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Jf Mi KROB'OTA-zdruiba vseh

«é‘ mikrobov, ki naseljujejo neko
okolje(bakterije, virusi, glive,
protozoa)

MlKROBlOM-genom

vseh mikroorganizmov, ki &
zivijo v nekem okolju



3000-5000 vrst
/ 150x vec genov \

% 1-2kg Q
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Am | simply a vehicle for numerous
bacteria that inhabit my micrgbiome? Or

are they hosting me?
Timothy Morton (Ameriski filozof)

e —

R | o
osto vozilo za Stevilne bakterije, k
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Anatomija, histologija
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PREBAVNA CEV

(gastrointestinalni traki)

POZIRALNIK

(ezofagus)

ZELODEC

ZELODCNI VRATAR
(pilorus)

DVANAJSTNIK
(duodenum)

JETRNI ZAVO)J —
(hepaticna fleksural;

VZPENJAJOCE _ |
DEBELO CREVO \}
(colon ascendens)

PRECNO
DEBELO CREVO

(colon transverzum)

SPLENICNI
VRANICNI ZAVO)J

(linearna fleksura)

JEJUNUMI EANKO
REVO

\ SPungéOfE

ZACETNI DEL i
DEBELEGA CREVESA . DEBELO CREVO
(cekum) (colon descendens)

SLEPIC (apendiks)

/ \ ZAVITO ¢REVO
DANKA (rektum) / (sigma)

ZADNJICNI KANAL
(analni kanal)



FUNKCIJE PREBAVNEGA SISTEMA
Izloéanje prebavnih

Prenos hrane sokov o

1500 mL

Liver (bile) 1000 ML~
Pancreas (pancreatic ——jm-
juice) 1000 mL

Intestinal secretions ———=~gogo

Water
2000 mL

reabsorption
(=== Small intestine

Vsrkanje hranil, elektrolitov, R
vode, vitaminov, mineralov = ..

150 mL lost
in feces

o +— Actvely sbsorbed

Figure 3-3 Absorption in the gastrolniestinal tract,
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ZGRADBA CREVESA
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Muscularis | | >y e
propria fh '
f Circular muscle
: g Longitudinal
muscle layer
Auerbach’s plexus Subserosa
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Meissner’s plexus

crypts of Librkuhn






right colic flexure BT chbs e P —— Regions of the large intestine
(hepatic ﬂexufe7)> (splenic flexure) ;

ileocecal
valve

openings of crypts

external anal sphincter
internal anal sphincter

circular muscle layer ‘ -y longitudinal muscle layer
© 2013 Encycicpandsa Bratanmica, Inc. '
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Sestava crevesne mikrobiote
in kolonizacija crevesa



RAZPOREDITEV MIKROBIOTE PO PREBAVNEM TRAKTU

\ Stomach | Small intestine : Large intestine (colon) :

- | Duodenum Jejunum lleum | :

| Acid challenge | Immune challenge | Bioreactor Msarl;’n T;:‘golf:“yaz‘zgsy :

'\pH1.0-44 | pH55-7.0 pH 6.5-7.0 pH65-7.0 | pH55-7.0 :

I ] 1

i m i

J 1

[ X

: g“ ) ( 107 - 10° g“ )

] 0.5

I % - 1

' x I Rectum

| Lactobacitaceae | Baallaoeae s o % e Lachnospiraceae :

1 Veilonellaceae Streptococcaceae 1, ’ \ N Bacteroidaceae s

: Ho’lcmmm: Ad'”mmyc"naeao | \ « Prevotellaceae 1
Corynebacteriaceae Epithelial surface Mucus layer' Intestinal lumen 3
Veilonellaceae Clostricium | Bacteroidaceae  Enterococcaceae

Lactobacillaceao | Bifidobacterium  Clostridium
Enterobacteriacea Ruminococcaceae

Nature 502(7469), 96-99 (2013)
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99% MIKROBIOTE
ZIVI BREZ KISIKA
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SESTAVA MIKROBIOTE (debla)
‘ Firmicutes Actinomicete ﬁPseudomonadota

Presnova OH, proizvodnja Presnova OH, proiszvodnja ZniZuje oksidativni potencial
kratko veriZznih mascobnih vit B12 in K Proizvodnja kratkoveriznih
kislin mascobnih kislin

Neravnovesje: DEBELOST,
SLADKORNA BOLEZEN TIP2

A
oo . - “.
f Fusobacteriota Bacteroides © 8 OSTALO
v
Aktivacija vnetnega Razgradnja kompleksnih
odgovora OH, sinteza vitaminov
Neravnovesje: periodontitis Modulacija vnetnega

odgovora



SESTAVA MIKROBIOTE PRI ZDRAVI POSAMEZNIKIH i

(sevi)
10-30%l 10-30% ' 10-30%
Eubacterium rectale Bacteroides Faecaibacterium
(Roseburia spp) prausnitzii

