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Miért toxikus az oxigén az anaerob
baktériumokra?

A redukcid soran kiilonboz6 toxikus
termékek keletkeznek

O, +energia O, +e O,
alap szinglett szuperoxid
allapot allapot anion
O, +e + 2H" —— H,0,
hydrogenperoxid
H,0, +e + H* —H,0 + OHs
hyperoxiradical

OHe +e + H*

H,0

szuperoxid dizmutéaz

katalaz

peroxidaz




A Fold, a geologusok szert, ~4.5 billi6 évvel ezel6tt
keletkezett

~3.8 billi6 éve jelenhettek meg olyan primitiv sejtek, melyek
utanoztak az é16 szervezetek membran struktarajat (,, proto-
cell”)

Ezt kovethette olyan baktériumok (archeak) megjelenése,
melyek anaerob koriilmények kozott képesen voltak

- szulfat redukciéra — H,S

- széntartalmu anyagokbdl —— CQO, és alkohol termelésre

- CO, + H, " metan termelésre



Yellowstone park, USA




maximalis novekedési homérséklet

60 75 90°C

0 1 eltérés egy adott helyen

o Legtobbet kutatott anaerob
archeak a methanobacteriumok

o Tobb mint 50 species (coccid és
palca alak) nincs peptidoglycan
csak egy fehérje kristalyokbol
felépiil6 S-layer

o Oxigén nyomai is elpusztitjak !!!

o Megtalalhatok a kérnyezetben,

kér6dz6k gyomréban, emberek
bélcsatorndjaban

o Extrém kortilmények kozott is
szaporodnak (350 °C és magas
nyomas mellett anaerob
koriilmények kozott)

2.1 billi6 év kortil volt a ,Great Oxygenetion Event”

Eukariotak =




° 0o Anaerob baktériumok hidnyaban nem
élvezhetnénk




°o Anaerob baktériumok mint a normal

flora tagjai

Copyright © The Mcer-il Companies, Inc. Permission required for reproduction or df Y 1 0 X tébb baktérium Sej t Van a
Nose & 4 P s, . . .
s — P bélfloraban mint testi sejt
taphylococcus aureus ]

Staphylococcus epidermi
Corynebacterium species A

e Ennek 99% anaerob baktérium !!!
e Korabbi becslések:

*500-1000 faj
e Mai molekularis modszerek:

Streptococcus species
Branhamella catarrhalis
Corynebacterium species |
Haemophilus species
Neisseria species
Mycoplasma species

Large intestinegj_ ‘l’" ) \ R \ F 1 10—4:0 000 fa]

Bacteroides fragilis T

Escherichia coli ~ | | .o o, - 7
Proteus mirabis *100 x tobb a bakteridlis gének szama
Klebsiella species . . . .

oot it mint az emberi gének szama

Candida albicans

Clostridium species
Pseudomonas species

Enterococcus species

(Human Microbiom Project)




Bacteroides Prevotella Original name Present taxonomic place
B. caccae P. corporis
B. fragilis P. denticola P. anaerobius Peptostreptococcus anaerobius
B. vulgatus P.intermedia = — :
B.eageriill D Tocochor P. asaccharolyticus Peptoniphilus asaccharolyticus
B. ovatus P. melaninogenica P. barnesae Gallicola barnesae
B. stercoris P. nigrescens . — _
B. thetaiotaomicron P. pallens P. harei Peptoniphilus harei
B. uniformis P. tannerae ; ;
B, nordii (2008) D i P. hydrogenalis Anaerococcus hydrogenalis
B. salyersiae (2004) P. dentalis P. indolicus Peptoniphilus indolicus
B. massiliensis (2005) P. heparinolytica — R —
B. plebeius (2005) P. oris P. ivorii Peptoniphilus ivorii
B. coprocola (2005) P. zoogleoformans T P r TR

: toniphilus |

B dorei (2006) o P. lacrimalis eptoniphilus lacrimalis
B. finegoldii (2006) P. enoeca P. lactolyticus Anaerococcus lactolyticus
B. intestinalis (2006) P. veroralis - -
B. cellulosilyticus (2007) P. bivia P. magnus Finegoldia magna
B. coprophilus (2007) P. disiens P Piieron Parvimonas micra

B. xylanisolvens (2008)

P. shahii (2004)

B. clarus (2009)

P. salivae (2004)

B. oleiciplenus (2009)

P. multiformis (2005)

P. octavius

Anaerococcus octavius

B. fluxus (2009)

P. marshii (2005)

B. faecis (2010)

P. baroniae (2005)

P. prevotii

Anaerococcus prevotii

P. multisaccharivorax (2005)

P. productus

Blautia producta

P. massiliensis (2005)

P. timonensis (2007)

P. tetradius

Anaerococcus tetradius

P. bergensis (2006)

Legalabb 80
Clostridium spp

P. copri (2007)

P. vaginalis

Anaerococcus vaginalis

P. stercorea (2007)

Peptococcus niger

Peptococcus niger

P. maculosa (2007)

P. pleuritidis (2007)

Peptostreptococcus stomatis (2006)

