MIKROBIYATAYI ETKILEYEN
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HASTALIKLARDAKI ROLV
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Bagirsak Mikrobiyotasi = florasi

» Mikrobiyota - Insanin iginde ve
Uzerinde yasayan mikrorganizmalar
* Mikrobiyom - mikroplarin genomu

Metabolik yeteneklerimiz insan ve mikrop ozelliklerinin

birlesimi (En biyik endokrin organ ?)



Parmak izi (Her insanin kendine has

mikrobiyota)

Insan mikrobiyomunda 3.3 milyon gen var ve
bunun %99 bakteriyel kaokenli

Insan genomundan 150 kat daha biiyiik

Bireyler arasinda birgok mo tird paylasilirken
mikrobiyel genlerde daha fazla varyasyon

mevcuttur



Insanlar kabaca, %10'u insan hiicrelerinden ve
790t mikrobiyel hiicrelerden olusan,
sdperorganizma’ veya ‘holobiont’

7100 oraninda insan degiliz.

Insan ve mikrobiyel genomlar birlikte
evrimlesmistir ‘hologenom’.

Metabolik yeteneklerimiz insan ve mikrop
ozelliklerinin birlesimi
(En biyuk endokrin organ ?)



6 bakteriyel kiime vardir

. Firmicutes (Clostridium, Eubacterium, Ruminococcus, Butyrivibrio,
Anaerostipes, Roseburia, Faecalibacterium vb. gram pozitif cinsleri
kapsamakta),

. Bacteroidetes (Bacteroides, Porphyromonas, Prevotella vb. gram negatif
cinsleri kapsamakta),

. Proteobacteria (Enterobacteriaceae gibi gram negatif cinsleri kapsamakta),

. Actinobacteria (gram pozitif Bifidobacterium cinsini kapsamakta),

. Fusobacteria

. Verrucomicrobia (Akkermansia vb. cinsleri kapsamakta)



GIS MIKROBIYATASININ METABOLIK
HASTALIKLARDAKI MUHTEMEL ETKILESIMLERI-1

Inflamasyon

Bagirsak
gegirgenliginin ve
bakteriyel
translokasyonun
artmasi

Insiilin direnci

Bagirsak hormon
dretiminin
diizenlenmesi

Gidalardan enerji
ekstraksiyonu

Enerji tiketimi ve Gen ekspresyon
depolanmasi degisiklikleri




GIS MIKROBIYATASININ METABOLIK
HASTALIKLARDAKI MUHTEMEL ETKILESIMLERI-2

- Bagisiklik

Intestinal
mikrovillus
gelisimi

Patojenlere
karsi defans

Sindirilemeyen
polisakkaritlerin
ytkimi

Endakanabinoid

Safra asidi,
lipit ve Konakgi gen
aminoasit ekspresyonu
metabolizmasi




MIKROBIYATANIN
FONKSIYONLARI



MIKROBIYATANIN KONAKCININ
METABOL1IK FONKSIYONLARINI
ETKILEME YOLAKLART

Plant polysaccharides Intestinal lumen

INUY,
Structurally altered microbiota

in resis
- Obesity -
I: Metabolic syndrome 4

st. 2011;121(6):2126-2132
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MIKROPLAR VE KONAKCI METABOL]
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Gut microbiota in patients with type 2 diabetes mellitus.pdf

SAFRA ASIDLERI ve KISA ZINCIRLI YAG ASITLERI
METABOLIZMASI -fizyolojik ve patofizyolojik durumlarda
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The gut microbiota as an environmental factor that
regulates fat storage
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Enerji metabolizmasi

Daha fazla enerji tiketmelerine ragmen germ-free fareler daha zayif

Konvansiyonel farelerin gekal mikrobiyotasinin nakli sonrasi - gida
alimlari azaltilmis olmasina ragmen - germ-free farelerde 14 giin iginde
7%60'lik adipozite artisi ve belirgin insiilin direnci

— Mollicutes (Firmicutes)lerde artis, Bacteroidetes'lerde azalma

Backhed et al., Proc. Natl. Acad. Sci., 2004.



