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1. UVOD

Humani mikrobiom se odnosina kolektivne genetskanformacije mikroorganizama
koji naseljavajuljudsko tijelo. Smatrase pandanomjudskog genoma,koji je skup svih
genetskihinformacijau 0sobi.So t k r daénikraorganizmikoje nosimoimaju ogroman
uticajnan a gdravlje,mikrobiomje nazvan,drugimgenomorfiin a § i sSepkouc¢ a v a .
Mikrobiom u ¢ e s tu rajgine ljudskimb i o 1 opBokesimakao § t so metabolizam,
razvoj epitelai imunitet. Dugotrajnebolestikao § t so gojaznost,upalnebolesti crijeva,
dijabetesmelitus, alergijski rinitis i atopijski dermatitis (AD) navodnosu povezanes

ljudskim mikrobiomomnan e u z rnoa & filjm .

AD je h r o n ugalmastanjek o sasvrabomi suvomk o z &a@dominantnim
znacimapolesti AD p o ¢ iumnapoendjetinjstvui o b i {e prea manifestacijaatopijskog
mar $apr e dagstme,alergijskogrinitisa i alergijskogkonjunktivitisa. AD ima
s 1 o zpatafiniologiju. PrevalencijaAD je u stalnomporastu.Premdase AD javlja u
porodicaman ¢ mo gemnjégovup o v e fravalencijuobjasnitisamogenetikomFaktori
koji predisponirajuAD mogubiti manjav e 1 i porodice,urbanasredinai z a padnj a ¢ k a

prehranakoji u t ii @amikrobiotuk o % atijeva.[2]

Mikrobiom ima dobrodokumentovanwloguu AD. K1 j uintenakcijai z m dlateu
I judi us 1 u AB jajbolje je predstavljenkroztzv.,, hi g i h & p e kPeematoj .
teoriji, u savremenimz i v o ustovinn@,i z | o zmikiobimau ranojfazi z i v @t a
smanjenas trezultiraneadekvatninmunitetom.Ranamikrobiotadjetetamaz a § uticaj n i
naimuni sistemod alergijskepreosjetljivosti.Nasuprottome, poznatoje dal ordzvojili
ner av nmiktobiomaut ind& o Zinmu n o lodgdvér na n a ¢ dansu djeca
predisponiran@anizi mu n o Istanjakaios tjeoAD, s¢ e s sekundarniminfekcijama
k o ZInterakcijai z m endknobiomai imunogsistemakod pacijenatss ADp r o Sn a 21 ¢ ¢

znanjeo patogenezAD i mijenjatradicionalnikonceptterapijeantibioticima.[3]



1.1. EPIDEMIOLOGIJA AD

Atopijski dermatitis(AD) jeh r o nn & miad i upalnakolgstk co akaja sejavlja
kod osobas atopijskomkonstitucijom.Atopija predstavljd i dlipw r o diedispoziciju
ka produkciji IgE antitijela kao odgovorna stimulacijumalim dozamaalergenad o v o d ¢ ¢ i
dorazvojat i p isilnptambalergijskeastme(AA), alergijskogrinitisa (AR) ili atopijskog
dermatitisaAD sejavlja kod oko20%djecei kod 1do3%odraslin.Bolestsen a j cjavac e
uprvojgodiniz i v aremisjjase,un a j v drojesnl u ¢ P jo s nakpnpetegodine
7z 1 v Premdaseremisijauspostavljado punoljetstvekod gotovo70%djece,u o ¢ ¢ea
¢ sekasnijetokomz i v kodtakyedjecerazviti alergijskaastmaili alergijskirinitis, i to
kod 50%, odnosno75% djeces AD [4]. Uoko1do3%s |l uc¢ AP geuad estualiji
porodicamasa v e ¢ materijalnim primanjimai v i $§ abmazovnimstatusom,zatim u
porodicamasa manjim brojemdjecei saboljim higijenskim uslovima,$ t se poklapasa
higijenskom hipotezomo z n a ¢ranpgu u ¢ e s tkaniakiaga mikroorganizmimaiz
s p ol jsuedinej mnfekcijama koje s k r émunski odgovoru pravcus pr e ¢ avanja
i mu n o lbolestk5].U pogledugeografskalistribucije AD sec¢ e §javlg u uslovima
umjerenog klimatskog pojasa, nego u tropskim klimatskim p o d r u ¢$i tjtaankao,d e ,
indirektnopotkrepljujehigijenskuhipotezu.Zbogs i r spektrgk 1 i n mahikestdcija
hr on itckapa ga ¢ remisijgma egzacerbacijamaD u velikoj mjeri znatnou t in& ¢
kvalitetz i v kakoaboljelogdjetetatakoi cijele porodice Premdabolestnije smrtonosna,
njen rani p o ¢ eitharko n tok, aisoka incidencau pedijatrijskoj populaciji, znatni
finansijskit r o $1kioj veidtieanakualitetz i vi@gihesocijalnrazvojdjetetasvrstava
AD nalistuv o d ejavriohdravstvenilproblema, i ngak o z nboord eoiaij ve ¢ e g

znad®j a

Ulogu o k i dkejicdavade do nastankgrve epizodebolesti,imaju faktori sredine,
koji kasnijemoguizazvatirecidiveip o g o r aveh r jo an ip&lnereakcije.U posljednjih
nekoliko decenijau o ¢ je porastu ¢ e s t ADI kodsdjede u razvijenim zemljamai u
zemljamau razvojus intenziviranomindustrijalizacijom.Faktoris p o 1 jsredinekpjiese
navodekaon a j z n aktivei jzapiojvie cincidepceAD su urbanizacija,atmosfersko
z a g a d ekalifjeg p u § e m jprisustvu djece, kao i smanjenai z 1 o Z djace s t

mikroorganizmimas p o 1 jstedine,pskudankontaktsaz i v ot i s} ia[dm\rlo

<

e ssekoddjeces AD javljaju preosjetljivostnainhalatorna alimentarnealergenezbog
¢ ¢ gesprovodsstudijeu kojimaseispitujeefikasnosagresivniiterapijaADud o j e na ¢ k o m

dobuu profilaksirazvojanavedenitpreosijetljivosti 8] .



N a j ¢ imhalétarnialergenikoji sejavljaju kod djecesadijagnozomAD su grinje,
ambrozija,polendivljih trava,epitelma ¢ kpsa,brezai drugi alimentarnialergenikoji
zahtijevajuizmjenuprehrambenimavikai moguimati uticaj nasvakodnevni i swjaje,

mrkva,bijelob r a §nlijekq, proteinikravljegmlijeka, kikiriki, riba[9,1Q.

1.2. ETIOPATOGENEZA AD

Patogenez#D je izuzetnokompleksna multifaktorijalna,i smatrasedaAD nastaje
kao posljedica genetskepredispozicije,n a r u §mumokegulacije,disbioze k o zZ nio g
crijevnogmikrobioma te zbogneposrednogticajafaktoras p o 1 jsredngll]eGenetska
predispozicijaseodnosinaatopijskukonstitucijuoboljelog,tep o r ¢ mgenakoji dovode
do simptomatologijenao d r e ddijedovimatijela, odnosndk o zAtopijska konstitucija
seodnosinau d r u z sadrugisnatopijskimbolestima,poznatimpod nazivomatopijski
ma rk&oj nap o v entvaimunoglobulinaE i proinflamatornihcitokina (interleukini4, 5
i 13) u serumui nanivouk o z hajere.Intaktnak o jeaosnovnipreduslovza pravilno

funkcionisanjek o Zsep r ¢ ¢ proderas jpeo |1 j agenas@in « §jelo [12].

121.Gr allaze

Ko Zjan a j vorgandé o v j e kjelaviem@av a zuwloguuz a Sadspiol j a § nj i 1
faktora,poputmikroorganizamayltraviolentnihzrakaime h a n o € k ¢ &@weeophadna
je u procesutermoregulacijei stvaranjavitaminaD [13]. Ko zjea g r a dog triasloja,

v v

p o v r § epiderialnggloja(epidermigsaz a § t wulogono,stednjegdlermalnogsioja
(dermig kojiu ¢ e s uishnapile o za¢ r sl@jep o t k masmakivo (hypodermiy u
kojem sepohranjujumasne¢ e 1zinjaec zajzalaeiju tijela. U sastavk o alazeik o z n i
adneksi,tj. dlaka, nokat, znojnei lojnez 1 i j Epideimjes p ol jslojk o K g a
osnovnac¢ e 1 ¢iijglavni zadatakje stvaranjekeratinaprocesomkeratinizacije.Keratin
spadau intramedijarndilamente ¢ i gorodicat¢ i preko30proteinaU epidermusenalaze

I melanociti,Merkelovei Langerhansové ¢ 1kojgimajusvojes p e c¢ iulbge.Epiderm

je, u zavisnostiod funkcijei mo r f o § o dk&ratinocita,g r a ddnekoliko slojeva:
bazalnog (stratum basalg, spinoznog (stratum spinosuny granuloznog (stratum
granulosum i r o z a slojadqsgraum corneun). R o Z askojtpiedstavljan a j v adion i j i
epidermisaZ a h v a lkpmpleksnojg r a ptisustvulipofobnih/hidrofilnih komponenti
korneocita i hidrofobnih/lipofilnih intercelularnih lipida barijerna funkcija k o znge

apsolutna,s t zon ad& mnoge materije prolazekroz nju u r a z 1 ik@néentraajama.



Na j z n a puapjolaskgmaterijaje transepidermalniHidrosolubilne materije prolaze
kroz keratinskefilamente povezanesafilagrinom u sastavukorneocita,dok liposolubilne
supstanceprolaze kroz intercelularni lipidni sloj. O § t e ¢reonzjaesladjaodgvodi do

p o v e (ropustljivosti,gubitka vode,te o 1 a k spaokaskaalergenas t je jedanod
nekoliko faktora rizika za razvoj atopijskog dermaitisa. U lipide epiderma spadaju
sfingolipidi, steroli, derivati sterola, masnekiseline i fosfolipidi. Na j v a alogu y u
o d r z a hipigne pamnijereimaju sfinolipidi, prevashodnaeramidikoji ¢ i 40% masti

r o 7 a Slojaosgceramidom?2 koji je najzastupljeniji.Holesterolje glavni predstavnik
sterolai njegovihderivata,¢ i n 26% ukupnihlipidar o z a sloja.dl'g e kommponentu
lipidnog sloja ¢ i slebodne masnekiseline, od kojih posebnuulogu u formiranju i

v

o d r z aintegttgtaepiderma lipidne barijereimalinoleinskakiselina(14-16).

v

Keratinociti su kao ,, ¢ i g preds$tavljaju¢ ¢ 1 i kpmpknentur o z n slagjapag
obavijenisuu mr e 7z slajemmroteinakao § t sw filagrin, lorikvin i involukrin koji
u ¢ v r Kefatinoaitesaekstracellarnim matriksombogatimlipidima (ceramidi,slobodne
masnekiseline, holesterol triacilglicerol) koji predstavljajuwezivhukomponentuwdnosno
, ma 1 tu evorm sloju k o Z[22]. P o r e marhitektonike epidermaje povezansa
regulacijom ekspresijestruktunog proteinafilagrina i enzimakoji u ¢ e s tuysiat¢zu

v

masnihkiselinakoje imaju z a § tulogunFilagrin (flamentoznia g r e g iprotein)ja ¢ i
strukturni kalcijum-v e z u prateinr o z n slajacegidermakoji spajakeratinskeniti,

s t v a ruarjouzén ashojo mikrofibrile, odgovorne za cjelovitost k o z Nepravilna
ekspresijagenakoji kodirajufilagrin dovodido kidanjakeratinskihniti, transepidermalnog
gubitkavodei promjenepH k o Zz$et se sve zajednomanifestujekaon a r u Skeonzoms ot g
integriteta,s u v ¢ @erutanje[17]. Poredmutacijefilagrina, kaon a j v a &trukiuinegg
proteinau r o z n @slojw wransepidermalnongubitku vode i ljuskanjuk o zzen a ¢ a j n o
doprinose p o r ¢ madrosi/ii smanjengroizvodnjamasnihkiselina(gamalindeinska,
digamalinoleinskakiselina, ceramidi, holesterol, slobodne masnekiseline) koje imaju

z a § tulogumap o v rksoiznwi ong t [48F Bazalnanembrange vijugavagranicakoja
anatomskii funkcionalnodijeli epidermod derma,te o n ¢ mo g njikoyovrazdvajanje
prilikom rastezanj& o zSastojiseodtri sloja,i tolaminadensalaminalucidai sublamina
densag r a d edkolapenaGlavnaulogabazalnenembranges p r e ¢ gubitkavgde

Iz a § adprodaeramikroorganizam§l9]. Dermjeu n u t slojk o jgdr ,a ddevazivnog
tkiva sastavljenogod dva strukturnaproteina, kolagenai elastina,koji suu mr ¢ B& n i

hijaluronskom kiselinom koja z a d r ¥adw iadaje k o #onus. Osnovudermac i n e



glikozaminoglikani,spojevivelike molekulskemasekaos tjeohijaluronskakiselina.Derm

¢ i mda sloja, papilarni (stratum papillare) i retikularni (stratum reticulare). Deblji
retikularnislojjeg r a ddgustihsnopov&olagenskitvlakanaupleteninumr eelua s t 1 ¢ n i
vlakanap r o krenimi limfnim sudovimazatimreceptoraahladno(Krauseovklipovi),
z1 i jloggnicad mi § p ¢ d i dlake(m. arrector pili). Tanji papilarnislojjeg r a dde n
rastresitogrezivnogtkiva, au njemusenalazefibroblasti,limfociti i makrofagi. Fibroblasti
su z a d u zza mbiosintezu kolagena, elastina, glikozaminoglikana, proteoglikana,
fibronektina,lamininai ostalihproteinaekstracelularnognatriksa,koji k o @dajupotporui
el as t iOudjeose nalazei mr e Xkapilara, nervni z a v r § enehanoreceptori
(Meissnerovat j e 1 [20Cf. Subkutis (hypodermiy p o t k onasnotkivo koje se nalazi

i z meddrmai mi § ifd&saje Osnovna¢ e 1 hippdermaje lipocit. P r o je wvezivno

tkivnim pregradamroz koje prolazekrvni i limfni sudovii nervi(Slika 1).
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Izvor: Tangi dr Ttranslacijskamedicina(2024)22:7 79 https://doi.org/10.1186/s1296%24-05600s

1.2.2. Imunopatogeneza

Genetskuslovljenepromjenesastavnildijelovaepidermali sastavadipida doprinose
disfunkciji k o z bajere,d o v o dogpdkietanjaupalnogprocesaSamimtim dolazido
lakseg prodorairitanasa,alergena mikrobakoji podsttu imunskii inflamatorniodgovor
koze.N a r u gpidarmalndarijerao 1 a k gradoralergenaz spoljnesredinekrozk o z u ,
o1l a k § ainterakajucalergenasa dendritskim¢ e 1 i jy & m @&koje kao antigen

p r e z e néteul prefétavljajuantigenT-limfocitima u regionalnimlimfnim ¢ v or o vi ma



[21). Kao rezultat,dolazido sistemskesenzibilizacijep o v i snivaaisngnoglobulinaE i
prelaskau atopijskostanje.U akutnimlezijamadominiraThz odgovorkoji podrazimijeva
os 1 ob xitbkina jLe4, IL-5, IL-13; aktivaciju eozinofilai mastocitauz produkciju
antigenspecifinih IgE preko signalnogtransduktora aktivatoratranskripcionog(STAT)
puta [22]. Porodicaintracelularnih,nereceptorskittirozin kinaza— Januskinaza (JAK)
prenosisignale posredovaneitokinom putemJAK-STAT putakoji predstavljajedanod
esencijalnilsignalnihputevakod AD. Ovi citokini dodatnainhibiraju ekspresijuilagrinai
stimulisu sekreciju citokina u keratinocitima(lL-1, TSLP, IL-25, IL-33) koji dodatno
aktiviraju Thz odgovor (Slika 2). Navedenepromjenepredstavljajuosnovu,, h i p od
spoljapremau n u torbaj“a,§ n pavezangsiu £ méAD up o v e ¢rizika@drazvoja

alergijenahranu,astmealergijskogrinitisa (oboljenjau sastaviatopijskogma r [14.)

U hronicnim lezijamadominirajuTha, Thazi Thez limfociti. Infiltracija T-¢elijamakod
AD je visokopoliklonalnaali specifénostantigenanije dovoljnojasna.Mnogi pacijentisa
teskim AD imaju povetanu lg posredovanueaktivnostna aeroaérgene proteinehrane,
mikrobneantigenali keratinocitneautoantigen¢23].Kodd o j ¢ sumerernimdo teskim
AD, alergeniiz hranemogudapokrenuAD, ali sevecina alergijanahranupovlai tokom
djetinjstvai zasadpostojimalodokazakoji podizavajudijetetskeintervencijezaprevenciju
AD.

V4
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Izvor: LeungD, GuttmanYasskyE. Desifriranje slozenostiatopijskogdermatitisamijenjanjeparadigmiu pristupima

lijecenju JAllergy Clin Immunol 2014;134:769779

1.2.3. Uloga mikroorganizama u nastanku atopijskog dermatitisa

1.2.3.1. Mikrobiomk o z ¢

Ljudskak o 7z a d welkiibrojr a z 1 mikréortganizamakoji zajednosa svojim
genetskimmaterijalomi interakcijamasad o ma ¢ ifarnirajuk, o zmikiobiom.Razlike
utemperaturk o zvel ,a Zz g o s tdojmid 2 1 i ji¢eH wijednostistvarajur a z IniicSiet e
u organizmuwu kojima sebakterije,gljivice i virusimogur a z mn o zZ a v at i

K o znaseljavaveliki broj mikroorganizam&oji z i mag o v rtkiva inadreksima
kaos tsoznojnez 1 i ji éolikdl ellake.Nap o v r kS o Zn@lazise milion bakterijapo
kvadratnomcentimetru[24]. Topografskidiverzitet bakterijskekolonizacijeje uslovljen

mi k r o o k r(temperaturagtarostk o 1 iseébumaznoja,itd.) kaos tjegprikazanona



Slici3[25].Ulojnimz 1 i j esusdm jmea dipofdne wstebakterijaiz rodaCutibacterium
(ranije Propionibacteriun), dok vrste iz rodova Corynebactrium i Staphylococcusole
vlagui prisutnesuu velikimk o 1 i ¢ uvnl aantpnoidnr u (gzuhprepone)Gljivica iz
rodaMalassezissenalazinatrupui rukama[26]. Smatrasedaje mikrobiotaljudskek o z e ,
vjerovatnonajraznovrsnijau tijelu, k 1 j wddbranid o ma ¢Komemnsalnamikrobiota
§ t ljudeiod patogend p o mauzed r z a delkatjem a v n deguisarogmunskog
odgovorai z mecefikasnez a § 1 § t e tzapaljgnja.Komensalnaflora kao s t je
Staphylococcuspidermidig(S.epidermidi3 proizvodiantimikrobnesupstancé&oje djeluju
baktericidnona patogenedok Cuticabacteriumacnes(C. acne$ koristi lipide k o 7zza
stvaranjek r a t k o Imasnih kiselinahkoje t a k dndhje baktericidnodejstvo [27].
Rodovi Cutibacteriumi Corynebacteriunometajukolonizaciju bakterije Staphylococcus
aureus(S.aureug formiranjemporfirina[28]. U sastawvzdravek o tlazei parazitiiz roda
Demodexspp koji kolonizuju pilosebacealnfolikul. Virusi sumanjei s t r elementi i

k o z mnikrgbioma.Ob i &anap o v rkSoi hadazek o zpny humanipapilomavirusi.
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Diverzitetmikrobiomazdravek o z @ a ¢ jey e kodm1 a pbpulacije,negokod
odraslih. Identifikovanesu z n a ¢ mazlike &1 sastavumikrobiote k o 7 ez m edjeaei
odraslihosobas AD. PrevalencijgAD kod djeceje 20 do 30%, dok je kod odraslihsvega
3%. Najvjerovatnijedapromjenemikrobiotek o Jnegupotencijalnodoprinijetismanjenju
prevalencéAD sastarenjemuslijedsuprimovanogastaS.aureus Komensalnanikrobiota
k o zodraslih Cutibacteriumi Corynebacteriums a d geheu k 1 j wuémetabolizam
porfirinakoji teoretskimogusmanjitiinfekciju S.aureusom[1,17,29,30. Osimtoga,flora
k o bdrasleosobel u metabolites antimikrobnimsvojstvima koji zauzvratblokiraju rast
S.aureus[31,3]. Dok je kod maledjecez a b i 1 gaeaomininajurodovi Streptococcus
Rothig Gemella Granulicatellai Haemophiluskod odraslinsu¢ e FoélaviCutibacterium
Lactobacillus AnaerococcusrFinegoldiai Corynebacteriunj33]. U studiji Flerury O.M. i
saradnikau t v r j@ @abrojnostC. acnesnegativnokoreli $saS.aureusom,gdjeje rast

S.aureusi S.epidermidisbio blokiranproduktimafermentacijagz C. acneq34].

Diverzitet mikrobiomak o Zeemanji tokom aktivne faze AD, bez obzirana starost
pacijenta[35]. Konkretno,inflamatornepromjenenak o z a h v a ADe powezanesu sa
smanjenom kolonizacijom bakterijama iz rodova Cutibacterium Streptococcus
Acinetobacter Corynebacterium Prevotellai p o v e ¢ kotownizacijom stafilokokama,

posebnds.aureus[36] (Tabelal).

Tabela 1. Promjeneu diverzitetumikrobiomakoze koja nije zahv&enaAD u odnosuna
kozu salezijama

ADko{amezahpadenaj] a) AD k o saezijama

Actinobacteria Smanjenaelativhabrojnost
Corynebacterium
Cutibacterium
Rothia
Actinomyces

Bacteroides Smanjenaelativnabrojnost
Prvotella
Proteobacteria Smanjenaelativhabrojnost

Acinetobacter

Firmicutes Smanjenaelativhabrojnost
Streptococcus Streptococcus/Granulicatella
Staphylococcus P o v e &psalutnd relativnabrojnost
Granulicatella Staphylococcus
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1.2.3.2. Staphylococcuaureus

Staphylococcuswureusje Grampozitivnakokar a s p o w grdzdowekoja spada
me dma j ¢ kuin@nepatogene.Predstavljafakultativno anaerobnubakteriju koja je
nepokretna asporogenaR a s p oiduzethavelikim brojem faktora virulencije koje joj

o mo g u ¢efikasngadherencijukolonizacijui invaziju humanogorganizma.

Faktorivirulencijesupodijeljeniu strukturne sekretornezavisnoodtogadali sudio
bakterijske¢ e lili ip bakterijas i n tidzbacujew s p o 1 jseedinu.Svweganekoliko
bakterijakojesuz n a ¢ wnjedictnir a s p takoweltkin brojemfaktoravirulencijei ima
sposobnosizazivanjainfekcijanar a z 1 idifelovimadéno v j ¢ kjelavRreman a ¢ i nu
djelovanja faktori virulencije sedijele nafaktorekolonizacije faktoreinvazivnostii toksine
(Slika4).
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Slika 4. Faktorivirulencije bakterijeStaphylococcuaureus

Izvor: TamK.TorresVJ. 2019.StaphylococcuaureusSecreted oxinsandExtracellularEnzymesMicrobiol Spectr
7:10.1128/microbiolspec.gpgB392018.https://doi.org/10.1128/microbiolspec.gpf8392018
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Prvi korak neophodarza nastanakinfekcije je pripajanjebakterijazao d go var aj u ¢ ¢
¢ e Inak @ #sluznicamasS.aureusr a s p dizlzatriowelikim brojemadhezinakoji su

podijeljeniu nekolikogrupa:

1 p o v r § mikrebkeckomponentekoje prepoznaju adhezivne molekule u
me d u ¢ e I matriksk(MSERAMM) koje se vezuju za fibrinogen, kolagen,
deskvamiraneepitelne ¢ e 1 keyatin, 10 i lorikrin. Ovdje spadaju faktori
z g r us AvB, sejinaspartaproteiniC, D i E, fibronektinv e z u grotethii
A i B i kolagenskiadhezin.

1 NEAT familiji proteinapripadajup o v r spioteiniA, B i H koji suzavisniod

z e 1 jlsdA BiH), koji set a k weduguzafibronektin,lorikrin, keratin,hemi
hemoglobin.

1 r a z Inégtupisanproteini,kaos tsuproteinA, proteinG, proteinu d r usa e n
biofilmom (Bap),i mnogidrugi.

Ovi adhezinisevezujuzaciljne proteineu ¢ e 1 ik cahsdizniceprekos pe ci fi ¢ nog
proteinanazvanog r i s t-aznaiksl tj eu Brave- aemajkeji podrazumijevada se oni
svojimn a j i z b aségmentorjvézujuza ¢ e 1 zajimse konformacionoizmijene i
stvarajus n a zvezug zun a Eaemank 1 j uliraveydahitj re koéakpotpunou ¢ vr s t i o
ireverzibilnuvezus p u § teae®yoepisujej a ¢ \viezekojombakterijeprianjajunan a § e
¢ e 13§ toemo g u stafilpkeku postojanosinak o # sluznicamaoboljelihik 1 i c on o § a .
K1 i ¢ o seuglavinosnostvarujenap o d r sluzniicagrla i nosa,te na aksilarnoji

perianalnok o z i .

Bakterijase,nakonkolonizacije,p o ¢ ir m jz enn oiXstwakatimnagobrojnenzime
koji razlh 7z me d u ¢ enhairifs$ & mo g u pradprw dublje dijelove k o 7z dkiva.
Os 1 oD toksieidodatnoo § t encandkiwai ¢ e 1 a § le 9 b ahthnjiye materijeiz
citoplazmes tdodatno o d srasiic ® z mn o Zakterjahpj oej a upalniogdgovor.

Enzimi sakojima stafilokokr a s p sulvezana slobodnakoagulazastafilokinaza,
termonukleazaaureolizin,serinproteazecisteinproteazastafopainA i B, hijaluronidaza,
lipaza,fosfolipazai hemolizin. Stafilokokni toksini su enterotoksinitoksin stafilokoknog
t o k s iS8c¢onkingroma, eksfolijativni toksin, PantorValentineov leukocidin, fenol

solubilnimodulinii citotoksini( « ) .
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Porednavedenihfaktorav i r u l ke mjc & ¢ setuwspgstavijanjuk ol oniizaci j e
k a s no § € mkejationocitan a j n podaciy k a znatpdaj p r o d ubkofilmaj a
z n a ¢fakjoavn r u 1neophodaad u g o topsianpatovedb a k t rap o y rkSoiZnei
[37, 38]. Biofilm predstavljasesilnuz a j ¢ dmikioerganizamak o sume d us obn o
ireverzibilno vezani, kao i za supstratk oj kgl onizathjvm,l grug diwckici j i
ekstracelularnogolisaharidnognatriksa.Polisaharidnmatriksproizvodeb a k t etatekj e ,
nakons tdoo b signaldap r eid planktonskogvidaz i vw# aj e dsesildika ¢ i n
tokomk o jsetgv abiofidnj. Bakterijeseunutarbiofiima fenotipskii genetskir a z 1 w k u j u
odnosunaplanktonskes o j edk @ jsupbtekli[34,39]. Zbogme d u s poberanosti
bliske u p u ¢ e n ® d maidhuge, biofilm j ddealnomj e <& roa z mjgenatskog
ma t e 1 uspoatavinj@ovihme d¢ u o d w ansbad & t isteiliidjugihvrstau sastavu
biofilma. Zbog kompaktnestrukture,usporenogr a z mn o zi anetabeliznab a kt er i j a
unutarbiofilmai z a § tulogematriksa,o t ¢ Bupmedori antimikrobnod e j s avd i ¢ it i h
supstanciprirodnogili sintetskogp o r i jKadkdu @ pitanju antibiotici, zae r a di kaci j t
biofilma su neophodnedoze antibiotika 10- 1000 puta v ¢ ¢ucodnosunavr i j e dno s t i
minimalneinhibitornek o n ¢ e n zaplanktangkes o j ®dkeo, jsésiinis o j wnwtar
biofilma vodep o r i jZkog svegagore navedenogyeomaj ¢ e sekadiciratib a k't er i j e
k o jper o d ulkofiljn,upogotovo upotrebom antibiotika kao j e d i eradlilgacionog
sredstvaJ e d nuspastavljena n f ¢ Radbia k& e k a jjma sposobnospr odukci j e
biofima,n a j ¢cjed & go tiveoman & sikzol j Zbdgtogasep r o d ubkofilma; a
kao dominantnogaktorav i r u 1 dowodiu vezeisoko65%i n f ¢ k 0o punaa,j ¢ e § ¢ ¢
h r o n ikd&rakterdli supovezanesastranimt i j dlilvij nea$ t imnplaktimamak o j i ma
se biofilm o d 1 iusposiavljai dugotrajnoo d r z Sposobnostp r o d u lcfiling e
Staphylococcuaureusizolataj dokazanaispitanakodr a z 1 grupaptaich j[40.4Th t a
Kadj dpitanjuodnosi z md@B@ik o1 on k » 2 p T h en jzalatimmaStaphylococcus
aureua,ut vr g elas o j Ay p 0o s o bpnrooSdéuttkofiimajzen a Cppgor Savaju
k 1 i nslikt dbaljelin[42].

