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Wplyw mikrobioty na przewdd pokarmowy, metabolizm ogéinoustrojowy, ukfad immunologiczny i nerwowy

Przewdd pokarmowy Rozwdj blony sluzowej (uszczelnianie nablonkdw, tworzenie potaczeri miedzynabtonkowych)
Aktywacja enzymow trawiennych
Wplyw na perystaltyke i przyswajanie sktadnikow odzywezych

Metabolizm ogélnoustrojowy ~ Metabolizm kwasow zétciowych, bilirubiny i cholesterolu
Metabolizm kwasow tluszczowych (produkcja SCFA)
Produkcja witamin (witaminy &, B,,, kwasu foliowego)
Metabolizm enzymow karcynogennych  (np. ureazy, beta-glukuronidazy)

Uktad immunologiczny Tworzenie pierwszej linii obrony” (produkcja bakteriocyn, nadtlenku wodoru, kwasow obnizajacych
pH, aktywacja produkcji sluzu i defenzyn przez nablonki jelitowe, aktywacja produkcji sekrecyjnych
przeciwcial IgA)

Rozwoj i dojrzewanie ukfadu immunologicznego zwiazanego z btonami sluzowymi (GALT i MALT)
Indukeja tolerancji immunologicznej
Regulacja profilu cytokinowege Th1/Th2/Th17

Uktad nerwowy Aktywacja ukfadu neuroendokrynnego
Produkcja serotoniny
Modulacja osi jelita - mézg

Cukrowska B. Standardy medyczne/Pediatria 2016 T. 13:808-813
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Pierwsze 1000 dni ...

 ..programuje mikrobiote
 dojrzewanie nabtonka
jelitowego

* nasze zdrowie...

Early Iiiu,,_gu.ﬁ mi;:rul:inlﬂ & immune development

Pediatric Allergy and Immunology Vol 25, 15, 428-438, 2014 DOI: 10.1111/pai.12232

@ PDF stworzony przez wersje demonstracyjng pdfFactory Pro www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

i - DNA bakterii wykazano w:
"ackeri”
= T § Krwi pepowinowej
Placenta and \ § Ptynie owodniowym
T Gewvery § Btonach ptodowych

\ § Smotce zdrowych,
] donoszonych noworodkow

/ Jimenez E, et al. Curr Microbiol 2005;51:270-274

Jimenez E, et al. Res Microbiol 2008;159:187-193
Aagaard K, et al. Sci Transl Med 2014;21:237

DiGiulio DB. Semin Fetal Neonatal Med. 2012
Feb;17(1):2-11

Infant gt Rautava S, et al. Nature Reviews Gastroenterology
and Hepatology. 2012, 9: 565-576
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Czynniki wptywajace na mikrobiote jelitowa

Matemal Microbiota Geographical location
Haalthy status AT BEWORME) Diat Diet
[ Lifestyle
Litestyle Aniibledit Breastleeding vs Formula Litestyle sty
| | )
| | I.
Vaginal vs G-saction Genetics T r—
Tarm vs Praterm Complementary Food Medication

Duration of lactation

D D Window of Opportunity for Microbial Modulation > Shert and Long Term Health Effects
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Porod fizjologiczny vs. C-section

Mother's body habitat:

@ Oral mucosa
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Mother's body habitat or Baby's delivery mode

Delivery mode shapes the acquisition and structure
of the initial microbiota across multiple body
habitats in newborns

Maria G. Dominguez-Bello™ ™, Elizabeth K. Costello™ ™", Monica Contreras’, Magda Magris”, Glida Hidalge®,
Moah Fierer™', and Rob Knight™"
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Ciecie cesarskie jako czynnik ryzyka:

o Alergii, w tym pokarmowej (PapthomaE et al. Pediatr
Allergy Immunol 2016)

