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Loengu plaan

Moisted
Inimese seedetrakti mikrobioota:

— tahtsus
— kujunemine ja vanusega seotud muutused

Vanusega seotud haigused
— neurodegeneratiivsed haigused

Kuidas elada 100 aastaseks?



Moisted

 Mikrobioota - mikroobide populatsioon, mis elab koos
Inimesega ja el pohjusta tavaolukorras tema haigestumist

— Mikrobioota liigirikkus- mikroobiliikide arv

— Mikrobioota mitmekesisus (diversity) liikide arv ja arvukus voi osakaal

e Eubioos on tasakaalustatud mikrobioobikooslus

* Diusbhioos - mikrobioota kvantitatiivne ja kvalitatiivne
muutus, mis mojutab ainevahetust ning soole labilaskvuse
tousu



Inimese mikrobioota
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Seedetrakti mikrobioota

» Kaitsefunktsioon, barjaarfunktsioon ehk kolonisatsiooni-resistentsus
— Blokeerib retseptorid
— Bakteriotsiinide ehk anti-mikroobsete ainete produktsioon

e (QOsaleb ainevahetuses

— Ldhikese ahelega rasvhapped (butlraat ehk voihape, propinaat,
piimhape, dadikhape jne)

— Vitamiinide produktsioon (K-vitamiin, biotiin, folaat jne)
— Muud jne

* Mojutab immuunsusteemi
— Tsutokiinid
— Antikehad
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Aju-sool “telje” hupotees
mikroobid méjutava tuju, tunnetust ja emotsiooni

Mikroobid produtseerivad
neurotransmittereid
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Nervus vagus’e
kaudu

tG Mikroobid stimuleerivad immuunrakke
' produtseerima tstitokiine
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Labivad
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barjaari

Mikroobide ainevahetuse

produktid (SCFA jne)
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Labivad hemato-
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neurotransmitterite
produktsiooni
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Meurctransmitter Bacterial Strain

Serctonin

Copamine

Moradrenaline

GABA

Acetylcholine
Histamine

Lactocoocus lactis subsp.
cramaoris (MG 1363)

L. factis subsp_ lactis
{IL1403)

Lactobadillus plantarum
(FIB595)

Streptococous thermophius
(NCFBZ2352)

Escherichia coli K-12

Morganalla morganil
(INCINIB, 10466}

Klabsialla preumoniae
(NCIMIE, 673)

Hafnia alvei (NCIMB,
11993)

Bacillus corous

B. myvcoides

B. subtilis

Froteus vulgaris

Serratia marcescens

5. aureus

E_colf

E coli K-12

M. morgani (NCIME,
10466

K. pneumoniae (WCINE,
673)

H. abai (MCIME, 11999)

B. myvooides

8. subtilis,

P vulgaris

5. marcescans

E. coli K-12

L. brevis DPCETOS

B. adoloscentis DPCE0

8. dentium DPCE333

B. dantium NFBC2243

B. infantis UCC35624

L rhamnosus Y59

L. plfantarum

L lactis subsp. cremoris
(MG 1363)

L. lactis subsp. lactis
(IL1403)

L. plantarum (FIBS35)

5. thermophiles (NCFE2392)

M. moangani (NCIME,
10466}

K. pneumonize (WCINE,
673

H. alvai (NCIME, 119949)




B Mikrobioota kujunemine

. Lachnospiraceae

@ Ruminococcaceae
Prevotellaceae

. Enterobacteriaceae

. Veillonellaceae

. Bifidobacteriaceae

Clostridiaceae
Lactobacilleaceae
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Bacterial diversity

Interindividual variability

kujuneb vilja tasakaalustatud liigirikas ja mitmekesine mikrobioota



Mikrobioota muutused seoses vananemisega

noor taiskasvanu eakas vanur
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Sub-domineerivad bakterid ehk
potensiaalselt patogeensed
Mitmekesine Mitmekesisuse langus
Bacteroidaceae, Prevotellaceae Potensiaalsed patogeenid: enterobakterid,

Firmicutes hdimkonna butiraadi produtseerijad staftilokokid, enterokokid
_ _ N _ Clostridioides difficile
Vaiserman jt 2017; Vemuri jt 2018; Nagpal jt 2018



Seedetrakti diisbioosiga seotud haigused

Seedetrakti haigused
arritunud soole siindroom,
haavandiline koliit, kasvajad
Chroni tbbi jne