P. nanceiensis (2007)

Anaerococcus murdochii (2007)

P. amnii (2008)

P. histicola (2008)

Peptoniphilus gorbachii (2007)

P. aurantiaca (2010)

P. micans (2009)

Peptoniphilus olsenii (2007)

P. saccharolytica (2009)

Murdochiella asaccharolytica (2010)




® 0o Az anerobok a szervezetiink

szolgalataban
Egér modell a be¢l nyadlkahartya
o Korabban feltart altalanosan ismert szimbionta fejlodésre
Conventional Germ-frae

kolesOnhatasok (a)
e Vitaminok termelése

e Epesavak konjugacioja
e RoOvid szénlancu zsirsavak termelése
S

Xylan-bonto6 baktérium mint 0 species B. xylanisolves
(2004)

e Pathogének kizarasa
o Fontos szerep a belfejlddésben
e Szidlsav —, (sziiletés utdn 14-21 nap) fukoz

e B. thetaiotaomicron indukalja és hasznalja a fukoz
oldallancokat (Trends in Microbiol 2004)

o ... ¢s mas szerverendszerek fejlédésére valo kihatds asn |

e “Bacterial contant of gut can modulate brain
development” (Bioessays 2011)

e “modulation of immune homeostasis by commensal
bacteria” (Curr Opin Microbiol 2011)

F2g

(b}




o A bél microbiota 0sszetétele

e egészségesekben

e gyulladasos bélbetegségekben

rohn's disease

£z

P value: 0.031

PC1

Qin, |, et al.: Nature 464: 59-65, 2010

Bacteroides uniformis

Alistipes putredinis
Parabacteroides merdae

Dorea longicatena
Ruminococcus bromii L2-63
Bacteroides caccae

Clostridium sp. S52-1
Bacteroides thetaiotaomicron VPI1-5482
Eubacterium hallii
Ruminococcus torques L2-14
Unknown sp. SS3 4
Ruminococcus sp. SR15
Faecalibacterium prausnitzii SL3 3
Ruminococcus lactaris
Collinsella aerofaciens

Dorea formicigenarans
Bacteroides vulgatus ATCC 8482
Roseburia intestinalis M50 1
Bacteroides sp. 2_1_7
Eubacterium siragum 70 3
Parabacteroides distasonis ATCC 8503
Bacteroides sp. 9_1_42FAA
Bacteroides ovatus

Bacteroides sp. 4_3_4TFAA
Bacteroides sp. 2_2_4
Eubacterium rectale M104 1
Bacteriodes xylanisolvens XB1A
Coprococcus comes SLT 1
Bacteroides sp. D1

Bacteroides sp. D4
Eubacterium ventriosum
Bacteroides dorei
Ruminococcus obeum A2-162
Subdoligranulum variabile
Bacteroides capillosus
Streptococcus thermophilus LMD-9
Clostridium leptum

Holdernania filiformis
Bacteroides stercoris
Coprococcus eutactus
Clostridium sp. M&2 1
Bacteroides eggerthii
Butyrivibrio crossotus
Bacteroides finegoldii
Parabacteroides johnsonii
Clostridium sp. L2-50
Clostridium nexile

Bacteroides pectinophilus
Anaerotruncus colihominis
Ruminococcus gnavus
Bacteroides intestinalis
Bacteroides fragilis 3_1_12
Clostridium asparagiforme
Enterococcus faecalis TX0104
Clostridium scindens

Blautia hansenii

Anaerob bélflora jelentsége
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o Main contributors

O Genera co-occurring with main contributors

\ Positive correlation (>0.4)
\ Negative correlation (<-0.4)

Enterotypes of the human gut
microbiome

39 egyén (eurdpai, japan
amerikai) székletének
microbiom vizsgélata
pyrosequenaléssal

Arumugam M et al: Nature 473:
174-180 2011



(Anaerob) széklet flora valtozas

°o
kovetkezményei

o Toxin termeld C. difficile elszaporodas a bélcsatornaban és
ennek kovetkezményei

o ,Kontaminalt vékonybél szindroma” soran vegyes anaerob
flora dominalja az egyébként csiraszegény vékonybelet

o Autizmus — van-e Osszefiiggés a bélflora Osszetételével?

o Obezitas —— lehet hogy nem tul sokat esziink csak a
bélflorank mas mint azoké, akik nem hiznak el??