Z n a ¢ algguunastanklAD i mabj auk t wsastayle o z mmikrgbiomak o j &
uodnosunac r i jmékrohiomznatnooskudnijiUt vr g dapa c i AP a ¢ si tma j u
i nfe Kickiojl w n ibzaakct iejStaplylwaaccusaureus,k o js a o jprisutvom na
koziwmpirm mj ¢mwg mapalnura e a knalok@lnomnivou,n a j vj e de@y & tt vvio jme

toksinai enzimak o p o k rperc¢oud upkoinflajnatornihcitokinanamj ek o honi zaci j
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[29]. Staphylococcusureusima izuzetnoveliki br o p z 1 faktaratviilr ul lemjcii j e

omo gu ¢efikasngawd h e r ¢ m v iaudkivgia k t i vmurskogodgovora.

Dokazange daje 30- 100%pacijenatas AD kolonizovanoovom bakterijom,dok se
S.aureusnalazisamokod 20%zdravihljudi [43]. T a k oudtev, r j& znatnov ¢ @ustina
kolonizacijenak o %AD lezijamau odnosunazdravuk o Xad istogpacijentg44]. Osim
S. aureus kod AD pacijenatgie k a r a k t eproivse tkol@nizacijai drugim vrstama
stafilokoka(S.epidermidis S.haemolyticus[45-49] (Tabela2).

Tabela 2. Faktori virulencije bakterijs.aureuk o j i pogor Savaju klini

Faktvdrriul enci j e Mehandgmi ovanj a

Alfaksin Direfké¢ mpiomker ati maaiutsia
integpidebmalipgpere

Proteaza Ol aks ayht vraor zaassjlteojga

Stafi bokekBaMSEAEMMMET,SSTOki dp& ol i Béediojg pobadan
cit oikkienraa t iatkd d ivElai,amnfjoec i
(nespA®PICH¢ ne

ProtAei n Okidadflamaedgokegat pnek

recepfakttvomons kel¢ ANF R 1
PSMI f a Sti mkbraenpooi zd 8dbnj u
PSManiad etlakas i n) Stimdett nmd st oicn d vak m gklouz

SEA, SEB, SEC stafilokoknienterotoksimA, B, C; TSST-1: toksintoksicnog sok-
sindromal; PSM fenoksolubilnimoduling APC: antigenprezentujda celija.

1.2.3.3.  Mikrobiom crijeva

Crijevni mikrobiom je najmnogobrojnijidio humanogmikrobioma. Ut v r ¢ @a o
sastaunikrobiomanar o d emro jzuticati nakasnijirazvojo d r e deleasti.Mikrobi od
prvog danaz i v kolorizujun o v o r o dcejeva, € k @a | u iu ohilj¢ wséasve dok
dijetenen a v 2 do 8 godine,kadaintestinalnaflora poprimaodlike flore odrasleosobe
[50]. Sastavmikrobiomanar o d e¢j neljrektnaposljedicasastavana j ¢ mikrobgpma,

n a ¢ parogai n a ¢ prahganen o v o r o d emma ¢ elliti adaptiranom! i j BH.o0 )
No v o r otdkem grotaskakrozp o r o &kanglhivai z 1 o vaginalnojflori majke,
koju ¢ i tkamensalnimikroorganizmi, ¢ e sstariovnici donjeg dijela Gl trakta [52].

O d r e dmeunoenodulatornebakterijskevrste Bifidobacteriumi Bacteroidessu veoma
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zastuplijenekod n o v o r o d £ In & Wnflamatornu reakciju. Sa druge strane, kod

n o v or o dreondéeardkimrezom nalazi se aberantnamikrobna zajednicau kojoj
dominirgu StreptococcusStaphylococcusC. difficile [53,54. Ishranad o j e nodnashad ,
adaptirandli ma j ¢nilijeko,s n a & ©n on&sastawrijevneflore uranomz i v &lorar .

d o j e mrarjedeadaptiranimmlijekom bogataje bakterijamaiz rodovaEscherichiali
Clostridium[55], dokkodd o j ¢ hranjedena j ¢ imljekomdominirajubifidobakterije

[56].Uv o d € v y lwaneedovodidod i n a m potndkacggevneflore od bifidobakterija

u korist dominantnih rodova Bacteroidesi Clostridium [57-59]. Ovakav mikrobiom
perzistirau odraslojdobi u odsustvismetnjikaos tsuozbiljnebolesti,promjenau ishrani

ilil p r od uupatr@baantibiotika[60]. S obzirom na to da mikrobiom predstavljaz i v i
sistemmi j e nnjegowiogsastavdokomz i vimaimunomodulatornwloguua kt i vaci j i
upalnihprocesau organizmuC r i j meikvobiammo zdad j e hak jo ¢ tok AD natri

r a z IniacCiimead a b onunothddulatrone neuroendokring61]. B a k t & sastayue
mikrobiomaprekos v o metaholita(buternai propionskak r a t k o masmakiselima
suprimirajuupalnur e a kud io jANeuroendokrinenolekulek o p & o d umkkroljioenu

crij prekdocnrai j-keovziosovinemogudap o g o ilio d ja ksimptpmeAD, poput

svrabaj r i tireziduahiep i g me nRrabiotskgp a k t wsastayuwikrobiomamogu
djelovatiimunomodulatornotakos tion d u k-limfoaite i makrofageu sastavdimfnog

tkiva u ¢ r 1 j dali unfareinflamatorne(lL-12, IL-18 i TNF-a )ili antiinflamatorne

citokine (IL-10i TGFB )Qdnosovih citokina,t jd .0 mi nja € d @y agdhosuna druge,

o d r zodnosT-efektorskihi T-regulatoniné e luiprpveusmirivanjaili a k t i wpalaih j e
procesaut i juekl luj, uickuojzRopitanjusastava r i j enikrabioga,dokazang e

dadj escAD i mai mami j sastav(edho mi 1iak & jizurodgvaBacteroidesi
Clostridunm) u odnosuna zdravud j cizsul igapul gdjde mi nhalkti@arij e
rodovaPrevotella,Xylanibacter Streptococcufs?]. Zbogtogasufarmaceutskk o mp a ni j e
po ¢ @dsei nt ieprobidtikes p e ¢ i Bastdvauocdju i z mjsastavac r i j evnog
mikrobiomai smanjenjaupalnogprocesasamanjimili v e ¢u smp j ezavisnaqd sastava
ispitivanog probiotika. N a j n o mekopvencionalnat ¢ r a AD jj ac sprovedena

t rans pl dekalne mikrgbiotenkao p o k u § d j e monaalisbjoauc r i j e vno g
mikrobioma,a u cilju suprimiranjaupalnogprocesananivou k o prekok o z-mmi j e vn e

osovine.

Kolonizacijacrijevabakterijamau ranomz i v (@rved godine)ima veliki uticajna

imuno 1 o Siskeind o ma ¢8itmoa jna kasniji zdravstvenistratusd o ma ¢Frawilan
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razvoji mu n o | sist&nkaw velikoj mjeri zavisiod crijevnih bakterija.Prethodnestudije
naljudimaiz i v o t pokazalesualamikroorganizmicrijevneflore i njihovi metaboliti

(k r a t k o masndedselimeeaktivnou ¢ e s u praliferacijii diferencijacijiBiT-¢ e 1 i j a ,
i n d u kzuaj Sutiimoralrniodgovor[63].

1.3. KLI NI CSKIKA

AD je bolestsavelikim brojemr a z 1 k & 2 pranifenaN a j v asimptampalesti
je svrab,an a j v azrakje sj u v & © &QstaliznaciAD su eritem,edem,infiltracija,
erozije, v 1 a z &rusjegkao i lihenifikacija, ekskorijacije i prurigo papule, koje su

posljedicasvraba.

Klini cka slika (lokalizacija, distribucija i morfologija kutanih promjena) varira u
zavisnostiod uzrastapacijentai aktivnostibolesti,a promjenese mogu manifestovatkao
akutne,subakutne hronicne. Na osnovustudija postoji nekoliko podvrstaAD [64] (Slika
5):

Infantilni AD (javlja seu prvedvije godinezivota),
Djeciji AD (od2.do12.godinezivota),

)l
1
1 AD kodadolescenataodraslih(poslije 12. godinezivota) i
1

Senilnitip AD koji pocinje poslije 60. godinezivota.

Infantilni AD (dob:od 3 mjesecalo 2 godine)¢ i 60-80%svihs 1 u ¢ AD. Prvea
k o z premjene se javljaju nakon drugog mjeseca z i v ottiap,in& mlrazima.
Ka r a k t eproinjenesi eédeamatozngapulei papulovezikulekoje mogukonfluirati u
plakovekoji v 1 ai prekrivenisukrustamd65]. Predilekcionanjestasu,osimobraza; oi §
v 1 a sviak ekstenzornetraneekstremiteta trup,uzp o § tpelehskeregije. Oko 60%
pacijenata ovim oblikom bolestiulaziu remisijuprije drugegodinez i v dokjakod40%
njih bolestdugotrajnijai predstavljan a j r i grupdzarazyitaktzv. atopijskogma r § a .

Dj e AD j(dob: od 2 do 12 godina)je oblik AD sak ar akt ehretni ¢ni m
lezijama uz lihenifikaciju. Predilekecona mjesta su poplitealna, antekubitalnajama

w

(fleksuralni ekcemi) kao i periorofacijalno p o d r uNajderzalnoj strani § a kia

metakarpalnofegiji vrlo ¢ ¢ sse€oop a znanmularniplakovisav 1 a z ei krgstamags t o

odgovaranumularnonobliku bolesti.S u v k ® deé¢ z r a }66lni j a
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AD kod adolescenata odraslih (dob: od 12 do 60 godina)sek 1 i nmariféstuje
eflorescencamaat i p i l6kacijamakao§ t so glava,vrati pregibi. T a k osédneo z e
manifestovatkaoh r o nderthatiiiss a Kad.osobasadugotrajnimoblikombolestimo 7 e

serazvitiik 1 i nsiiké& dtitaodermije.

Senilni tip AD (dob: od stariji od 60 godina)je oblik bolestisak ar a kt er i st i ¢
o p s ¢ gkeematoidnintezijama,svedok 1 i nslikeekitcodermijeuzintenzivnipruritus.
Dijagnozasen a j ¢ postavi@i s k 1 j udtugimdjeernma t dijagndz&kads tso
diseminovanalergijskikontaktnidermatitis primarnik o zohlik T-¢ e 1 i ljm§okna{6y].

Slika 5. Promjenenak o k a r a k t @aoid s te idzéast a

Izvor: Adelita VegaD, KharismaS Nanda,Tapi SN, Yuli WahyuR doi: 10.26714/magnamed.9.1.2022-B8Recurrent
DermatitisAtopic in YoungAdult: CaseReportandLiteratureReview9 (1) February2022

Zaocjenut ¢ zk hienslike ke s t r a Birhen & jk & e kotisti SCORAD
(SeverityScoringAtopicDermatitig indekskoji je razvilaEvropskaradnagrupazaatopijski
dermatitis (ConsensusReport of the European Task Force on Atopic Dermatitis
Dermatology 1993) [68]. SCORAD indeks ocjenjuje znakove( p r o § ii intenzitets t
eritema,edema/papul&rusta,ekskorijacijai lihenifikacije)i subjektivnesimptome(svrab,

nesanica)i svrstavabolestu jednuodtri kategorije(blagi, umjereniili t ¢ AR).
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1.3.1. KI i nfenotipavi

AD semoze podijeliti u dvaoblikabolesti,e k s t r (pegedovangkE-omalergijski
oblik, eAD) i intrinzi¢ni (nealergijski,i-AD). Daleko¢ e §jecedAD u 80% oboljelih. Oba
oblika bolestiimaju sli¢an klini¢ki fenotip, pri ¢ e netAD oboljeli ¢ e simajuj on&ko
oboljenjeiz atopijskogma r [6%7(. Zbog toga se kod ovih pacijenata¢ e sdetektuju
visoke vrijednosti ukupnogIgE i/ili prisustvop o v i S$lgE ma plojedineinhalatorneili
nutritivnealergenegdok suvrijednostiukupnodgE u serumypacijenataai-AD u granicama
normale,i nemajuantitijela na drugeinhalatorneili nutritivhe alergeneJedanod glavnih
faktorarizika zarazvoje-AD je nul mutacijagenazafilagrin (LOF FLG, Lossof Function
[71-73].

Ek s t r iAD p o ¢ kuiranamdjetinjstvui u d r uj& sadrugim oboljenjimau
sklopuatopijskogm a r &zaazvojt e k k i nslikeé thkkemcijelogz i v te postojiv e ¢ i
rizik zarazvojkomplikacijau kasnojz i v odobi ZLajazlikuode-AD, i-AD oblikn a j ¢ ¢ § ¢ e
p o ¢ iuadjaslojdobi.Jasnayranicai z m ©vhdvatipasen a j ¢rmavodile s t r a zi vack
svrhe,jer seoni u praksi¢ e spreklapajuili prelazeiz jednogoblika u drugi. Takoi-AD
tokom vremenamo Zper eucedAD, jerd u g o r @ X tneok e hlmadjerao mo gu ¢ a v a
prodorr a z | aletgena dokodidosenzibilizacijenar a z 1alergeanaz ekoline.Studije
pokazujuda postojevarijantei-AD kod kojih je senzibilizacijaposredovangrimarno T
limfocitima (kasnapreosijetljivost,tip IV), a ne IgE antitijelima u okviru reakcijarane
preosjetljivosti(tip 1) [69,70,8 toob j a SvnjedaostilgE u serumuwu granicamanormale
kod takvih s 1 u ¢ aNajaovija podaci govore u prilog tome da pojava bolesti nakon
adolescencijamije vezanaza mutacijegenazafilagrin, negoje rezultathipersenzibilizacije
alergenimaz s p o 1 jsredinel posredovanaeakcijomkasnepreosjetljivosti[74,73, uz

vrijednostilgE u granicamanormale.

Kod pacijenat&od kojih se AD razvijau odraslojdobi razlikujemoonekoji suimali
b 1 llik AD u djetinjstvus periodomdugeremisijei ponovnompojavomte § kablika
bolestiu odraslojdobi. Drugu grupupacijenatat i an¢kod kojih se AD prvi putjavlja u
odraslojdobii kodkojinjek 1 i moblik Holestit ¢ zoddamogp o ¢ eUW dbas.l u &ea j a

detektujuvisokevrijednostiukupnoglgE u serumy 76].

1.4. TERAPIJA AD

Li j e ¢ ADh padrazumijeva kontrolu akutnih simptoma i znakova bolesti,

obnavljanjek o fizbjegavanjdaktorasredinekoji aktivirajuip o g or baesth j pe ¢ enj e
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AD obuhvatao p § mjere, lokalno f a r ma k ¢ i ¢ & Kfatoterapiju i sistemsko
f ar ma kloil jo gitdisavgnekodumjerenogt ¢ § dblikgbolesti.Pravilnaupotreba
emolijenasazahidriranjejek 1 j wé¢ n 3 e gaejenatas AD. Osnovniprincipi lokalne
antiinflamatornderapijesudovolinaj a ¢ o d g ¢ v a dozranjei pravilnaprimjena.U
tu svrhusekoristetopikalnekortikosteroidnekremei mastir a z 1 poténtnostjnhibitori

kalcineurina JAK-inhibitori zatopikalnuprimjenu[77].

Kod t e § lgénéaralizovanihi rezistentnin formi AD, Kkoristi se oralna terapija
azatioprinomgiklosporinomaposlijedrugegodinez i visnetatreksatomOds e sodnesno
12.godinez i vwltiaj e t¢ e ndplikehAD mogusekoristiti i o d r e ll ic m lili@kovk 1
(dupilumab)ili JAK-inhibitori (upadacitinibabrocitinib) Sobziromnatodaseradioh r o ni ¢ n o j
inflamatornojbolesti,primjenao p kartikosteroidneerapijenije opravdanabogkratkotrajnih
I prolaznihpozitivninefekatd potencijalnim ¢ z e lefekatalifdzamg o g o ropravdanaa
je peroralnoupotrebaHi-antihistaminikaantipruriginoznodjelovanje) kaoi cefalosporinali
makrolida(us 1 u baktgrijskeinfekcije). Poredbakterijskihinfekcijai g 1 j i imajutlagel
u pokretanjunflamacijskekaskadej g 1 j i infakajemogudabuduu d r u Zarazvejemi
p o g o r kadAD. V¥irnsneinfekcijesel a K § kodpacijenata AD, gdjezavisnoodvrste
infekcije zahtijevajulokalnu ili sistemskuterapiju. Fototerapijapovoljnou t in& senzornu
inervacijuk o zingdykujeapoptozuu ¢ e 1 i ipflamatornoginfiltrata i smanjujeprodukciju
citokinakoji doprinosefazamap o b o 1 fd ® & n fdogegeneracij&k o z hargere.U slopu
1 1) eADejakgsav a zim ¢ Snmjeeekaos tsuo d r z aprawilnghigijene,adekvatna
prehranapdijevanjeusloviz i v[é8t79,80 (Slika6).

TESKI AD*: Hospitalizacija, sustavna imunosupresija: kratkotrajna
SCORAD* > 50 terapija oralnim kortikosteroidima, ciklosporin A
ili trajni ekcem metotreksat, azatioprin, mikofenolat mofetil,
PUVA
SREDNJE TESKI AD: Proaktivna terapija lokalnim takrolimusom ili lokalnim
SCORAD 25-50 kortikosteroidima (klasa Il ili [ll), WWT*, fototerapija
ili recidiviraju¢i ekcem (UVB 311nm, srednja doza UVA1), psihosomatsko

savjetovanje, klimatska terapija

BLAGI AD: Reaktivna terapija lokalnim kortikosteroidima ili
SCORAD < 25 ovisno o lokalnim kofaktorima: lokalni inhibitori
ili prolazni ekcem kalcineurina, antiseptici, donje rublje impregnirano
srebrom
POCETNO STANJE: Edukativni programi, sredstva za njegu koze,
Osnovna terapija uline kupke, izbjegavanje klini¢ki relevantnih
alergena (ukoliko je dijagnosticirano alergenskim
testom)

Slika 6. Terapijskeopcijezal i j e ADeapajodrasli,b) djeca

Izvor: WollenbergA etal. 2016(modifikovano)
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2. CILJEVI | STRAZI VIAHNPDREZE

Naj v acif n a fiesgt r a je biovdasegtwrdi dali izmijenjensastawcrijevnog
mikrobiomakaoi kolonizacijak o 5@ d r ¢ dStaphylacoccuaureusgenotipovimama
uloguu perzistencijiupalnereakcijeuk o kod pacijenatas atopijskimdermatitisom.

Podciljevisubilis 1 j e de ¢ 1 :

1. Odreditisastav razlikeu crijevnommikrobiomukod ispitanikaeksperimentalne

I kontrolnegrupe;

2. Analiziratidali me digpitanicima(eksperimentalnas. kontrolnagrupa)postoji

razlikau kolonizacijio d r e dgenetiperimasojevaStaphylococcuaureus

3. Odrediti prisustvo,odnosnoodsustvos p ¢ ¢ i fakiokaviruléncije kod sojeva

Staphylococcusaureus izolovanih od ispitanika eksperimentalna kontrolne
grupe;

4. Utvrditi eventualn@risustvogenskogpolimorfizmazaFILAGRIN kodispitanika

eksperimentalnekontrolnegrupe;

5. Uo ¢ i eventualno, prisutne razlike u laboratorijskim biohemijskim i

i mun ol amalizama(ukupni i s p e ¢ i nutiitigr i inhalatorni IgE,
kompletnakrvnaslika, interleukin4) kod ispitanikaeksperimentalne kontrolne
grupe;

6. Utvrditi dali kod ispitanikaeksperimentalngrupepostojipovezanosp o vi § e n ¢

vrijednosti interleukina 4 sat e z i k b mn $likek(SCORAD indeks) i

kolonizacijomo d r e dgenotipavimaStaphylococcuaureussojeva

2.1. RADNE HIPOTEZE
Un a §ic smt r a postavigemegual j ehipeteze:

H1. Oboljeli od atopijskogdermatitisaimajur a z kastéawvirigvnogmikrobiomau

odnosuwnazdraveosobeiste dobi sakojimanisuu srodstvu.

H2.Prisustvdk a r a k t eadhezina toksinakodStaphylococcuaureusizolatasu

direktnopovezanisaupalnomreakciojmu k o @boljelih od atopijskogdermatitisa.
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H3.1 z r a pradukaijabiofilma kod sojevaStaphylococcuswureusizolovanih sa
promjenanak o pacijenatasa atopijskim dermatitisomse dovodi u korelacijusat e z o m
k1 i n islkamoboljelih.

H4. Sastavcrijevnog mikrobiomai genotipovi Staphylococcuswureusizolovani sa
k o Xkad djeceoboljeleod atopijskogdermatitisasuk a r a k t érrai zs ltiaddosuna

zdrave.
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3. METODE | MATERIJALI

3.1. DIZAJN STUDIJE

U okviru Klinike zak o zigpalnebolestiUniverzitetskogk 1 i n ce&tialRepublike
Srpske(UKC RS) u Banjoj Luci provedenge prospektivnak 1 i nstudij&uaperioduod
01.02.2023d0 31.03.2024godine.Za potrebei s t r a dobijenaj@ SaghasnostEt i ¢ k o g
odboraUKC RS (broj odluke:01-19-441-2/21) i E t i coHdlborgzai s t r a #ailjudima j e
i bi ol omakekjalu Medicinskogfakulteta Univerzitetau Banjoj Luci (broj odluke:
18/4.43/22).

3.2. VEL I CIURORKA ISPITANIKA | TEHNIKA UZORKOVANJA

Ve l i cuzorka je o d r ¢ dha asaovu formule proporcije jedne populacije,
n=(Za / ?pgjcf,u z i maipbaireip i d e m pasdtkel pokatkesapopisa2019.godine.
Zainterval pouzdanost(Confidencdnterval, Cl) 95%,agranicug r e 5%debili smoda
jev e 1 iuzorkab@.N a yzorakje razvrstaru dvije grupe,eksperimentalnukontrolnu,sa
po 30ispitanikau svakoj.U Klinici zak o zipadnebolestiUniverzitetskogk 1 i n cebtlao g
Republike Srpskeu Banjoj Luci, tokom prvog pregledai razgovorasa dermatologomi
ispitaniki roditelj/staratelsubili dodatnoinformisaniomo g u ¢ m b k5 f uw & studigun j a

Zainteresovaniza u ¢ e  &tudiji roditelj/staratelji ispitanici su potpisali Informisani

pristanak(Prilog A).

3.2.1. Kriterijumi zau k|l j ucdenj e

1. Pacijentiuzrasta2 do 18 godinasak 1 i n iskkd&matopijskogdermatitisakoji
imajum|1 aili starijesrodnike( b r iasséstepezdijagnozeatopijskogdermatitisali neke

drugeatopijskebolesti(atopijskima r § ) .

2. Pacijentikoji imaju prethodnou r a dlabaratorijskebiohemijskeii munol o§ k e
analize(ukupnii s p e c indtritivhin inhalacijskilgE, kompletnakrvnaslika, interleukin
4).

3.2.2. Kriterijumi zaneuk!| juci vanj e

1. Pacijentiuzrasta2 do 18 godinasak 1 i n islkdmoatapijskogdermatitisakoji

imajuj e d n o jblizgncéea n e
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2. Pacijenti koji su Kkoristili topikalnu antibiotsku i/ili imunosupresivnu

(kortikosteroidi)terapijuu prethodnihl5 dana.

3. Pacijentikoji koriste oralnu antibiotskui/ili imunosupresivnukortikosteroidi,

metotreksatciklosporin)terapiju.

4. Pacijentikoji suseprije pregledeupaliili t u § iU prethbdnin8¢ a s o v a .

3.2.3. Tehnike prikupljanja podataka

Podaci o socicdemografskimkarakteristikama,z i v o thavikamai k1 i ni ¢ ki m
faktorimasuprikupljaniuzp o m stréikturisanogupitnika/anketekrozintervju,, o da ¢ i “ .

Upitnik koji suroditelj/starateljspunjavalisenalaziu PriloguB.

3.3. DIJAGNO STIKA ATOPIJSKOG DERMATITIS A

Dijagnostikaatopijskog dermatitisonje postavljenaod stranedermatolog&akobi se
i s k1 jdwugeibblesti koje diferencijalinod i j a gnmooegt p ¢ & s j RaCADL i
Ispitanicimasa AD dijagnozaje postavljenana osnovuk 1 i nslik&,lodnosnon a j ¢ ¢ § ¢ ¢
k o r i skriterijumakdanifin i Rajka(Tabela3), sa4 majori 21 minor kriterijjumom, od
¢ ¢ geazapostavljanjedijagnozeAD neophodn@risustvo3 majori 3 minor kriterijuma
[81].

Poredk 1 i n kritejumh u dijagnosticibolesti,r a d ¢¢erdadatnad i j a gnost i ¢ I
obradau vidu laboratorijskihanaliza(krvnaslika, ukupnilgE,s p e c igE, kohaerntracija
IL-4 u serumu)oje predstavljajistandardup r a ¢ abaljglimod AD.

Tabela 3. Kriterijumi Hanifin i Rajkazapostavljanjedijagnozekod AD

Osnoflmajkorri)t er i j i Spor ¢ dnminkorri)t er i j i
mor djiitsipumjae¢ manj e naj manj e
1 .Ti pikdomwmreo mjnejnielda wa r i t1 . Kser oza
f Li heni fli kkicuifnae kromo 2.1 ht ipmdanht par 1 ii keea ra dodst «
odraslih 3 .Rama a k tukvonZotsitm t ¢ ¢ Iy ma
f Zahvakhniabkes t e poadrrmi¢ 4 .P o v ilSgeBne r u mu

kodj ece 5 .Ramdaoitbastupa
2. Svrab 6 .Skl olnowasrdinie k € © § aSnaatuir e u ¢
3 . Hr oni Be o n-poénmov | d earj macti her piempil leixt ¢ & a1 lj iemusnkoes t i

7. Skl omospgece Kd¢ € miumhak t o p a l

23



4 . Li Cinpabr oddin@mand np a § em 8 . Ekcbmadadwvij ka
alerpginatkaoapdgrsrkat i tis9 . Heilitis

lORekurlamnjnunktivitis
]l IDeniMiod gamwfma ortba 2z ca na
l12Keratokonus
1 3Ant ersivobrknaapkat arakt a
1 4P.e r i o rzbaittaanminnjoe n j e
1 5B.1 j eldiiclaa i lt ic ana
16Pitymai dai s
Il 7Nabpr e ddij jveglaat a
1 8S.v rparbi | Z2koojme nj a

—_—

99.nt ol enravaunnduii jpap d apal a

OP.er i f olniakkd la&s&remqg e

I.nt ol enrharnacniuj a

2T.o &k v i secammo ¢ i o nfaalkntienr © wha n e

3B.i jdeelrimo g r(chef |i dyhemgh c h

[NCRE \S IR S I

3.3.1. Te z ikn & ndliké k e
Zaprocjenut e zki Inie nsliké kk oe tenj& SCORADINndeks

(Scoring Atopic Dermatitig, sistemp o mo Kojeg dermatologo d r e &tepgne
z a h va ¢peonvorsitoimee 2k Inunslike j6&. Od r ¢ destepenz a hva ¢ eno st
dijelatijelas p e ¢ i pramjenaimantenziteti subjektivnisimptomi(svrabi nesanica)Za
mjerenjerasprostranjenostatopijskogdermatitsgprimjenjuje se pravilo devetke,odnosno
bolesniknac r t @ zma & h v apéoedjedqdlika 7). Bodujeseod 0 do 100.

Intenzitetsimptomazas e pramjena:
1 eritem,

1 edem/papule,

T viazenje/ kruste,

1 ekskorijacije,

91 lihenifikacija,

T suvkoie

Intenzitetzasvakunavedenypromjenusem o zbedovatiodO (nema)do3( t ¢ § k1 ) .

Subjektivnisimptomi, svrabi nesanicamogusebodovatiu rasponuwd 0 do 20.
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SCORAD formula: A/5+7B/2+C

1 A =rasprostranjeno$0-10bodova)

1 B =intenzitet(0-10bodova)

1 C=subjektivnisimptomi(0-10bodova)
SCORAD indeks

1 Blagi AD: <25

1 UmjereniAD: 25 50

1T Te sADi>50.

