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Microbiota vs. Mikrobiom

Mikrobiota =

die Gesamtheit aller
Mikroorganismen
(Bakterien, Pilze, Viren
usw.), die einen
Makroorganimus (Mensch,
Tier, Pflanze) besiedeln.

modifiziert nach Sasso JM et al. Gut Microbiome-Brain Alliance:
A Landscape View into Mental and Gastrointestinal
Health and Disorders. ACS Chem Neurosci. 2023 May 17;14(10):1717-1763

Mikrobiom Mikrobiota und z.B. Beispiel auch ihre
Stoffwechselprodukte und Umweltbedingungen

modifiziert nach Sasso JM et al. Gut Microbiome-Brain Alliance: A Landscape View into Mental and Gastrointestinal
Health and Disorders. ACS Chem Neurosci. 2023 May 17;14(10):1717-1763
https://www.bzfe.de/ernaehrung/ernaehrungswissen/gesundheit/mikrobiom/
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Ben Eiseman reported

llya Metchnikov
a case of 4 patients with

presents a theory

Antonie van Leeuwenhoek
discovers the microorganisms,
making use of his newly

___developed microscopes

cured with a fecal enemas,
health and disease
(Metchnikoff, 1923)

microbiome in ‘

Ferdinand Cohn lays
the foundations of
bacteriological taxonomy

(Drews, 2000)

Discovery of antibiotics|
by Alexander Fleming

" Pier Antonio Micheli Alfred Nissle isolated |

classification of plants C sle
and fungi strain, probiotic that

S |antagonized pathogens|

(Sonnenborn, 2016)

Robert Koch published
four postulates, establishing
the causative relationship
between the presence of
a microorganism and a
specific infectious disease
| (Segre.2013) |

Pioneering work of Robert |
E. Hungate on refinement
of anaerobic culture techniques |

which enabled first isolation
|of human-associated anaerobes|
(Hungate, 1969)

on role of gut | pseudomembranous enterocolitis,

before C. difficile was found
as the cause (Eiseman, 1958)
[

|Gut microbiota transfer
in germ-free animals
(Tan, 2015) | (Schaedler, 1965)

Germ free
E. coli Nissle 1917 mice reared
(Reyniers, 1959)|

HESSEN

Microbiota progression
in early life reported
(Stark, 1982)

First human fecal |
sample sequenced
(Wilson, 1996)

| i = |
I ”‘ [ IH”‘I”E.“EHI" IE ‘I

First complete genome
sequences of the bacteria
Haemophilus influenzae
and Mycoplasma genitalium|
(Fleischmann, 1995)

Microbiota affects |
metabolism of host-

directed drugs |
(Peppercorn, 1972)|

Studies of host-associated|
microorganisms other
than bacteria

(Guarner, 2003) |

microbiota composition
and host health
(Jerberg, 2010)

Bioinformatics tools enable:
analysis of microbiome
sequencing data
(Caporaso 2010)

| Mucosal immunity

|regulation by microbiota;

| (Rakoff-Nahoum, 2004;
Mazmanian, 2005)

Zeitliche Meilen-

project launched

The microbiota-gut—
-brain axis link elucidated

T ——— Modern culturing methods
Human microbiome| expand the culturable

Production of antibiotics
by the human mi i
(Donia, 2014)

F ids and intestinal
microbes interact to
alleviate depression

(Zhao, 2022)

Human microbit
affects response to
ccancer therapy (Routy,
2018; Matson, 2018) |

(Collins, 2012) [ Gutbacteria regulate |

inflammatory pathways
through NLRP3 signaling
(Pellegrini, 2020)

associated with severity of
irritable bowel syndrome
identified (Zheng, 2016)

steine in der
Forschung des

\

Host phenotypes
transfer by fecal
microbiota

transplantation |
(Turnbaugh, 2006)|

Vagus nerve i

& I | |
IHI a IEIEIHIEI
| |
|

regulatory pathway between |
brain and gut microbiota ‘ | risk for depression and anxiety
(Bravo, 2011) ‘

(Lagier, 2012)

)

Metagenome-assembled
genomes provide
unprecedented characterization
of human-associated microbiota
(Almeida, 2019; Pasolli, 2019;
Nayfach, 2019)

|"Recurrent antibiotic exposure
is associated with increased

s major

(Lurie, 2015)

Early life stress
modulates gut-brain
axis and increases
risk of depression
|_(O'Mahony, 2009)

Mikrobioms

Sasso JM et al. Gut Microbiome-Brain Alliance: A Landscape View into Men

| Atarashi 2013; Arpaia 2013)

D ic acid
(DHA) modulation of
gut microbiota has
beneficial effect on
anxiety and i
| (Davis, 2017)

shorl-chaia fatty acids
induce regulatory T cell
production (Smith 2013;

Intestinal epithelial
Nod-like receptors are
modulators of gut-brain

(Pusceddu, 2019)

tal and Gastrointestinal Health and Disorders.