Skupaj predstavljajo vsa] 70%
2\/Es‘e mikrobiote pri zdravih posameznikih
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& 20%

ujemanje genov v sestavi mikrobiote med ljudmi, ujemanje genov v nasih
celicah je 99,9%

<



20.000 genov
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r 4 3.3 milijonov
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RAZVOJ CREVESNE MIKROBIOTE

Prenatal Birth Infant Toddler

(3 years of age)

o MAMA
e POROD @ Q
® HRANA
® OKOLJE
Maternal microbiome Mode of Delivery Dinugs Nutrition Adult-like
= K 9 ! Gut Microbiota
e | & S (- ®
Gut  Waginal Cral Wigmal  Cesanean Artbeotcs Breasimik Formula Solid food
dedrvery section
Gestational Age Regeion Genetics | Environment

= ©S4H"

Pats Siblings Sanitary

Akagawa, Shohei et al. “Development of the gut microbiota and
dysbiosis in children.” Bioscience of Microbiota, Food and
Health 40 (2020): 12 - 18.




Crevesna mikrobiota je podaljsana roka\-ﬁ?}'

okolja, ki se ga dotaknemo.
{7

Zach Bush (zdravnik)
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PRESNOVNI POMEN CREVESNE MIKROBIOTE

. Biokemijske poti, ki

L

" jih clovek ni razvil

Presnavlja za ¢loveka

neprebavljive dele hrane.

- kompleksne vlaknine,
prokarcinogeni, ksenobiotiki

- sinteza vit K, B12, folna
kislina

- sinteza kratkoveriZnih
mascobnih kislin ( acetat,
butirat, propionate)-
stimulacija celicne
proliferacije, izloCanja
mucina, volumna blata, zvisa
pretok krvi, substrat GNG

of:-)o

Ohranja zdravje
crevesne stene

Ohranja mukozno pregrado
(izlocanje mucina, obnova
epitelnih celic)

Izboljsa peristaltiko




BIOSTRUKTURA CREVESNE MIKROBIOTE

\-’

® Mukozni (sluz) sloj na epiteliju- zelo viskozen,
tecko prehajajo bakterije

® Prehodna sloj-razreena sluz- bakterije lahko
prehajajo in se ustavijo na mukoznem delu (
kot shramba)

® (Centralni (fermetacijski sloj)- razmnoZevanje

>
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Bolezni na katere vpliva
crevesna mikrobiota



\\
VPLIV MIKROBIOTE NA ZDRAVIE

— e Zaprtje/Flatulenca/Diareja

\ Pospesi peristaltiko, zmanjSa volume blata

Alergije (oralna toleranca)
Zmanjsana izpostavljenost otrok mikroorganizmom.ZniZane Lactobacili in
Bifidobacterie in zgodnja kolonizacija s Clostridium spp

Metabolni sindrom/Debelost/Sladkorna bolezen tip 2

Sistemsko vnetje (povecano Stevilo makrofagov v masc¢obnem tkivu, jetrih,
misicah),rezistenca na inzulin, poruseno razmerje Firmicutes/Bacteroides

Celiakija
ZniZane vrednosti Bifidobacterij, zviSane Bacteroides. Po dieti brez glutena, se
vrednosti normalizirajo. Spremenjee metabolne znacilnosti mikrobiote (KRATKO
VERIZNE MASCOBNE KISLINE)

Depresija/Avtizem/Parkinsonova bolezen



DEBELOST

Vou gotita ctart, eating
out, of a different,
parking lot.

Povecana absorbcijo monosaharidov, zveca
kalorijski izkoristek hranil, zmanjsa oksidacijo
mascobnih kislin v miSicah, zveCa shranjevanje
kalorij v masc¢obnem tkivu

KRATKOVERIZNE MASCOBNE KISLINE: vplivajo na
hormonsko re ulacll('jo absorbcije glukoze,
peristaltiko, obcutek sitosti in nacin
prehranjevanja, vpliv na vrednosti GRELINA,
PEPTIDA YY in GLUKAGONU PODOBNEGA

PEPTIDA (GLP-1)

Zvisane vrednosti Firmicutes in zniZane Bacteroides.
zniZanjem telesne mase, se je razmerje obrnilo.

79 &&




SLADKORNA BOLEZEN

SISTEMSKO VNETIJE
TIP 2

Povecano Stevilo makrofagov
v mascobnem tkivu,
jetrih, miSicah,),

rezistenca na inzulin

Poruseno razmerje
Firmicutes/Bacteroides

Pomanjkanje F. prausnitzii

Zvisano Proteobacteria

ANKSIOZNOST| VRTOGLAVICA|

,,l_ ‘ \\\,,}

HITER SRCNIUTRIP| MEGLEN VID | UTRUJENOST | GLAVOBOL

AVTOIMUNO
UNICENJETIP 1

Spremembe sistemskega
imunskega odgovora.

