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MIKROBIOOM JA TERVIS

TERVIS — FUUSILINE, VAIMNE, SOTSIAALNE HEAOLU
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 AINEVAHETUSE "TASAKAAL
TERVISE HEAKS
- fenotuupiline fleksiibelsus
n ommen 2 i —mzzzz MIS TAKISTAB?

Stress Kriisidel ja vahene Fuusiline aktiivsu:
Desinfektandid, Antibiootikud, ravimid
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Toit —ulikullus, killastatud rasvad, NaCl ja
suhkru liig, e-ained
VAJALIKE UHENDITE PUUDUS voi
Airmuslikud Dieedid

9|qISJanaLl

Liigsteriilsus, “hygiene hypothesis”=
vahene ELURIKKUS
Elanikkonna vananemine



SUPERORGANISM

Mikrobioota
Tasakaalustatud individuaalne slisteem

dominant/alluv/kontaminant

MIKROBIOOM >200 Genus

Bakteroidid/Firmikuudid
Laktobatsillid,, AKKERMANSIA
Klostriidid —Faecalibacterium prausnitzii, bifidobakterid

INDIVIIDIL STABIILNE HULK JA
LIIGID

POIMUNUD METABOLIIDID

NORMAALSELE AINEVAHETUSELE

KAITSE INFEKTSIOONI VASTU
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Mikrobioomi
metaboliidid

Siisivesikute fermentatsioon:
aadik-, piim-, propioon hape

Proteiin-aminohapped
biogeensed amiinid, NO

CO, H, CH Skatool
| Soole limaskest Kadaveriin
toitmine Indool
Epigeneetiline regulatsiogn Fenoolid
Bakterite iilekasvu st
_ kontrollimine
Limaskestas NH 3

permeaabelsuse vastu \

# kolonotsiititide kasvu
regulatsioon
# kartsinogeenide

Poletik
detoksifikatsioon Toksiline toime



Mikrobioom mfektsnoomde vastu
e Kohalik — retseptorite blokk

Sars -19

DELTA tuvi kahjustab kopsukude

MB pole

OMICRON tiivi - Glemised hingamisteed MB
KAITSEB,

SUITSETAJATEL KAHJUSTATUD

* Miks? Monel lIopevad kergelt MITMETE bakterite, viiruste infektsioonid?

Tugev geneetiline kaitsevoime, Noor organism
Rikkalik mikrobioota
Haigustekitaja vaike annus- MASK =
Vastus PIIRIVALVE:
Tanu EESKATT KAASASUNDINUD IMMUUNSUSELE makrofaagid T-rakud killerid



https://erj.ersjournals.com/content/erj/55/4/2000607/F1.large.jpg?width=800&height=600&carousel=1

EAKAD:Toit ja Mikrobioom

* Kdrgenenud siistoolne vererdhk leiti
(34%) ja diastoolne (16%),

* Ulekaal (37%) ja rasvumine
(24%), millega kaasnesid
suurenenud kolesterooli
vaartused 76%

e Soomisharjumused -
vereseerumi aterogeenseid
naitajaid ja vererdohu taset.

* Kolesterooli korgemad vaartused
kohvi ja juustu

* seevastu madalamaid vaartusi
piimatoodete, teejoomise puhul

Mikelsaar et al., Anaerobe 2010

Mikelsaar jt 2008; Hlitt jt 2008,; Soovares jt 2007
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Kolesterool

Vereseerumi oksiideeritud LDL tase oli
negatiivses korrelatsioonis soolestiku

laktobatsillide hulgaga



BENEFICIAL BACTERIA

* Piim, jogurt, juust omavad

* PROBIOOTIK POSTBIOOTIK ) JUUS
erinevat antioksudantset

Elus Surmatud aktiivsust — loomulikke
METABOLIIDID bioaktiivseid molekule.
KESKKONDA KESKKONDA v o
RAKUSEINA KOMPONENT PG, EPS VitAE, C, CLA, karotenoide ja
RAKUSISESED Glutatioon,katalaas, superoksiid

dismutaas. Proteiine nagu kaseiin,
laktoferriin. Aminohapped nagu
tsusteiin, tdrosiin, traptofaan, lGsiin

AVALDUB PROBIOOTIKU JA
POSTBIOOTIKU TOIMES

Prebiootikud - toit baktereile

VAARINDATUD TOIT
Mikroob + kasulikud
ained TOIDUST
TOIDULISAND



TARTU Probiootikud
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Ongrn of Lactobacillus fermentuim ME-3

+ 1995 from the Gl tract of Estonian 1-year healthy
child (Sepp et a1, Acta Pediatr. 1997, Mikelsaar et al. 2001}

+ Inventors: Mikelsaar, Zilmer, Kullisaar, Songisepp,
Annuk, 2001

— Priority application in Estonia 29.06.2001

+ Deposited in April 2001 in Germany as DSM 14 241,
— International application PCT/EEQ2/00006
28.06.20072; EPO examination report 2003

Acronym ME-3 .
— Prohiotik. RU 22 84354 27. I]H 2006

+ Patent applications of Univ. of Tartu:
- us patent,éll?)?adebdaz an ulibﬁ!]:[ll-? .