ACS Chem Neurosci. 2023 May 17;14(10):1717-1763. 4
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Zeitliche Meilensteine in der

HESSEN

Forschung des Mikrobioms

Antonie van Leeuwenhoek
discovers the microorganism
making use of his newly

developed microscopes

|
s,

Ferdinand Cohn lays b s

bacteriological taxonomy

' llya Metchnikov
presents a theory

on role of gut
microbiome in |

health and disease.

(Metchnikoff, 1923)

'Discoy

the foundations of by Al

(Drews, 2000)

1

modifiziert nach Sasso JM et al. Gut Microbiome-Brain Alliance: A Landscape View into Mental and Gastrointestinal
Health and Disorders. ACS Chem Neurosci. 2023 May 17;14(10):1717-1763. 5
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Zeitliche Meilensteine in der
Forschung des Mikrobioms

Gut bacteria regulate
inflammatory pathways
through NLRP3 signaling
(Pellegrini, 2020)

EEEEH)

Metagenome-assembled
genomes provide
unprecedented characterization
of human-associated microbiota
(Almeida, 2019; Pasolli, 2019;
Nayfach, 2019)

modifiziert nach Sasso JM et al. Gut Microbiome-Brain Alliance: A Landscape View into Mental and Gastrointestinal
Health and Disorders. ACS Chem Neurosci. 2023 May 17;14(10):1717-1763. 6
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Menschliche Mikrobiota

Zusammensetzung
vorherrschende Bakterien an verschiedenen Stellen

Respirator Oral
P y e
Actinobacteria Pitobatksils
Z:Z)Tt,é%lgggteria Sactlioaos l Quotient
Bacteroidetes I/_izggggitc;re;ga . .
Firmicutes/
Bacteroidetes
2 : beglnstigt
skin : @ Autoimmun-
Actinobacteria Gut
Bacteroidetes Actinobacteria € rl( fan I(U n g en
Cyaqobacterla Bacteroidetes .
Firmicutes Firmicutes (Z . B . SySte MISC h er
Proteobacteria Lactobacillae
Streptococci Lu p us
Enterobacteria
erythematodes)
(=)
Vagi na@
Lactobacilli

Hou, K. et al. Microbiota in health and diseases. Sig Transduct Target Ther 7, 135(2022) 7
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Multidirektionale Konnexion der
Darmmikrobiota mit anderen Organen

Gut-Brain Axis:

Stress, Anxiety, Depression, IBS, Schizophrenia, Cognitive Decline, Autism
» Gut-Brain Endocrine Axis:

m:) Regulatory, Metabolic, Behevioral and Hormonal Disorders

<1y Gut-Heart Axis:

B & . b Cardiovascular Diseases, Atherosclerosis, Thrombotic events,

: Hypertension
& Gut-Lung Axis:
! Chronic Obstructive Pulmonary Disease

Gut-Liver Axis:
Liver Inflammations, Hepatocellular
Carcinoma, Non-Alcoholic Fatty Liver
Gut-Pancrease Axis:
Diabetes, Pancrease cell Inflammation
. Gut-Bone Axis:
S e Y Bone Demineralization, Osteoporosis
7 Gut-Muscle Axis:
| - Muscle Impairment, Frailty, Sarcopeni:
- (L. [ Gut-Skin Axis:
221, 2 Acne, Psoriasis, Atopic Dermatitis,
%\ Wrinkles, Aging

’ Gut-Reproductive Axis:
Infertility, Ovarian Dysfunction, Ovarian
Cancer, Postmenopausal Osteoporosis

Gut-Kidney Axis:

Chronic Kidney Disease, Acute Kidney Injury/Inflammati¢
Nephrolithiasis, Nephropathy

Gut-Bladder Axis:

Urinary Tract Infection, Overactive/Painfull Bladder

%
.
.
.
.
.
.

