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Mikroblota vs. Mikrobiom
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~ 23 000 genuU ~ 9 000 000 genu télo

Appanna 2018, The Human Microbiome: The Origin; https://doi.org/10.1007/978-981-10-7684-8_1




Strevni mikrobiota — dynamicky systém

zdrava sitrevni
bariéra

mikrobiota proteiny metabolity

> Clostridium | T 1
» Eubacterium

» Faecalibacterium
> Bacteroides

» Bifidobacterium

» Vzacné MO

» Streptococcus
» Escherichia coli
» Enterobacteriaceae

epitelidini burnky
meMm

» Dominantni MO geny a l/

":"% Afa

® 9 ==
- bilance E 9

U -; 0
- pohyblivost : 9 ." .
A ‘%:0 ';’091 -_!: % :
-‘~ _) @ _
i 7"‘ > 2 ¥org vty
lg) A,A / °© ’2. . rozpoz‘cimi

-

v AAAA -8“ . recepto

strevo

l

0 meiqbolliy

2

geny a A
proiemyA

~N m|kroby
&

S e S vV Y, e
/4 =0

o . / - pocinajici zanét ®
> Tranzitnt MO “e - slizniéni integrita &
. s v s . "t‘(" e - signalizace endritické

» Baterie mlecneho kvaseni o\ - regulace chufi k ") biky, o

: . oo didiup ® . o S,

> Kvasinky OG0 A A > 04 o
@0 @ P

D e

'\

Moya A, Ferrer M. Functional redundancy-induced stability of gut microbiota subjected to disturbance. Trends Microbiol. 2016 Nevyreseny zanét



Faktory ovlivnujici strevni mikrobiotu
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Funkce strevni mikrobioty

Kompetice o
Ziviny a misto

Strukturdini:

- produkce sigA
- slizniéni vrstva
- stfevni klkv

- tésna spojeni
- vrstva mukozy

(Grenham et al.,, 2011)




Virus SARS — CoV-2

,Virus je spatna zprava zabalena do bilkoviny“ Peter Medawar

> Ipusobuje onemocnéni COVID 19 = CORONAVIRUS DISEASE 2019

» Taxonomické zarazeni
Rise: Riboviria
- Nucleocapsid protein (N) s OF, vl Y o -
Rad: Nidovirales and RNA NG TN Hemagglutinin esterase (He)
Celed: Coronaviridae ' | |
Podceled: Orthocoronavirinae

Membrane protein (M)

Spike glycoprotein (S)

Rod: Betacoronavirus
Poddruh: Sarbecovirus T w. R o
Druh: SARS — CoV-2 g e K , ' Envelope protein (E)
> RNA slozend z 29891 nukleotidd %
» Kodujicich 9860 AMK

https://www.drugtargetreview.com



lidsky vlas 50-180 um

I Relativni velikost &dstic

Stabilita SARS CoV-2 zrnko plaZového pisku 90 um
> 21 dni
(hleny, sliny, sput, slzy, krev, mocC, spermal) zrnko soli 60 m
> 24 hodin
(stolice, mléko) leukocyt 2o Um0 i,
> S rostouci teplotou klesa ’ G

zrnko pyIu 15 pm

prachova castice 2,5 ym

cervena krvinka 7-8 ym

respiracni kapicka 5-10 ym

prachova castice < 10 ym

bakterie 1-3 pm

kour0407pm "

Coronavirus

0,08-0,15 |.|m . “
bakterlofag b

0,225 um * ‘ https://www.visualcapitalist.com/visualizing-relative-size-of-particles/




SARS-CoV2

extracelularni
Pronik viru SARS CoV?2 B o o ot

peploméry
glykoproteiny)

obalovy protein

membranovy
protein

hemaglutininova
esterasa

. L " RNA
hostitelska bunka

nukleoprotein

bunécny
receptor
angiotensin-convertujici enzym 2 = ACE2

vazebnd doména
Podjednotka S1

fuzni doména
Podjednotka S2

glykoprotein
koronaviru

Vodnar et al. 2020, Coronavirus Disease (COVID-19) Caused by (SARS-CoV-2) Infections: A Real Challenge for Human Gut Microbiota



Vazba SARS-CoV2 na ACE2 protein

SARS-CoV-2

Primarni infekce v hornim
respira¢nim traktu
aerosolem nebo
kontaktem

Tekuté strevo

Nekontrolovand
imunitni odpovéd

Zdravé stfevo
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Blokace imunitni

HS Kim - Mbio, 2021 - Am Soc Microbiol

Receptor

Ko-recepor
Odstranéni pomoci enzymt
Heparin — jako navnada
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> Viry zpUsobuiji V2 vSech infek&nich nemoci