ADULT

INFANT

fenAT Cotecton Images Copprighe © 1983-2001 by _ppmooit villams & Wilkirs, B timare, 40

9 Eritem
L edem/papule
L kruste
[ ekskorijacije
[ lihenifikacija
| Cisubjekivnisimpomi-bodovi0-20 |
Lsvr bez
L p or e nspavamjj
Slika7.R a ¢ u n"SCORABPIndeksa( t ¢ k I n nslikeé)k e

Izvor: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:746072
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34. ODREDI VAAITAVA CRIJEVNOG MIKROBIOMA
ISPITANIKA KONTROLNE | EKSPERIMENTALNE GRUPE

3.4.1. Uzorkovanje i izolacija DNK iz crijevnog mikrobioma

Uzimanjeuzorkastoliceseradilo nakonpostavljanjadijagnozeio d r e d k v anj a k e
slikeit e zholest.Ispitanicisu,u rokuod 24 sata,dostaviliuzorakstolicekoji sestaviou
rastvorkoji § t DNKj i nakontogaje uzorakstolice¢ u vras20°C dok o n acbmade
kojaje u r a dueLaboratoriji za biohemijui molekularnubiologiju Bi o 1 ofdkdtetas
Univerziteta u Beogradu. Ekstrakcija nukleinske kiseline je u r a d e o mo Quick-

DNATM Fecal/SoilMicrobe Miniprep Kit (Zymo ResearchSAD)ije¢ u v aar20°Cdo
k o n a analiziganjaOdukupno60uzorakan a s u m odabirome izabrand0uzoraka
(15 parovag koji suodabrani poslaninao d r e¢ d sastavarijeenogmikrobiomap o mo ¢ u

metagenomskilanaliza.

Podacidobijeni sekvenciranjenY1-V3 regionagenaza 16SrRNK deponovansuu
BioProjectbazipodatakdengl.NationalCenterfor Biotechnologyinformation,NCBI), pod
brojemPRJINA56112&https://www.ncbi.nim.nih.gov/sra/PRINA561128

Ci teksperimend d r e d sastavarijewnogmikrobiomaseradiopremas 1 j e d e ¢ o ]

§ ¢ ifSlika 8):

Acontrola
kvaliteta
baze

Acontrola
kvaliteta
uzorka

pravljenje
baze
podataka

priprema

uzorka

kontrola
kvaliteta

sekvenciranje

Acontrola
kvaliteta
podataka

L

Slika 8. Projekatodretivanjasastavarijevnogmikrobiomaispitanika
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3.4.2. Formiranje amplikona

S prajmerima prikazanim u Tabeli 4. formirana je biblioteka amplikona u
odgovar aggijaa l6SV4/16SV3/16SV3 V4/16SV4V5, 18SV4/18SV9,
ITS1/ITS2,ArcV4).

Svereakcijesuizvedeneus 1 j e distovimanl5 p [PhusionHigh - Fidelity PCR
MasterMix (New EnglandBiolabs);0,2u Mp o ¢ e itkeajojegprajmera oko10ng DNK

iz uzorka.

W

Uslovi zaPCRreakcijusubili: p o ¢ edenataracij@ 8 °tokom 1 minuta,zatim 30
ciklusa denaturacijena 9 8 °@kom 10 sekundi,vezivanjeprajmerana 5 0 °@kom 30

sekundigekstenzijana7 2 Akom30 sekundi finalnaekstenzijana7 2 A40Okom5 min.

Tabela 4. Prajmerizaformiranjebibliotekeamplikona

Vr sAmpl i fi kcPraj mer

regiija
Bakt 16Sv4 GTGCCAGCMGCCGCGGTAA, GGACTACHVAG
Bakt 16Sv34 CCTAYGGGRBGCASCAG, GGACTACNNGGG
Bakt 16Sv45 GTGCCAGCMGCCGCGGTAA, CCGTCAATTC
Bakt 16Sv57 AACMGGATTAGATACCCKG, ACGTCATCCC
Eukal8Svi4 GCGGTAATTCCAGCTCCAA, AATCCRAGAA
Gl jil TSI CTTGGTCATTTAGAGGAAGTAA, GCTGCGT
Gl jil TSI GGAAGTAAAAGTCGTAACAAGG, GCTGCGT
Gl jiI TS2 GCATCGATGAAGAACGCAGC, TCCTCCGCT

ArchNo v-Adc hWe CAGCCGCCGCGGTAA, GTGCTCCCCCGCCA

ProduktiPCRreakcijesup r ec€nisgmagnetninkuglicama.Uzorcisupo mi j & § a n i

v

jednakimodnosimana osnovukoncentracijePCR produkta.Nakontemeljnogmije $ a nj a ,

PCRproduktii ciljne trakesudetektovane.

3.4.3. Priprema biblioteke i sekvenciranje

Od g o v a RCRpradgkiisuizdvojeniuzp o m elektroforezeu 2% agarozagelu.

Iz svakoguzorkaje uzeta objedinjendstak o 1 iPERpnioaduktasaformiranjemuparenih
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krajeva i trimovanjem A-repa, a zatim su vezani lllumina adapterima.Biblioteke su
sekvenciran@aplatformilllumina s uparenimkrajevimadabi segenerisalairovao ¢ i t a nj a
sekvencis uparenimkrajemod 250 bp. Provjerakvalitetabibliotekesekvencieo d r a d e n a
na Qubit fluorometrui sakvantitativnimPCR,te bioanalizatoronza detekcijudistribucije
v e 1 i RCR pradukata.Kvantifikovane biblioteke sekvencisu, na osnovu efektivne
koncentracijesekvencii zahtijevanek o 1 i godataka,objedinjenei sekvenciranena

llumina platformi.

3.4.3.1. Podjelapodataka

O ¢ i t upargnibkrajevaje dodijeljenouzorcimana osnovunjihovih jedinstvenih
barkodova,nakon¢ e guwi barkodovii prajmeriodstranjenp o m oRython(V3.6.13)i

cutadap(V3.3) softvera.

3.4.3.2. Sklapanjesekvenci

Oc¢ i t aupgrenih krajeva su spojena k o tenjdm FLASH softvera
(V1.2.11http://ccb.jhu.edu/softvare/FLASH/ (Magoc T et al., 2011) u cilju dobijanja
sirovihpodatakag o ¢ i t anj a) .

3.4.3.3.  Formiranjevarijantisekvenciamplikonaio d r ¢ d faksana j e

Analiza sekvencije u r a dsa DADA2 pipelineu QIIME2 softveru,pri ¢ e nsu
sekvencesas 1 i ¢ @@ § om n a da phigadajuistoj varijanti sekvenceamplikona
(ASV). ASV su preciznijeod ranijek o r i SOMW indovelesudou o ¢ a vmutagjjad

pobolt & amsyewhuhvatnostiponovljivostianalizepodatakanarkeragena.

Klasifikacijaje sprovedenapotrebormBayesiarklasifikatoraintegrisanogs QIIME2
programskealodatkeuz taksonomskanotacijunaosnovubazeSILVA 132http://www.arb
silva.de/) (Quast et al., 2013). Sekvencepripisane hloroplastimai neidentifikovanim

glivamai s k 1 jswizdaljeanalize.

3.4.3.4. Relativhazastupljenost

Iz svakoguzorkau svakomtaksonomskonmangu(razdijel,klasa,red, porodica,rod,
vrsta) je odabranopo 10 najboljih taksonada se iscrta histogramdistribucije relativne
zastupljenostu Perlprogramup o m oSV/@ funkcija.
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3.4.3.4.1. MAPA RELATIVNE ZASTUPLJENOSTITAKSONA (TOPLOTNA
KARTA)

Za crtanjetoplotnekartek o r i jetmapatelativhe zastupljenostitaksonapreko
informacijao obilju 35n a j ¢ taksdénastiakoguzorkau svakomtaksonomskonmangu.
Dobijenakartaistovremenrikazujer a z 1obilfe i fitogenetskogrupisanjgaksonaOvo

jeu r a duRsadtverupomaciu funkcije heatmap

3.4.3.4.2. VENOV | CVJETNIDIJAGRAM

Venovi cvjetni dijagramivizuelno prikazujuz a j e dinedidskveneinformacije
(sekvence) z mdsgitanikaiz istihili r a z 1 grdpa.W n & dselwmR softverup o mo ¢ u

VennDiagranfunkcijei PerlsoftverusaSVG funkcijom.

3.4.4. Indeksi alfa- i beta-diverziteta
3.4.4.1. Alfa-diverzitet

Da bi se analizirale raznolikost, bogatstvoi uniformnostbakterijskih zajednicau
uzorku fecesaispitanika, odnosnovrijednosti alfa diverziteta,u r a dje # mdeksau
QIIME2: posmatrangedinice,Chadl, Semonov,Simpsomv, DominacijeG o o ¢overage
I Pielou_eZaidentifikaciju bogatstvazajedniceodabranasutri indeksa:broj posmatranih
vrsta, p r o ¢ e iChadolv andeks dominacije. Za identifikaciju raznolikosti zajednice

k o tenasudvaindeksa:Shenonovi Simpsonovndeks.

Zai z r a ¢ u nawnomgemegzastupljenostirstak o cenj& jedanindeks:Pielou_e

— Pielouovindeksravnomjernosti.

Un a § radusmoiskoristili tri indeksaalfadiverziteta:Chaol Shemonovi Simpson.

3.4.4.2. Betadiverzitet

Dabi seprocijenilas 1 o z sastavaajednice uporedilerazlikei z m dsditivanih
grupa, betaraznovrsnosie i z r a ¢na asmavwponderisanihi neponderisanainifrak
udaljenostu QIIMEZ2.

3.4.4.2.1. METODA NEPONDERISANEGRUPEPAROVASARI TMETI CKOM
SREDINOM(UPGMA)

Stablo klasterasek o n s tna WAGMA, koje se zasnivana ponderisanounifrak
udaljenostimatrica.Ovoses i r koiist u ekologiji za evolucionuklasifikaciju. UPGMA

dijagramje nacrtanprekoupgma.treunkcije unutarQIIMEZ2.
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3.4.4.2.2. ANALIZA KLASTERA ISPITANIKA

Iz v r §ecamalizaglavnihkoordinata(PCoA)dabi sedobile glavnekoordinatekoje
u t in&varijabilnostimikrobnihzajednicau uzorkuispitanikau cilju jednostavnijegrikaza
s1 ozikewii he d i me npadataka.Rrtaikaoddinata prikazuje glavni faktor koji
doprinosivarijabilnosti,drugakoordinataprikazujedrugi faktor. PCoAanalizuje prikazao

paketadedi paketggplot2u R softveru(verzija4.0.3).

3.4.5. Analiza razlika mikrobioma i z megdipa ispitanika

Serijas t at i analizackéje thk 1 j uvAdosifn,uAdonis, permutacijusa v i § e
odgovoraprocedurad MRPP), Simper, T-testi MetagenomeSek r a d&wdahi seotkrile

razlike u strukturimikrobnih zajednicakod dvije grupeispitanika.

Anosim, Adonis i MRPP analizasu neparametarskiestovi koji analizirajurazliku
i z m«idokodimenzionalngrupepodatakaOni mogudatestirajudali surazlikei z me d u
grupaz n a ¢ #eje adsazlikaunutargrupe,s tnoo zutvrditi dali je grupisanjesmisleno.

Svesuizvedenesaveganskinpaketom ggplot2paketomu okviru R softvera.

Simperm o zokriti doprinossvakevrste diferencijacijei z m egripa.Odabrange
10vrstakoje supredstavljen@magrafikonu.lzvedenge u R softverusaveganskinpaketom

i ggplot2paket.

MetagenomeSeki o zpeikazativrste koje pokazujuz n a ¢ razlike e z m ggrdipe.

Izvedenje u R softverusapaketommetagenomeSek.

3.5. KULTIV ACIJA | IDENTIFIKACIJA [ZOLATA STAPHYLOCOCCUS
AUREUS

Briseviaksile,nosaip o d r aa hj va a atopijskimdermatitisonsu,nakonuzimanja
od pacijenatau Klinici za k o z inpolne bolesti Univezitetskogk 1 i n icentkadR§ u
Banjaluci,transportovanu Centarzabiomedicinska s t r a Keadicinskogfakulteta,te
suzasijaninaneselektivnib a k t e r podlogw krknuagaruzinkubacijutokom24 sata
na 37 °C. Nakoninkubacijesu kolonije sa betahemolizom,koje mo r f o ddgovakaju
Staphylococcusureuskolonijama, subkultivisanena selektivnoji hromogenojpodlozi.
Selektivna podloga manitotslani agar dozvoljava porast i s k 1 j kolonijama
Staphylococcuaureus Potvrdnaidentifikacijajei z v r subkultizacijomnahromogenoj
podlozi Chromagar Staphylococcusaureus (ChromagarTM, Francuska) na kojoj
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Staphylococcuaureusformirakolonijel j u b bojedzelatisuzatimzamrznutina-70°C

umo 7z d-a n ¢ imfuzi@nombujonusadodatkom?20%glicerolai ¢ u v dodaljeobrade.

3.5.1. SekvenciranjeStaphylococcusureusizolota

Za sekvenciranj& i t agenomal5 bakterijskihizolataje odabranaE11N, E17P,
E18P, E19P, E20P, E24N, E26P, E4P, E6P, E9P, K14N, K22N, K24N, K2N, K8N).
Ekstrakcijabakterijskoggenomaz p r e k o kuliuéejew r a dsetaraekstrakcijuZymo
BIOMICS DNA Mini Kit (Zymo ResearchlUUSA) premauputstvimap r o i z vposlana a
na komercijalno sekvenciranjeu o d g o v a lahojatarijugNovogeneCo, Cambridge
Science Park, UK). DNK biblioteka je pripremljena cijepanjem genomskeDNK do
fragmenatay ¢ 1 1d® 35@kbp. Dobijeni fragmentisuzatimo b r a dogatimn je JAMP
na3' krajevimafragmenataa zatim su kovalentnopovezanisaNEBNext adapteronda se
ostvaripunad u z heephodnaa stvaranjebiblioteke. Fragmentisu zatim amplifikovani
PCR reakcijom sa P5 oligosekvencom o z n a &aePi @#ligosekvencomZa procjenu
v e | 1 fragmereatanakon dodavanjaoligosekvencije k o ¢ein BioanalizatorAgilent®
2100.KoncentracijaDNK u svakojbibliotecije o d r ¢ dzep o am &vantitativnogPCR
(gPCR) metoda. Za sekvenciranjeuzorakana NovaSek 6000 sekvencerue k or i § t e n a

lllumina PE150platformapremauputstvimap r oi z vo d a ¢ a .

Genifaktoravirulencije sudetektovank o r i § Vikulencerinder2.(programaod
CGE Danskogt e¢ h n i univeszggeta (cit. 10.1128/JCM.012620), sa gr ani ¢ n o m
v r i j e Zaidentifikacijuod95%zanajmanje80%d u z genadrisustvo/odsustvgena
je uneseno u R program i napravlena je (cit https://raivokolde

universe.dev/pheatmap/citation).

Komparativhanalizagenomé&ojaje uporedilan a izalatesagenomimal38lizolata
uNCBI bazijeu r a dpeonmaoptogrameastANI (https://github.com/ParBLiISS/FastANI).
Filogenetskostabloje u r a dke mroi § ¢plylophlandsoftvera(10.1038/s4146020-
163667), upotrebomi o b i ¢ pajametaraagenomekoji pripadajuistoj vrsti.

3.5.2. Ispitivanje produkcija biofilma izolata Staphylococcusureus

Sposobnosizolata S. aureusda formiraju biofilm u mikrotitarskojp 1 getispitana
premametodiS t e p aisasadniciB82].Sp r e k o kulbutenakrvnomagarusupikirane
2do3kolonijeir a z r iy feidzeinoerastworuda hi sepostiglakoncentracijaod 0,5

McFarlandakoja odgovarakoncentracijiod 10° CFU/ml. Zatim je 20 u love susprenzije
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razrigznsemodma d» d ainfuzignogagaradasedobijek o n akbncentracija

od 1¢° CFU/ml. Zatim je po 100 p lbujona sa k o n a ¢ koncamtracijombakterija
inokulisanou 3 b u n a rnikiottaaske p 1 o za svaki izolat. Mikrotitarskap 1 ojé a
inkubiranana37 °C tokom24 satai poslijetogaispranasal0O0u fosfatnogpufera.Bakterije
koje su produkovalebiofilm suzatims u § @awazduhutokom 24 satai natakavn a ¢ i n
fiksiranezap 1 a s p o ¢ m Sutradane u svakurupicupipetiranopo 100l bojekristal
violet iz setaza bojenjepo Gramu(Bio-Meriex, France)tokom 15 minuta,nakon¢ e gea

p 1 oopeitretiranafosfatnimpuferomtri puta.Boja koju suzasebevezalebakterijeunutar
biofilma je resuspendovansapo 100l 30%s i r c¢kiseline@orka,S a b @Ekstinkcija
resuspendovarmjejeo ¢ i nab#am.Svakap 1 ges a d rj zogdd 3aupicenegativne
probe,u koje je inokulisansamosterilanm o z d-a n oiafuzioni bujoni kojesup os 1 uz il e
zaodr e d g v a nyridnastiekstinckije(ODc), kojaiznosip r o s jvrgetnositri
negativneprobeu v e ¢ za triestandarndedevijacije ovih proba. Na osnovuizmjerene
ekstinkcije boje kod biofilm-p r o d u k izglata,tniahizdlati su na osnovu formule

prikazaneu nastavkukategorisanikao neproduktoribiofilma, te slabi, umjerenii jaki

produktori:
1 OD < ODc- neproduktori
1 ODc<OD < 2x ODc- slabiproduktori
1 2x0Dc<OD <4x ODc- umjereniproduktori
1 4x ODc< OD - jaki produktori.

Kao pozitivnaprobajek o r i sojStapiylococcuspidermidisATCC 14990

3.6. DETEKCIJA FILAGRINSKOG GENOTIPA

Brisevi bukalnesluzniceispitanikasunakonuzimanjauranjaniu 0,9%NaCli ¢ u v a n i

natemperaturbd -70 °C u Zavoduzamikrobiologiju UKC RSdo daljnjeobrade

Ekstrakcijagenazafilagrin iz brisabukalnesluznicejer a d p @ m okémercijalnog
setaza ekstrakcijuDNK premauputstvimap r o i z (Gedtra Systems,Minneapolis,
Minn). Nakon ekstrakcijese pristupilo detekcijitri n a j ¢ rautacijezafilagrin (R501X,
2282del4R2447X)p o m oréaktime PCRmetode Prajmerikoji suk o r i suprikazaini
u Tabeli 5. Protokol za detekcijufilagrinskog genotipabio je premametodi Weidingeri
saradnikd83].
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Tabela 5. Prajmerizadetekcijunages étri filagrinskemutacije

Mut aci j aPraj mer
R50EX ACGTTGGATGCTGGAGGAAGACAAC
R50RX ACGTTGGATGATGGTGTCCTGACCC

ATGCCTGGAGCTOoeEFECTpunaj mmer )

22828Bel 4AACGTTGGATGTCTTGGTGGCTCTGC

2282Rel 4ACGTTGGATGGGGACATTCAGAAGA

GACTCAGACACAGAGT punaj mert )

3702d&el CACGTTGGATGTGTGAGTGTCTAGAC

3702®Rel CACGTTGGATGACAAACAATCAGGAC

GCTCCAGGCACTCAKGGtTTpn aj me r )

3.6.1. Analiza 3702delGmutacije

Za analizu3702delGmutacijek o r ij& RCR metod.Prajmeriza ovu analizusu
prikazani u Tabeli 4. Reakcija je izvedenau ,, Ma s €yeler Gr a d i (Eppendorf,
Nj e mai@iogramzau mn o z afragmerntae e 1 1369%7hpsesastojacdds 1 j ede ¢ i h
koraka:p o ¢ edenatdaracijana 94°C u trajanjuod 5 minuta,nakon¢ gaslijedi 31 ciklus
94°G-30 sekundi,61°G45 sekundi, 72°G-3 minute i 20 sekundi,i finalna ekstenzijana

72°CG5 minuta(jedanciklus).

Temperaturniuslovi k o r i zatamplifikaciju PCR fragmentaod 300 bp su bili
sl jedec¢i:

(94°G5minuta)x 1, (94°G-30sekundi0°G-30sekundi,72°G-1 minut) x 34 ciklusa,
(72°G5 minuta)x 1. Za detekcijumutacije3702delGr a d §e kleniranje PCR produkta.
Produkt PCR metodeje ligiran prekon o &d 14°C u pCR2.1vektoru. Vizuelizacija je

u r a dnal®%@agaroznongelu.

3.6.2. Analiza 2282deldmutacije

Za reakciju amplifikacijek o r i Sutprajmeiri prikazaniu Tabeli 3. Temperaturni
usloviPCRreakcijesubili: 94°G5 minuta,nakon¢ e je aslijedilo 35ciklusaciklusa94°CG
30 sekundi,57°G45 sekundi,72°CG1,5 minutai jedanciklus finalne ekstenzijena 72°G5
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minuta.Nakonreakcijeu mn o z auzaicisytretiranisapetjedinicaDRAIII restrikcionim

enzimomna37°Cu trajanjuod 4 sata.Zavizuelizacijusekoristio 2% agaroznigel.

3.6.3. Analiza R501Xmutacije

Prajmerikoji suk o r i ZaamaliziR501X mutacijesu prikazaniu Tabeli 3 (ref).
Reakcionusmjesuod 25 pl su¢ i n 42,6l mastermiksa (EntilinkTM PCR masterMix
(Blue)), po1,5ul prajmerad,5ul vodei 5 pl uzorka.Temperaturnuslovizaprvi krug PCR
metodesubili: 94°CG5 minuta,nakon¢ e e aislijedilo 30 ciklusaciklusa94°C-30 sekundi,
57°G45 minuta,72°G2 minutei jedanciklus finalne ekstenzijana72°G-5 minuta.

U drugomkrugujeu mn o z fragmentv e¢ 1 i3d2bm, @ reakcionasmjesge bila
s 1 j e dastava:l?,5 yl mastermiksa (EntilinkTM PCR masterMix (Blue)), po 1 ul
prajmera,8 ul vodei 2,5ulu mn o z pradokgaprvog kruga. Programza drugi krug se
sastojacod s 1 j e Korakai94°G5 minuta, nakon¢ e geauslijedilo 30 ciklusa ciklusa
94°C-30 sekundi,58°G45 1 minuta, 72°CG-1 minutai jedan ciklus finalne ekstenzijena
72°CG5 minuta.

ProduktiPCRmetodesutretiranisapetjedinicaNlalll restriktivnimenzimonmna37°C

u trajanjuod 4 sata.Zavizuelizacijusekoristio 3% agaroznigel.

3.7. ODREDI VAVRIEDNOSTI IL-4

IspitivanjevrijednostilL -4 u serumuspitanikaobjegrupejeu r a dE&ISAmetodom
sa ElabscienceHuman IL-4 ELISA setom premauputstvup r o i z v(lblabsciénce
Biotechnologyinc, Houston,SAD. Ukratko, u mikrotitarskup 1 ootbul o antitielima
s p e ci falLedjedadatopol1l00u Berumasvihispitanikai po100p ka8 standardsa
dvostrukimr a z b 1 a & komgentracgiod O do 2000 pg/ml. Serumii standardisu
inkubiranitokom90 minutana37 °C. Nakontogajes a d u rhikrgtitarskojp 1 @spiriran
i odmahje dodatopo 100 Fadnogr a z r j kdotindizirani antitijelazadetekcijulL-4 i
inkubiranododatnih60 minutana37°C. S a d i mikrptitarskojp 1 gedpatomaspirirani
p | oe&isprandri putapuferomzaispiranjeUs 1 j e &arakusub u n a mikratitarske
p 1 dspunjenisapol00u fadnogr a z r j HR®komjugata inkubiranitokom30minuta
na37°C.Nakonaspiracijes a d r p la gsdisprangpo5 putai dodange po90u bupstrata,
koji je inkubiran tokom 15 minuta na 37 °C. U cilju zaustavljanjadaljnje reakcije, u
mikrotitarskep 1 oj& zatim dodatopo 50 p Istoprastvora,a ekstinkcijabojejeo ¢ i t a n a

odmahna450nm.
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3.8. STATI ST ANAKIEZA

Dobijenirezultatii s t r a @naliziranisjanaonimnoZas t a t iasalizupoditaka
dobijenihuovomi s t r a kK o v njdsfteant softuerskip&ketR 4.2.3.

Deskriptivna statistikaje k or i $Za emur d iu ¥ & 5 jt anjera centialne
tendencije,mjera varijabilitetai graf i cpkikazivanjerezultata.Rezultatisu prikazaniu
tabelamaazag r a fpiikézk o r i Sustubastipari drugio d g o v adijagrami. ¢ i

Zap or ¢ dueCnejset pojavyivanja kategorijalnih varijabli nezavisnihuzoraka

v

upotrebljene Hi-kvadrattest( y Qhj-squareTest)ili F i § desto & ¢vjerovat n o ¢ ¢ .

Izbors t at i $estazd &naligun u me r patldtakdje zavisio od raspodjele
n u me r padatakehNormalnostraspodjelen u me r padatakdie o d r ¢ dpreko a
vrijednostiskjunisa(od -3 do+3 — normalnaraspodjela) kurtozisa(od-1 do+1— normalna
raspodjela)te ShapireWilk test(p>0,05- normalnostaspodjelepodataka)Zap or e d e nj e
srednjihvrijednostidva nezavisnauzorkakod normalnedistribucijen u me r podatakah
k o r ijd Studentowvt-test(T testza dva nezavisnauzorka),dok je Man Vitnijev U test
(Mann Whitney U Test) upotrebljenkod odstupanjaod normalneraspodjelezap or e d e nj e
medijanaKraskalVolisov test(KruskalWallis Test)jek o r ik&aotheparametarskestza
po r e d meadijarazaanalizuv i ®dedvanezavisnauizorka.Zao d r ¢ d povezangst
dvije varijablek o r ij&Rirsomovkoeficijentkorelacije¢ i meukazalou kojoj sumijeri

promjenevrijednostijednevarijablepovezane promjenamarrijednostidrugevarijable.

%

Za analizupodatakau okviru ispitivanjamikrobiomak o r i fjetsefijasat at i s t i ¢ k i
analizakojeu k 1 j Wriosinj, Adonis, permutacijusav i 8dgovoraprocedurad MRPP),
Simper,T-testi MetagenomeSe#tabi seotkrile razlikeu strukturimikrobnihzajedniceod
dvije grupeispitanika.

Svi rezultati su smatranis t a t izsntaic¢ Calgkmjé pn< 0 ,i ®isokos t at i st i ¢k
z n a ¢ aakoje p<th001U primjerimagdjesudobijenivisokos t a t z s & tréziltati

pisanjenivos t a t izstai¢ @ kPp€D,00L) i
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4. REZULTATI
4.1. ISPITANICI

4.1.1. Kl i n idémografskeodlike pacijenata

UnaSiemt r a jeu ¥ a o1 § gropaoa ukupno60 ispitanikastarostiod 3do 18
godinakoju su¢ i ndjedaaatopjskim dermatitisom njihovab r ai gestrekoji nisuimali
dijagnozuiz spektraatopijskogma r  a o s jstarostjeaiznosila 10,5 godina.Bila je
podjednakazastupljenostspitanikaobapola,n a j mispitahik je imao 3, a najstariji 18
godina.

U eksperimentalnagrupije bilo 14mu § K4b6%)i 16z ¢ n s(33%)Ispitanika,gdje
je 18ispitanika(60%)m1 a ddilMdgodinai 12ispitanika(40%)starijihod 10godina.Kada
je u pitanjukontrolnagrupabilo je 18 mu § K6D%)i 127 ¢ n s(40%)ispitanika,13(43%)
ml a édildgodinai 17 (56%)starijih od 10 godina(Tabelab).

Tabela 5. Polncuzrasnadistribucijaispitanikau eksperimentalnajkontrolnojgrupi

Eksperimentalnagrupa Kontrolna grupa
N (%) N (%)

Pol

Mu g ki 14(46,67) 18(60)

Genski 16(53,33) 12(40)

Dob

<5 3(10) 2(6,67)

5-10 15(50) 11(36,67)

>10 12(40) 17(56,67)

4.2. REZULTATI ANKETNOG UPITNIKA O PRENATALNIM |
POSTNATALNIM FAKTORIMA RIZIKA

Anketni upitnik nije standardizovan e¢ jé dizajniranu svrhuovogi s t r a Apov a nj a ,
uzorunas 1 ii¢sntar a XKakoba sedobileinformacijeop r e d i s p ofakionmaj u ¢ i m
rizika za nastanakAD kod djece.Ovi faktori rizika se navodekaoz n a ¢ wdosiupno;j
literaturi [40, 41]. Anketni upitinik ¢ i dvadijela, odnosngprenatalnii postnatalnfaktori
rizika (Tabelab).
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Na osnovupodatakaiz upitnikamo z ¢ ma k 1 jdaiv¢ei ¢t majki nije uzimala
probiotiketokomt r u d mith @mega3 masnekiseline,da nisuimale stresand o g aud a j
tokut r u d ©O0ood ¢jev a 7 ja genteskgpredispozicijaodnosnou o ¢ gesad at i s it ¢k
z n a ¢ mjlikaa podatkuda su i roditelji djece s atopijskim dermatitisomimali istu
dijagnozutokom z i v b djedinjstva. Na osnovu postnatalnihfaktora rizika u n a § e m
i stravye ¢ dacgier o d vaginalnimputemu terminu,nije uzimalaprobiotikeu
prve dvije sedmicez i v alitjeav,e ¢ djecedojena.Kadaje u pitanju mjestostanovanja,
v ¢ ¢ djacer i wgradu,neposjedujek u ¢ ljubimce,tenisui z 1 oduvanskondimuu
d o ma ¢ igdjezti vBut a t iz sn @mjahbraj djecenekoristi probiotike.