Metaboolsed haigused
ulekaal, diabeet jne

N

Artriit

reumaatiline jne.

haigused
Parkinsoni tdbi, Alzheimer jne

Neurodegeneratiivsed

Kardiovaskulaarsed
haigused

SEEDETRAKTI
DUSBIOOS

Allergia

/
s

Sanders jt 2013, Gogineni jt 2013, Valdes jt 2018, Catinean jt 2018




Neurodegenratiivsed haigused

Parkinsoni tobi

Esinemissagedus
* Ule 60 aastastest 1%

Eestis 152-178/100000 elaniku kohta
(2500-3000 haiget)

Muutused ajus

* Musttuuma neuronites ladestub alfa-
sunukleiin, dopamiini puudus

Kliinilsed simptomid

* Motoorsed: kdhukinnisus, jasemete
varin, liigutuste aeglus ja kohmakus,
kdnnaku ja tasakaaluhéaired (tippiv
kdnnak)

* Mitte-motoorsed: malu-, meeleolu ja
unehaired

Alzheimeri tobi

Esinemissagedus

* (Ule 65 aastastest 1%

* Ule 80 aastastest 50%
Eestis ligi 13000 haiget
Muutused ajus

* Ladestub beeta-amuloid (atroofia
frontaal ja temporaalsagaras),
kahjustub koliinergiline stisteem,

Kliinilsed siimptomid

* Malu-, kdne-, ruumitaju- ja
unehéired jne

* |gapaevaste oskuste kadumine



Mikrobioota muutused
neurodegenratiivsete haiguste korral

Vahenenud osakaal

* Butliraati ehk voihapet
produtseerivaid baktereid
(klostriidide klastrid VI ja XIV)

— Indutseerivad poéletikuvastaste
tsutokiinide produktsiooni

— Tagavad soole limaskeskesta t60

* Prevotalla, (PD) seotud
kiudainete tarbimisega (B1 ja B9
vitamiinid)

 Enterobacteriacea

Suurenenud osakaal

(LPS,
lipopolisahhariid)
— indutseerib poletikuliste tsutokiinide
produktsiooni (IL-1, IL-6, TNF-alfa)

* beeta-amuloid (AD) prod
bakterid (B. subtilis, E. coli, M.
tuberculosis, S. enteritica, S.
typhimurium, S. aureus )

* H. pylori kolonisatsioon

Lin jt 2018; Scheperjans jt 2015; Bu jt 2015; Spielman jt 2018; Flameling jt 2018, Sarkar ja Banerjee 2019



Parkinsoni ja Alzheimeri haiguste
seos seedetrakti dliisbhioosiga

Soole diisbioos
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Giau jt 2018; Sarkar ja Banerjee 2019



Kas mikrobioota mojutamisega saab muuta
neourodegenratiivsete haigusete kulgu?

Dieet ) e Ainevahetusproduktid
T
Pre- ja probiootikumid | o —1 Geenid
Fekaalne transplantatsioon Proteiinid

Soole mikrobioota

Prebiootikum - ained mida mikroobid kasutavad toiduks

Probiootikum - elusad baktereid, mis manustatuna sobivates kogustes avaldavad
kasulikku toimet inimese tervisele

Fekaalne transplantatsioon (FT) — soolesisu (rooja) ulekanne

Choi jt 2018



Dieet

Role of Diet and Nutritional Supplements in Parkinson’s
Disease Progression

Research Article

Association between dietary practices and Parkinson’s disease progression

Mean change in P value (95% CI)*

Food item (serving size) PRO-PD score (SE)"

Fresh vegetables (1/2 cup) -53.2 (7.9) <0.000 (-68.7 to =37.6)
Fresh fruit (1/2 cup) —44.1 (8.5) <0.000 (-60.7 to —=27.5)
Nuts (1/4 cup or 2 thsp spread) —-38.5 (7.5) <0.000 (-53.2 to —-23.7)
Fish (4 0z) ~37.1 (8.9) <0.000 (~54.6 to —19.5)
Olive oil (1 tsp) -34.1 (6.8) <0.000 (-47.4 to —20.8)
Wine (60z) -23.6 (5.3) <0.000 (-34.1 to —13.1)
Turkey (4 oz) ~20.2 (18.7) 0.281 (~57.1 to 16.7)
Coconut oil (1 tsp) —-18.6 (5.5) 0.001 (-29.3 to -7.8)
Fresh herbs (1 tsp) —-14.9 (6.4) 0.02 (-27.4to -2.4)
Spices (1/4 tsp) ~14.2 (6.4) 0.027 (-26.7 to —1.6)