Pyrosequencing study of fecal microflora of autistic and control children

Sydney M. Finegold *"-<*, Scot E. Dowd %-¢, Viktoria Gontcharova ¢, Chengxu Liu?®, Kathleen E. Henley",
Randall D. Wolcott®, Eunseog Youn®, Paula H. Summanen®, Doreen Granpeesheh b Dennis Dixon",
‘ . . Minghsun Liu?, Denise R. Molitoris?, John A. Green I1I*
Anaerobe 2010

Desulfovibrio species are potentially important in regressive autism

Sydney M. Finegold™ Med Hypotheses 2011

Microbiology of regressive autism -Anaerobe 2012

Sydney M. Finegold “®*, Julia Downes ", Paula H. Summanen "

Table 1
MNurmnber of OTU (operational taxonomic units) present.
e —
/.‘i-eu-e re au MN 1] Controls (8) P value
Strains 2135 T 0L (WD
Species 1052 530 L
£nera b M L
Table 2 Table 3
Percent of total flora Genera and species of possible importance in contributing to awtism,
Phirlumm Severe autism (11) Control (8] P value X of total flora
- - - Sevene autism (11) Cionitral (8 ) P value
Firmicu tes I8 B L0 — : .
Bacteroidetes 51 0 0.001 Desulfouibrio genus 024 008 0.mo
- . Deswlfovibrio piger 011 0,006 0032
-"'-mr":'t'amr!a o 2 ool Deswlfovibrio deswlfiericans (] i 0035
Protechactenia 3 05 0.011 Desulfouibrio intestinalis 0.10 0.03 0.045
crenyides vilganes 1213 363 0045




o0 Obezitas és az (anaerob) bélfléra

Human gut microbes associated with
obesity (Ley et al.: Nature 2006)

- Két meghatarozo6 baktérium csoport a
bélben: Bacteroidetes és Firmicutes

- Egér modellben a genetikailag elhizott
egér bélflorajaban 50%-al kevesebb a
Bacteriodetes csoportba tartozo6 torzsek
mennyisége
- 12 elhizott ember széklet florajat
vizsgaltdk diéta soran

- zsir megvonas: FAT-R

- szénhidrat megvonas (CARB-R)

sotale s

Change in Bacteroidetes ®
abundance (%)

8 8

Percentage of total
SEqUeNCes
3888

Sovany kontroll

[ Firmicutes ] Bactercidatas

(1] 12 25 52 | Lean
Weaks on dist

- @ CARE-R
| HFAT-R -

=

=5 10 =15 20 25
Change in body weight (36)
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Anaerob baktériumok szerepe
korképekben (1)

Diabéteszes lab szindréoma

e Vegyes anaerob flora
Bakterémia

e Bacteroides, Fusobacterium, stb.

Krénikus prostatitisek ; > ;
e Propionibacterium 11 tipus) €S INeg sok mas

[ztileti protézis infekciok
e F. magna, Propionibacterium spp.
Acut és kronikus endophtalmitis
e Propionibacterium acnes

Egyoldali pharyngitis

e Gyanus F. necrophorum infekciora



Anaerob baktériumok szerepe

® @ %1 Kkérképekben (2)

OPEN @ ACCESS Freely availableontine 2011 < prosS one

Culture Enriched Molecular Profiling of the Cystic
Fibrosis Airway Microbiome

Christopher D. Sibley', Margot E. Grinwis', Tyler R. Field', Christina S. Eshaghurshan’', Monica M. Faria',
Scot E. Dowd*®, Michael D. Parkins'*3, Harvey R. Rabin'?3, Michael G. Surette™®*

AMERICAMN JOURMNAL OF RESPIRATORY AMND CRITICAL CARE MEDICINE VOL 177 2008 )

Detection of Anaerobic Bacteria in High Numbers in
Sputum from Patients with Cystic Fibrosis
Michael M. Tunney?, Tyler R. Field!, Thomas F. Moriarty!, Sheila Patrick?, Gerd Doering?,

Marianne 5. Muhlebach?, Matthew C. Wolfgang¢, Richard Boucher®?, Deirdre F. Gilpin?,
Andrew McDowell2, and |. Stuart Elborn?