Artmis enerji metabolizmasi

Energy-balance studies reveal associations between gut microbes,

caloric load, and nutrient absorption in humans

1-3

Reiner Jumperiz, Duc Son Le, Peter J Turnbaugh, Carthy Trinidad, Clifton Bogardus, Jeffrev | Gordon, and Jonathan Krakoff

ABSTRACT

Background: Studies in mice indicate that the gut microbiome
influences both sides of the energy-balance equation by contributing
to nutrient absorption and regulating host genes that affect adipos-
ity. However, it remains uncertain as to what extent gut microbiota
are an important regulator of nutrient absorption in humans.
Objective: With the use of a carefully monitored inpatient study
cohort, we tested how gut bacterial community structure is affected
by altering the nutrient load in lean and obese individuals and
whether their microbiota are cormrelated with the efficiency of dietary

Recent studies in mice have indicated an interrelation between
energy balance, diet, and the composition of the gut microbial
community and 1ts pool of genes { 10-14). Gui-microbiota trans-
plants into germ-free mouse recipients indicated that associations
between the gut microbial ecology and obesity may be causal
rather than casual (13, 14), which was underscored by the finding
that the transplantation of a gut microbiome from obese donors
into germ-{Tee recipients resulted in a greater increase in recipient
adiposity than did transplants from lean donors (13). Accord-
ingly, the microbiota influences nutrient partitioning by modu-

energy harvest.

lating the expression of host genes (eg, studies in genetically

12 zayif ve 9 obez yetiskin erkek baslangigta 3 giin siireyle 2400 kkal/glin ve
3400 kkal/giin'liik diyete randomize edilmis, sonrasinda 3 giinliik kilo koruyucu
diyet ile washout uygulanmis ve bu periyod bitiminde diyetlerinde ¢aprazlama

yapilms

Kalori miktarindaki degisiklikler sonucu bagirsak mikrobiyota igeriginin 3 giin
igerisinde degisebildigi; fazla kalorinin Firmicutes sayilarini arttirdigr,
Bacteroidetes sayilarini ise azalttigi saptanmistir.

Firmicutes'lerdeki %20'lik artis ve Bacteroidetes'lerdeki %20'lik azalma
konakg! tarafindan enerji tiketiminde yaklasik olarak 150 kkal'lik artis ile
iliskili bulunmustur

Am. J. Clin. Nutr., 94 (1), 58-65, 2011
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Bakteriyel fermantasyon

Bifidobacterirum Microbiota
i o
§§> O%Cetate Antimicrobialf\ Butyrate
00 . . ] 00
L\ Microbiota peptld‘es « O
o @ @ @ 0\/~
Lumen Stx2 EHEC Q Shigella
Epithelial cells
Y
Basolateral Acetate

#8

o
GPR43 GPR43%€¢
@ O Chemoattractant

Immune cells

Sindirilemiyen lifli gidanin enerji kaynagi s eer

haline getirilme yetenegidir (%6-10'u).

Bu hem mikroplar hem de konakg! igin onemli

bir stirectir. oo o R, 23, 366-384, 201

PLoS ONE, 7 (4), e35240, 2012


../temel/Butyrate and Propionate Protect against Diet-Induced Obesity and Regulate Gut Hormones via Free Fatty Acid Receptor 3-Independent Mechanisms.PDF
../temel/From the gut to the peripheral tissues the multiple effects of butyrate.pdf

Bakteriyel fermantasyon
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 Diyet kaynakli enerjiyi kendileri veya konakg! igin
hormonal messenger, prekiirsor veya antagonist gibi
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GISde Biitiratin lokal etkileri

Kolonositler
igin enerji
(ATP) lretimi

Keton
sentezi

]’In‘re's‘rinal hiic. Intestinal
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Nutr. Res. Rev., 23, 366-384, 2010
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GISde Biitiratin lokal etkileri

DIREKT ETKILERI
Gen ekspresyonunun regilasyonu (>100 gen)
6LP-17
Proglukagon mRNA T
Immiin fonksiyon uyarilmasi

KC detoksifikasyon yolaklari

DIREKT ETKILER?