Tabela6.S t a t iawsalizaptekatalnih postnatalnitfaktorarizika ispitanika

Prenatalni faktori rizika S E TR e

N %

Upotrebaprobiotikakod
trudnica
Da 2(6,67)

<0,001**
Ne 28(93,33)
Upotrebaomega3 masnih
kiselina
Da 7 (24,24)

0,005*
Ne 22(75,86)
Visokostresand 0 g a L' a |
Da 4(13,33)

<0,001**
Ne 26 (86,67)
Atopijskebolestikodroditelja
Da 8(27,59)
Ne 20(68,97) <0,001**
Nemaodgovora 1(3,45)
Postnatalnifaktori rizika
R o L edjeteta
U terminu 28(93,33)

" - <0,001**
Prijevremeniporod 2 (6,67)
N a | gonoda
Vaginalniput 22(73,33
g . p ( ) 0.01*

Carskirez 8 (26,67)
Dali je dijete primalo antibiotik
uprvedviesedmicgj i vot a
Da 2(6,9) <0,001**
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Ne 27(93,1)
Ishranadijeteta
Dojeno 24(80)
Vj e g dahdaraa 4(13,33) <0,001**
Kombinovano 2 (6,67)
Stambenbbjekat
Kui a 16(53,33)
0,72

Stan 14(46,67)
Mjestostanovanja
Selo 4(13,33)

<0,001**
Grad 26 (86,67)
Posjedovanj& u | Kubirhaca
ili kontaktsad o ma | i m
givotinjama
Da 12 (40)
Ne 17 (56,67) 0,001**
Posjedujeali nemakontakt 1(3,33)
Upotrebao me k gilival a
os V]| epgostora | a
Da 14(46,67)

0,72

Ne 16(53,33)
Tepisii zaviesaid o ma | i n
Da 28(93,33)

<0,001**
Ne 2(6,67)
Duvanskidimud o ma | igdies
dijeteg i v i
Da 3(10)

<0,001**
Ne 27(90)
Da li dijetekoristi probiotik
Da 5(16,67)
Ne 23(76,67) <0,001**
Ponekad 2(3,33)

*statisttka znatajnost ** visokastatistéka znatajnost Hi-kvadrattestzajedanuzorak
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43. TEZI KA NI CSKIEE

Una § e st r a 2d ukupno BOuspitanikasadijagnozomAD, ni jedanoboljeli
nije imaoblaguk 1 i nsiikél, kdak je umjerenioblik bolestibio prisutankod 11 (84,6%)
mu § k12{75%)z e n sispitartika(Tabela?).

Tabela7.T ¢ Zz k h a nsliké atopijskogdermatitisgpremapolnoj strukturiispitanika

Grupa Pol p
Mu § ki Zens ki
N % N%
Blagi oblik bolesti 0 0 1
Umijereri oblik bolesti 11(78,6) 12(75)
T e ¢phlik bolesti 3(21,4) 4 (25)

Fisherovtestt a cvijee r ovat no ¢ e

T e § dblik bolesti suimala 3 (21,4%)mu § k 4 (25%) z e n dskitanika. Nije
ut v r statsticakzin a ¢ rajlikana z m ¢pdlova, kad seposmatra ¢ z k Iniansliké k e
(p=0,66).St at izstaic takikmjeu t v r WvejedaostimabodovaSCORADIndeksa
i z me & & kgerenek 1 1 nslikeé (R=0,003) kaos tjeo ¢ e k i(Tahkelad).

Tabela8. SCORADIndeksu odnosunak 1 i moblik (kti e Zbolestu )

SCORAD

Grupa i P

: Srednja Min Max )

vrijednost

Blagi oblik i
bolesti
Umjerenoblik 40,31 28,3 49,8 6,39 0,003
bolesti
T e Soblik 64,69 52,1 90 13,59
bolesti

T testzanezavisnauzorke;* s t atama d & jkmo s t
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4.4. CRIJEVNI MIKROBIOM

4.4.1. Metagenomskipodaci kontrole kvaliteta

Za analizusastavaakterijskogmikrobiomau mn o je esekvencirarvV1-V3 region
genaza 16S rRNK iz 30 izolovanih DNK uzoraka.Sirovi podacisu dostupniu NCBI
SequencdreadArchive bazi. Sekvenceza ASV iz uzorakafecesasu dostupneu okviru
bioprojekatalDPRJINAL246372 sa brojevima prisutnih kodova od SAMN7777147 do
SAMNA47777176zasvih 30 testiranihuzorakaP r o s jd a1 & sekvenciu ovomraduje
iznosila412bp. Amplikon je sekvencionirama lllumina platformi zauparenikraj dabi se
generisalsirovi podacisaupareninkrajevimaod 250bp, a zatimje spojeni pre-tretiranda
bi sedobile¢ i ©znake.Nakontogasu otkrivenei uklonjenehimernesekvencedabi se
dobile k o n a éfektivie oznakekoje se mogu koristiti za dalju analizu.Nakon¢ i t a v e
obradeu ovomradusuz a d r 2818880sekvencisauparenimkrajevima.U Tabeli9 su
prikazanirezultati kontrole kvaliteta nakon obradeuzorkakoji seodnosenan ¢ o br a d e n e
podatke,o ¢ i t rnakon uklanjanjahimerai integrisanjasvih podataka,broj bazakod
konaodi h pn¢ s jdeucznbara, procenatzastupljenostiGC parova,te Q20
(Procenabazat i jg kvalitetveci od20- stopag r e fdnjaod 1% u efektivnimoznakama,

t.k ona ®ci maiMQBG(Rmcenabazac ijg kvalitetveci od30- stopag r e fdaja

0d 0,1%u efektivnimoznakamatj. k o n a ®€ii manj i ma ) .

Tabela 9. Metagenomskpodacio kontroli kvaliteta

(S — O 5§ T — = — O

© .o < o g © 9 c E c o ©

N < = = N ©._ S ® —_
., =2lEf _g%g 2fsls gie VS
€ o§g-8goS555 O9¢E-2 8-Cp © o o

T 8 g X OO cC o ® owI] ~ 35

5 c805f8a8E8 28302 80%E 4o 3 S S
K1 104565 103877 100913 97228 412.77 51.86% 98.38% 94.84%
E1l 99625 98817 95782 85842 413.45 50.90% 98.29% 94.50%

K3 105667 104777 101251 94252 416.94 54.83% 98.42% 94.81%
E3 111633 110787 107031 103755 417.46 51.88% 98.40% 94.77%
K4 103728 102982 99542 93583 411.11 53.20% 98.31% 94.64%
E4 111547 110856 107578 102279 411.27 52.71% 98.43% 94.94%
K9 106752 105691 101931 97655 414.79 52.08% 98.09% 93.99%
E9 105079 104317 101211 95569 410.95 53.71% 98.46% 94.97%
K10 106398 105591 102393 96784 416.48 52.45% 98.37% 94.68%
E10 81195 80556 78112 71005 415.64 50.75% 98.30% 94.58%
K12 102532 101808 100657 88501 414.47 50.86% 98.71% 95.51%
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E12 103996 103237 101989 89392 411.16 52.49% 98.76% 95.65%
K13 103780 103004 101637 89436 411.71 51.33% 98.69% 95.45%
E13 114585 113764 112314 101872 411.37 52.37% 98.76% 95.68%
K15 106949 106195 104828 91811 407.75 52.77% 98.73% 95.60%
E15 110631 109763 108344 94988 418.31 50.96% 98.64% 95.30%
K16 115579 114746 113428 105673 412.57 50.85% 98.71% 95.49%
E16 103481 102761 101534 88713 411.37 51.67% 98.79% 95.72%
K18 104487 103919 102737 96822 411.18 54.92% 98.82% 95.86%
E18 104127 103418 102200 91609 412.87 51.37% 98.79% 95.74%
K20 102438 101710 100448 91290 410.03 52.53% 98.68% 95.46%
E20 105652 104894 103618 90951 410.31 51.93% 98.77% 95.70%
K24 113428 112656 111240 100083 409.40 53.77% 98.78% 95.72%
E24 109175 108417 107122 100294 412.75 52.54% 98.71% 95.56%
K25 104572 103846 102516 96356 413.85 51.59% 98.70% 95.48%
E25 115029 114260 112860 102255 407.96 53.33% 98.78% 95.76%
K26 105814 105144 103894 87292 412.75 53.67% 98.74% 95.61%
E26 102676 101846 100450 89268 413.83 52.69% 98.68% 95.45%
K30 104822 104065 102543 95407 417.88 52.02% 98.36% 94.28%
E30 103759 102868 101378 88915 411.33 53.68% 98.60% 95.26%

4.4.2. Grupisanje varijanti sekvenciamplikona u ispitivanim grupama

%

Grupisanjemo ¢ i t sekvendii uklanjanjemhimeraukupno je detektovano2296
varijanti sekvenceamplikona(ASV). Kao s tseu o ¢ dazwenovogdijagrama(Slika 9),
obje grupe dijele gotovo podjednakbroj z a j e d 1 jedidstvelnih ASV. ASV su
detektovan@manivourazdjelaklasareda,porodicerodai vrste.P r o s jd @ & prajmaera
zadetektovan@\SV suiznosileod 155do434bazesap r o s j ¢ ¢ h pad4ld+11,05
baza.Ako seposmatrabrojo ¢ i tASM Y swimuzorcimavariraojeod2o ¢ i tkadwvQ a
ASV do1072780 ¢ i tkadn p g ¢detekéovanod\SV, samedijanonod37ipr os j e ¢ n o m
ar it mestedinomkodh25,380 ¢ i t Wpnilpga C senalazispisakASV detektovanih

nanivou svih taksonomskilgrupa.
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798

® A kontrolna grupa

® B eksperimentalna grupa

Slika9.Z a j e digedidstveneASV zaispitivanegrupa

4.4.3. Grupisanje ASV premao d r e d karaktemstikama pacijenatai
faktorima rizika

lako nanivou grupaimajus 1 i btopjedinstvenini z a j ¢ d ASVigakiséu o ¢ a v a
dasetaj broj veomarazlikuje kadposmatrame o j e d pacigertekofe smogrupisalina
osnovuo d r e darakteristika faktorarizika zanastanalove bolesti.

Ako posmatram@acijentesaatopijskimdermatitisono z n a kaeb3.&E4,E9i E25
koje smo grupisalina osnovupola( mu pd)i n a ¢ ishranetokomd o j ¢ n dob&k o g
( ma j mlijekopu o ¢ sedaoniimajusamol8z a j e d ASVEdekirbjjedinstvenih
ASV iznosill19,78,101i 52 ASV zasvakognavedenogacijenta(Slika 10). Ovi pacijenti
imaju umjerenot e zablik bolesti, a drugez a j e d esobinésa im: nisu primali
antibiotike odmah po porodu, pozitivan alergotest na grinje i negativantestnag o ve d i

albumin.

J ousp e ¢ a taklikasevidi m @ dzdravimsrodnicimaz ¢ n spbl@ogz n a ¢kaon i m
K10, K15, K20, K25 i K26 koji suimalisamo6z a j e d ASV¢dkkielbrojjedinstvenih
ASCiznosiood 67 do 192 ASV (Slika 11). Ovi pacijentisugrupisaninaodsustvabolestii
z ¢ n spbla,adrugez a j e dosobidekum bile, negativartestnabromelain negativan
testnamlijekoi m1 i j proteinekazein,alfa-laktalbumini betalaktoglobulin),negativan

testnar i ®oju,b r a Bpekarskikvasacte negativartestnab u d .
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Slika 10. Prikazz a j e d injeditskvenimASV kod pacijenatanu § kpoladojenih

ma j ¢ inlijekomn

Slika 11. Prikazz a j e d njeditiskvénihASV kod zdravihispitanikaz e n spbla g

43



Ako posmatramauiticaj z e n s gola kod ispitanikasa atopijskim dermatitisom,od
ukupnao9 ispitanicasaoboljenjemkod 7 ispitanicasudetektovand8z a j e d ASV,déki h
je broj jedinstvenihASV varirao od 41 do 141 (Slikal2a). Z a j e d asobin&oyvim
pacijenticamaubile negativaralergotestnab r a Piletony, soju,r i mhjekoi mlij ei¢ n
protein(kazein,alfa- laktalbumini betalaktoglobulin),kaoi to danisu primali antibiotike
odmahpo porodu.Sadrugestrane kad analiziramouticajmu § kpolgnazdraver o d a k ¢ ,
od 7 zdravihispitanika,kod ¢ a&mu § lkdravihispitanika(K1, K3, K4, K9, K16 i K18)
jeu o ¢ daimaju¢ a3z a j ¢ dABY, ddk e broj jedinstvenihvariraood 55 do 109
(Slikal2b). Kod ovih pacijenatanije detektovarstafilokok u brisevima,negativanalerge

testnamlijeko i mlije ¢ preteinei soju,apozitivantestnagrinje.

Ako analiziramouticaj davanjaantibiotikau toku prve dvije nedjeljepor o d eadj u ,
ukupno12 ispitanikasaatopijskimdermatitisomkoji nisu dobili antibiotike,11 testiranih
pacijenatge imaloz a j e d 9ASY (Slikéhl2c). Njihov brojjedinstvenihASV je varirao
od 36 do 126. Naspramnjih, kod njihovih zdravihsrodnikau o ¢ je tnostrukomaniji broj
z a j ¢ d ASQV {skegaB), dokje brojjedinstvenihASV variraood 40 do 140 (Slikal2d).

Kad su seanaliziraliispitaniciiz obje grupekoji nisuu srodstvu,a koji sugrupisani
naosnovupola,z n a ¢a g bragjz a j e d ASVjeh ia ld kodchpripadnikamu § kpola
(Slika 12e), negokod ispitanicaz ¢ n spbla(gika 12f).
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Slika 12. Cvjetnidijagram distribucijeASV u eksperimentalndjkontrolnojgrupi na
osnovur a z 1 fakioratizikeh
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4.4.3.1. Rarefakcijauzoraka

U ovomispitivanjujeu r a drarefakcijananivoun a j na ietguzarkakaos t o
je prikazanonaSlici 13,
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Slika 13.Rarefrakcija uzoraka

4.4 4. Alfa i betadiverzitet
4.4.4.1. Alfadiverzitet

Alfa-diverzitet predstavlja raznovrsnostvrsta unutar jedne zajednice.U ovom
ispitivanju suispitana3 indeksaalfa-diverziteta koji suo z n a Kae Ghaol,Shannonov
Simpsonovindeks(Tabelal0).
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Tabela 10. Indeksialfadiverzitetazasvep o j e d uzorkec n e

Uzorak ASV Chaol Shannon Simpson
K1 148 148.000 5.017 0.946
El 240 241.615 5.519 0.953
K3 256 256.667 5.113 0.923
E3 244 247.214 4.889 0.918
K4 288 289.474 6.126 0.973
E4 211 212.667 5.585 0.949
K9 301 302.154 6.088 0.971
E9 244 245.312 5.640 0.962
K10 251 252.714 5.859 0.966
E10 145 145.000 4.967 0.946
K12 244 246.100 5.775 0.962
E12 307 310.929 6.173 0.974
K13 166 168.625 5.349 0.960
E13 179 182.929 5.330 0.950
K15 388 393.440 6.453 0.979
E15 249 249.333 4.907 0.929
K16 239 240.154 5.824 0.965
E16 220 220.833 5.395 0.954
K18 241 241.545 4.910 0.892
E18 305 307.250 5.284 0.940
K20 406 408.444 6.659 0.983
E20 356 360.875 6.612 0.981
K24 311 312.440 6.002 0.970
E24 227 227.056 5.430 0.947
K25 102 102.200 4.044 0.859
E25 0.687 93.750 0.927 0.073
K26 269 275.500 5.457 0.937
E26 245 263.200 5.807 0.965
K30 272 275.462 4.802 0.897
E30 381 384.000 6.495 0.979

Chadl indekspredstavljabogatstvovrstai direktnoje vezanzabrojr a z 1 ASVi t i h
detekovanihu uzorku. Vrijednosti Chaolindeksaza sve uzorke unutargrupasu bile bez
s t at irazlikei(pEk6¢1).Broj vrstakoje sudetektovana kontrolnojgrupije iznosiood
102do 406, paje i Chaolindeksiznosiood 10220do40844,sapr os j e npedno § ¢ u
od 260,86+/- 81,28.U eksperimentalnogrupi broj vrstaje iznosiood 93 do 381, paje i
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Chaolindeksvariraood 93, 75d0 38400,sap r o s j ¥ € n p m Adi246513+475,59
(Slika 19.
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Slika 14. Vrijednosti Chaol indeksa kod obje grupe

Shamon i Simpsonindeksiopisujudiverzitet,odnosnoobilieiu j e d n avéstam o s t
mikrobnoj zajedniciunutaruzorka.Shamonov indeksse mijenjakao posljedicapromjene
u ¢ e s tnaalj or syrstadlok Bimpsonovndeksvarirazavisnood zastupljenosth a j ¢ ¢ § ¢ i h
vrsta.Shannonowndeksgovoriu prilogudiverziteta mjeri ukupanbrojtaksonomskilgrupa
u uzorcimai njihov procenat$ t je veéa raznolikostzajednice § tsuvrsteravnomernije
r a s p oertejalvetinShannoovindeks.U kontrolnojgrupi Shamonovindeksje iznosio
5,56+f 0,69, a u eksperimentalnogrupi je iznosio 5,5++0,59 (Slika 15) Nije u o ¢ e n a
statzat @dikaiaz mgrdpa(p=0,79).
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Slika 15. Shannonov indeks u grupama ispitanika

Simpsonovindeksk a r a kt g ¢ d 8 & Zastuplj@nostivrsta unutar zajednice,
odnosnou crijevnom mikrobiomu djecei mjeri vj er o vdatt mdviem a s u mi ¢ n o
odabraneASV biti pripadniciiste vrste. Vrijednostmu variraod 0 do 1, pri ¢ e nvue ¢ a
vrijednostovogindeksagovoriuprilogv ¢ @ ¢ e d n aWstaunutaruzarka.U kontrolnoj
grupip r o s jvrgedinostje iznosila 0.945+£0,036 (0,8590,983),a u eksperimentalnoj
grupi 0,951+ 0,18 (0,9180,981). U obe grupe je bila podjednakau j e d nai¢ e no s t
zastupljenostrsta(p=0,57)(Slika 19.

0.95

simpson

0.90

Kontrolna grupa Eksperimentalna grupa

Grupa

Slika 16. Vrijednost Simpsonovog indeksa u ispitivanim grupama
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4.4.4.2. Betadiverzitet

Betadiverzitetporedirazliku u raznolikostiprisutnihvrstakod dvijeili v i Zajednica,
odnosnou n a § & nu &warjewnom mikrobiomu djece sa atopijskim dermatitisomi
njihovih srodnika,tj. b r a ¢ e¢ / Bez aboljanja.aBeta diverzitet je prikazan preko
ponderisanodJnifrac indeksai p o m o RBray Curtisovogindeksapreko analizeglavnih

koordinata(PCoA).

PonderisanUnifrac indeks (indeksjedinstvenemetrike frakcija) mjeri filogenetsku
udaljenost z m A8Muu filogenetskonstablunaosnovud u z granestablakoji vodi do
potomakaz jednogili drugogo k r u zQuvajindeksspadau kvantitativnemjere,jer osim
prisustvavrste, detektujei njenu zastupljenostU ovomi s t r a pondersanjUnifrac
indeksje kod obegrupebiobezs t a t z n & © @tike, kaos tjeoprikazanona Slici 17
(p=0, 083).

0.6

o
>

weighted_unifrac

0.2

Kontrolna grupa Eksperimentalna grupa
<

-

Grupa

Slika 17.Poretenjevrijednostiponderisanognifrac indeksaizmedu grupa

Betadiverzitet se mo Zje ododatnoprikazatii preko analize glavnih koordinata
(PCoA), koja koristi nekoliko indeksa(Bray-Curtis, Jaccard hepodnerisani ponderisani
Unifrac indeks).Glavne koordinatesu faktori koji doprinosen a j vaznolikostii z me d u
grupa,pri ¢ e nP@€ldoprinosin a j WC2Zjeedrugapo redoslijedutd. Procenahasvakoj
osi pokazuje vrednost doprinosa komponenteneskladui z meutaraka. U n a § e m

50



i st r a smovodabraliprikaz PCoA analize preko Bray-Curtisovog indeksa. Bray-
Curtisovindeksmjerir a z 1 ii & imtanakeobnihzajednica variraod0do1,pri¢ e nlu
podrazumijevapotpunur a z 1 ii a pitanjsl sastavai po pitanju obilja vrsta, dok 0
podrazumijevada su iste vrste u istoj zastupljenostprisutneu obe grupeispitanika.Na
osnovurezultataBray-Curtisovogindeksaje formiran grafik PCoA (Slika 18 gdjeje prva
koordinatadetektovalaprisutneASV, a drugakoordinatagrupisanjeASV u taksone.Na
osnovuwoveanalizeu o ¢ sedarazlikeu diverzitetumikrobiomanaosnovuprvekoordinate
u iznosuod 11,86% postoji kod parovaE9K9, E10K10, E18K18i E20K20. Razlike u
diverzitetunaosnovudrugecoordinateu iznosuod 10,35%je u o ¢ &ad parovaE15K15,
E18K18i E26K26.0n05 tjeobitno napomenutje dasute navedeneazlike,iako prisutne,

izuzetnomale,jer iznoseoko 10%.

PCoA - PC1 vs PC2
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Slika 18.Rezultati analize glavnih koordinata (PCoA) preko B&aytisovog indeksa

4.4.5. Razlikei z meza@adnica

St at ianalizataklika i z m ezdjednica,odnosnoispitivanih grupa u ovom

i str ajpprikazamgd o motrEsut a t itesta(AndsimaMPRRi Adonis).
1) Anosim test (analizas 1 i ¢ mpakazujeda li je varijacijai z megdupav e ¢od
varijacije unutarsamegrupe.lskazujeseprekoR i p vrijednosti.R variraod-1 do 1, pri

¢ e npozitivhevrijednostigovoreuprilogs t a t z s @ © ¢aijaciei z m grdpa,
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dok negativnaR vrijednostgovori u prilog z n a ¢ vajijacige unutarsamihgrupa.p
vrijednostmanjaod 0,05pokazujes t a t izsntai¢a k) ma st Imu ¥rjefinostR
je-0,036,apje 0,8895 tzon adanijebilos t a t z o @ Lvdrikadjei z m grdipa,
niti unutargrupa.

2) MPRR (Multi-responsepermutationprocedur@ analizaje s 1 i grethednomtestui
pokazujedali postojis t a t iz sntai¢ calysiuktyrimikrobnihzajednicaspitivanih
grupa.NegativnaA vrijednostgovori daje varijacija unutargrupav ¢ di@goi z me d u
grupa,dok pozitivha vrijednostgovori suprotno.Niska vrijednostkoloni dobijenaA
vrijednostgovori u prilog neznatneunutargrupnevarijacije, dok visoke vrijednosti u
kolonio ¢ e k ideltawijadnosto z n a 8agewelikarazlikai z m gQrlipa.Sveove
razlike umajus t a t izsnt ai ¢¢aljgaiino ykoliko je p manje od 0,05. U ovom
i st r afiuwa rdasu varijacije dobijeneu ovomi st r a bazvaafj nsti ¢k

razlike,tj. danepostojiz n a ¢ nitijrazlikaunutargrupanitii z m gréipa(Tabelall)

Tabelall.Razlikai z m gréipaprikazanaVIPRRanalizom

. Delta-vrijednost Delta-vrijednost Stati st
Grupe A-vrijednost .. o . -
-dobijena- -oCeki-van znaca(no
A-B -0.00639 0.75232 0.74754 0.983

3) Adonistestje neparametarskeultivarijantnaanalizavarijansekoja na osnovuBray-

Curtisindeksaanalizirai o b j a $znnjaacvagjupisanjatizoraka(Tabelal?).

Tabela 12. Razlikaizmedu grupaprikazanaAdonistestom

Pr os jsanmtan

Suma F R
Stepen kvadrata .
Grupe kvadrata . vrijednost (odnos P
slobode N devijacije/ L
devijacije testa varijansi)
stepenslobode
0.19258 0.19258 0.02335
AB 1(28) (8.05405) (0.28764) 0.66951 (0.97665) 0.983

Na osnovurezultatasvatri testamo z ¢ ma k 1 jdain& postadji razlikai z me d u
sastavacrijevnog mikrobiomakod djece sa atopijskim dermatitisomi njihovih zdravih

srodnika.
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44.5.1. Na j z n aptedsjiawnicijnutartaksonakoji sudoprinijeli raznolikosti

v

lako nije u o ¢ alika u betadiverzitetu crijevnog mikrobioman a dwje grupe
ispitanika,uzp o m Sihpertestasem o zpekazatin a j z n aptedsfaunicuputarsvake
taksonomskegrupekojin a j ddphneser a z 1 iiczi mt aajednicaNa svakojslici su
prikazanio d g o v ataksonji(nazgel, klasared,porodicayodi vrsta)kaoi nazivisalijeve
strane, relativna k o 1 i saiknugovima ( v ekfug govori u prilog v e ¢ relativnoj
zastupljenos}i a na desnomkraju se nalazinjinov doprinosvarijabilnostii z m egipa
(Slike 19a - 19f).
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Slika 19a. Razdjelikoji sun a j daprénigeli intergrupnojvarijabilnosti

> 0000000000000 0 0000 00000000000

9
¥ 000000000000000000000000000000

/9-..0.000.0.o.o.oo............o.

Doprinos

54



Slika 19b. Klasekoji sun a j daprinigeli intergrupnojvarijabilnosti
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Slika 19c. Redovikoji sun a j daprénigeli intergrupnojvarijabilnosti
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Slika 19f. Vrstekoji sun a j <daprinigeli intergrupnojvarijabilnosti
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Razdjeli Bacteroidota, Firmicutes, Actinobacteriota i Proteobacteria su dali
n aj z n addprigosbetadiverzitetuu n a § ispitivanju (slika 12a). Pripadniciklasa
Bacteroidia,Clostridia, Actinobacteriai Bacilli supokazalin a j wtécdj iaintergrupnu
varijabilnostn a sispitanika(slika 12b). Nanivouredasubakterijeiz redovaBacteroidales,
OscillospiralesLachnospirales Bifidobacterialeshilen a j z n azasivaranjevarigacija
i z m @dujeiispitivanegrupe(slika 12c). Nanivou porodiceto suporodiceBacteroidaceae,
Prevotellaceaa Lachnospiraceadslika 12d). Na nivou rodasu bili bakterijeiz rodova
Bacteroides, Prevotella 9 i Bifidobacterium (slika 12e). Na nivou vrste to su bile

BifidobacteriumadolescentisBacteroidesoprocolai Bifidobacteriumlongum(slika 12f).