Postopno unicenje Bcelic
trebusne slinavke

Zalcetek povezan s povecano
prepustnostjo crevesja,
mikrobioto in ¢revesnim
imunskim sistemom

Zvisano Firmicutes zniZzan
Bacteroides

N



KRONICNA VNETNA CREVESNA
BOLEZEN(Crohnova bolezen, Ulcerozni kolitis)
(prekomerna aktivnost imunskega sitema (T
celic)

® PoviSana koncentracija Proteobakterij

>

(Enterobakterij)

Manj raznolika microbiota, povezava s
kolitogenimi bakterijami (Enterobacterie,
Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae)

Zmanjsan Firmicutes (F.prausnitzii)

Zmanjsan Bifidobacteria in Clostridia ( manj

butirat-a (protivnetno delovanje))

Slab mukozni sloj (prisotna microbiota, ki
razgradi mucin (sluz) (manj A.municiphilia)

KVEB NE POZNA STAROSTI



RAK DEBELEGA CREVESA IN DANKE

a%w Pocasi razgradljivi
-} Veliko prometa 8° ogljikovi hidrati-
L proteinov dieta

139 proteinov iz hrane

Ostalo : pankreaticni encimi, PodaljSana presnova
sluz, ostanki epitelijskih Vec antikarcenogenih snovi
celic (acetat, butirat,
Fermentacija proteinov- propionate)

stranski produkti amini,
amoniak, fenoli, indoli-
kancerogeni

Povezava med FUSOBACTERIUM NUCLEATUM in rakom debelega Crevesa in danke \




RAK ZELODCA

® HELICOBACTER PILORY

I

(i
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Kako lahko vplivamo na
crevesno mikrobioto



VPLIV NA CREVESNO MIKROBITO

® GOSTITELJ (dednost, spol, imunski sistem,
starost, geografski dejavnik, stres)

® PREHRANA (nerazgradljivi OH, mascobe,
proteini)

® ZDRAVILA (antibiotiki, prebiotiki, probiotiki,

fekalna transplantacija
® STRES, GIBANJE
® SPANJE

EPIGENETIKA?

(. 1 | Pharmaceuticals |

,;

Stress
Exercise, Metabolic,

Psychological
- (B Impactmgi\gf
. . Factors on

Gut
Mlcroblome

=¥

Lifecycle stages

Infant feeding

> . method
g Birthing
' ] — — process
\ B ] =
! )
=

CCF
o

S. Gorbach, S. Doron, F. Magro,Chapter 7 - Lactobacillus rhamnosus GG,
Editor(s): Martin H. Floch, Yehuda Ringel, W. Allan Walker,

The Microbiota in Gastrointestinal Pathophysiology,

Academic Press,2017,79-88,



FEKALNA TRANSPLANTACLA

e 1958- zdravljenje
pseudomembranoznega vnetja
Clostridij Difficile (4 primeri)

e 90% uspesnost zdravljenja
ponavljajocih okuzb s C.
difficile, brez stranskih ucinkov

e 1x transplantacija- kolonizacija
Z mikrobioto zdravih ljudi za
vsaj 1 mesec

Jiunn-Wei Wang, et all.Fecal microbiota transplantation: Review and update,
Journal of the Formosan Medical Association,
Volume 118, Supplement 1,2019,Pages S23-S31,






The majority of diseases beg \
digestive tract when "good" bagtenia are

no more able to control "bad"}

“7

A

Vecina bolezni se zacne v
niso vec sposobne

bakterij.

llya Mechnikov,
1845-1916 Nobelov nagrajenec in o¢e . et PO
probiotikov




Am | simply a vehicle for numerous
bacteria that inhabit my micrgbiome? Or

are they hosting me?
Timothy Morton (Ameriski filozof)
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MIKROBIOTA- PRICAKOVANIJA.....

® SESTAVA MIKROBIOTE KOT DIAGNOSTICNA

PREISKAVA
Gut Microbes. 2023; 15(1): 2205386. PMCID: PMC10161951
Published online 2023 May 4. doi: 10.1080/19490976.2023.2205386 PMID: 37140125

Performance of Gut Microbiome as an Independent Diagnostic Tool for 20 Diseases:
Cross-Cohort Validation of Machine-Learning Classifiers

Min Li, 2" Jinxin Liu, ®+ " Jiaying_Zhu, @ Huarui Wang, @ Chuging_Sun, 2 Na L. Gao, 2 Xing-Ming_Zhao, ¢+ 9-¢-fand

Wei-Hua Chen?:9:"

‘ » Author information » Copyright and License information PMC Disclaimer




‘Vse boleznla:l-szajo

HVALA ZA
POZORNOST

microbiota8@gmail.com
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