Beslenme konversiyon oraniT

Biiyiime performansi T
Pankreatik sekresyon (lipaz+++)T
Viicud isisinda artis

Viicud adipoz doku kontrolii (POMC

ekspr'esyonu uzer'lnden) Nutr. Res. Rev., 23, 366-384, 2010
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BAGIRSAK PEPTIDLERL

* Farelere asetat, biitirat
ve propionat verilmesi Polysaccharides
obezite ve insdlin direnci
gelisimine karsi koruyucu

° SYA R_Z (GPR 43) ve Short-chain fatty acids
SYAR-3 (GPR-41)
aktivasyonu...

— GLP-1 ve PYY artisi
(enteroendokrin

hiicrelerden)

— Ghrelin baskilanmasi b

_ : Energy source
Lep.Tln C.lr'T|$| GPR41 and GPR43
(GdlpOSlTler'den) « Regulation of PYY and GLP-1

« Modulation of inflammation

Lin et al., Plos ONE, 2012.
Delzenne et al., Obes. Rev., 2010.
Alvarez-Castro et al., Mini Rev. Med. Chem., 2012.



MIKROBIYATAYI NELER
ETKILEMEKTEDIR



DIS FAKTORLERIN INSAN GIS FLORASINA
ETKISI

COGRAFYA

Yenidogan; Bifidobacteria

l

lay-11yas: Bacteroides fragilis

|

ADOLESAN; ¢ok farkii

\Z

ERISKIN: Firmicutes>Bacteroides fragilis>
Proteobacteria>Actenobacteria

‘I’ Bakteri yikinin azalmasi?
YASLI; Bacteroidetes?T Malnitrisyonlu gocuk:  Kompozisyonda degisiklikler?

Bifidobacterial Proteobacteria T
/ Bacteroidetesy

Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 2012, Vol 2, 136; 26-44, 2012

VEJETERYANLAR;
BacteroidetesT
ClostridiayJ

Lactobacillus spp.?T

PROBIYOTIKLER
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YENIDOGAN DONEMINDEN YASLILIGA MiKROBIYATA

MIKROBIYATANIN GELISIMI
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Frontiers in Cellular and Infection Microbiology ; Vol. 2;104; 1-11; 2012



COGRAFI KOSULLAR

SOGUK IKLIM Firmicutes
NEOLITIK Burcinoa Faso Prevotella
BESLENME

Venezuela ve Prevotella

Malawi,

Bangaldes

Italya Bacteroides

Kuzey Amerika  Bacteroides

Gelismekte olan lkelerde gelismis llkelere gore mikrobiyota farkhdir
ama benzer beslenme aligkanliklari olan farkh cografi bélgeler
arasinda benzerlikler vardir

Proc Nat! Acad Sci U S A (2010) 107:14691-6.
Appl Environ Microbiol (2014) 80:2889-900.
Bio/ Lett (2014) 10:20131037

PLoS One (2013) 8:e53838.

