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Ontwikkeling in denken over micro-organismen en gezondheid

Paradigm shifts

1670

-p g m Ontdekking micro-organismen

single-acting, unsocialorganisms causing diseases

Eind 19de eeuw

e >N Microbiéle ecologie

strongly interacting microbes that built up stable network structures B
interact with hostfenvironmentin a variety of ways

g‘“i" Eind 20ste eeuw
\\5‘”) Moleculaire biologie

21ste eeuw
advances in microbiome research leading to the One Health concept that O ne H eal th conce pt

implies interconnection of all areas of life through their respective
microbiota
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Berg et al. Microbiome, 2020
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Microbiome = Microbiota + biome

4 "Microbiome @ §

" Microbiota + “Theatre of activity”

Bacteria J Archaea Microbial structural elements
. . Proteins/ Poly-
Fungi Protists § peptides Lipids chosdas
k Algae / Nucleic acids

structural DNA/RNA

mobile genetic elements
incl. viruses/phages relic DNA

Microbial metabolites

(An)organic J

Environmental Signalling
conditions ‘

Toxins

molecules molecules

 Biome: a reasonably well defined habitat which has distinct bio-physio-chemical properties
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Berg et al. Microbiome, 2020




Microbioom in arbeidshygiéne en -epidemiologie

Gezondheidseffecten
e Toxische effecten
» Allergische effecten

e |Infectieziekten

Universiteit Utrecht

Journal of Exposure Science & Environmental Epidemiology (2019) 29:1-10
https://doi.org/10.1038/541370-018-0075-4

ARTICLE

Embracing microbes in exposure science

William W Nazaroff’

Consider, too, the history of work published in this
journal. As of June 2018, the Web of Science catalogued
1723 articles published in the Journal of Exposure Science
and Environmental Epidemiology (JESEE) and its pre-
decessor (with “Science” replaced by “Analysis™). Of these,
only about 2% are selected in a search in which the topic is
“microbe” or “microbial” or “bacteria” or “fungus” or
“virus.”



COVID-19: recente aandacht voor microbioom & werk

e Hoog-risico werk

e Preventieve maatregelen (evidence-
based?)

e Ventilatie, temperatuur, RV

e Grote impact op andere infectieziekten

e Meetmethoden bioaerosolen

Gelders slachthuis per direct gesloten na 45
bevestigde coronabesmettingen

Universiteit Utrecht Carlsten et al. AJIM, 2021

Cherrie et al. MedRXiv, 2021




Recente technologische ontwikkelingen, analyse microbioom in samples

Total Publications 2020
7,529 Analyze 2000 artikelen
Publicaties met “Microbiome” in de titel 100-1000 samples
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High-throughput sequencing

Technologie & kosten per sample
P v dodo do ol
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16S rRNA gen sequencing: wat zit er in een sample?

DNA isolatie

Amplificatie

16S rRNA-gen ’L\i;@@//\@ﬁ@ﬁ

(bacterieel)
(schimmel: ITS)
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SERVED REGIONS: unspecific applications
VARIABLE REGIONS: group or species-specific applications

Bacteria

Proteobacteria

Gammaproteobacteria
Enterobacteriales

Enterobacteriaceae
Escherichia

E.coli

Referentie database

Sequencing

variabele regio, bijv

V3-V4

(bijv MiSeq) Duizenden
sequenties

per monster

Cluster sequenties 97%
similar = OTU

Amplicon sequence
variants (ASV)


http://en.wikipedia.org/wiki/File:Biological_classification_L_Pengo_vflip.svg

Shotgun metagenomic sequencing: wat zit er in een sample en wat kan het doen?

DNA isolatie W

SN0 /a\

Alle DNA
Fragmentatie
Library preparation

Sequencing
(bijv HiSeq)

Microbiéle diversiteit &
functioneel profiel, resistome,
plasmidome, virome, etc

L ——
Vergelijken reads met e —————
referentie databases . ’——

Referanca = ey

Miljoenen paired-
end reads per
sample

Read 2



Complexe data analyse!

Alpha diversiteit

Species richness (aantal verschillende taxa) in een monster

Evenness: hoe gelijkmatig zijn de species verdeeld?

