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Human genome

. . 23,000 genes
Human microbiome ?

1,000,000+ genes



Das Mikrobiom der
CF Lunge
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Kultur-abhangige Diagnostik

- Haemophilus influenzae

- Staphylococcus aureus

- Pseudomonas aeruginosa

- Burkholderia cepacia complex
- Achromobacter xylosoxidans

- Stenotrophomonas maltophilia

CYSTIC FIBROSIS FOUNDATION PATIENT REGISTRY: ANNUAL DATA REPORT 2010

Respiratory Germs by Age, 2010

80

F Berugingsa
s W
60

]
5 / / \
f‘g 40
(s}
k= influenza,
8
& 20
S. maltophilia
Achromobacter
e -
0 =2 cepacia complex !
<2 2to5 6tol10 1tol7 18t0 24 25t034 35todd 45+
Age (Years)

— P aeruginosa 51.2% — MDR-PA* 9.8% — B. cepacia complex 2.5%

— H. influenza 17.2% — S.maltophilial38% — Achromobacter xylosoxidans 6.2%

— 5. aureus 67.0% — MRSAL 25.7%

*MDR-PA is multi-drug resistant Preudomonas aeruginosa (P, aeruginosa)
EMRSA is methicillin-resistant Staphylococcus aureus (S, aureus)




Kultur-unabhangige Technologien — 16S rRNA

+%

-Poly-mikrobielle

Gemeinschaften (kein Nachweis
von Pilzen und Viren)

- Uber 100 verschiedene
Bakterien-Gattungen inkl.
Streptococcus spp. und
Anaerobiern

- Es gibt technische Grenzen




Kultur-unabhangige Technologien— Metagenomik
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Sequenzierung im gesamten
Genom

Berechnung des absoluten und
relativen Vorkommens von
Bakterien, DNA-Viren und Pilzen

Unterschiede zwischen Pl und PS
Patienten und zwischen
Altersgruppen.

Identifizierung der Hauptklone der
am haufigsten vorkommenden CF
Pathogene P. aeruginosa and S.
aureus.
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Groups

Relative abundance

Number of species

Organism

E| Bacteria
El Fungi
B virus

PI PS PI PS
—h Hi M- HEH
1 HIH . HIH I~ g
q | T HIH
HIEH HIH « fH Hih
i — . e i
| | —IH
HIH HIH o H{IH —IH
Vo || —m— | | HIEH
{ ¢ —TH —_TH
0.1 10100 0.1 10100 10 100 1000 10 100 1000

Log(sum of bacterial reads in all samples)

(=2}
i

o
1

~
L

w
f

n
1

Pl

PS

0123450123435

Species

Bacillus sp.(1)
Burkholderia sp.(2)
Caulobacter sp.(3)
Enterobacteria sp.(4)

» Enterococcus sp.(5)

Erwinia sp.(6)
Haemophilus sp.(7)
Lactobacillus sp.(8)
Lactococcus sp.(9)
Microbacterium sp.(10)
Mycobacterium sp.(11)
Propionibacterium sp.(12)
Pseudomonas sp.(13)
Rhodococcus sp.(14)
Staphylococcus sp.(15)
Stenotrophomonas sp.(16)
Streptococcus sp.(17)
Synechococcus sp.(18)

Log(sum of phage reads in all samples)

* Mehr als 99% der mikrobiellen Besiedlung sind Bakterien

* DNA Viren und Pilze machen durchschnittl. weniger als 1% aus

* Mehrere hundert Bakterienarten wurden identifiziert.

* Im Durchschnitt wurden ein Dutzend 10 DNA-Viren oder Pilz Spezies gefunden.



Pankreas insuffiziente
(PI) CF Patienten
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Relative abundances
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| End-stage |
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Species
Achromobacter xylosoxidans
Burkholderia ambifaria
" | Burkholderia cenocepacia
Burkholderia multivorans
. Escherichia coli
Haemophilus influenzae
.Haemophilus parainfluenzae
Neisseria meningitidis
Proteus mirabilis
.Pseudomonas aeruginosa
Pseudomonas mendocina
.Stenotrophomonas maltophilia
.Atopobium parvulum
Bifidobacterium dentium
Isoptericola variabilis
Kocuria rhizophila
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. Rothia dentocariosa
Rothia mucilaginosa
. Enterococcus faecalis
Lactobacillus fermentum
. Staphylococcus aureus
Streptococcus gordonii
.Streptococcus mitis
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.Streptococcus oralis
Streptococcus parasanguinis
Streptococcus pneumoniae
.Streptococcus salivarius
Streptococcus sanguinis
Streptococcus thermophilus
Veillonella parvula
Prevotella denticola
Prevotella melaninogenica
. Leptotrichia buccalis

Streptococcus pseudopneumoniae




F2 (13,05 %)
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Bakterien/ menschl. Zelle
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Vorkommen verschiedener “Klone” innerhalb S. aureus and P,
aeruginosa Besiedelungen

PSAM10.1 - Haupt-KIon\

PIBM5.3
5000 Sequences: 1024532 (97.9%) Sequences 26524 (64 8%)
300 -
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1000
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Clone detection (%) Clone detection (%)

* P aeruginosa and S. aureus Besiedelungen/Kulturen bestehen in der Regel aus
einem “Haupt-Klon” (besonders zahlreiche Vertreter) und vielen selteneren Klonen

 Der Median bei selteneren Klonen ist 5 bei P. aeruginosa and 4 bei S. aureus



Mogliche Anwendung der Ergebnisse in der Zukunft

Die Metagenom Analyse bietet eine “Patientenspezifischere Diagnose und Therapie”:
genauere Kenntnisse der individuellen Keim-Besiedelung (gesamtes Mikrobiom wird
bertcksichtigt) ermoglicht frihere, effizientere und individuellere Therapie!

Eine individualisierte Metagenom Analyse kann die fir den einzelnen CF Patienten
typische bakterielle Besiedelung der unteren Atemwege bestimmen. Veranderungen
dieser “Bakterien-Gemeinschaft” konnen Patienten-individuell interpretiert und
therapiert werden.

Die Metagenom Analyse ermoéglicht eine zielgenauere Therapie und kann dadurch den
Gesundheitszustand und das Wohlbefinden positiv beeinflussen.



Kooperationspartner:
Medizinische Mikrobiologie, MHH
- Prof. Dr. Sebastian Suerbaum

- Sabrina Woltemate

- Dr. Ines Yang

Mukoviszidosezentrum Jena
- Dr. Christin Arnold

- Dr. Julia Hentschel

- PD Dr. Jochen Mainz
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