Nature (2012) 486:222-7

Frontiers in immunolgy 5 ; 1-18; 2014
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DIYET ILE OLUSAN DISBIYOZIS

DIYVET ETKILENEN BAKTERI BAKTERI
DEGISIMI

Yiiksek yag Bifidobacteria spp. 2
Yiiksek yag ve yiiksek seker  Clostridium innocuum, Catenibacterium mitsuokar T
ve Enterococcus spp.
Bacteroides spp. !
Karbonhidrat azaltilmig Bacteriodetes T
Karbonhidrat sinirli Clostridium coccoides, Lactobacillus spp. ve {
Bifidobacteria spp.
Kompleks KH Mycobacterium avium subspecies paratuberculosis ve 2
Enterobacteriaceae
B. longum subspecies longum, T
B.breve and B. Thetaiotaomicron
Rafine sekerler C. difficile ve C. Perfringens T
Vejeteryan E.Coli {
Yiiksek n-6 PUFA Bacteriodetes s
Firmicutes, Actinobacteria T
ve Proteobacteria
J-Proteobacteria T
Yagl st d-Proteobacteria T

Nutrients 2012, 4, 1095-1119
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ANTIBIYOTIK KULLANIMI

Yenidogan doneminde ampisilin veya gentamisine,
vankomisin ile tedavi edilenlerde (Proteobacteria,
Actinobacteria, ve Lactobacillus artmakta)

astim daha fazladir

Vankomisin kullanimi safra asid ve glukoz
metabolizmasini etkileyerek obeziteyi

arttirmaktadir.

J Hepatol (2014) 60:824-31
. Antimicrob Agents Chemother (2012) 56:5811-20.

Frontiers in immunolgy 5 ; 1-18; 2014
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SAGLIK ve HASTALIKDA BEYIN 6IS-MIKROBIYOM
ILISKISI
SAGLAM STRES ve HASTALIK

. ic >\ Davranis, kognitif fonks.,
L 2o emosyon, nosisepsiyon
degisiklikleri

I

ANORMAL GIS
FIZYOLOJISI

Saglikhh SSS

I

NORMAL GIS
FIZYOLOJISI

F1ZYOLOJiK INFLAMATUAR ; INFLAMATUAR
HUCRESEL/MEDYATORLER " HUCRESEL/MEDYATORLERDE YUKSELME

NORMAL GIS MIKROBIYATA INTESTINAL DISBIOZIS

Frontiers in Physiology .Vol 2; 94; 2011
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MIKROBIYATA, KONAKCTI ve CEVRESEL FAKTORLERIN
ETKILESIMI
M]':KROB]':}{ATA .
MODULATORLERI

Antibiyotikler
Probiyotikler

Prebiyotikler
Fekal
transplant

MIKROBIYATA

IYE

CEVRESEL
IMMUN KONAKCT FAKTORLER BESLENME \

SISTEM KOSULLARI

/ HORMONLAR - \

Annu Rev Med. 2013 ; 64: 145-163



The Human Microbiome From Symbiosis to Pathogenesis.pdf

SUBKLINIK INFLAMASYON ve INSULIN DIRENCI ve
METABOLIK ENDOTOKSEMI ILiskist

LPS

v |
'It* '!' Intestinal lumen

S AL R RS IR e

Gut epithelium o E ] .A R PYY
A ‘. | A, 0 , A ‘ & N |

| Fiat ‘_,Ol o ¥ 4 B . i o A' /o |GLP-1
\ b ! |
\./ ' W "\_\ v,‘,l |
* . v \“\. /"’ l»‘
[ LPS ""'U e \
i | —_— _",.,/_ == 1‘_ iy \",
- f \ —
: | Iy . TR
A ! e “®
zss‘,
Liver Muscle Adipose tissue Hypothalamus

| Inflammation
I Food intake

[ Inflammation
| Macrophage infiltration
| Insulin sensitivity

| Inflammation [ Inflammation
| Macrophage infiltration | S-Nitrosylation
| Insulin sensitivity | Insulin sensitivity

l | Tight junctions

| Insulin sensitivity

Metabolik endotoksemi
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artigi sonrasi veya
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absorbe edilmeleri sonucu
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Metabolik bakteriyemi

Bakteriyel fragmanlara ilave olarak canli bakterin, konakg! dokulara

translokasyonu da obezite ve diyabete neden olmaktadir (metabolik

bakteriyemi).
Sadece 1 haftalik yiiksek yag igerikli diyet ile beslenme sonrasi 16S rRNA

analizi ile total bakterilerin, gram-negatif bakterilerin ve Escherichia Coli
DNA diizeylerinin bagirsak limeninde, ileal mukozada, kan ve mezenterik

adipoz dokuda 6nemli oranda arttigi gésterilmistir .