° Astmy (Debley JS et al. Ann Allergy Asthma Immunol 2005)

e Cukrzycy typu 1 (vehik L, Dabelea D. Diabetes 2012; Cardwell CR
et al. Diabetologia 2008)

e Celiakii (Decker E et al. Pediatrics 2010)
e Nadwagi | otytosci (Huh SY et al. Arch Dis Child 2012)
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Co nowego w aspekcie terapeutycznego
wykorzystania mikrobiomu w okresie
okotoporodowym???
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Partial restoration of the microbiota of
cesarean-born infants via vaginal microbial transfer

Maria G Dominguez-Bello, Kassandra M De Jesus-Laboy, Nan Shen, Laura M Cox, Amnon
Amir, Antonio Gonzalez, Nicholas A Bokulich, Se Jin Song, Marina Hoashi, Juana | Rivera-
Vinas, Keimari Mendez, Rob Knight & Jose C Clemente

Affiliations | Contributions | Corresponding authors

Nature Medicine 22, 250-253 (2016) | doi:10.1038/nm.4039
Received 03 July 2015 | Accepted 22 December 2015 | Published online 01 February 2016

,oroof of concept’
badanie potwierdzajace stusznos¢ koncepcji
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,Baby seeding”

Przetarcie noworodka
urodzonego przez ciecie
cesarskie gazg nasgczong
wydzieling pochwowq
matki przekazuje dziecku
czesc mikrobiomu drog
rodnych

Potencjalne zagrozenia

Streptococcus agalactiae (GBS)
Herpex simplex
Chlamydia trachomatis
Neisseria gonorrhea
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Wptyw karmienia

Wptyw karmienia
Karmione mlekiem matki Karmione mieszankami
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Harmsen, et al. J. Ped. Gastroenterol. Nutr. 2000, 30: 61-67
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Differentiation of the mammary gland I::l Mﬂmm;ggland
Massive migrabion of immune cells epathafium

'-.%:
Increased permeabiity? - ———m

Homional changes? Bacheria transporied (intemalised or bound fo fhe celi7)

Potencjalne mechanizmy tworzenia sie mikrobiomu mleka ludzkiego. Zmiany fizjologiczne w czasie ciazy i po
porodzie utatwiaja migracje bakterii do gruczotu sutkowego.

(A) Zmiany hormonalne zachodzace w tym okresie moga mie¢ wptyw na przepuszczalnosé jelit, co z kolei utatwia
wychwytywanie i przechodzenie bakterii.

(B) Dziatajgc dwukierunkowo, mikrobiota na skdrze kobiety oraz mikrobiota jamy ustnej niemowlecia
przyczyniaja sie do tworzenia mikrobiomu mleka.

(C) Bakterie z przewodu pokarmowego matki moga by¢ przechwytywane przez rézne komarki uktadu
odpornosciowego. Masowa migracja komorek immunologicznych do gruczotow sutkowych moze stanowi¢
kolejny szlak prowadzacy do budowania flory bakteryjnej pokarmu kobiecego.

Jeurink PV, et al. Human milk: a source of more life than we imagine. Beneficial Microbes, March 2013; 4(1): 17-30
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The community composition of the 15 most abundant bacterial genera in each of 3 milk samples
from 16 subjects
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Hunt KM, Foster JA, Forney LJ, Schitte UME, Beck DL, et al. (2011) Characterization of the Diversity and Temporal Stability of Bacterial
Communities in Human Milk. PLoS ONE 6(6): e21313. doi:10.1371/journal.pone.0021313
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Czynniki prenatalne/perinatalne

ANTYBIOTYKI

TERM - MOTHER ANTIBIOTICS {SIJd)_ |

TERM - MOTHER ANTIBIOTICS (Ql]d)

