1o extraceilular matrix 11. Caikcell adhesion
physico-chemical interaction proteins.
Fe/SaiG (Sbrinagen binding) Poiysaccharido Intercelutar Adhes (PIA)
AVE (visonectn biading) Accumutation Associaied Protein (AAP)
GenD (cotagen binding)
Embp (bronecin bnding

nue
ssP1. 552
inhibised by deta ioxn

stafylokok misto vpichu

klze a podkozi

: cévni lumen

biofilm



Fyziologicke osidleni dutiny ustni

Streptokoky, nepatogenni neisserie,hemofily,
stafylokoky; v dentalnich chobotech anaeroby

Zubni plak — biofilm
Ochrana pred patogenni flérou
Takeé zdroj genu rezistence



Flora dutiny ustni jako puvodce infekci

* Fokalni infekce — poraneni, infekce po
stomatologickych zakrocich, gingivitidy,
periodontitidy

» Zubni kaz — Streptococcus mutans, sobrinus —
fermentace cukru za vzniku kyselin-demineralizace
skloviny a dentinu...

 Celkové infekce - viridujici streptokoky —
bakteremie — endokarditida, mozkovy absces...

* Aspiracni pneumonie



Horni cesty dychaci

Sliznice nosni dutiny — koagulaza negativni stafylokoky,
koryneformni bakterie, S.aureus (30-40%)

Tonsily — viz dutina ustni

Rozlisit ve vysledku bakteriologickeho vysetreni prirozenou
a patogenni floru je zaklad pro posouzeni vyznamnosti
nalezu !!

Patogenni — tonsily , nosohltan

ostatni vyjimecne, treba
individualne posoudit...



Fyziologicke osidleni zenskeho genitalniho traktu

Zmeny s vekem

Pred pubertou : anaeroby, enterobakterie
Laktobacily (Déderlaintv bacil) — fermentace
glykogenu z vaginalni sliznice — mlécna
kyselina, H,0,, pH 4-5...potlaceni antibiotiky,
hormonalni nerovnovahou..vyssi vnimavost k
infekcim- kandidové vulvovaginitidy

Kolonizace Streptococcus agalactiae — riziko
novorozeneckych infekci...

po menopause ubytek laktobacilu...




Mocove ustroji

Pouze konecna Cast uretry cca do
hloubky 2 cm

U zen moznost ascendentniho
pruniku — mocCové infekce
(Escherichia coli, stafylokoky...)
Katetrizace moCového mechyre —
rizikovy faktor rozvoje infekce
(biofilm)

Moc sterilni, odber stredniho
proudu....

Mims” Medical Microbiology



Rizika CDI ( C.difficile infection)

Antibiotika — 90%

Vek

Imunosuprese

Imobilita

Chirurgicke vykony ( GIT)
Inhibitory protonove pumpy...



Lecba a prevence CDI

Antibiotika — vankomycin, fidaxomycin,
metronidazol

Imunoglobuliny

Fekalni bakterioterapie — obnova mikrobiomu
FMT — Faecal microbiota transplantation



FMT u rekurentnich infekci vyvolanych
Clostridium difficile

Aplikace stolice sondou

Konsensualne doporuceny postup pro
prevenci rekurenci CDI

90 % uspesnost
\lySetfeni darcu nutné ( pfibuzni,
universalni darci...)



FMT — faecal microbiota
transplantation

4. stoleti n.l. — Cina — ZIuta polévka
1958 USA (PMC)

DNES :
Metoda volby pro vicecCetné rekurence CDI

Perspektiva : IBD, metabolicke poruchy,
autoimunitni onemocneéni, alergie, hyperlipidemie..

Kapsle — zmrazeny nebo lyofilizovany obsah
www.openbiom.org....



To the Editor:

Freeze-d nedf Recurrent or refractory Clostri-
C apSUIized Fecal dium difficile infection (RCDI), with a

recent mcreased mcidence, 1s one of the
Microbiota most difficult and es Y
. in CDL.! A fecal mic
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Are pills containing frozen POO the key to
beating hospital superbug? Stool samples
from healthy donors 'restores balance of gut
bacteria’
+ Introducing ‘normal’ gut bacteria from healthy donors' excrement helps.
‘rebalance’ a C. difficile patient's system curing their diarrhoea Doporucené postupy

- Doctors at Mas: ‘General Hospitalin Boston cured 18 of 20 2 i
patients who took study 2 vnitiniho lékafstvi

+ C. difficile can be life-threatening, especially in the elderly a komentafe odbornikd
+ In healthy people the bacteria lies harmiessly in the gut
- Feared infection caused when antibiotics upset the balance of the gut Vie interna™
allowing C. dificile to multiply causing severe diarrhoea.
le must not attempt ‘home brew’ capsules

EUaE = E

Research
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Preliminary Communication

Oral, Capsulized, Frozen Fecal Microbiota Transplantation
for Relapsing Clostridium difficile Infection

llan Youngster, MD, MMSc; George H. Russell, MD, MSc; Christina Pindar, BA; Tomer Ziv-Baran, PhD;
Jenny Sauk, MD; Elizabeth L. Hohmann, MD
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