> 99 % viru z Clovéka na ¢lovéka Primd&rni zdroje zoondz
> Pouze 1 % ze zvirat na Cloveka (‘ @ “
> Tésny zpUsob zivota se zviraty
> SL%?QIQIF(DZ rlg,?éﬁr;mf h \[ Virus vz’reanS V::L;Sl\ﬁhlr—ll%kNylA] W
> Pfenos fekdln&-ordlni g Viros Zika /
cestou "‘\[ SARS Cov \ Vmiﬁﬁ%ﬁ/ﬁ ]
Vzteklina

.
Virus chripky A
4 HINT, H5N1 / \[ Chikungunya virus ]/ l
& H —{ MERS Cov ]
Vztekling, |

Virus chripky A
HINT, H5NT

https://www.clinmedjournals.org/articles/ijva/international-journal-of-virology-and-aids-ijva-7-067.phpgjid=ijva



HCoV 2235E SARS MERS

HCoV OC43 dentifikovs 8422 pripadd 2518 prlpar.l

lehké respiraéni| . - identifikovan | 1g:¢ mrivych 866 mrtvyuh
a Gl infekee mRNA MHV receptor 11% smrtnost smrtnost 35

IlBED—lB?D 1982 1985 1991 2002 2005 2012
misto Etépeni KU1
spike proteinu NLE3
netopyti CoVs,

> Prekroceni mezidruhové bariéry

» Prenos viru ze zvirat na Clovék

» Idrojem divoka zvirata - zoondzy
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Dhama et al. 2019 - Coronavirus Disease 2019-COVID-19




Fylogeneze a vyskyt koronaviry
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PUvod SARS-CoV?2 2

» Odroku 2017 je v centru Wu-chanu 1. laborator BSL 4 Unik viru z laboratofe?

> Pri dostavbé v roce 2017 dle védcu nedostatecné
zabezpeceni

> Virologicky institut ve Wuchanu — velkd sbirka koronaviru

> WHO pdtrd po puvodu viru az 28. 1. 2021 —rok poté

> Chybi transparentnost ___ Rokpoté..
- v oo . , ., Tym zdravotnické organizace muze zaCit v Ciné patrat
» SARS-CoV-2 se vaze pevneji na lidsky bunecny ACE2 po pivodu covidu-19. Skoncila mu karanténa
nez na cilove recepfory jinych druhu oy o e i O testmsotmoen -

Wu-chan pétrat po plvodu onemocnéni covid-19, skoncila

( N i ko | O i P e Tro VS kY) povinnd karanténa. Védci ve ¢tvrtek opustili hotel a nastoupili do

autobusu, napsala agentura AP, podle niZ vsak zatim neni jasné,
kam se skupina expertti vydala.

= weom w2 e [ BB

» SARS-CoV-2 se vyvinul prirozené ve volné prirode, nez
byl prenesen do laboratore ke studiu, aby ndsledné
unikle




COVID-19

> Onemocnéni zpUsobené j
koronavirem SARS-CoV-2 e COVID-19 pllznaky
B respiracni infekce
. tlak na hrudi, dusnost,
. hypoxie, ztrata Cichu,

zvirata jsou hlavnim
rezervoarem koronaviri

Ke dni Poir,vrzene Po’r,vrze,no ucpany nos, suchy
8. 6.2021 pripady umrti kaZel, cytokinova
Celosvétové | 173 331 478 3735571 boufe, horecka, virova
“ pneumonie
CR 1 664 382 30 202

» 223 zasazenych zemi

> Celosvetovd pandemie .
COVID-19 priznaky

gastrointestinalni
infekce

Zvraceni, vodnaty
prijem, bolesti bricha

> 90 % pUvodcu infekcnich
chorob vstupuje sliznicemi

> Virus napadd nosohltan —
plic do krve — endotelitida
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> C || VII’U Vodnar et al. 2020 - COVID-19 Caused by (SARS-CoV-2) Infections: A Real Challenge for Human Gut Microbiota
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Dyg bioza Pficina DUsledek

» Naruseni homeostdazy > Ivyseny pocet patobionty

, . . . . > Syndrom tekutého streva
> Ltrata diverzity mikrobioty > Pokles prospésnych MO

Strevni homeostaza Dysbioza
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Proménlivost a dysbidza strevni mikrobioty

fe s Zdravy
Nevyvdiend strava dravy

jist velké mnozstvi potravin Pevna sirava Zdravy

obsahujicich jednoduché

sacharidy a bllkgv,my, ' ’ 55 - 80 let
konzervanty umeélych barviv, 3

dusiénany a pesticidy Umélé mléko Obezni ’

Pfitomnost
strevnich hlistu

Zanétlivé procesy ’

ve strevé

Mateiské
miéko

Podvyziva

> 100 let

Antibiotika
Cisténi Chronické
klystyry a akutni
infekce
HIV, herpes,
Zloutenka C a B
atd.
Pouziti chemoterapie, Diabetes mellitus ’
antivirotik radioaktivnich rakovina, onemocnéni jater ] D . s
. P . . . v s ospél
izotopu, hormonaini terapie a slinivky brisni Plod Kojenec Batole Pely Stan
Léépg . Firmicutes @ Bacteroidetes @ proteobacteria
antibiotiky B Actinobacteria Ostatni

https://www.news-medical.net/health/Preventing-Dysbiosis.aspx Ottman et al. 2012, Front Cell Infect Microbiol