Antioksudandid vahendavad Alzheimeri haigusriski:

3-5 tassi kohvi versus alla 2 tassi (Eskelinen jt 2009)
Mischley jt 2017



Kuidas elada saja aastaseks?

geneetika, elukeskkond, elustiil, dieet, haigused

@ @ Forecasting life expectancy, years of life lost, and all-cause
" and cause-specific mortality for 250 causes of death: reference
and alternative scenarios for 2016-40 for 195 countries
and territories
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2050 aastal elab maailmas 3,7milj 100 — aastast inimest (Itaalia, Hiina, Jaapan, India jne)

Jackson jt 2016; Matthew jt 2016; Vincent jt 2017; Kim ja Jazwinski 2018
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Vorreldi :
Hiina eakaid (CL) ja noori (CY)
Itaalia eakaid (IL) ja noori (1Y)

B Suur mitmekesisus

C Palju erinevaid mikroobiliike

D Clostridium XIVa, buttraati ehk voihapet
produtseerivad bakterid

E Ruminococccacea sugukond, butlraati
ehk voihapet produtseerivad bakterid

F Akkermansia muciniphila, mutsiini
|6hustav bakter

G Christensenellaceae sugukond on parilik,

mida seostatakse madala KMI (Goodricht jt
2016; Brooks jt 2018)

Biang jt 2010, 2016; Wang jt 2015; Kong jt 2016, 2018; Odamaki jt 2016; Kim jt 2019



LACTIC ACID AS INHIBITING INTESTINAL PUTREFACTION

I H E I)ROLO VGA I ION The development of the intestinal flora in man—Harmlesss
i ness of sterilised food—Means of preventing the putrefaction
of food—Lactic fermentation and its anti-putrescent action—

()F LIFE Experiments on man and mice—Longevity in races which

use soured milk—Comparative study of differeat soured
milks—Properties of the Bulgarian Bacillus—Means of pre-
venting intestinal putrefaction with the help of microbes

OPTIMISTIC STUDIES

llja MetSnikovi hiipotees
pikaealised inimesed tarbivad igapéevaselt
hapendatud piimatooteid

ELIE METCHNIKOFF

EUB=DIRECTOR OF THE PASTEUR INSTITUTE, FARIS
Siap Soole bakterid I6hustavad valke
THE ENGLISH TRANSLATION produtseerides aineid, mis mojutavad
EDITED BY Inimese vananemist
Teil L ALMERD M AR (“laibamtirgid” putresiin ja kadaveriin)

LL.D,, F.R.5

rrespomd ing Moweher
S b il i

Hapendatud piimatoodetes olev
Lactobacillus delbrueckii subsp.
Bulgaricus takistab valku lagudavate
G. P. PUTNAM’S SONS bakterite kasvu seedetraktis

NEW YORK & LONDON
The Enickerbocker Press
1908 . ... s, 1,

Inimeste eluiga pikeneb



Bacillus licheniformis’e

mOoju elueale
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Bacillus licheniformis’e erinevad tlved (141, 143, 144, 147, 155, 156),
mis isoleeriti Korea fermenteeritud toitudest

OP50 on kontroll

Park jt 2015



Long-term stability in the gut microbiome over 46 years in the life of Billy Being Billy Apple
Apple® \,

Thilini N. Jayasinghe®, Craig Hilton", Peter Tsai", Billy Apple®, Peter Shepherd*”,
Wayne S. Cutfield”, Justin M. O'Sullivan™"**
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sundinud 1935. a.
Prevorella 1970. a., 35-aastane
1970 2016 Reseburia 2016. a., 81 aastane

35 aastaselt Faecalibacterium spp
81 aastaselt Prevotella spp

Phascolarctobacterium

Sampling year = Succinivibrio

H Sutterella



Tanan tahelepanu eest!!!

100 aastane Linda Erika Kdaramees:
” ... haera Ja naerata palju; ara vihka, vaid armasta,
tee t60d mida armastad......”
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