4.4.5.2. Prikazdominantnilrodovai vrstakod ispitanikaeksperimentalne
kontrolnegrupe

Prikaz dominantnihrodovai vrstakod eksperimentalné kontrolnegrupejeu r a d e n
p o monmetagenomse@staMetagenomsetgstje dizajnirandabi seodredili predstavnici
u svakojtaksonomskogrupi kojesur a z 1 zastupljene z m dvjeizajednicesav e ¢ i m
brojemuzorakaOvajtestsem o zkeristiti i zapovezivanjéolestisao d r ¢ dbakteiijama

i testiranjenjihove korelacije.

lako na nivou ukupnogmikrobiomanisun a d st @ t z 2 ta i€ taklikee z me d u
djecesaatopijskimdermatitisom njihovih zdravihsrodnika nanivourodovai vrstaipakje
u o ¢ daoaod r e thksanemskgrupedominirajuu pojedinimgrupamakKad suu pitanju
najzastupljenijirodovi, diferencijalnaanalizaje ukazalada me & adravom djecom su
dominirali Rosburig Bifidobacterium Asteroleplasma Prevotella9, dok su kod djecesa
atopijskimdermatitisomdominirale Blautia, Aghatobacter Rombustia Faecalibacterium
Bacteroides Parabacteroidesali bezs t a t iz snta i¢ & Skkao26).t i

V a 7 je naglasitidaje me doboljelomdjecomn a d ¢es @ a t izsntaiCalg ah @
u ¢ e s trogldTyzzarellau nedominantninmodovima,kaoiz na cag a® e s trodd o s t
Lachnospirace@&\K4A136 m e dzdravimsrodnicima(Slika 27).
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Slika 20. Zastupljenostiominantnihrodovamedu ispitivanimgrupama

800
600
2 -
[ e
q) A
400
(= . :
200 =
0 ~ e - sem o . . . .
A B
Kontrolna grupa Eksperimentalna grupa
S8
3 2500 .
o
A
-
©
22000
—
<
<
3 1500
Z| group
. B A
® -
o 1000-
o
©
a— e
g 500 .
[ = . - .
ﬁ 0 L c.. P - s © :‘ s
(1]
= A B
Kontrolna grupa Eksperimentalna grupa

Slika2LPr i kaz statisti¢ki TyzaasellaaLlachnospiraceael i ke u
NK431A6u ispitivanim grupama

61



S 1 i rezuliatje n a dienanivou vrsta. Ako posmatramaovrste koje su dominiraleu
kontrolnoji eksperimentalnogrupi, uos¢ a sedai z majthwepostojis t at zaa Tt akna
razlika (Slika 22). Diferencijalnaanalizaje pokazalada me dzdravomdjecomdominiraju
Roseburiainulinivorans i intestinalis, i vrste iz roda Bacteroides(fragilis i stercoris) i
BifidobacteriumadolescentisMe dbwolesnomdjecomsudominiralevrsteiz rodaBacteroides
(corpcola, eggerthii, massiliensis plebeius)i Bifidobacteriumlongum St a t izsntai¢caly in a
razlikajeu o ¢ jedinmkodnedominantnersteLachnospiraceurttAM7kojajebilas t a t i st i ¢ k

zna ¢ rmaﬁjazastupljenane dbalesnondjecom(Slika 23)
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4.4.5.3. Relativhazastupljenosbakterijau crijevnommikrobiomuprema
taksonomskingrupama

4.4.5.3.1. RAZDIO

Na nivou razdjela,detektovange 10 razdjelau kontrolnoj grupi i 11 razdjelau
eksperimentalnggrupi. Ako posmatramaazdjelen a j u ¢ o saxdpeldsubjlaistau obe
grupe i to Firmicutes (55,1%, odn 53,7%), Bacteriodota (30,6% odn 33,2%),
Actinobacteriota(12%, odn 9,5%) i Proteobacterig1,5%, odn 1,9%).U grupi A je peti
naj uc erazdia bio jEuryarchaeotasa u ¢ e s t aod O#%,ua u grupi B
Verrucomicrobiotasa0,8%.JedinstvemazdiozagrupuA je bio Fusobacteriotaazagrupu
B Campylobacterota SynergistotaNa Slikama 24. i 25. suprikazanaelativneu ¢ ¢ s t al o s t

razdjelapo grupama kod svihispitanika
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Slika 24. Relativhau ¢ e s trazdjelawispitivanimgrupama
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Slika 25. Relativnau ¢ e s trazdjelawspto j e d i ureraimaispitanika

4.4.5.3.2. KLASE

U ekspenmentalnojgrupi je detektovandl6 klasa,a u kontrolnoj17r a z | klasa t i h
bakterijalU obje grupesubile podjednakaastupljenesteklaseClostridia (49,4%,0dnosno
50,4%), Bacteroidia (30.6%, odnosno 33,2%), Actinobacteria (9,1%, odnosno 6.9%),
Coriobacteria(2,9%, odnosno2,6%) i Bacilli (2,8%, odnosnol,6%). Klase koje su bile
jedinstveneza kontrolnuA grupusu FusobacteriaLentispheriai Syntrophomonadiadok
susamou eksperimentalndB grupi detektovanesynergistia CampylobacteriaRelativha
u ¢ e s tklashpo grupama me dsvimispitanicimasuprikazanenaSlikama26.i 27.
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Slika 26. Relativhau ¢ ¢ s tklashpo grupama
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Slika 27. Relativhau ¢ ¢ s tklashbakterijakodp o j e d iumosakaspitanika

4.4.5.3.3. REDOVI

U obje grupeje detektovango 35 redova.Kad suu pitanjuredovi, u obje grupesu
naj uc¢ bk Baatdriodaleg30,6%,0dn 33,2%),Lachnospiraleg28,5%,0dn 27,1%),
Oscillospirales (15,6%, odn 18,7%), Bifidobacteriales (9,1%, odn 6,9%),
Peptostreptococcal€etissierellales(2,9%, odn 3%), Coriobacteriales(2,9%, 0dn.2,6%)i
Erysipelotrichals(2,1%,0dn 1,2%).RedovijedinstvenzagrupuA subili Fusobacteriales,
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Victivallales,lzemoplasmatale@sSyntrophomonadalezagrupuB jedinstveniredovisubili

Micrococcales Opitutales,Synergistale$ CampylobacteralesRA bakterijskihredovapo

grupama me dpuo j e d i ispHadicinmigmprikazannaSlikama 28. i 29.

Relativha ucestalost

Slika 29. Relativhau ¢ ¢ s thakterpskinredovaup o j e d i uzaramaispitanika
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4.4.5.3.4. PORODICE

U eksperimatalnojgrupi je detetkovand8 porodica,a u kontrolnoj54 porodice U
obje grupeje bio i podjednakodnosi z m endjaastupljenijiporodica:Lachnospiraceae
(28,5%,0dnosno027,1%),Bacteroidacead20,7%,0dn 22,4%),Bifidobacteriacead9,1%
0odn 6,9%), Prevotelacead7,2%, odn 4,5%), Peptostreptococcaced@,8%, odn 2,9%),
Tannerellaceae(1,1% odn 4,1%) i Oscillospiraceae (1,3% odn 2,3%). Porodice
jedinstvene za kontrolnu A grupu su Hungateiclostridiaceae Fusobacteriaceae,
MuribaculaceaeVictivallaceae Syntrophomonadaceaanidentified_Saccharimonadales
vadinBE97 U eksperimentalnojB grupi su jedino detektovane Micrococcaceae,
unidentified_Gastranaerophilales, unidentified_Coriobacteriales, Puniceicoccaceae,
Staphylococcaceae, Ethanolgenenaceae, Saccharimonadaceae, unidentified
Rhodospirillales,AerococcaceaeSynergistacea¢ CampylobacteraceaeSlike 30. i 31.
pokazuju relativnu zastupljenostbakterijskih klasa po grupamai me dmo j edi na ¢ ni r

ispitanicima
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Slika 30. Relativhau ¢ e s thakterijskihklasapo grupama
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Slika 31.Relativnazastupljenostbakterijskihklasaup o j e d i uzaeramaispiianik

4.4.5.3.5. RODOVI

Na nivou roda je detektovanol75 rodova u kontrolnoj grupi, i 182 roda u
eksperimentalnogrupi. Na nivou rodova,u A grupi su bili najzastupljenijiBacteroides
(20,7%), Bifidobacterium(9,1%), Faecalibacterium(9%), Prevotella_9(6,7%), Blautia
(5,3%), Roseburia(3,9%), Aghatobacter(3,3%) i Romboustia(1,5%) . U B grupi su
najbrojniji bili rodovi Bacteroides(22,4%), Feacalibacterium(11%), Blautia (6,9%),
Bifidobacterium(6,9%),Aghatobactel5,4%),Parabacteroide$4,1%),Romboustig2,1)i
Roseburia(1,5%). Rodovi jedinstveniza A grupusu Limosilactobacillus Fusobacterium,
unidentified_PrevotellaceaePediococcus, Oribacterium, Alloscardovia, Leuconostoc,
Allisonella, Murdochiella, = Aggregatibacter, unidentified_Saccharimonadales,
unidentified_vadinBE9Megativicoccus Rikenella Za grupuB subili jedinstvenirodovi
Catenibacterium,unidentified_Gastranaerophiles, Rothia, Raoultibacter, Catabacter,
Anaerococcus, Faecalitalea, Finegoldia, Staphylococcus, Acetanaerobacterium,
unidentified_Rhodospirillales,Murdochiella, Lactonifactor, Abiotrophia, Atopobium,
Mailhella, Aggregatibacterl.igilactobacillus,Pyramidobacterf-acklamia,Negativicoccus,
Cellulosilyticum i Campylobacter Slike 32. i 33. pokazuju relativiu zastupljenost

bakterijskinrodovapogrupama me dpuo j ¢ d i isp#adiciniaihoplotnamapal).
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4.4.5.3.6. VRSTE

Na nivou vrste detektovanisu geni za 145 vrsta u kontrolnoj i 138 vrsta u
eksperimentalnogrupi.Ako posmatramovrste,n a j u ¢ euskonirdinoj grepi su bile
Bifidobacterium adolescentis(3,6%), Roseburia intestinalis (2,6%), Bifidobacterium
longum (2,1%), Bacteroides fragilis (1,5%) i Bacteroides stercoris (1,4%). U
eksperimentalnogrupi n a j ¢ susdétektovanevrste Bifidobacteriumlongum (3,6%),
Bacteroidecoprocola(3,3%), Bacteroidesplebeius(1,5%), Bifidobacteriumadolescentis
(1,4%)i Bacteroides_massiliens($,3%).

Jedinstvenersteunutarkontrolnegrupesubile: LactobacillusmucosaeBacteroides
coprophilus, Dialister succinatiphilus, Bacteroides clarus, Bifidobacterium dentium,
Clostridium tertium, Odoribacter laneus,Megasphaeramicronuciformis,Bacteroidessp
Smarlab 3302398, Bacteroides fluxus, Parabacteroides distasonis, Porphyromonas
bennonis ParasutterellasecundaAnaerostipeshamnosivoransintestinimonassp GM5,
Prevotella_buccalis, Corynebacterium argentoratense, Intestinimonas timonensis
Enterorhabdus sp MarseilleP3203T, Alloscardovia omnicolens, Corynebacterium
glucuronolytcum, Flavonifractor plautii, Leuconostoc carnosum, Burkholderiales
bacteriumYL45, Murdochiella asaccharolytica,Peptoniphiluslacrimalis, Bacteroidales

bacterium55 9, Oribacteriumsinusi Negativicoccusnassiliensis.

Jedinstven@rsteunutareksperimentalngrupesubile: Colidextribactermassiliensis,
RothiamucilaginosaAnaerotignuniactatifermentansRaoultibactemmassiliensisSchaalia
turicensis, Catabacter hongkongensis, Eubacterium limosum, Prevotella bivia,
Haemophilus pittmaniae, Anaerococcus vaginalis, Dielma sp MarseilleP3110,
AdlercreutziamucosicolaPseudoflavonifractospMarseilleP3106,0scillibacterspPC13,
Lactococcusaffinolactis,PeptoniphiluspKHD5, Azospirillumsp47 25, Acidaminococcus
intestini, Prevotellacorporis,Desulfovibriosp MarseilleeP3199, Porphyromonasienonis,
Corynebacterium tuberculostearicum,Campylobacteconcisus, Parabacteroides sp,
Peptoniphiluscoxii, Olsenellasp oral taxon807,Pyramidobactepiscolens Megasphaera

elsdenii.

(Slike 34 i 35 Toplothamapa2)
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Zastupljenosh a j u ¢ e3bvrsiakasvieteshranepacijentge prikazannatoplotnoj
karti 2. Vertikalnelinije naX osiprikazujup o j ¢ d ipacifertenrelativhuzastupljenost
navedenihvrstakod datogpacijentapri ¢ e npaunjihov ukupnizbirrelativneu ¢ e s tlal o s t i
Horizontalnelinije pokazujuodnosu relativnoj zastupljenostinavedenevrste kod svih
ispitivanih pacijenata.Relativhazastupljenosje prikazananijansamai bojamacrvenei
plava, gdje su crvenenijanseoznakezau ¢ ¢ swste,l nijanseplave za vrste koje nisu
prisutnekod datih pacijenataPripadnostovih vrstao d r e drazdjelimai flogenetska
povezanosfe prikazanabojamanaY osi. Filogenetskastabloje prikazanovertikalnim i
horizontalnimlinijama, gdje horizontalnelinije pokazujuz a j ¢ d mpretkala wegtikalne

linije pokazujunjihovume d u s fildgenetskuudaljenost
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4.45.4. Povezanostinterakcijerodovaunutarmikrobiomaprekodijagrama
mr € Zz €
Dijagrammr e wstasemo zkeristiti da sevidi uticajr a z 1 faktoratzii v ot n e
sredinena adaptabilnostnikroba, kao i dominantnevrstei grupevrstakoje su u bliskoj
interakciji u o d r ¢ d e &k 0 m z ©ve Jaminantnevrste i grupe vrsta ¢ e sigraju
jedinstvenui v a z wlagu u o d r z a strakiiuje u funkcionalne stabilnosti mikrobne

zajednicauz i v ostedin. j

Onos tjeoveomaz n a ¢ spgmenutje daseme d u s adrosii povezanostodova
bakterija ipak razlikuju unutar ispitivanih grupa, s t j@ prikazanona Slikama 15 i 16.
Ve 1 iktugagavorioj a cintenakcijenavedenogodai njegovomuticajunamikrobiom.
Bojakrugapredstavljgripadnosb d g o v a rrazdjelualinija pokazujupovezanostpri
¢ ¢ mvue ihténzitetgovoriuprilogv e fovezanostiamanjiintenzitetbojeu prilog slabije
povezanostiCrvenabojagovoridaje u pitanjupozitivnapovezanosta plavadaje u pitanju
negativnapovezanostPrikazanisu samorodovi kod kojih je relativnoobilje bilo v ¢ ©c
0,005%,Spearmanokoeficijentv ¢ 6di0,6,avrijednostp <0,05.

U grupi djece sa atopijskim dermatitisom (eksperimentalnagrupa) na j ve ¢ a
zastupljenosseu o ¢ &od sodovaAghatobacter Feccalibacterium Blautia iz razdjeh
Firmicutes Bifidobacterium iz razdjela Actinobacteriota te rodova Bacteroides
Parabacteroides Prevotella9 u razdjeluBacteriodota lako su ovi rodovisan a j ve ¢ o m
z a s t u p Injiheveinterakaijesadrugimpredstavnicimanisutoliko intenzivnekaos t o
se u o ¢ aza druge, manje zastupljenerodove n a r o @ irazdjelima Firmicutes
Actinobacteriota ProteobacteriaZ n a ¢ pogitivreeinterakcijeu ovojgrupiseu o ¢ a va j a u
i z me ddova koji pripadaju istom razdjelu (Firmicuteg i to: Turicibacter i
TerrisporobacteyUCG 002,UCG 003i UCG 009, Odoribacteri Dialister, Lactococcusa
Peptostreptococcuis Streptococcusodovima Catenibacterium Howardellg Selimonas
Tyzzarellai EnterococcusRodovi koji pripadajur a z 1 irazdjelima,a koji pokazuju
z n a ¢ pogitivmu reakciju su: Methanobrevibacte(Euryarcheotd i Acidaminococcus
(Firmicuteg, Eubacteriumruminantiumgrupa (Firmicuteg sa PrevotellaceaeNK3BK31
grupa(Bacteriodoty, MegamonagFirmicuteg i ParaprevotellaBacteriodotd. Zn a ¢ a j ni j ¢
negativnenterakcijeseu o ¢ a v a g ¢iodlavaOscilobacter LachnospiraceaJCG 004,
Veillonelai LactococcusTyzzarelda ButyricomonasRodEggerthelasen a r oi ¢sitzbhog e

negativnenterakcijesav i rodova(Dialister, Prevotella9, Slackiai Senegalimassiligkao
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i rod Ruminoccocugnavusgrupa.U Tabeli 13 senalazispisaksvih rodova,kaoi njihova
pripadnostazdjelimakoji senalazenaSlici 36.
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Slika 36. Me d u s imthrakeijerodovau sastavicrijevnogmikrobiomaoboljeledjece
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Tabela 9. Spisaksvihrodovai njihovapripadnostazdjelimau grupioboljeledjece

Ime roda Razdjel
GCA-900066575 Firmicutes
Family XIIl AD3011group Firmicutes
Dialister Firmicutes
DefluviitaleaceadJCG-011 Firmicutes
Caproiciproducens Firmicutes

Collinsella Actinobacteriota
Megamonas Firmicutes
Erysipelotrichaceae_UC®03 Firmicutes
Lachnospiracea®lD3007group Firmicutes
Monoglobus Firmicutes
Erysipelatoclostridium Firmicutes
Faecalibacterium Firmicutes

EscherichiaShigella

Proteobacteria

Roseburia Firmicutes
Lachnospiracea&CG-004 Firmicutes
Lactococcus Firmicutes
Lachnospiracea®&CG-010 Firmicutes
Slackia Actinobacteriota

Clostridiumsensustricto 1

Firmicutes

Prevotella9 Bacteroidota
Enterococcus Firmicutes
Eubacteriunruminantiumgroup Firmicutes
UCG-009 Firmicutes
Tyzzerella Firmicutes
Intestinibacter Firmicutes
UC51-2E3 Firmicutes
UCG-003 Firmicutes
Phascolarctobacterium Firmicutes

UnidentifiedGastranaerophilales

Cyanobacteria

Fournierella Firmicutes
Eubacteriunmbrachygroup Firmicutes
Odoribacter Bacteroidota
Anaerostipes Firmicutes
Eubacteriunmeligensgroup Firmicutes
Eubacteriunfissicatenagroup Firmicutes
UBA1819 Firmicutes
Oscillospira Firmicutes
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Blautia Firmicutes
Eubacteriumhallii group Firmicutes
Dorea Firmicutes
Ruminococcus Firmicutes
Lachnospiracea&lK4A136group Firmicutes
Agathobacter Firmicutes

Barnesiella

Bacteroidota

Intestinimonas

Firmicutes

Eggerthella

Actinobacteriota

Peptostreptococcus

Firmicutes

Prevotellacead\K3B31group

Bacteroidota

Lachnospira

Firmicutes

Colidextribacter

Firmicutes

Enterobacter Proteobacteria
UnidentifiedRuminococcaceae Firmicutes
Methanobrevibacter Euryarchaeota
Negativibacillus Firmicutes
unidentifiedLachnospiraceae Firmicutes
Others Others
Howardella Firmicutes
Hungatella Firmicutes
Eubacteriunventriosurrgroup Firmicutes
Epulopiscium Firmicutes
Butyricicoccus Firmicutes

Olsenella Actinobacteriota
Acidaminococcus Firmicutes
Eubacteriunsiraeumgroup Firmicutes
Fusicatenibacter Firmicutes
Lachnospiracea®& CG-003 Firmicutes
Lachnospiracea®&lCG-001 Firmicutes
NK4A214group Firmicutes
UnidentifiedRuminococcaceae Firmicutes

Coprobacter Bacteroidota
Prevotella Bacteroidota
Romboutsia Firmicutes

Bifidobacterium

Actinobacteriota

CandidatusSoleaferrea Firmicutes
Marvinbryantia Firmicutes
Ruminococcusorquesgroup Firmicutes
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Gordonibacter

Actinobacteriota

Bacteroides

Bacteroidota

Streptococcus

Firmicutes

Actinomyces

Actinobacteriota

Akkermansia

Verrucomicrobiota

Clostridiuminnocuumgroup

Firmicutes

Flavonifractor

Firmicutes

Butyricimonas

Bacteroidota

Ruminococcugnavusgroup

Firmicutes

Alistipes Bacteroidota
Ruminococcugauvreauiigroup Firmicutes
Veillonella Firmicutes
Catenibacterium Firmicutes
Sellimonas Firmicutes
Rothia Actinobacteriota

Adlercreutzia

Actinobacteriota

Family XIll UCG-001 Firmicutes
Oscillibacter Firmicutes
UnidentifiedOscillospiraceae Firmicutes

Sutterella

Proteobacteria

Senegalimassilia

Actinobacteriota

UCG-002 Firmicutes
UCG-005 Firmicutes
CAG56 Firmicutes
Coprococcus Firmicutes
Subdoligranulum Firmicutes
Lachnoclostridium Firmicutes

Haemophilus Proteobacteria
Holdemanella Firmicutes
UnidentifiedEubacterium Firmicutes
coprostanoligenegroup

Holdemania Firmicutes

Paraprevotella

Bacteroidota

Paludicola Firmicutes
Bilophila Desulfobacterota
Coprobacillus Firmicutes
Eubacteriunxylanophilumgroup Firmicutes
Terrisporobacter Firmicutes
Enterorhabdus Actinobacteriota

Parasutterella

Proteobacteria




Christensenellacea@7 group Firmicutes

Anaerotruncus Firmicutes
Parabacteroides Bacteroidota
Turicibacter Firmicutes

U grupi zdravih srodnika (Slika 37) u o ¢ ase a a j v zasiupljenostrodova
Fecallibacter,Roseburia Aghatobacteiz razdjelaFirmicutes,Bacteroides Prevotella9
iz Bacteriodotai rodaBifidobacteriumiz Actinobacteriotarazdjela.S 1 i olesnojdjecii
kod zdravih srodnikaseu o ¢ & wa ¢ pogitivima korelacijam e dnanje zastupljenim
rodovimaiz razdjelaFirmicutes(Eubacteriunxylanophilungrupa Eubacteriunventriosum
grupa,UCG 002 005i 009 grupei dr), kaoi pozitivhakorelacijarodovaEnterorhabdus,
Colinsellai Gordonibacteriz razdjelaActinobacteriotasarodovimaiz razdjelaFirmicutes
U ovoj grupi seu o ¢ a da jug #azitivhespovezanostiunutar istog razdjela, npr.
HowardellasaAcidaminococcusLactoccocusodovimaunutaristograzdjela(Firmicutes,
aj ousp e ¢ a tsuz jnia ¥ pojittenepovezanostiodovaiz razdjelaFirmicutessadrugim
razdjelima. Tako rodovi Odoribactetr Coprobacteri Alistipesiz razdjela Bacteriodota
pokazujuz n a ¢ pogitivnu interakcijusarodovimaiz razdjelaFirmicutes zarazliku od
bolesnedjecekod kojih seista pozitivhapovezanosh ¢ $skahijegintenzitetau o ¢ &od a
rodovaColinsela,Gordonibacteri Enterorabdulesz Bacteriodotarazdjelasarodovimaiz
razdjela Firmicutes Dodatnu raznolikost p o v e ¢ radv Eggerthela iz razdjela
Actinobacteriotekoja ostvarujepozitivnukorelacijusarodovimaiz razdjelaFirmicuteskod
zdravih srodnika,dok kod bolesnedjeceseu o ¢ a sglaynamnegativnekorelacijeovog
roda sa drugim bakterijama.Kod zdravih srodnikaseu o ¢ 4 w @ broj pozitivnih veza
i z meatlavaiz r a z 1 fazdjela,ripth rodovi Escherichiai Klebsiella su povezanisa
rodom Enterococcus zatim Olsenela (Actinobacteriot3q sa rodovima Megamonas
(Firmicuteg i Desulfovibrio(Desulfobacterotp kaoi Libanicoccus(Actinobacterioty sa
Asteroleplasma(firmicuteg i PrevotellaceaNK3B31 grupa (Bacteriodotd. Negativne
korelacije su u o ¢ eknd rodova Bacteroides (prema rodovima GCA 900066575
RuminococcusSlackiai Eubacteriumcoprostanoligenegrupa)i Paraprevotella(prema
rodovimalLachnospiracedJCG 003i NK4A136grupama)iz razdjelaBacteroidota zatim
kod rodova Haemophilus(premarodovima Flavonifractor, Oscilibacteri UBA 1819 i
Sutterella (prema rodovima Parasutterella, Turicibacter i Intestinibacte) iz razdjela

ProteobacteriaRodoviiz razdjelaFirmicutessan a j z n a &epjivmiin korelacijamasu
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bili Ruminococcugynavusgrupa, § t se podudarasa bolesnomdjecom, kao i rodovi
Lachnoclostridium Eutyricicoccuss tjejedinstvenanterakcijaza ovu grupuispitanika.

U Tabeli14 je spisaksvihrodovai njihovapripadnostazdjelimakoji senalazenaslici A.

-
@

@

D Euryarchaeota . Bacteroidota D Actinobacteriota . Proteobacteria
D Desulfobacterota . Firmicutes

Slika 37.Me d u s imtarakeijerodovau sastavicrijevnogmikrobiomazdravihsrodnika
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Tabela 14. Spisakrodovai njihovapripadnostazdjelimau sastavicrijevnog mikrobioma

zdravedjece
Ime roda Razdjel
Roseburia Firmicutes
Eubacteriunruminantiumgroup Firmicutes

Alistipes Bacteroidota
Intestinimonas Firmicutes
Holdemanella Firmicutes

Paraprevotella

Bacteroidota

Sellimonas

Firmicutes

Eubacteriumhallii group

Firmicutes

Gordonibacter

Actinobacteriota

Actinomyces

Actinobacteriota

Acidaminococcus

Firmicutes

Marvinbryantia

Firmicutes

Parasutterella

Proteobacteria

Ruminococcus Firmicutes
NK4A214group Firmicutes
Olsenella Actinobacteriota
Butyricicoccus Firmicutes
Oscillibacter Firmicutes
Eggerthella Actinobacteriota
Paludicola Firmicutes

Butyricimonas

Bacteroidota

Sutterella Proteobacteria
Collinsella Actinobacteriota
Terrisporobacter Firmicutes
Erysipelatoclostridium Firmicutes
Turicibacter Firmicutes
CandidatusSoleaferrea Firmicutes
Lachnospiracea®&lCG-001 Firmicutes
Christensenellacea®-7 group Firmicutes
Family X1l AD3011group Firmicutes
UCG-009 Firmicutes
Family XIIl UCG-001 Firmicutes
Hungatella Firmicutes
Romboutsia Firmicutes
Fusicatenibacter Firmicutes

Bilophila

Desulfobacterota
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UnidentifiedRuminococcaceae Firmicutes
Holdemania Firmicutes
Coprobacter Bacteroidota
Monoglobus Firmicutes
UnidentifiedEubacteriumcoprostanoligengsoup Firmicutes

Enterobacter Proteobacteria
Dorea Firmicutes
Others Others
Streptococcus Firmicutes
Lactobacillus Firmicutes

Bifidobacterium

Actinobacteriota

Clostridiumsensustricto 1 Firmicutes
Flavonifractor Firmicutes
Latilactobacillus Firmicutes
Coprococcus Firmicutes
DefluviitaleaceadJCG-011 Firmicutes

PrevotellaceadNK3B31group

Bacteroidota

Butyrivibrio Firmicutes
Eubacteriunmbrachygroup Firmicutes
Anaerostipes Firmicutes
Colidextribacter Firmicutes

Akkermansia

Verrucomicrobiota

Adlercreutzia

Actinobacteriota

Lachnospiracea&lK4A136group Firmicutes
Howardella Firmicutes
Lachnospiracea&lD3007group Firmicutes
Eubacteriunventriosungroup Firmicutes
UCG-005 Firmicutes
Veillonella Firmicutes
Enterococcus Firmicutes

EscherichiaShigella

Proteobacteria

Desulfovibrio

Desulfobacterota

Fusobacterium

Fusobacteriota

Lachnospira Firmicutes
Clostridiuminnocuumgroup Firmicutes
UnidentifiedLachnospiraceae Firmicutes

Odoribacter

Bacteroidota

Ruminococcusorquesgroup

Firmicutes

Prevotella9

Bacteroidota
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UnidentifiedOscillospiraceae Firmicutes
CAGb56 Firmicutes
GCA900066575 Firmicutes
Phascolarctobacterium Firmicutes
Subdoligranulum Firmicutes

Slackia Actinobacteriota
DTU089 Firmicutes
Barnesiella Bacteroidota
Dialister Firmicutes
Erysipelotrichacea&)CG-003 Firmicutes

Bacteroides

Bacteroidota

CAG352

Firmicutes

Senegalimassilia

Actinobacteriota

Methanobrevibacter Euryarchaeota
Lachnospiracea®&CG-010 Firmicutes
UnidentifiedRuminococcaceae Firmicutes
Eubacteriunsiraeumgroup Firmicutes
Megamonas Firmicutes

Libanicoccus

Actinobacteriota

UCG-003 Firmicutes
Eubacteriumeligensgroup Firmicutes
UnidentifiedErysipelotrichaceae Firmicutes

Enterorhabdus Actinobacteriota
UCG-002 Firmicutes
Faecalibacterium Firmicutes
Eubacteriunxylanophilumgroup Firmicutes
Agathobacter Firmicutes
Anaerotruncus Firmicutes
Klebsiella Proteobacteria
Ruminococcugnavusgroup Firmicutes
Lachnospiracea&lCG-003 Firmicutes
Haemophilus Proteobacteria
Fournierella Firmicutes
Negativibacillus Firmicutes
Lachnoclostridium Firmicutes
Limosilactobacillus Firmicutes
Blautia Firmicutes
Intestinibacter Firmicutes
Asteroleplasma Firmicutes
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UBA1819 Firmicutes

Parabacteroides Bacteroidota
Tyzzerella Firmicutes
Ruminococcugauvreauiigroup Firmicutes
Lachnospiracea&JCG-004 Firmicutes

45. UCESTAL ZSLACIJE STAPHYLOCOCCUSAUREUSU
BRISEVIMA ISPITANIKA

Un a § ispitivanju smouzimali brisevenosa,pazuha k o z pramjeneod djeceu
eksperimentalnagrupi, i brisevenosapazuha o d g o v a dielazdravekgo haistom
dijelu tijela kod djeceiz kontrolnegrupe.