Yiksek yag icerikli diyet gram-negatif bakterilerin intestinal mukozaya

aderansini ve transmukozal translokasyonunu arttirmaktadir.

EMBO Mol. Med., 3 (9), 559-572, 2011.
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INFLAMATUAR PATLAMA GIS MIKROBIYATA
DISBIYOZISI VE METABOLIK BOZUKLUKLAR

sl METABOLIK ENDOTOKSEME .
,“ i’;‘r “‘4
5 ?o - _;;"j SO y__«,./.:;;.,,

IMMUN SISTEM
AKTIVASYONU

DOLASIMA
DISBIYOZIS BAKTERIYEL ot ?
TRANSLOKASYON . SISTEMIK

INFLAMASYON

Acta Diabetol (2011) 48:257-273


Gut microbiota and diabetes from pathogenesis to therapeutic.pdf

NAFL ve MIKROBIYATA'nin ROLU

Yag ve fruktozdan zengin

Yag ve fruktoz diyetler intestinal bariyeri
gecerek, GIS kaynakli
1 rinlere intestinal
INTESTINAL N permeabiliteyi arttirarak
. PERMEABILITE ARTISI ve dOIClSImC(
V-l FisRoziS  APOPTOTIK PAMP (patojen ile iligkili-
PAMZ; B HEPATOSIT LPS, DNA,RNA vs) ve
2 Eu DAMP (hasar ile iligkili)
DAMPs @ E salinimini arttirirlar,
e P—‘ PAMP ve DAMP
B - hepatositlerde yag
e birikimine ve ardindan
ENTESTINAL EPETEL fibrozis ve karaciger

hasarina nden olurlar.

Frontiers in Cellular and Infection Microbiology 2012, Vol 2, 136; 78-81, 2012
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GIS MIKROBIYATA ve TIP 1 DM iligkisi

(

ViRUs
INFEKSIYONLARI

INTESTINAL MIKROBIYATA

] Biitirat Gretimi 4
Epitel Integrasyonu

Bakteriyal
translokasyon

Otoreaktif T -hiic.

Regiilasyonun
bozulmasi

tnsillitis Beta hiicre
destriksiyonu

GIS Permeabilitesi

Curr Diab Rep (2013) 13:601-607



Bagirsagin bariyer fonksiyonunu koruyan ve
bakteriyel translokasyonu onleyen mekanizmalar

« GLP-2

« TLR-2

- MyD88; MyD88, inflamasyon ve strese yanit olarak TLR-2 aracili
tight-junction ve intestinal bariyer fonksiyonlarinin korunmasi igin
gereklidir .MyD88 eksikligi distal bagirsakta bakteriyel igerigin
degismesine neden olmus (Firmutes/Bacteroidetes orani artmis

« NLRC2 (NOD?2)

* intestinal alkalin fosfataz ALP

TLR-2 bagirsak epitel hiicresinde stres ve hasarlanmanin indikledigi apoptozisi 6nlemektedir.



Bakteriyel translokasyonu arttiran
konakgiya ait mekanizmalar

« CD14/TLR4
« NLRC1 (NOD1)
« Endokannabinoid (eCB) sistem
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The Role of the Gut Microbiota in Energy Metabolism and Metabolic Disease.pdf
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« Son 200 yil iginde son 160 milyon yildir birlikte
evrimlestigimiz MIKROBIYOMU beklemeden

evrimlesiyoruz.

* Muhtemelen bu hatayi insanoglu édeyecek.
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