B Bacteroidaceae ® Bifidobacteriaceae ® Clostridiaceae ® Comamonadaceae

® Coriobacteriaceae ® Enterobacteriaceae B Enterococcaceae ® Fusobacteriaceae

¥ Lachnospiraceae B Lactobacillaceae ¥ Leuconostocaceae W Listeriaceae

B Micrococcaceae B Others 0 Pasteurellaceae ® Porphyromonadaceae

¥ Propionibacteriaceae ¥ Pseudomonadaceae ¥ Ruminococcaceae " Staphylococcaceae
Streptococcaceae # Unclassified Actinobacteria Unclassified Bacilli Unclassified Clostridiales
Unclassified Gammaproteobacteria © Unclassified Lactobacillales Veillonellaceae Verrucomicrobiaceae

Arboleya, S et al. J Pediatr 2015;165:538
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Mikrobiota a antybiotyki

noworodki przedwczesnie urodzone VLBW

B Actinobacteria
| Bactercidetes

B Firmicutes

1 protesbacteria

" others

Mother Mo Antibiotics- Mother Mo Antiblotics-  Mother Antiblotics- Mother Antibdotics-
Infant Mo Antiblotics Intart Antiblotics infart No Antibiotics Infant Antiblotics

Relative abundance [%)
SRR EREREERE

Figure 3. Relative abundance (%) of phylum level distributions of the fecal microbiota in the different
mnhbbiotic exposure groups classified into four classes depending on mother and infant antibiotic

rxposure at 30 days of life.

14 matek antybiotyk
17 noworodkow antybiotyk

W tym:
9 par z antybiotykiem
5 par bez antybiotyku

Arboleya S, et al. ] Mol Sci. 2016
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Mikrobiota
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Noworodki donoszone n=13
(wytgczne karmienie piersia,
porod fizjologiczny)

Wczesniaki n=27

Arboleya S, et al. ] Pediatr 2015;165:538
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Mikrobiota

noworodki donoszone
VS
przedwczesnie urodzone
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Arboleya S, et al. ] Mol Sci. 2016
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Mikrobiota

noworodki donoszone
VS
przedwczesnie urodzone
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Arboleya S, et al. ] Mol Sci. 2016
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Zaburzenia w mikrobiocie jelitowe] predysponujg do
szeregu jednostek chorobowych

e\ / P

DIARRHOEA-TYPES \ / INFANT COLIC AND CRYING

Weczesne stosowanie antybiotykow wptywa na ksztattowanie sie

mikrobioty jelitowe]j, co moze mieé swoje konsekwencje w
przysztosci

OBESITY AND OVERWEIGHT OTHERS
DEVELOPMENT

SEPSIS AND NEC

Collado MC. Gut Microbes, 2012
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Kiedy wzrasta ryzyko zachorowania na astme?
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@ Ciecie cesarskie
@ Antybiotykoterapia
@ Jedynak

Wu P, Feldman AS, Rosas-Salazar C, James K, Escobar G, et al. (2016) Relative Importance and Additive Effects of Maternal and Infant Risk

Factors on Childhood Asthma. PLOS ONE 11(3): e0151705. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0151705
http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0151705
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Fig 2. Adjusted odds ratio (AOR) for childhood asthma in relation to the number of antibiotic courses used
during infancy.
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Wu P, Feldman AS, Rosas-Salazar C, James K, Escobar G, et al. (2016) Relative Importance and Additive Effects of Maternal and Infant Risk
Factors on Childhood Asthma. PLOS ONE 11(3): e0151705. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0151705

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0151705 o e
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Fig 3. Adjusted odds ratio (AOR) for childhood asthma in relation to the number of older siblings at home.
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Wu P, Feldman AS, Rosas-Salazar C, James K, Escobar G, et al. (2016) Relative Importance and Additive Effects of Maternal and Infant Risk
Factors on Childhood Asthma. PLOS ONE 11(3): e0151705. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0151705
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Dtugofalowe skutki antybiotykoterapii — OTYLOSC