Od ukupno180 uzetih briseva,S. aureusje izolovaniz ukupno31 brisa(17%). Od
toga,u brisevimanosaje detetkovand 7 izolata(9 iz eksperimentalngrupei 8 iz kontrolne
grupe),iz brisevak o 2 sojeva(sviiz eksperimentalngrupe)i 5 sojevaiz brisevaaksila(4
iz eksperimentalnel iz kontrolnegrupe).Ako posmatrama ¢ ¢ s tizaldcije bezobzira
navrstuuzorka,u eksperimentalnagrupijeu ¢ e s tizaldcije bila 40% (12/30),dok je u
kontrolnojgrupi bila 26% (8/30).

Od 30 testiranihparova,samoje kod 4 paraizolovanabakterijakod obaispitanika,i
to kodtri parasamoiz brisanosai kod jednogparaiz brisaaksile.U grupidjecesaAD, kod
3 ispitanikasat ¢ § kd m n iskk&nosmbila pozitivhasvatri brisa,dva brisasu bila
pozitivnakod 4 ispitanika(3 ispitanikasapozitivnim brisevimanosai k o zad ispitaniksa
pozitivnim brisevimak o # aksile).Od ova 4 ispitanika,3 suimalaumjerenualt e § k u
k 1 i nsliktl. Bedanbris je bio pozitivankod 12 ispitanika(samobris nosakod 8 zdravih
srodnikai kod 3 oboljeladjeteta;samobris k o kad 3 oboljeladjetetai samobris aksile
kod 1 zdravogsrodnika) Kod oboljelihispitanikaiz ove grupe,samogje jedanispitanikimao
t e $kK u nsiikd, dtolksuostalioboljeliimaliumjerentk 1 i nslikd. Ko ¢ des ¢ at i st i ¢k
z n a ¢ razjikakadsuu pitanjubrojpozitivninbrisevait e zki 1nianslik€, ddrosnaljeca

sat ¢ § k ¢ m n islkdmsuwimalav e braj pozitivnihbriseva(p< 0 , Bisherovtest).
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4.5.1. Rezultati sekvenciranjaC i t aenongaStaphylococcusaureusizolata

45.1.1. Du z izalavanihgenoma

%

Nasekvenciranj¢ i t @genomge posistemws 1 u ¢ azprkapoglatol5izolata(8
izolataiz brisevak o zptoenjenekod oboljelih,i 7 izolataiz brisevanosakod 1 oboljelogi

6 zdravihsrodnika).

D u Z izelavanihgenomge varirala269117%d03183022baznihparova(Tabelals).

Obaizolatasupripadalazdravimsrodnicima.

Tabela15.D u z izelavanihgenomaS.aureusizolata

Izolat Grupa Mjesto Vel i €in
izolacije genoma(bp)
E11IN AD Nos 2739194
E17P AD Koz a 2811216
E18P AD Koz a 2804096
E19P AD Koz a 2767573
E20P AD Koz a 3016483
E24N AD Nos 2800368
E26P AD Koz a 2758001
E4P AD Koz a 2775615
E6P AD Koz a 2733345
E9P AD Koz a 2749661
K14N C Nos 2820817
K22N C Nos 2691179
K24N C Nos 3137643
K2N C Nos 3183022
K8N C Nos 2897270

45.1.2. MLST genotipizacija

MLST metodomgenotipizacijazolati sugrupisaniu STi klonalnekomplekseOd 15
izolata,9 izolataje imaloisti alelni profil, podijeljenu¢ e tST:7, b, 22, 30.

Jediniparsrodnikakoji je bio poslathaanalizujeimaor a z 1SiTi¢r ia tz ¢ kKioalhet e
komplekse pboljelodijete (bris promjenenak o Zzeiimalo ST30,0dnosnaCC30,a zdravi
srodnik(brisnosa)ST5,0dnosnaCC5.
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MLST genotipizacijaizolataiz brisevapromjenenak o jeiutvrdila daje alel ST7

n a d &kod3oboljeladjetetai sva3 suimalat e skki u nslikd. k u

Alel ST22je detektovarkod 1 oboljelogiz brisak o zptioenjend 1 zdravogspitanika
iz brisanosa.Oboljelodijeteje imaloumjerenuk 1 i nslikd. Nisu bili srodnopovezani.

ST5je detektovarkod 1 oboljelogiz brisapromjenenak o ilizdravogispitanikaiz

brisanosa.Oboljelodijeteje imaloumjerenuk 1 1 nslikd. Nisu bili srodnopovezani.

ST30 je detektovaniz briseva nosa jednog oboljelog djetetai jednog zdravog

ispitanika.Oboljelodijeteje imaloumjerenuk 1 i nslikd. Nisu bili srodnopovezani.

N a Ferzultati su ukazalida od 4 ispitanikasat e¢ § kd m n iskk&m kod 3 je
izolovanisti ST7,dokje kod¢ e t vizolovargST72.Ostalipacijentisusuimali umjerenu
k 1 i nslikg (Fabelal6).

Tabela16.MLST genotipizacijazolataS.aureusa

Izolat  Grupa  Uzorak ST arcC  aroE glpF gmk pta tpi yqiL
E1IN AD Nos 6 12 4 1 4 12 1 3
E17P AD Koza 72 1 4 1 8 4 4 3
E18P AD Koza 7 5 4 1 4 4 6 3
E19P AD Koza 7 5 4 1 4 4 6 3
E20P AD Koza 7 5 4 1 4 4 6 3
E24N AD Nos 30 2 2 2 2 6 3 2
E26P AD Koza 22 7 6 1 5 8 8 6
E4P AD Koza 5 1 4 1 4 12 1 10
E6P AD Koz a 45 10 14 8 6 10 3 2
E9P AD Koza 101 3 1 14 15 11 19 3
K14N C Nos 30 2 2 2 2 6 3 2
K22N C Nos 398 3 35 19 2 20 26 39
K24N C Nos 5 1 4 1 4 12 1 10
K2N C Nos 22 7 1 5 8 8 6
K8N C Nos 582 13 13 1 1 12 10 13
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45.1.3. Detekcijagenafaktoravirulencije

Sekvenciranjemkompletnog genoma je detektovano ukupno 22 gena faktora
virulencije koji su prikazaniu Tabeli 17. Kod svih izolata su detektovanigeni za gama
hemolizin(ghIL2,ghIBi ghlC), aureolizin(aur) i stafilokokniinhibitor komplementgscn).
N a j r gudetiektovangenizaenterotoksinA (seg, enterotoksinC (seq, enterotoksirD

(sed, enterotoksin] (se), enterotoksirlL (sel) i enterotoksirR (ser) samopo jednakopija.

Tabelal7. Nazivii u éstalosfaktoravirulencije

Gen Broj izolata kod kojih  Naziv faktora virulencije
je detektovan
sea 1 enterotoksim
sak 13 Stafilokinaza
scn 15 stafilokokniinhibitor komplementa
lukD 9 leukocidinD
lukE 9 leukocidinE
splE 10 serinproteazasplE
splB 9 serinproteazasplB
splA 9 serinproteazaplA
higB 15 gamahemolizinkomponentd®
higC 15 gamahemolizinkomponentaC
higA 15 gamahemolizinlanacll
aur 15 Aureolizin
seg 9 enterotoksirG
sen 9 enterotoksirN
seu 9 enterotoksirlJ
sei 9 enterotoksir
sem 9 enterotoksirM
seo 8 enterotoksirO
tst 5 t o k s§iod&tndiomtoksin-1
sep 4 enterotoksirP
sel 1 enterotoksirL
sec 1 enterotoksirC
sed 1 enterotoksirD
sej 1 enterotoksin
ser 1 enterotoksirR
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Na osnovudetektovanihgenakoji kodiraju faktore virulencije, u o ¢ genpedjela

izolatau tri grupe(Toplothamapa3).

Izolati E9P,E11N,E18Pi E19Psubili n a j s 1jér sukad ijih detektovanigeni:
lukEi D, splA,Bi E, hglA,Bi C,auri scn Njima sunajsrodnijibili K22N i K8N. Ovi izolati
suizolovaniod zdravihsrodnika(K22N i K8N) i djecesat ¢ § kEA8R,E19P)i umjerenom
k 1 i n islikanq{EAP,E11P).Odtoksinasudominantnileukocidini aureolizin.

Drugugrupusuc¢ i rEL17P,E20P,E4Pi K24N, kodkoji suz a j e dgenibiti: kukE
I D, splAi B, hglA,Bi C, aur, scn,saki genienterotoksinaei,seg,sem,sen,soui seq Ovi
izolati su izolovani od zdravog srodnika (K24N), i djecesat e § k(b1#P, E20P) i
umjerenomk 1 i n iskkdno(l4P).Od toksinasu dominirali enterotoksinileukocidinii

aureolizin.Ovagrupajeimalan a j vrejz a j e d fakitotakiruléncije.

T r egrupase sastojalaz sojevaE6P,E26P,E24N, K2N i K14N, koji nisuimali
leukocidineniti serinproteazeali suposjedovalgeneaur, hglA,Bi C,i scn kaoi prethodne
dvije grupeuz prisustvoenterotoksinskilgenasei, seg,sem,sen,soy s 1 i drugajdrugi

izolata.

lako susegrupisaliu tri grupenaosnovudetekcijegenafaktoravirulencije,s t a t i s t i ¢ k
analizaje utvrdila dane postojiz n a ¢ ayuncoesstt gerlam e digpitanicimaniti po
pitanju mjestaizolacije (bris nosaili bris promjenena k o Z riti) na osnovu prisustva/
odsustvéolesti(p>0,05).

T a k o dalizamanije ut vr & ¢ m 4 izsntaiccaRglikaau detekciji gena
p o j e d ifakteraviruiehcijei z m oliblelihsaumjerenomt ¢ § k ¢ m n islkdmo m
(p>0,05).lakobezs t a t iz sntai¢ éa lfrabanapomenutda susvi oboljeli ispitanicisa

t e § ko m n islkdmndmali geneleukocidineE i D i serinproteazeS,Bi E.
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Toplotna mapa 3. Detekcijafaktoravirulencije S.aureusizolata

45.1.4. KomparativhaanalizasekvenciranilgenomaS. aureus
N a §zalati supohranjenu NCBI bazupodbrojemPRJINA1243854

Komparativhaanalizasekvenciranilgenomas. aureussaizolatima deponovanimu
NCBI je pokazaladasun a igoiati bili srodniizolatimauglavnomiz Amerikeij u goi st o ¢ ne
Azije, koji sun a j ¢ il idvazivni i izolovani iz oboljelih od sepse,osteomijelitisa,
endokarditisa pneumonijg Grafikon filogenetskogstabla21).

Zanimljivo je da su izolati E11N i E4P bili srodni izolatima detektovanimkod
z1i vot imi j$a(GCF_903932595.1), kamile (GCF_030015595.1) i psa
(GCF_034042935.1),u k a z unawd@onotsku prirodu ove bakterije i potencijalnu
mo g ustdasedjecazarazeu kontakusaz i v o t iEh1N paaijentje naveou upitniku
daimapsa.

Izolati E18,E 191 E20, koji su pripadaliistom ST17genotipui koji suizolovaniiz
djecesat ¢ § Kk d m n iskkdmy subili srodnime d@ u s &&o nizolatimaiz provincije
Guandondporijeklomizr i u 2 r o ¢ entekokolitisa) izolatuiz SAD, detektovanonu

brisuranesad i j a b «topalg. n o g

90



Izolat E17,t a k zalowvanod djetetasat e § kd m n iskkdmy jenbio genetski
n a j bzoblatimaiz ] u zKorejekoji suizolovaniuglavnomiz krvi pacijenatau perioduod
20052016.godine.

Bakterijeo z n a &a® RBI9P i K8N subileme d u s pobezamekaoi saizolatima
koji suimali § a r opbrieklaz psau$S v i ¢ a sabilikekgpusau Kini i od pacijentasa
infekcijom proteze u Francuskoj. Ovi izolati imaju definitivno veliku sposobnost

kolonizacijer a z 1 vrstajkaoishi r gedgrafskuasprostranjenost.

Izolati K24N i E4P,iako su pripadaliistom ST5 genotipu,v e &rodnosisuimali sa
drugimizolatima,ali suipakbili relativnoblizu pozicioniranijedannasprandrugog.lzolat
E4Pje bio najsrodnijiizolatuiz brisak o % rosapacijentaoboljelogod AD izNj e maz¢ k e
2018.godine§ tpokazujenjegovusklonostdasejavlja kod pacijenatasaAD. K24N je bio
povezarsaizolatimaiz Portugalaz 1996,t a k ¢atijeklomod pedijatrijskogpacijentasa

pneumonijomkaoi sanovijim izolatomiz 2021,iz SAD dobijenogod pacijentasasepsom.

Zarazlikuodprethodnalvaizolatakoji supripadalaistomgenotipuali subili srodniji
sadrugimsojevima,K2N i E26Psu pripadaliistom ST22genotipui bili najsrodniji.Bliska
genetskagovezanoseu o ¢ sastafilokokamasas i r ogkografskomt a s pr os t r anj e n
od Australije, Tajlandai Japanajpreko Italije do Amerike, u prve dvije decenijeovog
milenijuma (20022018), a pacijentisu imali ili respiratornapneumonijui sinusitis)ili
k o z(ramal impetigo)oboljenjas tsepoklapasaporijeklomn a sizol&taiz nosazdravog

srodnikai sao § t ek e mbwljelogdjeteta.

E6Psepovezujesaizolatimasepsaz SAD iz 2021i Danskeiz 2015,ali je u genetski
srodnojgrupi saK22N i E24N.K22N je izolovaniz brisanosazdravogsrodnika,ali seu
potpunostpoklapasaizolatomiz Bugarskaz 2022.godineodpacijentassan ¢ k r ot i zi r a j u
fasciitisom.Blisku genetskus 1 i ¢pokazujei sakanadskimizolatomiz raneod 2014.
godinei saa me r iiZzolatomiz krvi ods ¢ p t patieniag 2021.godinel znena duj u ¢
je dau toj genetskisrodnojgrupi najmanjus 1 i ¢pakazsijesaizolatomiz nosazdravog
pacijentaiz Nj e maiz2R18.godine.T r eizblat u ovoj grupi srodnihje E24N koji se
povezujesadvaevropskasoja,holandskimzolatomiz krvi iz 2001i engleskimizolatomiz
brisavaginepacijentkinjesat o k s 8§ ®skindramomz davnel986.godine.E24Npripada
istom ST30genotipukaoi K14N, sakojim pokazujen ¢ $dalju srodnostu odnosunaova

dvainvazivnaizolata. K24N ima potpunog ¢ n ¢ tpaklaganjesaizolatomiz brisanosa
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zdraveosobeiz Nj ¢ maod fkije 30 godina(1994.god.),s tjes 1 uickadjnas,jer je

izolovaniz brisanosazdravogsrodnika.(Slika 38 iTabelal8).

m%mx €aP
GGWM KEN
GCF 022163365 2 CF D31583045.1
GCF (0242068453 CF 034042935 4
WM‘ . %%
g o,
s&} - %

Slika 38 Dendogranfilogenetskesrodnostin a sizolatasaizolatimaiz NCBI baze
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Tabela 18.Filogenetsk srodnosh a sizolatasasojevimapohranjenimu NCBI bazu

Izolat

Porijeklo i godinaizolacije sojeva

E11IN

BiH, Banjaluka,Skin Swab,AD, 2022

GCF_011035105.1

DanskaHvidovre Hospital,odjel zainfekcijek o 72611

GCF_002803885.1

Danska,
StatensSeruminstitut,
Infekcije ljudi, 2015

GCF_034042935.1

Svaj c ldnivaerdityof Bern,
Brisnosap o r o d ps#,201b ¢

GCF_030015595.1

Holandija,UniversiteitGent
Bris nosaCamelusdromedarius
2022

E17P

BiH, BanjalukaBrisk o A8, 2022

GCF_001580495.1

J u ZzKorea,Infekcije ljudi, sputum Pirexia,Diarhoeag 2009

GCF_040047685.1

J u zKorea,
ChangworFatimaHospital,uzorakkrvi, sepsa2005

GCF_003342735.1

J u Zzkorea,Yonsei,University Collegeof medicineuzorakkrvi, sepsa,
2016

GCF_019551355.1

J u zkorea,KandongSacredHospital,Seul,uzorakkrvi, sepsa2014

E18P

BiH, BanjalukaBrisk o 7AD,,2022

ST20130940
GCF_001611325.1

Francuskalnfekcija proteze 2010

GCF_003010875.1

J u zkoreaSamsundseulHospital,uzorakkrvi, sepsa2016

GCF_900620215.1

Australija,Melburn,uzorakrvi Sepsa2007

GCF_031583045.1

J u ZKorea,Institutefor agronomicabkcienceskupus2023

E19P

BiH, Banjalukabrisk o 7ZAD,,2022

GCF_020388215.1

Nj emac ka,
Augsburg brisnosa,AD, 2018

GCF_020388095.1

Nj emac¢ka,
Augsburg brisk o 7AD,,2018

GCF_002310435.1

New York, University LangoneHealth,osteomijelitis2017

GCF_024399355.1

Kina, GuangdongProvincialCenterfor DiseasePreventiorandControl,
r i 2021

E20P

BiH, Banjalukabrisk o 7ZAD,,2022

GCF_022405895.1

SAD, University of centralFlorida, ljudski uzorak,2022

GCF_019915585.1

J u zKoreja,KangdongSacredHospital,Uzorakkrvi, sepsa€2020

GCF_031326145.1

J u zkorgjaAsan,Medical CenterSeul,purulentnaspirats e pt i ¢ n
artritis, 2015

GCF_022405775.1

SAD, Detroit, PharmacyPractice WayneStateUniversity,uzorakkrvi,
sepsa2021
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E24N

BiH, Banjaluka,Bris nosa,AD, 2022

GCF_021172865.1

SAD, University of North Carolinaat ChapeHill , brisnosa,2019

GCF_013467165.1

Holandija,University Medical CenterUtrecht,Utrecht,uzorakkrvi, 2001,

GCF_041714665.1

SAD, Ohajo,ColumbusWayneStateUniversity, implantat,proteza2016

GCF_022163365.2

SAD,EmoryUniversity,urinarnainfekcija, 1988

E26P

BiH, BanjalukaBrisk o 7A®,,2022

GCF_001018835.2

SAD, NY, RockefellerUniversity,brisrane, 2018

GCF_033802645.2

Tajland,PimonwanPhokhaphan/Sumalé&ndo/Facultyof Medicine,
ThammasaUniversity sputumpneumonia2015

GCF_003185005.1

Italija, Rim, endokarditispyzorakkrvi, 2013

GCF_041222725.1

Rusija,Moskva,N.F.GamaleyalNationalResearclCenterfor
EpidemiologyandMicrobiology ostomijelitis1935

E4P

BiH, BanjalukaBrisk o 7A®,,2022

GCF_001019205.2

Portugal Lisabon,pneumonijekod djeteta, 1996

GCF_037199675.2

SAD: Detroit, MI, Artritis, sepsa,2021

GCF_903932595.1

Argentina,BuenosAires, Medicalfaculty, krv mi  §2805

GCF_038049065.1

SAD: Detroit, MI, uzorakkrvi, 2022.

E6P

BiH, BanjalukaBrisk o 7AD,,2022

GCF_038096255.1

SAD, Detroit, MI, sepsa2021

GCF_019669345.1 J u zKoreja,
MRSA, 2019
GCF_022404595.1 SAD,

University of centralFlorida,uzoraka me r id@morodaca2021

GCF_040931705.1

Japan;Tokio, TohoUniversity, brisnosa,2016

EOP

BiH, BanjalukaBrisk o 7A®,,2022

GCF_041531685.1

SAD, PharmacyPractice WayneStateUniversity, krv, sepsa2015

GCF_030758915.1

SAD, University of North Carolinaat ChapeHill, sputum,2012

GCF_032808505.1

Italija, University of Catania)talija, brisk o zptognjene 2021

GCF_041734105.1

SAD, California, PharmacyPractice WayneStateUniversity 2011.krv,
endokarditis

K14N

BiH, BanjalukaBris nosa,zdravodijete,2022

GCF_900635335.1

Velika Britanija, vaginalnibris,t o k s§io&kmdiom,1986

GCF_003354625.1

Nj e maMirister,cahnSchoolof Medicine,uzorakkrvi sepsal994

GCF_021172865.1

SAD, University of North Carolinaat ChapelHill,
Bris grlai nosa,2019

GCF_024296845.1

SAD, EmoryUniversity,urinarnainfekcija, 1988
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K24N

BiH, BanjalukaBris nosakod zdravogdijeteta, 2022

GCF_000253135.1

Sveds ka: Ibismake®R@0s n g ,

GCF_005954685.1

SAD, Kalifornija, WayneStateUniversitykrv, osteomijelitis,

2010

GCF_004208595.1

USA, UC SanDijego,krv,sepsa2016,

GCF_030262395.2

SAD, Kalifornija, Buffalo, PharmacyPractice WayneStateUniversity,

krv, seps&2012

K22N

BiH, BanjalukaBris nosazdravogdjeteta,
2022

GCF_002089035.2

KanadaUniversityof Calgary,brisrane,2014

GCF_037045965.2

SAD, Detroit, Mi ¢ i RBharmacyPractice WayneStateUniversty, krv,

sepsa,2021

GCF_951217025.1

Bugarskan e k r o t fascitis;2822 u ¢ i

GCF_020389325.1

Nj e maMinbhen HelmholtzCenter bris nosakod zdravogispitanika,

2018

K2N

BiH, Banjaluka,NoseSwab,Healthychild, 2022

GCF_001018835.2

SAD, NY RockefellerUniversity,wound,brisrane,2018

GCF_041222725.1_

Rusija,MoskvaN.F.GamaleyaNation&esearciCenterfor Epidemiology

andMicrobiology ostomijelitis1935

GCF_033802645.2

Tajland,PimonwanPhokhaphanfumaleeKondo/Facultyof Medicine,

ThammasaUniversity, sputumpneumoni€2015

GCF_003185005.1

Italija, Rim, endokarditiskrv ,2013

K8N

BiH, BanjalukaBris nosazdravodijete2022

GCF_027920385.1

Australija,Adelejd,ENT SurgeryDepartmenttthe QueenElizabeth

Hospital,briss i n u s a ,rihosinuzitis2®1b i

GCF_027943905.1

Japan:Kanagavanpetigo,2002

GCF_028596045.1

S AD, Mi Depastmeantf HealthandHumanServicespris nosa,2022

GCF_029011215.1

SAD, Sijetl, SeattleUniversity,vaginalnibris 2021

GCF_030063965.1

Veika Britanija, Sheffield,NorthernGeneraHospital,brisk o 7 e ,

d i j a bstopalo20220

45.1.5.P o r e drodukcijabiofiima S aureusizolata

Produkcija biofilma predstavlja z n a ¢ daktarnvirulencije u na § e m

i st r a zer snatar gtuorenogbiofilma su bakterijez a

v

S

t od imunskog

sistemad o ma ¢uslavas p o 1 jsredinepgamogud u ¥rijemedap r ¢ 2dav e

pogor kd v aglikél kodispitanika.Un a § & snt r a je prvoaspitivana

razlikau produkciji biofilmai z m dwJjaiispitivanegrupe,gdjejeu t v r dasun o

svih 31 testiranizolat bili sposobnida produkujubiofilm. lako se S. aureusne
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smatras n a zpmodukiorombiofilma,un a § ic amt r a je 53%@l6/J1)izolata
bilo klasifikovanokaos n a praduktorbiofiima. T a k oudoe¢, ¢erdasuizolati
detektovaniu brisevimaispitanika eksperimentalnegrupe bili bolji produktori
biofilma u odnosunaizolateiz brisevakontrolnegrupe(p=0,028,Testproporcije

zajedanuzorak),kaos tjeoprikazanonaSilici 39.

ayt ory LJW‘ 8 9
umjeren produktor d 12

slab produktor g 2

neproduktor 8
0 2 4 6 8 10 12 14

® eksperimentalna grupa & kontrolna grupa

Slika 39. Produkcijabiofilma kod izolatadetektovanihu brisevimaispitanika
eksperimentalnekontrolnegrupe

Kad smo uporedili smo sposobnostprodukcije biofilma kod S. aureus sojeva
izolovanih iz brisevapacijenatasat ¢ § k ammerenomk 1 i n isbk&m nje u o ¢ e n a
razlikai z m grdipa(Tabelal9).

Tabela 19. Produkcijabiofilma od straneS. aureusizolatakod pacijenatssat ¢ § k o m
umjerenonk 1 i n islikdmo m

Umijerenak | i ni ¢ Te Sklai ndlika k
slika N (%) N (%) P
Neproduktor 0 0
Slabproduktor 1(14,3) 0
Umjerenproduktor 4(57,1) 4 (80) 1
Jakproduktor 2(28,6) 1(20)

Zatim smoz e | glasuvrdimodali seuo d r e dm in & ahmm@anogorganizma
stvarajubolji uslovi za produkciju biofilma, pa smo izolate podijelili na osnovumjesta
izolacije u tri grupe:izolati detektovaniu brisu aksile, izolati detektovaniu brisu nosai

izolati detektovaniu brisu k o z premjene.Nije u o ¢ esntaa t izsntaiccakglikaa
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(p=0,112,Fisherovtestt a ¢vnjee r o v wwodnosuiae i) & koje subakterijeizolovane
(Tabela20).

Tabela 20. Sposobnogprodukcijebiofilma S.aureusizolatapremakolonizovanojn i § i

Bris k o Z prognjene Bris aksile Bris nosa
Neproduktor 0 0 0
Slabproduktor 2 (100%) 0 0
Umjerenproduktor 3 (25%) 3(25%) 6 (50%)
Jakproduktor 3(18,8%) 1(6,2%) (75%)

Naosnovut e zhiolastisvaoboljeladjecasubila podijeljenau dvije grupe,umjerena
it e Skklai nslik&a.l0d 7 djecesat ¢ § kd m n isktkkny kod petoroispitanikaje
izolovano13 izolatakoji susvi bili umjereni(9/13)ili s n a @/M3) produktoribiofilma.
S n a praduktoribiofilma su detetkovanikod zdravih srodnikai kod 4 oboljele djecesa
t e § ko m n islkdma 3oboljeledjecesaumjerenonk 1 i n islkd&ma m SCORAD
vrijednosti su iznosile oko 40, tj bile su blizu gornjih g r a n rijednodtipremat ¢ § k o j
k 1 i n $lid. Slabj produktoribiofilma su detektovanisamoiz 2 brisapromjenanak o z i
koddjecesaumjerenonk 1 i n islikdmndkaii suimalin a j SCORADvrijednostime d u

oboljelimakod kojih je izolovanabakterijaiz bilo kojegbrisa.

4.6. DETEKCIJA FILAGRINSKIH MUTACIJA

Unas$emtr ahismoaspjglidad o k a zngeshwmod tri n a j ¢ mutacije
filagrina, tj, svi uzorciispitanikai njihovih zdravihsrodnikasubili negativni.S obziromda
postoji veliki broj mutacija,mi smo premadostupnimi s t r a z izabealntrj ni amjac¢ ¢ § ¢ a

v

me dbijelomrasomkojan a z a nismmeuspjelidokazati.

4.7. REZULTATI HEMATOL OSIKIMUNOL OSANAHZ A IZ
UZORKA KRVI

4.7.1. Rezultatih e ma t o &Analigakziuzorka krvi

Kad suposmatranparametrikompletnekrvneslike,nisuu o ¢ et at zsana € @k n e
razlikei z m dsgitanikakontrolnei eksperimentalngrupekaos tjeprikazanou Tabeli
21.
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Tabela2l. Rezultatih e ma t odnalizak i h

Parametri Ispitanici Kontrola P

Eritrociti 4,73+0,32 4,7+0,32 0,74
Leukociti 8,33(2,54) 7,53(2,48) 0,33
Hemoglobin 128,86+9,67 129,67+9,84 0,75
Hematokrit 0,39(0,04) 0,39(0,04) 0,33
MCV 81,74+3,24 83,22+4,57 0,16
MCH 27,26+1,41 27,59+1,59 0,4
MCHC 333,41+10,1 331,67+8,88 0,48
PLT 353,59+102,53 307,83+90,46 0,07
MPV 9,2(1,38) 9,5(0,88) 0,31
Neutrofili 4+1,3 3,5%0,9 0,08
Limfociti 3,16+0,99 3,15+0,97 0,96
Monociti 0,62+0,2 0,63+0,16 0,83
Eozinofili 0,44+0,43 0,37+0,3 0,49
Bazofili 0,06+0,03 0,05+0,02 0,17
Nezreligranulociti 0,02+0,008 0,02+0,008 0,48

Numeriki podacisu prikazanikao srednjevrijednostitstandarnalevijacija (SD) ili
kao medijana(intekvartalniopseglQR); T testzanezavisnaizorkeili MannWhitneytest
MCV: prosje&ni volumen eritrocitag MCH: prosje&na koli¢ina hemoglobinau eritrocity
MCHC: prosje&nakoncentracijghemoglobinana litar eritrocitg MPV: prosje&ni volumen

trombocita PLT: trombociti

4.7.2. Vrijednosti IL -4 u serumu ispitanika

Svim pacijentimasuo d r e JdriggednestilL-4. U eksperimentalngjrupi medijange
iznosilal14,3 pg/ml (vrijednostisuvariraleod 0-474,4pg/ml), dok u kontrolnojgrupi nije
detektovanL-4 ni kod jednogispitanika(sve vrijednostisuiznosile0 pg/ml). Uo ¢ ejen a
st at izantaictadlikad koncentracijilL-41 z m avjaispitivanegrupe(p=0,0028),
odnosndL-4jebios t at z s a ¥ defektovaru v ¢ ¢kongentracijikod ispitanikasa

dijagnozomatopijskogdermatitisa.