5 g‘,w _‘ Antimicrobial activity enterobacteria
72 -,/,)‘f . . . .
e Antioxidative properties
RECGACTIV Ik

Vitamins
L-cysteine
Ubiquinol,
Monacolin

Mai 2015 www.regactive.com/en/

origin: Lactobacillus plantarum TENSIA

™
1995. Isolated from Gl tract of 1-y old healthy Estonian infant

Bio-Competence Center of Healthy Dairy Products LLC

DSM 21380 Acronym Tensia

Inventors: Songisepp, Mikelsaar, Ritsep, Zilmer M, Priority 2008

Russian patent 2013

Antimicrobial activity e.g. listeria,

salmonella, shigella

plantaricin, H,0, NO CLA
» peptides with ACE-inhibitory propert
* metabolism of putrescine-spermiding

L.plantarum inducia

 Metaboolne toime
Putrestsiin/ Spermidiin
NO BSH

e Immininkaitse

¥* a8
NORDWISE

Siidamesaber|

INDUCIA|



Mikrobioomi arendus — kasulikud LAKTOBATSILLID

H. pylori

- . almonella ente Wmi”e“
* Infektsiooni KAITSEKS victosarosic i .. L

Microaerobic milieu L. paracasei

kasutatavad: : M e 270
* PROBIOOTIKUMID:

Shigella sonnei
Anaerobic milieu
ME-3

B. lactis12
B.longum 46

L. plantarum 299v

C. difficile
Anaerobic milieu
LGG

L.plantarum
Inducia + Ksiilitool

E. coli pyelonephritic
Anaerobic milieu

LGG

B. lactis12

B.longum 46

HUTT ET AL. 2009, RATSEP ET AL. 2018



Probiootiline HarmonyTM Stidamejuust

Probiootiline Harmony™ Siidamejuust loodi koostéds Tervislike Piimatoodete Taiskasvanud
Biotehnoloogia TAK, Tartu ja Maalilikooli ja E-Piima OU vahel 2005-2008 EAKAD
Histogram of RRd.pro.v[katse == 1]

http://www.tensia.eu/

Diastoolne vererohk

_—

Laktobatsillid: NO, poliamiinid
Veresoonte silelihaste loogastajad

Frequency

Frequency
4
|

Songisepp et al, 2010
Hutt et al, 2011
Sharafedtinov et 2013
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RRdiastoolne
Langes 7 / 11 (64 %) RR diastoolne
N0 e nw
%) Tusis 2 / 21 (10 %)

Jai samaks 4 / 21 (19 %)

Piloot/ohutusuuring
Kaksikpime platseboga kliiniline uuring vabatahtlikel

Siidame-veresoonkonna haiguste riskigrupp = eakad

Tehnoloogia valjat66tamine ettevottele




A OVVNACIITAI ’nl'"llb“l Ml Il AVIVIU s NI WUV PUIMC‘IIIIII LA = JCl

aktiveerib kaasasiindinud immuunsuse naitajaid
Mikelsaar et al. 2020

RAAFILINE ABSTRAKT: SUSTEEMNE UURING

Putressiin

/ 4 2 =
L. plantarum Inducia
(DSM 21379) ﬂ
< EP2288360 24,67 mg/kg

Barrier effect

soole limfotsutdid
maksa hlipereemia
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Monotsuidid

Atsetul- I

Putrestsiin (/n vitro) putressiin

* Gaas kromatograafia

* GEENID:
Agmatine deiminase (AgDI cluster)
Glutamate decarboxylase (gadB)
Ornithine carbomoyltransferase

(OTC, argF, arg))

KORRELATSIOONID
IL-6/Putressiin

Monotsuidid ja hsCRP- <::‘j
CRP/acSpermidiin




L. plantarum
Genome Inducia
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Length: 3,111,021 bp

In vitro (assay)

Oxidative stress

Catalase KatE

Thiol peroxidase, Tpx-type
Thioredoxin reductase

Glutathione reducatse/peroxidase
NADH peroxidase NPx/NADH oxidase
Pyruvate oxidase

TAA
Total antioxidant capacity

Reduced and oxidized glutatione

NO production

NADPH-dependent FMN reductase (yieF)

Nitric oxide

Bile salt hydrolase

Choloylglycine hydrolase

Bile salts hydrolase activity
Cholesterol degradation

Polyamine production

Glutamate decarboxylase enzyme
Ornithine carbomoyl transferase

Putrescine production

* (1) 150g/daily, 3wk/2wk washout/3wk

i—‘
DGURT 6X10° CFU per serving
_—
Trials

* (2) 150g/daily, 8 wk (voi 4wk/4wk)

e Placebo
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Fecal samples (qPCR)
(L. plantarum Inducia)

N 74
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Blood samples

18-65 years old

TC
HDL-C
LDL-C
Ox-LDL
TG
ApoA/B
HbA1lc
IL-6

TPX
TAC
Adiponectin

In vivo

Blood serum

LDL-C
ox-LDL
TC/HDL-C
LDL-C/HDL-C
TPX

(0N

Adiponectin

Fecal samples

L. plantorum Inducia L plantarum Indu

icia



Probiotic Identity Card:
A Novel “Probio mics”

Approach to Investigate Probiotic Supplements

Metagenoomis rohkesti vast proteiin-kodeerivaid geene:
ME-3 puhul glutatioon perokstidaas ja reduktaas,
Inducia puhul 7 tioredox ja glutatioon sisteemi geeni



“Teadusele ja progressile on iseloomulik,
et nad jarjepidevalt avavad meie jaoks uusi
vaatevalju”

( Louis Pasteur)

Teadmised MIKROOBIDE
OSAST MEIE
AINEVAHETUSES =
TERVISE sailitamise

i 'ﬁ.
,.‘;‘ | “. v ﬂ

v A
lg? ' C ~ e
3 1 voimalustest

g :
TANAN !
KALLEID KAASTEELISI

./"-
—

<~
- = poa
e

~

e, ¥
.

TAK kaastootajaid
Eesti Maalilikooli
AS Tere

E-Piim totajaid