SARS-CoV2

A 4

Stari
Komorbidity
Podvyziva
Superinfekce
Antibiotika
Antivirotika

Modulace plic strevni mikrobiotou a naopak

Dysbidza strevni mikrobioty
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.
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l
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Progndza vazeného priibéhu COVIDU

Mikrobiota
Dysbioza

Imunita
Dysregulace

Santacroce et al. 2020: Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews
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Zdravy clovek Pacient s COVID-19

Symbioti¢ni komenzdlovéd,
Eubacterium ventriosum, Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia,
Lachnospiraceae
Oportunni patogeny
ostridium hathewayi, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii

— SARSCOVZ 4 jistipes onderdonkii =
ﬁ Bacteroides ovalus Vaznost COVIDU 19

snizeni stfevni permeability * Clostridium ramosum

producenti tékavych mastnych kyselin ACE2 Clostridium hathewayi| viinost COVIDU 19
zachovani imunity Erysipelo ; ; Coprobacillus -

protizanétlivé vlastnosti

Prevladajici komenzalové
Eubacterium, Roseburia,
Faecalibacterium prausnitzii,
Lachnospiraceae

Bacteroides dorei
Bacteroides thetaiotaomicron
Bacteroides massiliensis

zotaveni

Zuo et al. 2020, Alterations in Gut Microbiota of Patients With COVID-19 During Time of Hospitalization



Indik&tory vaznosti prubéhu COVIDU

» Ordlni mikrobioté — Porohyromonas endodontalis
> Strevni mikrobioté — Enferococcus faecalis
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Ward et al. 2021, The intestinal and oral microbiomes are robust predictors of covid-19 severity the main predictor of covid-19-related fatality



Zmeény fekalnich mikrobidlnich komunit v rdznych stadiich

Pokles diverzity mikrobioty po COVIDU

e
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Iy -0.25 0 0.25 0.5
Kontrola Akutnifaze Rekonvalescence Postkonvalescence PC1 11.14%

2 tydny po 6 mésicl po
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Chen et al. 2021: BMJ Journal Gut



Strevni mikrobiota a COVID

> Mirny probéh COVIDU - pritomnost bifidobakterii, laktobacili, Faecalibacterium prausnitzi

> TeZsi prubéh infekce SARS-CoV-2 spojen s nizsim relativnim mnozZstvim producenti butyratu
(Ruminococcaceae a Lachnospiraceae)

> nizky pocet producentu butyrdtu (Faecalibacterium prausnitzii, Roseburia) byl > negativné
korelovdn se zdvaznosti COVID-19

» vyznamneée vyssim relativnim mnozstvim oportunnich bakterii, véetné Streptococcus (ze tridy
Bacilli), Rothia, Actinomyces, Ruminococcus (gnavus a torques) a Bacteroides (dorei a
vulgatus) & mohou zpUsobovat lokdlni a systémové zanéty

> pritomnost oportunnich patogenu (véetné Collinsella aerofaciens, Streptococcus infantis o
Morganella morganii) ve vzorcich stolice pacientt s COVID-19 s vysokou infekénosti SARS-CoV
2.

> Stfevni dysbidza (porusend strevni mikrobiota) = ztraty prospésnych mikrobu
M potencidiné skodlivych mikrob® a s mikrobidini rozmanitosti

> Imény v mikrobioté pretrvavaiji jesté é mésicu po prodélaném COVIDU



Bakterioterapie pri COVIDU

Fekdalni tfransplantace

» doplnéni zdravé mikrobioty do
dysbiofického streva

Probiotiky

> Zvyseni hladiny protizdnétlivych cytokinU

Autor: David Zima 20201

Probioticky kmen
a jeho plisobeni

> Snizeni hladiny prozdnétlivych cytokinU S

> Ilepsuje produkci antivirovych protilatek

> Ilepseni stavu klinického pacienta G I

17 1 Vi A 7ATA7 Inhibicni efekt na zanétlivé interleukiny
» Snizeni virove zateze ‘ Potencialni zvyseni hladiny protilatek
(Lactobacillus plantarum, Lactobacillus
casel,Bifidobacterium animalis, Bacillus (Loctobacillus gasseri, Lactobacillus rhamnosus,
coagulans, Streptococcus salivarius, Bifidobacterium longum)

Enterococcus faecium)

Santacroce et al. 2020: Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research & Reviews



Mikroblota

» Moznd si ani neuvedomujeme...

» Jak moc jeji pritomnost a diverzita ovliviiuje nds jako hostitele?!

» Premysleli jste nékdy nad tim co jite a koho si tim krmite?



Dekuji za pozornost

THE CORONAVIRUS WON'T
GO AWAY, BUT WE’LL SOON
CUT ITDOWN TO SIZE