Ar t i meredindlLk4dspitanikasaumjerenonk 1 i n islkdmgenznosila87,06
pg/ml (SD= 126,66),a ispitanikasat e¢ § kkd m n istk&nmo ianosilaje 13,78 pg/ml
(SD=23,65).Ar t i msredinallk-4 ispitanikasaumjerenomk 1 i n iskk&nojenbila
statzatageannWhitneytest,p=0,01).
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Uo ¢ eja megativnas t a t izsntaic cuRpjaremakorelacijai z m evidjednosti
SCORAD skorai serumskihvrijednostiIL-4 § t zon ad& postojiz n a ¢ poyezanost
k 1 i nsiikeilserumskihvrijednostilL-4 (Slika 40.

600,0
500,0
400,0
300,0 g
200,0

1000 e

serumske crijednsoti 14

LK)
0,0 o® g0 o o @

-100,0

-200,0
SCORAD

Slika 40. Korelacijai z m setumske&oncentracijdL-4 i vrijednostiSCORADiIndeksa

4.7.3. Vrijednosti ukupnogis p e c i gk n& nutritivne i inhalatorne alergene

4.7.3.1. VrijednostiukupnoglgE

Uradili smodvije vrsteanalizeukupnoglgE, premastarostipacijenatado 5 godina,
od 5 do 10 godinai stariji od 10 godina)i u odnosuna eksperimentalnii kontrolnugrupu
grupe.Njeu o ¢ st @ t z s ta € taRlika premadobnojpodjeli, zarazliku od grupne
podjelegdjejeu o ¢ e h a t 7z n & T @Atika(@abele22i 23).
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Tabela 22. VrijednostiukupnoglgE premauzrastuispitanikau eksperimentalnagyrupi

Ukupni IgE P
medijana (IQR)
| grupa (<5 godina) 33,2kU/I (19,66)
Il grupa (5—10godina) 13994 kU/I (896,43) 0,11
[l grupa (> 10godina) 463,53kU/1 (928,62)

KruskalWallis test(raspodjelgpodatakanije normalna)

Tabela 23. VrijednostiukupnoglgE u eksperimentalngjkontrolnojgrupiispitanika

Ukupni IgE
medijana (IQR) P
Ekspimentarlna grupa 177,77kU/l (941,84)
0,002*
Kontrolna grupa 57kU/l (61)

MannWhitneytest;* s t atzama d &jkmo s t

Analizoms p e cil IgEin&nutritivnealergenaiijeu o ¢ ¢ h a t z a & € razkka a
i z mekbperimentalnekontrolnegrupe(Tabela24). Kadasuu pitanjus p ¢ ¢ IgEma¢ n i
inhalatornealergenei z megdipeu o ¢ demsat a t iz staiC ¢afflikamj e § atravan a
(Tabela25).

Tabela24. S p e ¢ ilgE hahutritivne alergenas eksperimetnalngjkontrolnojgrupi

Eksperimentalna grupa Kontrolna grupa

NUTRITIVNI ALERGEN(I) N (%) N (%) P
Laktalbumin
Pozitivan 2(6,67) 0
0,49

Negativan 28(93,33) 30(100)
Bromelain
Pozitivan 9(30) 5(16,67) 0.36
Negativan 21(70) 25(83,33) ’
Mlijeko
Pozitivan 2 (6,67) 0

X 0,49
Negativan 28(93,33) 30(100)
Kazein
Pozitivan 2(6,67) 0

. 0,49
Negativan 28(93,33) 30(100)

Laktoglobulin
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Pozitivan 2 (6,67) 0 0.49
Negativan 28(93,33) 30(100)

Bjelanjakg u manj ak *

Pozitivan 10(33,33) 7(23,33) 0,39
Negativan 20(66,67) 23(76,67)
Bovineserumalbumin IgE

Pozitivan 1(3,33) 1(3,33) 1
Negativan 29(96,67) 29(96,67)

Ri ga*

Pozitivan 4(13,33) 3(10) 1
Negativan 26(86,67) 27(90)

Soja

Pozitivan 4(13,33) 1(3,33) 0,35
Negativan 26(86,67) 29(96,67)

Banana*

Pozitivan 17 (56,67) 14 (46,67) 0,44
Negativan 13(43,33) 16 (53,33)

Svinjetina*

Pozitivan 11(36,67) 13(43,33) 0,59
Negativan 19(63,33) 17 (56,67)
Govedina/junetina*

Pozitivan 9(30) 12 (40) 0,42
Negativan 21(70) 18(60)

Piletina*

Pozitivan 8(26,67) 5(16,67) 0,35
Negativan 22(73,33) 25(83,33)

Mj e g abvriangan a

Pozitivan 4(13,33) 2 (6,67) 0,67
Negativan 26(86,67) 28(93,33)

Pekarskikvasac

Pozitivan 5(16,67) 2(6,67) 0,42
Negativan 25(83,33) 28(93,33)

INHALATORNI ALERGENI

Grinjeizk u | prasine*

Pozitivan 20(66,67) 16 (53,33) 0,29
Negativan 10(33,33) 14(46,67)

Plijesanb u L

Pozitivan 8(26,67) 3(10) 0,18
Negativan 22(73,33) 27(90)
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Breza/hrast*

Pozitivan 16 (53,33) 9(30) 0,067
Negativan 14 (46,67) 21(70)

Joha/lijeska*

Pozitivan 16 (53,33) 15(50) 0,79
Negativan 14 (46,67) 15(50)

Mj e g abwrava*a

Pozitivan 17 (56,67) 9(30) 0,037*
Negativan 13(43,33) 21(70)

Sviuzorcio z n a $a# testiranisuHi kvadrantnimtestom.Ostaliuzorcitestiranisu

Fisherovimtestomt a c¢vmjegnosti.

Kao jedan od n a §ciljéva trebalo je odrediti povezanostSCORAD indeksa sa

%

vrijednostimakoncentracijeukupnogIgE. U o ¢ ejenpazitivhavisokas t a t zsmtai &k in a

korelacijai z m evdjednosti SCORAD indeksai serumskihvrijednosti koncentracije

ukupnoglgE, § tzon ad&postojiz n a ¢ poyemamost ¢ zk Inie nslikeé ikukupnogIgE

(Slika 4.

Dodatno,u o ¢ derdaje ar i t m estedindukupnoglgE ispitanikasaumjerenom
k 1 i n isbkkmizmosila 315,85ku/l (SD= 375,42),a ispitanikasat ¢ § kdm ni ¢ k o m
slikom 3721,5kun (SD=7644,03).Ar i t mesredingukupnogIgE ispitanikasat ¢ § k o m
k1 i n islkdkmgerbilas t at z @ & © @ & ¢ test,p=0,03).
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5. DISKUSIJA

Atopijski dermatitisdanagpokazujegotovoepidemijskikarakterjavljanjaud j e ¢ i j e m
uzrastui u odraslojdobi, pri ¢ e nsup r ¢ d v zad ad mjEQ2(hgodinada¢ greuzeti
primatkao jednoodn a j ¢ d € ¢ mh t oHoler§jakl rahviienomdijelu svijeta. Zbog
togaveliki z n a tma prevencijaove bolesti, pogotovo, kod djece ¢ i rpditelji imaju
pozitivnu anamnezw sklopu bolesti atopijskogm a r @@lergijski rinitis i konjuktivitis,
alergijska bronhijalnastmaalergijenahranu)[80]. Bez pravovremene efikasnekontrole
stopaatopije¢ ¢ daljerasti,d o v o dogravieeksplozijeincidencijeAD.

Stogaje v a z iemtifikovati potencijalnep r i d r u z e n faktofe aavatopiju, n e
kako bi se ovo stanjeu § t wvoe ¢mjgri stavilo pod kontrolu i samim tim redukovala

incidencijaAD-a.

Savremenaehnologijaje o mo g udaseltragazau z r o ¢ nbolesti naaivou
d o ma ¢gemetskepredispozicije,mikrobiom i imunski odgovor)i s p o 1 j fakioraj i h
(prisustvomikroorganizamaalergeniz a g a d akaline globalnozagrijavljanjeplanete).
Zbog togaje u ovomi s t r a akcenatsiayljen na obje vrste faktora, prvenstveno
porijeklom od ispitanika, ali je dodatnoispitan i uticaj mikroorganizamakoji mogu
kolonizovati k o zi sluznicei mijenjati imunski odgovori t e z k h u n slike.kked
ispitanikasmotragalizaindikatorimaimunskogodgovoravrijednostiukupnihis pe ¢ i f i ¢ ni
IgE, IL-4, eozinofila i monocita), genetskom predispozicijom (pozitivna p or odi ¢ n a
anamneza detekcijagenaza mutacijefilagrina), i sastavoncrijevnog mikrobioma,kao
n a j vmakéobnezajedniceu organizmukoja m o zugicati na imunski odgovori stanje
¢ i t arganigma kod zdravihi kod bolesnihljudi. Ods p o 1 j fakkonagmoigpitivali
prisustvoS. aureusu brisevimak o znesai aksile,i uradili sekvenciranj€ i t genoma
izolovanihbakterijau kojimasmotragalizas p e ¢ i @enotipovimafaktorimavirulencije
I fenotipskom detekcijom produkcije biofilma. Ovako sofisticirane metode koje
podrazumijevajumetagenskaspitivanje sastavacrijevnog mikrobioma i sekvenciranje
¢ 1 t agenergabakterije su prvi putr a d manpio d r &Repyblike Srpskei Bosnei
Hercegovine.

Un a $ie snt r a gubilvw klj ju pedijatrijskipacijentioboljeli od AD i njihova
b r a ¢ a /kajae nemagu eboljenja iz bolesti atopijskogma r @a&qja Z i wdstom
d o ma ¢ ii ko misujue d n o jplzgnd. Ma daboljelimasudominiraladjecaml a ¢ a
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od 10 godina(60%),uz podjednakwastuplienosbbapola.Dobnui polnuraspodjelts 1 i ¢ n u
n a $so fletektovalii drugii s t r a[84].Polnatazlika se detekujetek kod odraslih
pacijenatakod kojih se javlja intrinz i c¢ohlik AD, koji je posredovart ¢ t v tipom m
preosjetljivostii T limfocitima, pri ¢ e nigE nisup o v i $a@bzromnatodasuun a § e m

ispitivanjuu ¢ ¢ s t v © kv h jpadiairijskopacijenti,mi ovu razliku nismon a $sllii,¢ n o

drugimi s t r a z[84f a ¢ i ma

U okviru anketnogupitnika je z a bi 1 3 ¢ 2 ¢ mzantaic cdglikaa pogledu
upotrebeprobiotikai omega3 masnihkiselina,odnosnooboljeladjecanisu koristila ove
dvije p o mo éupstanceoje imaju ulogu u smanjenjuupalnereakcije.Probioticiimaju
svoju ulogu u crijevima gdje smanjuju propustljivost crijevne sluznice,s pr e ¢ avaj u
naseljavanjepatogenap o v ¢ ¢ prodakgciju IgA i antimikrobnih peptida na sluznici
crijeva.Zadjecuoboljeluod AD je bithnaulogau smanjenjyropustljivosticrijevnesluznice,
jerondas t e matekjekoje nastajukao posljedicabakterijskogmetabolizmgputemkrvi
t e Zalaze do k o zi esmanjuju upalni proces. Sa druge strane, probiotske bakterije
p o v e ¢ produk¢ijuantiinflamatornihsupstanckaos tjeobutirat,iod r Z arvaaymot e Z u
i z melklu Th2 imunskogodgovorags tjeon a r obitno kod AD gdjeje bespotrebno
pretjeranoaktivan Th2, koji p o g o rinflamaciju [85]. Farmaceutskandustrijaje, ¢ a, k
p o ¢ dapradajeprobiotikeciljano namijenjenezaoboljeleod AD. Me d u t ia gboljeli
ispitanicius t a t z s & € abkojumismuzimaliprobioikes tmoo z e pripisatinjihovoj
cijeni,kaoid j e ¢iiadoleseentnorazrastusg tswglavnirazlozin e pr i d reddlavnog n j a
k o r i §komptementarneterapije koja bi mogla o 1 a k simponatologiju Osim
probiotika,i omega3 masnekiseline,kao antiinflamatornasupstancauveomabitnei kod
AD. Najnovijai s t r a gavereuwn grileg da dugotrajnai redovna upotrebaovih
suplemenatal visokim dozamaz n a ¢ smjamjupesimptome,upotrebukortikosteroidai
SCORADiIndekskod oboljelin[86].Un a § ie snt r a gmion a u p utveddi dayv ¢ ¢ i n a
oboljelih nije koristila ni omega3 masnekiseling § t bb se moglo objasniti neprijatnim

ukusom i wuzrastnom kategorijom n a § ispitanika, kojima, o ¢ i g | datatna,

suplementacij@redstavljgprevelik zahtjevdabi semoglau potpunosti s po§t ovati.

Ve ¢ inm aigpitanikaje bila iz urbanesredine(86,67%)i bezk u ¢ hubitnaca
(56,67%),8 t po d r ‘higijensku hipotezukao n a j z n afaktoj unnagtankuAD,
pogotovokod djecekojateks t izréleT limfocite i kod kojih je d o $db prebacivanjana
dominantanTh2 imunski odgovorkoji je pokrenuoinflamatorniprocesu k o 87v]. Ovu
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pretpostavkusu dodatnopotvrdilei n a€§ mu n o AnalizetLd i koncentracijeukupnog
IgE. Oboljeli ispitanici suimali z n a ¢ a j &rgednosti IL4 (medijanavrijednosti u
eksperimentalnogrupi od 114,3 pg/ml u odnosu na vrijednost nula pg/ml koliko je

z a bi 1 me dispitamicimakontrolne grupe) T a k pkéncentracijaukupnoglgE kod
oboljelihu odnosunazdravesrodnikgebilis t a t z & & © @ ik @%,7kU/l vs.5kUI/;
p=0,002) Kao § t je v e prethodnodokazanoi navedenicitokin i imunoglobulin se
produkujuu okviru Th2 imunskogodgovora,i povezujusesat e z b Imi n isbkkm m
oboljelihod AD [8§].

Kadsuu pitanjuprenatalnfaktoririzika,s t a t z 8 & ¢ v&ekcmian $spitanikaje bila
r o d etarminu,vaginalnimputemi hranjenana j ¢ imlijekomtokomd o j ¢ n peto#lao g
lako mnogobrojniradoviukazujunas n a powezanosprevremenogporodai nastankaAD te
kolonizacijeizmijenjenecrijevnemikrobiote kao posljiedicecarskogezau odnoswnavaginalni
porod,kaoi v j e § daohrankeuweodnosunadojenje,un a § £ snt r a RMiSMo uspjeli to
dokazali[89]. San a § rezmltatomda uloga carskogreza, nematoliki z n § & kasnijem
nastankuatopijskogdermatitisakod djeceje, t a k aibe,d ua s t r #Ma U Koej ij
Danskoj90,91]. Jedings tjes n a ukazalanagenetskypredispozicijuAD kodn a $oholelih
ispitanikaje pozitivnap o r o d@namnezdj.s t a t visokoz © & & broj raditeljaoboljele
djeceje imaoistubolestu djetinjstvu.Ali,un a Siesmt r a suu k k jn gjdcakajasuimala
zdravub r ai gestre§ tpokazujedani pozitivnap o r o dnamnezaepredstavljsobavezan

faktor rizika zakasnijinastanalAD.

SCORAD(ScoringAtopicDermatitig indeksjek 1 i rnstiurkenizaprocjenut ¢ 2 i n e
k 1 i nsliké kod AD-a. U n a $studiji suoboljeladjecaimalaumjerencot ¢ sik i e § k u
k1 1 nslika,lokp a ci jenti sa blagim oblikomTrébal est i
napomenuti da su pacijent i-amalvisokgvejedaostio m k1 i
SCORAD indeksa za svoju grupu tezine klinit¢
imali simptomatologiju blizZzu t posiojolhodovao r mi t
pripadaju.SCORADIndeks procjenjivalsmou odnosu nalGA (Visual Idexs of Severity
of atopic dermatitis g d j e prednost u tezini klinic¢ke

dermatovenerologa.

Humani organizam je zajednica eukariotskih humanih ¢ e 1 ii grakariotskih i

eukariotskin¢ e 1mikjoarganizamakoji senalazenak o #sluznicamaMikroorganizmi
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¢ 1 fedinstvensistemi cjelinu koji su ranije posmatran kao zasebnidijelovi i naz/ani
f iz i oniksoflokaao d r e d dijala tgela. Danas znamo da su mikroorganizmi
me d u s pdvarani,¢ i zZajednicukoja je nazvanamikrobiom i koja ima uticaja na

funkcionisanjet o v j ¢ &rgamizmgu zdravljui bolesti.

Naosnovudostupnihpodatakana Sies t r a jejedinaukgjemjep o r ccdjevmi
mikrobiom oboljele djece od atopijskogdermatitisai njihovih zdravih srodnika (brat ili
sestra),koji nisu imali nijedno oboljenjeiz spektraatopijskogma r Na Siest r a Zzi van]j
mikrobiomaje pokazalodaje detektovarpodjednakbroj zajech i ¢ iKedihstvenihASV u
obje grupe,odnosnaavnomjernwzastupljenosbakterijai kod zdravihi kod oboljelih. Kad
seposmatran ¢ e s tA®SM nanivou zdravei bolesnedjece,s t a t ineposiojirazlika
i z m ¢sditanika.Trebanapomenutidaiakonepostojis t a t iraglikaiu ¢jekina, nanivou
pojedinihrazdjelakod oboljelihispitanikasedetektujeipak, manjeraznovrsanmikrobiom,
jer sekod njih ne detektujunijedanpripadnikiz filuma Campylobacterota Synergistota
samol pripadnikiz filuma Patescibacteria samo10 predstavnikdiluma Cyanobacteria
Kod zdravedjecejedino nisu detektovandakterijeiz fluma FusobacteriotaT a k okdde ,
oboljelihsuu o ¢ dadatnealergijenanutritivnealergend& tbibssemoglosmatratiuzrokom
manjegdiverzitetacrijevnogmikrobiomazbogo g r a n uigheanidok zdravinisuimali
detektovanalergijenanutritivneili inhalatornealerger. S i r o muansamjaraznovrsan
mikrobiom definitivno ima ulogu u pokretanjun e r a v npove NA WiIvOU crijevai rada
gastrointestinalnograktakoji seprekotjelesniht ¢ ¢ ni predukatametabolizméabakterija
prenosi naudaljeneorganepoputk o 92]. T a k oalloseposmatrajz a j ¢ dABN n& k i
nivou oboljelih i zdravih,u o ¢ ®edasuoboljeli ispitanicimu § kpelgimali v ¢ broj
z a j ¢ d ASV{1B);kaje susvebile dominantnaz razdjelaFirmicutes(17/18),a jedan
preostali je pripadao Actinobacteriotarazdjelu. Dominirale su bakterije iz porodice
Lachnospiraceg11/18), te rodovi BlQutia (4/18), Faecalibacterium(2/18), Eubacterium
(2/18)i Anaerostipe$2/18).Kod zdravihispitanikaz ¢ n srdda,gilojesamo6z a j e dni ¢ ki h
ASV, ali su sve bile podjednakor a s p o r ked domiaacije pojedinog razdjela
(Bacteriodota, Firmicutes i Actinobacteriotd. Na osnovu ovih rezultatabi se moglo
z a k 1 daipodlima ilogu na uticaj raznovrsnosticrijevnog mikrobiomakod oboljelih.
Uticaj polanabrojz a j e d ASV &dvidil kad suseposmatralipacijentinanivou pola,
nezavisnadpojavebolestiKodmu § Ilpdcijenatgen a dveenldrajz a j ¢ dASVE kK a k
16,dominantnaz razdjelaFirmicuteg, u odnosunaz e n isgitanicekoje suimalesvega?

z aj e d ASVC Mticaj pola na diverzitet crijevnog mikrobioma je ispitivan u
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mnogobrojnimradovima,pri ¢ e nsu rezultatic ¢ spotpunosuprotni.Osim pola, veliki
z n a asaptavnikrobiomaimajui starosispitanika,n a ¢ishrane kaof i z aktivkost.
Uglavnhomsuz e mmaleraznovrsnijemikrobiome bilo daje ispitivanjer a d aadjugima
ili laboratorijskimz i v o t imadasasteacrijevnogmikrobiomanije bio uniformani ne
postojevrste ili rodovi koji su direktno povezanisa polnim karakteristikamaspitanika
[93,94].

Smatrasedakolonizacijacrijevamikrobiotomu prvim danimaz i v wnadefjnitivni
uticajnadiverzitetmikrobiomai nanastanaloboljenjakasnijeuz i v Bavanjeantibiotika
u prvim danima¢ o § t ¥ilt potemetitii brojnosti raznovrsnostrijevnogmikrobioma,
$ tjeop o t v ri dre anSoispitivanju.Od ukupnol2 ispitanikasaatopijskimdermatitisom
koji nisudobili antibiotike,11 testiranihpacijenatge imaloz a j e d 9ASY Wkojima su
dominirali pripadnicifiluma Firmicutes odnasno imali surelativnouniformanmikrobiom
dok njihovi zdravisrodnicikoji, t a k nisbiprimali antibiotikeu toku prvesedmicez i v ot a
suimalisamo3z a j e dABY i fazdjelaFirmicutesi ActinobacteriotaS obziromdaje
AD multifaktorska bolest, ne mo z e samo crijevni mikrobiom dovesti u direktnu
povezanossaupalomk o zabi mo z e un® ¢ dazdiavadjecaimaju raznovrsnijicrijevni
mikrobiom i na nivou ovako malog broja ispitanika, dok kod oboljele djece dominiraju
predstavnicifiluma Firmicutes ali bezs t a t izsntai¢ ¢a kOwe sezuttaietrebashvatiti
kaonapomenw kojoj biu b u dtreldalosprovestdetaljnijuanalizuvezanazame d us o b n o
funkcionisanjgme t a b inferakeijei ez m ¢odowai vrstaunutarovograzdjelaT a k o d e ,
trebanapomenutidau v e ¢ 1 @t r a ?azdjelaRrmicutesi Bacteriodotaspadajuu
najmnogobrojnije 1 a nckjevrrogmikrobioma[92]. Isti rezultatisun a d kekadinas,pri
¢ e msu pripadnici razdjela Firmicutes bili najmnogobrojniji, a predstavnicifiluma
Bacteriodotakoji subile nedominantnkod oboljelihsuimalin a j wuticgjname d u gr up n u
intervarijabilnostispitanikg iakobezs t a t z s & € @dtike.c

Uj e d n a crigwnag snikrobiomau n a § © snt r a %eividiapnlikom analize
indeksaalfa i beta diverziteta, koji nisu pokazalis t a t izsntai ¢¢akjiupoojedmom
mjerenomparametrulJ okviru alfa diverzitetasu mjereniChaol,Simpsonov Shemonov
indekskoji susvibilibezs t at izsmtai¢c @k o m@réipa,S tzon addsiunutargrupa
podjednakobile zastupljenei najdominantijei n a j r\jrstedesda je njihov broj bio
podjednaku obje grupe.Kad je u pitanjubetadiverzitet,razlikei z m grdipat a k midue ,
u o ¢ aiprekoponderisanodnifracindeksani prekoanalizeglavninkoordinatap o mo ¢ u

Bray-Curtis indeksa. Unifrac indeks je kvantitativha mjera filogenetske povezanosti
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detekovanihASV, koji nije pokazas t a t irazlikui & knugrdpa.tj. uobjegrupesubili
prisutni filogenetski srodni taksoni. Analiza glavnih koordinataje ukazalada me d u
pojedinim parovima(E9K9, E10K10,E18K18i E20K20) postojerazlike na osnovubroja
detetkovanihvrsta,ali je ta razlika oko 12%, odnosno0,12. S obziromda su u pitanju tri

sl uéatijd kd mn iskkdo ma j v SCORADvrijednostiman a pretpostavka

je daserazlikajavila zbogt e zk Inie nsliké. N&osnovugrupisanjau taksonet a k o d ¢
postoji razlikai z m etrd para (E15K15, E18K18 1 E26K26),i onaiznosi svegal0%,
odnosno0,1. Ako se zna da Bray-Curtisov indeks ima vrijednost od 0-1, gdje je O
podrazumijevalasuistevrsteu istoj zastupljenostprisutneu obje grupeispitanika,ondase

jasnou o ¢ glanapostojirazlikau betadiverzitetui z m grdipa.

Crijevni mikrobiom predstavljan a j viengjmnogobrojnijupodjedinicu humanog
mikrobiomai ima uticaj na funkcionisanjeudaljenih organai sistema,kao i na druge
mikroorganizmepreko produkatametabolizmakoji putem krvotoka i nervnih viakana
dospijevajudociljnih ¢ e 1 Atopigski dermatitige multifaktorskabolesté¢ i pategeneza o §
uvijek nije dovoljnor a z j a Metggenamskaspitivanjasunajsavremenijéehnikekoje
Ispituju sastavhumanogmikrobioma na osnovu prisustvasekvenceV3-V6 16S rRNK
genoma,koje su relativno kratke, konzervisaneunutar pripadnikaiste vrste,ar a z1 i ¢ it e
i z mepdpadnikar a z 1 vrstai ts 1 lza wjihovo diferenciranjena genskojosnovi.
Crijevni mikrobiom kaon a j v rajgnnogobrojnijj je odmahpostaometazai s t r a Z i v a n j
r a z 1 oboljenjak b Ziez, m cogtalogi atopijskogdermatitisa.D o s a d isgitivanja
crijevnog mikrobioma kod djece sa atopijskim dermatitisomu odnosu na ispitanike
kontrolne grupe sa kojima nisu bili u srodstvusu pokazalida postojez n a ¢ rajlike a
sastavu mikrobioma koji se odnose na p o v e ¢zastupljenostrodova Sutterella,
Faecalibacterium,Bacteroidesi Parabacteroidesdok su rodovi Eubacterium,Blautia,
Propionibacteriumi Bifidobacteriumbili z n a ¢ snjanjeni[95]. U Rusiji su t a k,o d ¢
n a d e n a ¢razlikewsastavunmikrobiomadjecesaAD u odnosunazdraveispitanikesa
kojima nisu u srodstvu na nivou taksonskegrupe porodice. Bakterije iz porodice
Barnesiellaceasubile zastupljenijekod zdravih,abakterijeiz porodicePasteurellaceasu
bile zastupljenijekod oboljelih. T a k oSdeen, o ifSitnpsonovindeksalfa diverziteta kaoi
beta diverzitetkod oboljelihsubili z n a ¢ a 3 a kuiodnodsuna zdrave,§ tukazujena
v e ¢amnovrsnostikrobiomakod zdravihu odnoswnaoboljele[96]. Zarazlikuod ovadva
najnovijai s t r a inva S sbUflif nije n a d s 1t aa t iz sntaic Gelglikaa sastavu

crijevnog mikrobioma ni premaindeksimaalfa, niti premaindeksimabeta diverziteta.
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Premadostupnimpodaciman a $tudijaje zasadajedinau kojoj je ispitivanapovezanost
crijevnogmikrobiomai atopijkogdermatiti@m e dstodnicima prvastudijaun a szenjlji
kojaseu o p Baviispitivanjemcrijevnogmikrobiomakod djecesaAD [97]. Zarazliku od
navedenimajnovijihispitivanja,un a §iesmt r a tijéuvoacnsjtua t z s & & razkka a
u sastavumikrobiomai z medjeae sa AD i njihovih zdravih srodnika.U odnosuna

i str aReddelasarjua a s grupamgeu o ¢ padudarnosfedinokod rodaBlautia,
koji je bio r j edéektovankod oboljelih, iako bezs t a t irazlike, dok su rodovi
Bifidobacterium, Faecalibacterium, Bacteroidesi Parabacteroidesbile u potpunom
reciprocitetukod oboljelih i zdravihu odnosuna pomenutaispitivanje [95]. Ovi rezultati
pokazujudaje zaispitivanjemikrobiomai p o r ¢ dastavaeomabitnoodabratispitanike
sas tvoe ¢ sradnostis 1 1 ®avikamaz i v jerfedinotakomo z ¢ dahiti stvarniuvid

u uticajmikrobiomananastanalAD. Ukoliko suispitaniciizr a z ldondovandser a z 1 i ¢ it e
genetskeredispozicijeai samn a cishrangeveomar a z kavigngod tradicijei kulture
djece¢ aikkosenalazeuistojd r z idliskopostavljeningeografskinregionima(vjerske
uslovljenosti,sklonostroditeljao d r ¢ dwestamaishranepoputvegetarijanstvagozvola

zakonzumiranjep r e r asdleantiiddhi § a

Dostupnipodaciukazujuda rod Blautia ima antiinflamatornodejstvoi dao d r z a v a
homeostazu r a v n o t doksehaktefijeiz rodaBacteroidegpovezujusap o ve ¢ a n o m
upalnomreakcijom,zbogz n a ¢ produkajei o t p u slipopolisgharidaz¢ e 1 1 Ziddk o g
koji ima ulogu endotoksinaU n a § & snt r a je Blauiansppudetektovanu neznatno
n i zproeentkodoboljelih(5,3%)u odnosunazdrave(6,9%).T a k oisti ednossejavlja
i kod Bacteroidesspp koje su hajmnogobrojnijeu obje grupeispitanikasa minimalnom
razlikom u procentualnojzastupljenosti(20% naprema22%). Diferencijalnaanalizaje
pokazaladasudominantirodovim e doboljelomdjecomun a § ispitivanjubila obaroda,
tj. i Blautiai Bacteroidessto donekleima kontradiktoransmisaou odnosuna prethodne
rezultatedrugihi s t r a[97]. 8 & & & i metagedoknskanalizaje pokazaladame d u
nedominantnimodovimapostojis t at z 1 & £ @ & @ ® ¢ s trogdTyrzatellakoji je
dominirao me d djecom sa AD, dok je u ¢ e s tradh bachnospiraceum GAMT
LachnospiraceaNK4A136bilaz n a ¢ w ¢ ama dzdravimsrodnicima.Rod Tyzzarella
pripadaporodiciLachnospiraceau okviru ovogrodasudosaddentifikovane3 bakterijeT.
piliformis ( u z r digenovekolestikodz i v o tTicolljnamyi T. nexile koje suranije
klasifikovaneu okviru roda Clostridium Rod LachnospiraceaNK4A136jebios t at i st i ¢ k

¢ ¢ Sdetektovaa me dadravim kontrolamai ui s t r a kajeveaporgdilo crijevnu
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mikrobiotu osobasa h r o n i gpantanomurtikarjom sa zdravim kontrolama[98].
Lachnospiracea\NK4A136je rod bakterijakoje r a z g r glugamgizubijelogb r a & n a
crijevimai stvarajubutirate.Butirati se uglavnomkoriste kao izvori energijeza crijevnu
mikrobiotu,ai mu n o pokagufuantiinflamatorniuticaj i moduliraju oksidativni stres
[99]. Eksperimentalnradovinami § e U ¢ naakazalidaovajrod ima potencijaldase
koristi kao probiotskabakterija,jer ima uticajnametabolizanz u ¢ kiselinai kadaverina,

¢ 1 masmanjuja koncentracijansulinai insulinskarezistencijatek a r d i o merizici b o1 i ¢ k
[10Q.