-

G

Dysbiosis of Gut Microbiota

modifiziert nach Afzaal M et al. (2022) Human gut microbiota in health and disease:
Unveiling the relationship. Front. Microbiol. 13:999001
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Bidirektionale Interaktion zwischen

der Mikrobiota in Darm und Lunge
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Barcik W et al. The Role of Lung and Gut Microbiota in the Pathology of Asthma. Immunity. 2020 Feb 18;52(2):241-255 9
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Gesundheitliche Folgen

einer Dysbiose

Inflammatory
bowel disease

Crohn's disease
Ulcerative colitis

Heart disease

Hypertension

Atherosclerosis

Cancer
Lung cancer

Colorectal cancer
Pancreatic cancer

Oral cancer "

Respiratory

disease
Asthma

Bronchitis

Liver disease

Cirrhosis
Hepatitis

hronic kidney
disease

Diabetes

disorders

Type1
Parkinson’s disease
Type2 b
Alzheimer’s disease
Gestational

Depression

Diseases

Significant pathogens

Cardiovascular diseases

Cancer

Diabetes mellitus

Chronic respiratory diseases

Inflammatory bowel diseases
Chronic kidney diseases

Chronic liver diseases

T. forsythia, P. gingivalis

P. gingivalis, F. nucleatum,
T. forsythia, E. faecalis,
E. coli, B. fragilis

R. faecis, F. prausnitzz,
C. coccoides, E. rectale

S. pneumonia, H. influenza,
M. catarrhalis F. prausnitzi,
R. mucilaginosa, M. salivarium

E. coli, H. pylori

P. gingivalis, T. denticola,
A. actinomycetemcomitans,
T. forsythia, T. denticolg, E. coli

Gammaproteobacteria, Erysipelotrichi, P. gingivalis

modifiziert nach Hou, K. et a/. Microbiota in health and diseases. Sig Transduct Target Ther7, 135 (2022) 10
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Einflussfaktoren der
menschlichen Darmmikrobiota

Physical exercise

Diet

Genetics

Environmental

1 Medical Farmers

_ Type of work

N

f

g,
=

Seafarers

£ 2

@
AR

Military Metalwork
personnel

workers

L Shift works E

modifiziert nach Lopez-Santamarina A et al. Effects of Unconventional Work and Shift Work on the
Human Gut Microbiota and the Potential of Probiotics to Restore Dysbiosis. Nutrients. 2023 Jul 7;15(13):3070
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r_ 1 International Journal of /
2 2 Environmental Research |/\
L J and Public Health MD\Py
Review

WORKDiota: A Systematic Review about the Effects of
Occupational Exposure on Microbiota and Workers” Health

1 1

Nicola Mucci ', Eleonora Tommasi 2, Annarita Chiarelli 3, Lucrezia Ginevra Lulli **, Veronica Traversini !,
Raymond Paul Galea >° and Giulio Arcangeli !

31 Studien:
4 narrative Reviews, 26 Originalartikeln, 1T Kommentar

Hypothese: berufliche Expositionen konnen ZU
Veranderungen der Mikrobiota fihren, und folgend ggf. zur
Entwicklung bestimmter Krankheiten

12
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Tatigkeiten mit Kontakt zu Biostoffen
Mikrobiotaveranderungen

Kontakt zu Tieren
= Beschaftigte mit engem Kontakt zu Tieren in Farmen (Bauern)
zeigen deutlichere Veranderungen als die Beschaftigten mit
wenigem direktem Kontakt zu Tieren (Schlachter/Metzger)

= Beschaftigte, die lediglich Wartungsarbeiten von Bereichen mit
Tieren (weniger direkter Kontakt zu Tieren) zeigen weniger
signifikante Veranderungen

13
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Tatigkeiten mit Kontakt zu Biostoffen

Mikrobiotaveranderungen
. Y

Gesundheitssystem (Krankenh&user):
= Assoziation geschadigte Haut mit Koagulase-negativen
Staphylokokken (S. haemolyticus)

= |angere Arbeitszeiten in Bereichen wie Intensivstation
— hoher Last von Enterobacteriaceae, Pseudomonas,
and Streptococcus

= Uberwiegend Pseudomonas in Darmmikrobiota bei
langeren Gesamtbeschaftigungszeiten