10 CF-es gyereknél megnézték a BAL mintat is !!



CF-es betegek kopetébdl tenyésztéssel

kimutatott baktérium genusok megoszlasa
(19 250 torzs)
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CF-es betegek mintai

Ha tenyésztés mellett 165 rRNS gén
szekvendlas is torténik: szignifikansan tobb
genus és varidbilisabb a kép
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Osszefoglalo abra kvantitativ PCR és

®0 0 1t T a i
szekvenalast kovetden (CF-es betegek)

1.00E+DE l | aP, aeruginosa @ Anacrobe |

.l | | 1

1.00E+06

1.00E+25 1

Total Viable Count (CFU/g)

1.00E+04 1

1.00E+03 -
1A 1B 34 4A 4B TA TEB BA BB 104 10B 15A 158 16A 168 18A 194 21A 214 23A 244 Z7TA ZHA 1A 33A 428 444
Paticnt and sample number

- A P. aeruginosa + mintdk 69%-aban anaerobok is.

- 78 %-ban az anaerobok magasabb csiraszamban Sibely CD, et al. 2011



Hiperbarikus kamra, ahol oxigén
® ® @ | tulnyomassal gyogyitanak idiilt anaerob
infekciokat

- Gazgangréna
sulyos formaja

- Idult diabeteszes
lab infekcid

- Operacioval nem |-
megoldhato meélyben |
zajlo infekcidk &~

Miték és intenziv
osztaly befogadéasara
képes kamra is
létezik




o0 Szolid tumorok és anaerob baktériumok

o Szolid tumorok mélyén hypoxia van

e £z gatolja a tumor ellenes kemoterapias
szerek odajutésat,

¢ de kedvez anaerob baktériumok
megtelepedésének és tumor roncsolo
hatdsanak



U. Nurver: Could be considered the isolation of anaerobic

® O bacteria from chronic breast abscesses as an indicator for

O O O O

breast cancer? (esetismertetés, nem publikalt)

33 éves nBbeteg bal mellében tobbéve fennall6 talyok
Valtozatos antibiotikum terdpia mellet spontan tirtilés
Jelen esetben amoxi/clav terapia indult és drendltak a talyogot
Mikrobiolégiai vizsgalat:
e Aerob tenyésztés: MRSE (kis csiraszam)
e Anaerob tenyésztés: Bacteroides fragilis (nagy csiraszam)

Propionibacterium granulosum (nagy
csiraszam)

Metronidazollal kiegészitik a terapiat. A beteg allapota nem javul.
MRI csak a talyogot detektalja. Antib. valtas clindamycin+rifampicin

Ujabb MRI: felmeriil tumor gyandja. Mintavétel: adenocarcinoma.
Mastectomia, kemotherépia és radioterapia

Valasz a kérdésre: solid tumorok mélyén idedlis anaerob koriilmények
lehetnek



Review Article Cancer Science (2010)

Targeting solid tumors with non-pathogenic obligate
anaerobic bacteria

Shun‘ichiro Taniguchi,"** Minoru Fujimori,™® Takayuki Sasaki,* Hiroko Tsutsui,* Yuko Shimatani,® Keiichi Seki® and
Jun Amano®

Tumour microenvironment creates
an ideal condition for the growth of
anaerobic and some facultative
anaerobic bacteria

Bifidobacterium spp.
Clostridium spp

(genetikai manipulélas)




Review Article Cancer Science (2010)

Targeting solid tumors with non-pathogenic obligate
00 anaerobic bacteria

Shun‘ichiro Taniguchi,"** Minoru Fujimori,™® Takayuki Sasaki,* Hiroko Tsutsui,* Yuko Shimatani,® Keiichi Seki® and

Jun Amano®
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Li Z. et al.: The oncopathic potency of C. perfringens is
independent of its toxin gene (Hum.Gene Ther., 2009)

o C. perfringes genetikai modositasa:

e Szuperoxid dizmutéz (sod) és foszfolipaz C (plc) génjét
eltavolitjak,

e viszont Panton-Valentin leukocidin (PLV') gént (S. aureus)
beviszik

o A genetikailag modositott C. perfringens tumor 616 hatasat
pankreasz tumort hordoz6 C57/BL6 egérben vizsgaltak

o Szignifikans kiillonbség volt a C. perfringens (sod /plc/PLV*)
i.v. kezelt tumoros egerek tulélése és a vad tipust torzzsel
kezelt egerek tulélése kozott (45-120 nap versus 23-36 nap)



LiZ. et al.: The oncopathic potency of C. perfringens is
independent of its toxin gene (Hum.Gene Ther., 2009)

Kezelés: i.v. 107 spéraval _
A—AC. perfringens /sod-/PVL*
100

®—® (. perfringens (plc/sod/PVL*

50 -

o

Percent Survival

A kontrol csoporthoz képest
PBS kontrol mindkét mutanssal tortént
kezelés utan az allatok
! 0 20 40 0 20 o0 120 Szignifikansan hosszabb
Days 1de1g éltek (p<0001)

Egerek tulélése