A Boys / welght B Boys / height
0.6 0.6 ® Any antibiofics
P e B Penicilins
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3 W il N2 2R 12 fF.
& g° Kohorta
3 11 1217  18-23 T en 6114 ChiOpCéW |
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o 2
8 2 04 § E 04
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: Wod i H%é %
E% 0.0+ E ﬁ i% 0.0+ H
0.2 0.2
<6 11 1247 11 1217
Age &t first exposure {rnn} Age at firat exposure [ma}

Antti Saari et al. Pediatrics 2015;135:617-626 PEDIATRI‘ S
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NEC

» Patogeneza wieloczynnikowa

» Dysbioza jelitowa — istotny element patogenezy NEC

« Zmiany w funkcjonowaniu bariery jelitowej (TJ, zaburzenia
mikrokrazenia « zwiekszona przepuszczalnosé jelit)

Prematura birth |
- Proparsity towards gui inflammation
- Impaired inteatinal barriar function
- Decressed intestng molility

I

Abnormal Cther

intestinal potential
microbiota NEG factors trom hospital

- Abnermal gul
wasoular meguladion
REC transfugion

= Anemia

- Decreased commersal flora
- Inzreased pathogends bacters
- Prolangad anlibiotic therapy
- Arid suppression medications

Enteral feading
= Formula feeding
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Patel et al. Pediatric Research.
2015
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Dysbioza a NEC

Controls, one week before diagnosis Controls, <72h of diagnosis

Root; bacteria; sctinobacteria (3.84%)
Root; bacteria; bacteroidetes [8.06%)
Roat; bacteris; firmicutes [31.45%)
Root; bacteria; others (0.01%)

Roat; bacteria; protecbacteria (56.40%)
Root; bacteris; tennericutes [0.205%)

N Root; bacteria; actinobacteria (3.54%)
B Root; bacteria; bactercidetes (B.06%)
B Root; bacteria; firmicutes [31.495%)
B Root; bacteria; proteobacteria | 56.40%)

omonm

Cases, one week before diagnosis Cases, <72h of diagnosis

Root; bacteria; actinobacteria (0.47%)
Root; bacteria; bactercidetes [0.51%)
Root; bacteria; frmicutes (60.68%]
Root; bacteria; others (1.67K)

Aoot; bacteria; protechacteris [36.18%)
oot bacteria; ternericutes |0.48%)

Roat; bacteria; actinabacteria (0.18%)
Root; bacterla; bacteroidetes (0L09%)
Root; bacteria; firmboutes [28.79%)
Root; bacteria; others (0.00%)

Root; bacteria; proteobacteria {T70.90%)
Roat; bacteria; tennericutes (DU03%)

gaomEn
Jaomen

Mai V, et al. Fecal microbiota in premature infants prior to necrotizing enterocolitis. PloS One. 2011; 6(6):e20647
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Znajomosé czynnikow wptywajacych niekorzystnie
na ksztattowanie sie mikrobioty jelitowej u
wczesniakow jest kluczowe dla podjecia dziatan,
ktore mogq wspiera¢ prawidtowa kolonizacje w tej
grupie dzieci
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PODSUMOWANIE

« Kontakt z drobnoustrojami zaczyna sie wewngtrzmacicznie i rozwija sie
Znaczaco w trakcie porodu i okresu wczesnego niemowlectwa.

» \Woczesna interakcja gospodarz-mikrobiota jest kluczowym elementem
odpowiedniej pracy uktadu immunologicznego i programowania
metabolicznego.

* Rodzaj porodu, wiek cigzowy, okotoporodowa ekspozycja na
antybiotyki, forma karmienia majg istotny wptyw na kolonizacje jelit
dziecka i pozniejsze ryzyko chorob.

e Zmiany w mikrobiocie jelitowej dzieci w ciggu pierwszych tygodni zycia
ZWigzane sg z rozwojem chorob alergicznych i cywilizacyjnych w
pozniejszych latach.

* Modulowanie mikrobioty jelitowej moze byé nowym podejsciem
terapeutycznym w profilaktyce szeregu chorob.
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Dziekuje za uwage
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