14
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Tatigkeiten mit Kontakt !
zu Gefahrstoffen =

_

. |
_ Mikrobiotaveranderungen
_

_

Kontakt zu Kihlschmiermitteln (KSM) (Metalbearbeiter)

= bei symptomatischen Beschaftigten

= verschiedene Pseudomonas-Spezien

= distinkte KSM-assoziierte Lungenkrankheit (BADE):
lymphozytische Bronchiolitis, B-Zell-Follikeln in
Alveolargangen und Emphysem

= Pseudomonas auch in nasalen Proben

= einschlieBlich Pseudomonas pseudoalcaligenes, das auch in
den individuellen KSM-Proben von Beschaftigten (100%)
identifiziert wurde

= Pseudomonas nicht angereicht in den Luftproben

15
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Tatigkeiten mit Staubexposition
Mikrobiotaveranderungen

Silikastaub
= Patienten mit beginnender Lungenfibrose bei SiO,-
Exposition
= weniger Firmicutes and Actinobacteria in Darm bei Silikose
vs. Gesunden

Keramikstaub

= Nasal significant mehr Proteobacteria (insb. Haemophilus
spp.) mit weniger Actinobacteria und Bacteroidetes vs.
Kontrollen

16
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Tatigkeiten mit
Pestiziden/Insektiziden
Mikrobiotaveranderungen

= saisonale Assoziation zwischen Azinphos-methyl und oraler
Mikrobiotazusammensetzung (| Streptokokken), mit

Persistenz von Frihling/Sommer zu Winter (langzeitige
Effekte)

I starke Assoziation zwischen Darmmikrobiota und der sog.
Darm-Gehirn-Achse

17
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Tatigkeiten mit Schichtarbeit
Mikrobiotaveranderungen

= Nachtarbeit:
> | Bacteroidetes
> 1 Firmicutes und Actinobacteria
> 1 Dorea longicatena und Dorea formicigenerans
nach der Schicht als davor

= 1 Faecalibacterium nach Tagschicht

= die guten kurzkettigen Fettsauren (SCFAs)
> zyrkadiene Rhythmik
> beeintrachtigt bei Nachtschicht

18
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Tatigkeiten in der Armee
Mikrobiotaveranderungen

Gesundes Militarpersonal in Garnison

= Nasal und nasopharyngeal: Pradominanz Staphylococcus,
Corynebacterium und Propionibacterium

= Oropharyngeal: Pradominanz Streptokokken

Soldaten im Ausland mit Reisedurchfall (TD):

= 1+ Ruminococcaceae bei TD-pos. Soldaten

= 1 Ruminiclostridium sp. bei TD-neg,.

= Haemophilus und Turicibacter sp. positive Assoziation mit
gastrointestinalen Beschwerden

19
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Tatigkeiten in der Marine
Mikrobiotaveranderungen

1 Streptococcus gordonii und Klebsiella pneumoniae im Stuhl
am Ende einer 30tagigen Reise vgl. Reisebeginn

20
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Tatigkeiten im Tunnelbau
Mikrobiotaveranderungen

. = Nach 3 Wochenarbeit
= | Diversitat der Darmmikrobiota
= 1 Actinobacteria
= Selbstbericht: mindestens 50% von Arbeitern psychische
Symptome (Unaufmerksamkeit, Somnolenz, Appetitverlust,
Kopfschmerzen, Reizbarkeit)

21
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Darmmikrobiota-
zyrkadiene Uhr-
bidirektionale Achse

-

Stress

(Schlafmangel,
zirkadiane
\ Fehlausrichtung ) Y

" gesundheitliche
Folgen

(Inflammation,

metabolische
\___ Stérungen)  /

~N

negative

Wirkung

4 )
Darmmikrobiota

- J

] negative
gestorte Wirkung
Darmpermeabilitat

22
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Fazit

= Berufliche Faktoren kénnen mit dem biologischen Rhythmus
von Mikrobiota verbunden sein und so zur Entstehung von
Krankheiten beitragen.

= Die Charakterisierung von Mikrobiota bietet die Moglichkeit,
den Einfluss des Arbeitsumfeldes auf die menschliche
Mikrobiota zu betrachten.

= Zukunftsmusik: kann das Mikrobiom als Biomarker ein
zuverlassiger Parameter fur die Diagnose und Uberwachung
vom Gesundheits- und Arbeitsschutz von Beschaftigten?

23
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