Number of individuals

Community A
(perfectly even)

Species abundance distribution
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Species richness = 12
Shannon entropy = 2.48
Gini-Simpson index = 0.92
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Number of individuals

Community B
(moderately uneven)

2%
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Species abundance distribution

70
Species richness = 12.00
Shannon entropy = 1.81
Gini-Simpson index = 0.79

60
50 -

40

30

20

10 |:|I

0 - D.D--—=__
12

3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Species ID

Number of individuals

Community C
(highly uneven)
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Species abundance distribution

70
Species richness = 12.00
Shannon entropy = 0.87
Gini-Simpson index = 0.46
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3 monsters met richness = 12

Alpha diversiteit indices
Shannon
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Beta diversiteit

Diversiteit in microbiéle samenstelling tussen verschillende monsters:

In welke mate verschilt het microbiéle profiel tussen...
 Blootgesteld en niet/laag-blootgesteld?
« Patiénten en controles?

 Keel vs. neus vs. ontlasting...
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Metaalbewerkingsvloeistoffen en cluster onverklaarde luchtwegaandoeningen

AR, w33
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Wu et al. Am J Resp Crit Care Med 2020



Aanwijzingen vaker voorkomen Pseudomonas bij patiénten/blootgestelden
Metagenomic sequencing: P. pseudoalcaligenes

Pseudomonas 813945
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Veehouders en bewoners platteland

A A-HigFCr

. M Firmicutes
e 446 huishoudens, melkvee, varkens B-HIGF_Medcr = Proteobacter
W Actinobacteria
 16S rRNA gen sequencing van huisstof ™ Sacteroidetes

B Cyancbacteria
Wl Other phyla

* Duidelijke verschillen microbioom D MedF_LowCr

« Ook verbanden met astma, allergie?
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EFFORT: Antibioticaresistentie in de voedselketen <= EFFORT
Shotgun metagenomics: microbioom & resistoom , I

* Veehouders,
slachthuismedewerkers

 Varkens, pluimvee,
vieeskalveren...

Universiteit Utrecht




9 EU landen

20 veehouderijen per land
oo 180 varkenshouderijen
180 vleeskuikenhouderijen
Denniari X 25 monsters

&, Kingdom _ Dieren rond de slachtleeftijd

|
Nether!ands

Sequencing depth per monster:
50 miljoen (sd: 18 M) PE reads

5 x 1012 bases gesequenced

“ Greece

Tunisia
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Antibioticaresistentie
geassocieerd met land, gebruik
antibiotica, en desinfectie
stallen

Munk et al. Nature Microbiology, 2018
Van Gompel et al. J Antimicrob Chemother 2019
Luiken et al. J Antimicrob Chemother 2019



Veehouders, medewerkers slachthuizen: resistoom en microbioom

A ARG cluster (90%ID) - 3D, stress= 0.12 B genus level - 2D, stress=0.13
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Varkenshouders, controlepersonen, varkens en stof: resistoom

Pig farmer Pig feces
Human Pig farm
control dust
4 49
otal ARGs
] Human control: 96
Pig farmer: 97

Pig feces: 138
Pig farm dust: 186

Universiteit Utrecht
Luiken et al., Environ Int 2020




(Nieuwe) microbiologische
risico’s dier-mens-omgeving op
de werkplek

Verstedelijking
Circulaire economie
Energietransitie
Landbouwtransitie
Klimaatverandering

One Health is een interdisciplinaire
samenwerking om de gezondheid van
mensen, dieren en milieu te verbeteren




Het microbioom van de werkplek: wat weten we?

e Toolbox meetmehodieken is uitgebreid

< Microbioom van de werkplek (lucht, stof, opperviakken, materialen) kan goed in
kaart worden gebracht

e Relatie microbioom werknemer-werkomgeving: respiratoir, huid, meer voor de hand
liggend dan darmmicrobioom?

« Blootstelling-respons relaties nog nauwelijks verkend

e Stip op de horizon: betere preventie, regulering?

Gezondheidsraad

Health Council of the Netherlands

Aan de minister van Sociale Zaken en Werkgelegenheid

Onderwerp : Briefadvies over gezondheidskundige advieswaarden voor biologische agentia
Uw kenmerk : GEVW/GW/2011/2388

Ons kenmerk U 7329/ AvdB/832-E3 Publicatienr. 2012/35

Bijlagen 12

Datum : 17 december 2012
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