Bakterije iz porodice Lachonspiraceasu veomamnogobrojneu sastavucrijevnog
mikrobiomai imajur a z lulogezavisnhoodn a ¢ ishnanetj. pokazujudobarili 1 outicaj
na nastanakr a z 1 infeamatorniini autoimunskihoboljenja[101]. Zavisnoodn a ¢ i n a
ishrane tj. dahranabogatabiljnim vlaknimai vegetarijanskashranadovodedoz na ¢ a j n e
diverzifikacije oveporodicei boljegzdravstvenogtanjakolonizovaneosobe Hranabogata
mastimai ugljenim hidratima smanjuju diverzitet cjelokupnog mikrobioma, pa i ove
bakterijskefamilije. Djecasaatopijskimdermatitisom¢ e simaju i alergiju naveliki broj
namirnica(jaja, mesoyr a z lvisteh rt a Stakadaim je relativnoo g a n jeldvaiki ne
mogu da postignudovoljnuk o 1 i pfobietskinLachnospiraceaeza razliku od njihovih
zdravih srodnikabez alergije na hranu.Nedominantnaakterijaiz rodaTyzzarela koja je
s t at bila detelktavanekod oboljele djeceje zgp a z ,eah medovoljnoi s t r anee n a
postoje podaci 0 njenoj povezanostisa humanim oboljenjima, tako da je ovo prvo

i st r akojejasnapgvezujenavedenibakterijusaAD.

Onos tsejasnou o ¢ gesusazlike u interakcijamananivou rodovakod obje grupe
ispitanika. U obje grupe je kar a kt edaisa ¢t ¢ € mnterakcija odvija me d u
nedominantnimrodovimakoji imaju intenzivnukooperacijusapripadnicimaistogi drugih
razdjelapri ¢ e nedainterakcijaznatnou o ¢ 1 jintenzivijijakodzdravihispitanika,dok
kod oboljeledjecenematoliki stepeninterakcije,iako je sastaunikrobiomabezs t at i st i ¢ k
razlike.Bitno jeu o ¢negativnukorelacijui z m ¢odlavaTyzzarella Butyricomona kod
oboljeledjecejerje Tyzzarellss t a tiz s & € v ik@sutnau ovoj grupiispitanika.Rod
Butirycomonage s n a praduwktorbutirata,koji kaok r a t k o masnakiselinaima
z n aah drpj pozitivnih uloga u pretilosti, dijabetesui prevenciji kancerai kao

antiinflamatornasupstancf102-104).

Ovdje bismomogli spekulisatida vijerovatnobakterijeiz rodaTyzzarellas pr ¢ ¢ a vaj u
stvaranjebutirataod stranerodaButyricomonas i ®ep o g o rupaliedgovorio ]l a k § a v a
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javljanjeatopijskogdermatitisaOvajn ar&zultathasnavodidabiid u kofakui s t r a Zi v a n j
trebalobiti ispitivanjemetaboloma me d u s dntenakcijananivou proteomikedabi se
eventualndu u o ¢ definiéivne razlike u funkcionisanjumikrobioma,ako bi postojalel da
senatakavn a ¢ziano k ispitivarje crijevnogmikrobiomakod oboljeledjecei njihovih

zdravihsrodnika.

Danasje jasno da kolonizacija patogenimbakterijamapoput S. aureusz n a ¢ a j n o
p o g o rkslai vnsilikél &tapijskogdermatitisazbogdodatnogo § t e E e paj a ¢ anj a
upalnogprocesazbogdejstvafaktoravirulencije.Un a § & snt r a guidjecasat &z o m
k 1 i n istk&mimala statigi¢c kz n a ¢ & g droj pozitivnih brisevasa izolovanom
bakterijomu odnosunadjecusaumjerenonk 1 i n islkkdnoi rdravesrodnike.T a k o d e ,
u ¢ e s tizeldcije eve bakterijekod oboljeledjeceje iznosila40%,s tjeou saglasnostsa
drugimi s t r a z[10§].aGlobalnag 1 ¢ d a ¢ a ¢ iizeldcije S.aureuskod djecesa
AD varira zavisnood t ¢ z k h & n dlike, kmjesta stanovanja,pripadnostio d r e d e ni m
grupamas t a n o Y mir o tdiwlnni acc¢idetelcijei vrsteuzorka,takodaiznosiod 46
do100%[106,107].

Sekvenciranjend i t genoma uzp o mMIEST genotipizacijgeu t v r dajgeu o
nasSismtraadwv edepotip(ST7) bio detektovarkod 3 od 4 analiziranagenoma
izolovanaiz bakterijauzorkovanihod djecesat e if &blikom AD. Ostaligendipovi koji
suseponavljalibar2 puta(ST5,22i 30)bili suz a j ¢ d eboljélitniizdravimispitanicima,
stim§ tje@ST30bio izolovaniz isten i forsnosa).ST5i ST22suizolovaniizr a z1 1 ¢ 1 t i h
n i .4z hosazdravogsrodnikai promjenenak o @bbljelogispitanika.ST7jet a k bial e
dominantanm e daboljelim od AD u ju z nKinj, bilo da su u pitanju hospitalizovani
pacijentiili ambulantnd i j ¢acientifil08-110. ST7genotipjebiome dnua j uc¢ e st al i j
ui s t r a £anteiasaradnikaali podjednakozastupljeni kod oboljelih i kod zdravih
ispitanika[110.

Ce t ispitaniksat e § k d m n iskkdrmjenima ST72varijantu,koji jeuJ u z n o j
Koreji dominiralau p r o ddceniji[111,117, auj u z Kini je nedavnodetektovana
i s k1 jme dambutantnd i j e paeijeniimasal a k & & m n islikdmg1da]. Ostali
STizn a Siesgt r a suv gdetekjowanin e doboljelimaod atopijskogdermatitisatako
da ne predstavljajujedinstvenei dosadnedetektovandipove [114-116. ST22 koji je

dokazaruk o z promjjenikod oboljelogdjeteta,kaoi u nosuzdravogispitanika,a prema
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dostupninmpodacimge jedanod¢ e s STkoji kolonizujuzdravek 1 i ¢ odijo & edohue m
§ tje o bj a § mggevanorezistencijomna prirodne antimikrobne peptideu k o 4 i
sluznicma[117]. ST izolati iz brisa nosa detektovanikod zdravih srodnikau n a § e m
i s t r a BuUtvaaknoj dudietektovankodnazalnink 1 i ¢ paciersatshospitalizovanih

u jedinicamaintenzivnenjegepri ¢ ¢ mj@& ST 582n a j ¢ kicsdékazanu ranamakod
pacijenatssahiperlgE sindromomili iz brisevanosakolonizovanihb o 1 n fadnika[1i8
120. Na osnovuovogamo z ¢ ma k 1 jdaiST izolati iz brisa nosazdravih srodnika
intenzivhoc i r k iwintrahaspitalnimuslovima,bilo me dpacijentimaili uposlenicima,

I kod v e ¢ predstavljajukolonizatorebez izazivanjainfekcije, osim kod pacijenatasa
dokazanimimunskim defektima, poput hiper IgE sindroma.Drugi i s t r ask dobila ¢ i
potpunokontradiktornerezultate,zavisnood k 1 i nsliké, geografskeegijei izolovanih
genotipovatako da podacivarirajuodtogadanemau d r u Z o d o & @enatipdvasa

t e § kkol m n istikkno do povezanostis p e ¢ i genotipovasat ¢ § kkoom ni ¢ k o m

slikom[111,127].

Kodn a Sizolataje detektovan®5r a z 1 faktoraviruléncijekoji imajuz n a ¢ a j nu
ulogu u nastankuli p o g o r $§ la Iv ia nsljk& &tapijskog dermatitisa.Kod svih izolata
porijeklomod oboljeledjeceje u o ¢ @daposjedujugenezagamahemolizin(hglA, hglB,
hglC), aureolizin (aur), stafilokinazu (sak i stafilokokni inhibitor komplementa(scn.

T a k ositaé¢ljecasat ¢ § k ¢ m n islkdmsuy oimalapozitivhei genezaleukocidine
Ei Di serinproteazeA, Bi E.

Leukocidinska familija toksina kod S. aureus je sastavljenaiz 5 ¢ 1 anova:
PantonValentajrieukocidin, LUKED, HIgAB, HIgCB, i LukAB. Sastavljenisu od dvije
subjedinice S (LUkS-PV, LUKE, HIgA, HIgC i LukA) koja prepoznajeeceptorna ciljnoj
¢ e li k (LukF-PV, LukD, HlgB, andLukB) kojasevezujeza S subjedinicu polimerizuje
sedok senestvori oktamerkoji stvaraporunaciljnoj ¢ e 1tji keratipnocitimakod djecesa
AD [122]. Gamahemolizini leukocidini E i D imaju sposobnostia liziraju eritrocite i
preuzimajuz ¢ 1 jneophodnaametabolizanbakterije,dok PVL nematu sposobnostU
n a § eadu svi izolati od pacijenatasat e¢ § kd m n isbkknoimali geneza svatri
h e mo 1 ileukocidinaa(LUKED, HIgAB, HIgCB), kao i dva pacijentasa umjerenom
k 1 i n islk&no (ali visokim SCORAD vrijednostima)i dva zdravasrodnika¢ i $va
oboljelab r aicsastresu imala umjerenuk 1 i n dlikbl Isaiizrazito visokim SCORAD
indeksom.Ovi toksini definitivno imaju z n a ¢ alggu iuu razaranjuleukocita koji se

regrutujunamjestoinfekcijei times p r e ¢fagecitogwlU i s t r a Radngues pan.
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gamahemolizinskigenisubili § i r r@dprestranjeni me dhwmanimi me damimalnim
izolatima,§ todgovaran a § rezultatima,jer suovi toksiniesencijalnizaobe zbj e di van
jonaz e 1 [123g Wistomi s t r a jeu tv u ndasugenizaserinproteazeleukoicdin

E i D, gamahemolizin,stafilokinazeaureolizinai stafilokokniinhibitor komplementabili

visokos p e ¢ izad'sojaveparijeklomiz k o z infelcijai AD, kaoi kod djecesaAD u

j u z pnAfrigi [103]123]. Aureolizin je izuzetno mo ¢ ateksin, koji ima ulogu
metaloproteinazeinhibira aktivnostantimikrobnihpeptidau k o kao§ tsukatelicidini.
Dodatnoovajtoksinaktiviradrugeserinproteazekod stafilokoka,kojedodatnon a r u § a va j u
k o zintegritet.Zanimljivo je da seepidermsmatraonepremostivom rigidnomf i z i ¢ k o m
barijerom,dabi seshvatilodasekod zdravihosobau epidermunormalnonalazebakterijei

daonu stvaripredstavljaegulatomprolaskamikrobioteili eventualnopatogendl24]. Zbog

toga p or ¢ ma& aiyou filagrina o 1 a k § koloniZaaiju patogenai izazivaju

p o g o r §kalvianslikéeADe prekoaktivacije proinflamatornihcitokina.Ui s t r a Z i v a n j
Li i saradnikaekspresijagenaza aureolizinje bila z n a ¢ a j #kiivna kod izolata
porijeklom sainflamiranek o koljelihod AD u odnosunaizolatesan e o § tlead 2 e ¢
nosnica[125]. SerinproteazeSplA, B i E sudetektovan&kod djecesat ¢ § kd mni ¢ k o m
slikom, zatim kod dva oboljela sa umjerenomk 1 i n i stikkno imvisokim SCORAD
indeksomrkaoi kod zdravihsrodnikaoboljeledjecet a k satimjerenonk 1 i n islikdmo m

i visokim SCORAD indeksom Njihova uloga, kao i aktivacija gena,su u kasnoj fazi
kolonizacije, kad o mo g u ¢dauvzger e z i v lbpkienjay n p b i b iaktiwagiju ¢ i
komplementaskupasa aureolizinom.Dodatno,ove proteazese uglavhompovezujusa

alergijskim oboljenjima respiratornogtrakta, jer r a z g r mutin ij proteine u sluzi,

o 1 a k §prodar gergenaje aktiviraju Th2 imunski odgovorkoji p o g o ratergijske
reakcije[126]. Dostupnirezultatiukazujunavisok procenatSplA i B proteaz&od djecesa

AD uj u Z Africij kaoi un a § radu,dokje SplEprisutanun ¢ $nti oz proeenty103].

Stafilokinazaje enzims 1 i strefgakinazikoju produkujeStreptococcupyogenes
koja se koristi kao o d 1 it¢rnoamb o ferapija. Stafilakinaza,t a k oindaeculogu u
aktivaciji plazminogena s k 1 jvez@&nogzadibrinske niti uu g r udocmong u ¢ a vaj uéd
stafilokokamas i r @ tkivue[127]. Dodatno,stafilokinazar a z g r iaadawd¢fenzine,
prirodneantimikrobnepeptides mj ¢ hap o v erepitelnihc e 1i wagzurofilnimzrncima
makrofaga. Zbog s pe c i f a £ mer esdatrajwse privom linjom odbrane od
bakterijskih patogenaPrisustvoovog enzimaje od izuzetnogz n a ¢za yspostavljanje

kolonizacije, jer su njegovi geni detekbvanin a j ¢ kod izotata porijeklom sak o 4 e
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sluznica,a ne kod invazivnih izolata. [127-12§. Stafilokokni inhibitor komplementaje

n a j z n aprodein koji jblokira sva tri puta aktivacije komplementa,pa se smatra
univerzalnimgenomprisutnimkodv e ¢ sojewxaglobalno,paondai kodsvihn a sizolta.

Me d u tekspresijascni sakgenakaoi translacijaproteinakoje kodirajujebilaz n a ¢ a j n o
v e &oglizolataporijeklomsainflamiranek o bhwljelihod AD uodnosunanormalnuk o Zz u

I nosnices tbismoub u d u ¢imbtrebaliispitatikodn a sizolata[125].

Enterotoksinikao superantigeniimaju veliki z n a & doksigenim stafilokoknim
oboljenjima.U dostupnojliteraturi su intenzivnoi z u ¢ 4 kod ADioboljelih.Un a § e m
i st r a guentetsotolsinbili dominantniu drugedvije grupekojesu¢ i mispitanika,
od kojih susamo2 imalat e $kklui nsiikél, kdak su ostataké i n3izdravasrodnikai 4
oboljelasaumjerenomk 1 i n iskkdnoi srednjimSCORAD vrijednostima.U ove dvije
grupe su detektovanienterotoksiniseg, sei, sem,sen,seoi seu,¢ i gemi se nalazena
enterotoksinskongenskomklasteru(egg koji je dio v S aé§trvapatogenostkoji je kao
profaginkorporiranu hromozomtakodaprisustvojednogod ovih genaz n adé@siuprisutni
I ostaligeniiz ovogklastera,kaos tj@toun a § © snt r a F129v @vh gnterotoksini
spadajw gruputoksinas 1 i Kk h a & entenoioksinimazanjih sesmatradaimaju manji
potencijal izazivanjaemezetokom trovanjahranom.lzolovani su iz 5 (30%) brisevasa
at o p iptomjenamak o 4 iz 4 brisanosa(26%) ukupnihispitanika.S obziromdane
postoji veliki broj ispitivanjafaktoravirulencije S. aureuskod pedijatrijskepopulacijesa
AD, moramouzetiu obziri odraslepacijenteS 1 i rézultatesuz a b i IRatusznik bar.
uS v e d salknagdraslimpacijentima]130]. Ostalidostupnirezultatipokazujudvostruko
ve a@w e s towhlgemnaiti s tnjihdwz n a Kod nastankaAD i odraslihpacijenatau
Poljskoji koddjeceuJ u z Amejjici[131,132. Sobziromdasmoimali relativnomali broj
testiranihizolata,u b u d u ¢ hismetrtehali uraditi dodatnai s t r a naiv e a o
pacijenatadabismoutvrdili dali jei un a § regionuprisutnav ¢ @ & e s towhlgenailit

je potrebarnv e brajizolatadasedobijev ¢ @ & e s ti prelciongeinformacije.

K1 a s entenoioksinisu o z n a ¢&levima A-E, | oni su mo ¢ mizr o¢ ni ci
stafilokoknogtrovanjahranomp r a ¢ ¢ @ 0 @ ZzemezomK 1 a s enterotoksinisu
detektovanikod jednog zdravogsrodnika(sed i dva oboljela ispitanika sa umjerenom
k 1 i n iskkénmo(sea,seq. S 1 i kezulateje imao Bliharz sa sar, pa na osnovuovoga
mo 7z ezmaok 1 flamemajuz in a ¢ wloguunastanktAD [131].S 1 irézultatisun a d e n i
me ddiecomsaAD u Brazilu, saizuzetkomda je seadetektovarkod preko70% oboljele
djece[132].
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T r e grupu superantigena& i stdfilokoknit o k sS$i ocdkimdrom toksin koji je u
na s e st r a detektavangamokod 5 (30%) ispitanika,i to dva ispitanika(13%) sa
t e § kd m n islkdmy zatim kod jednogpara(zdraviispitaniki oboljeli saumjerenom
k1 i n istkkmingornjomgr a ni SCORADvV r i j ¢ dte kod jédmnog zdravog
srodnikanepovezanoga ostalim pacijentimaali ¢ i jg ebolji brat/sestramala umjerenu
k 1 i nslik&r &awisokim SCORAD vrijednostima.Ovo ukazujenanjegovuz n a ¢ auj
izazivanjut e Bimptomatologijeiako je prisutan u niskom procentu.Nizak procenat
prisutnostiovog toksinaje n a d ieundrugimi s t r a z i wglawngmijenpavezansa

t o k s iSc¢onkindnomomi h e r p e tekcémoiin,m ¢ § kkonmmplikacijoma t o p i
dermatitisg103,132,13].

Komparativhaanalizasekvenciranog i t genomge pokazaladasun a igolati bili
povezanisa invazivnim izolatimaiz j u g o i Azij@icAmerike. T a k ol @ ¢ je n
zoonotski potencijal ove bakterije jer su n a §zalati iz brisa nosa oboljelog djetetai
nepovezanogdravogsrodnikabili visoko srodnisaizolatimaanimalnog biljnog porijekla

koji sugeografskiudaljeniodn a Sregpna.T a k ovdeed, izalataiz brisanosazdravih

nost

¢nog

srodnika(3/5) je bila u istim klasterimasainvazivnim izolatima, § t ukazujenaz n a ¢ a j

imunskogsistemad o ma d&azaustaviprodorstafilokokau dubokatkiva. Samoje jedan
izolatiz zdravogsrodnikaimaon a j pdkl&panjasaizolatomiz brisanosazdraveosobe
Slic ana k1 jowsgoaoknostS. aureusizolata koji su pripadali CC1 klasteruda se
podjednakomogu povezatisa kolonizacijomi sistemskiminfekcijamaje dao Gu sasar.
[134]. Dodatno,od 10 izolataiz brisak o ohkoljeledjecesamosu4 (E11N,E19P,E26Pi
E9P)pokazah filogenetskusrodnossapo 1 izolatomkoji je u prethodnonperioduizazivao
infekcijuk o zdek,su4 od5izolataod zdravinsrodnikat a k dilif poyezanisapolili 2
izolataiz k o z mfeldecija. N a Jerzultatin a g 1 a flagewubdga 8. aureussojevabitna u
patogenezip o g o r §kalvianslikéADg¢ali daprimarnoisti izolati mogubiti prisutnii
kod zdravihsrodnikai kod oboljeledjece,sapotpunor a z 1 k & i n ishiodloiniha k o
trebanaglasitii zoonotskuprirodu ove bakterijei njenou s p j preéskakanjesrsta,s tje
v e dokazanop o m o komparativneanalize genomahumanihi bovinih stafilokoka u
prethodninradovimg 135].U dendogramie jasnoprikazanadajeizolatizk u ¢ hubimca
psa(GCF_034042935.13 mj ¢ ® klastarusa humanimizolatima, § t j@snogovori o

njegovojzoonotskoprirodi i sposobnostgpreskakanjarste.

Stvaranjebiofilma je s n a Ddbrambeniodgovor bakterija na nepovoljneuslove

s p ol jsaedinejbito da je u pitanju imunski sistem, dejstvo antibiotika ili drugih
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mikroorganizamall n a § ispitivanju smo dokazalida uslovi koji vladaju u pojedinim

ni § ama § organizmunisu krucijalni za bolju produkciju biofilma, negoda izolati
porijeklom od oboljeledjeceimaju v e &posobnost d r u z U zapednicea odnosuna
bakterijeizolovanesazdravihsrodnika.Ovdjetrebanaglasitidasuispitanii izolati sanosa

i izolatisak o kagdsvakogoboljelogdjetetaukoliko subili izolovaniiz obabrisa.Naravno
dastanjek o z @ ong t iaipalaiprocemnak o aboljelihmoguznatnodadoprineswoljem
formiranju biofilma, jer receptori za vezivanje bakterija postaju dostupnizal a k § u
adherencijuasadrugestraneunutarsesilnezajednicesubakterijeotpornijenaantimikrobne
peptidepoputkatelicidinaLL-37, kojeg stvarajukeratinocitii neutrofili prisutni namjestu
upale (136). Na takavn a c¢hiofiilm o mo g u d a vpar ¢ z i v bgkterjaa stviara

z a ¢ akrug w kojem seupalniproces,o § t ¢ & e # predukcijabiofilmame d us o b n o
p o ds & adekodoboljelihsat e zlolmi n iskkdnojawlja bolja produkcijabiofilma
zbog podsticanjastvaranjabiofilma od straneproinflamatornihcitokina IL1-f and IFN-y
[136]. U ovomi s t r a nidmouspielidadobijemoisterezultateali je v ¢ ¢ djecasa

t e § kd m n iskkdno(5f/, tj. 72%) imala pozitivhabardvabrisai svi izolati suimali
sposobnostormiranjabiofiimar a z 1jiacc¢iStnee pradiktoribiofilma su detektovani
kod oboljeledjecekojasuimalat e skkl ui nslikd ik umjerenuk 1 i nslikt dawvisokim
SCORAD vrijednostima,blizu donjih g r a n wrijednodiizat e $kklui nslikél.lSkabi
produktoribiofilma sudetektovansamaiz 2 brisapromjenanak o koddjecesaumjerenom

k1 i n islkkdmkej suimalin a j SCORADvrijednostime doboljelimakod kojih je
izolovanabakterijaiz bilo kojegbrisa.U svakoms 1 u ¢vaejcéuaytorases 1 addizolati

od djece sa AD su o d 1 iproduktori biofilma, te da biofiim dovodidoz a ¢ e pl j e nj a

egzokrinihznojnihz 1 i j peozjdaadpalnipsgoces o mo guda pa e z 1 v[|1F7la vanj e

Una $ e st r a 3viizolatinsy hili sposobnida stvarajubiofim nav j e §t a ¢ ki m,

p 1l a s tpodiogamag tzon ad&supodjednakoakonei v i $pesobniza produkciju
biofilmanaz i v tkiva zakojej ol Sa ka sd¢h e Trébanaglasitidajev i §dgolaizolata

(56%) bilo klasifikovanokaos n a praduktorbiofiima,s tjeou o ¢ ¢ koddjecesaAD u
drugimdijelovima svijeta,poput] u zAfrike i SAD [103,35]. R a z |siegemptodukcije
biofilma je u o ¢ samokod oboljeledjece,dok susviizolati od zdravihosobabili s n a z n i
produktoribiofilma. Izuzetnos n a # efikasnaprodukcijabiofiimaje u o ¢ &ad izolata
porijeklomodsvihzdravihsrodnikakojedajenaz n a d@uagptrajnonopstankio 1 a k § a n o m

prenoswvih bakterijaunutaré¢ 1 a risteposodicefj. sazdravihsrodnikanaoboljeludjecu,
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tena gl & fn a @anjprukui ¢ i § ¢zeanjjead prostodajo g akai priborasakojima

sviu k u ¢delazéu dodir.

Filagrinsesmatran a j v a protaeinpniuend r Z akvoa zbgrgere Postojiizuzetno
veliki broj mutacijafilagrina koje sepovezujusar a z 1 pbbljenjimak o XAD, ihtioza,
ekcemi,kontaktnidermatitis) koji suprvenstvenaezultatp o r ¢ mk ¢ ahargerezbog
filagrinskih mutacija.Filagrin sene nalazinasluznicidigestivnog respiratornodrakta,al
doprinosip o g o rig @ kjd yi n fortikdrugihoboljenjaiz atopijskogm a r Kaes, tjeo
astmaalergijanakikiriki i alergijskirinitis, jerd o p upkodosalergengkrozk o zPwstoji
izuzetnoveliki broj filagrinskih mutacijakoje sejavljaju zavisnood geografskdokalizacije
pacijenatarasnepripadnosti t ¢ zk Inie nsliké. Miesmoispitivali trin a j ¢ mufadije
kod bijeleraseali nismouspjelidokazatinijednu.Pretpostavljamaaje problemu izuzetno
niskoju ¢ e s towih noutagijana mediteranskonbazenusvega4% u odnosunasvjetski
prosjekod 10%)kaoi nedovoljnoveliki uzoraktakodabiub u d u ¢trelaksakupitiv ¢ ¢ i
broj oboljelih, bezo g r a n kajeesmq imali u ovoj studiji (pedijatrijski pacijenti i
brat/sestrébez oboljenja), pa bismo tad mogli dobiti informacijuop r o s juecfensotja l o s t

ovih mutacijanan a § g ond r [A38j u

IL-4 je citokinu k 1 j winiuaskiodgovori glavnuuloguima u alergijskojinflamaciji,
u k 1 j uistanjakads itjecatopijskidermatitis[139. P o m auXbtinulaciji diferenciranjar-
p o mo ¢ réied kojgimmajuuloguu alegijskojreakciji. PovezanossCORADIndeksa nivoa
IL-4 je ispitivanau kontekstuatopijskogdermatitisajer seznadasamiL -4 doprinosipruritusu
I inflamaciji. Takov 1 nivai IL-4 kod pacijenata atopijskimdermatitisonsupovezansat ¢ z o m
k 1 i n islkdmeasamimtimi v i $SC@RADiIndeksomT a k ouhe@a.§ieamt r ajgi vanj u
ut vr d&regativnakorelacijai z mendaa IL-4 i SCORAD indeksa,savr i j ednos§ ¢u
ar i t nstedindk-&kedispitanikasumjerenonk 1 i n islikdmed87,06pg/mluodnosu
nadatuvrijednostkodispitanikasat ¢ § k b mn iSlikon&ojaje iznosilasvegal 3,78pg/ml.
Svakakdrebau o c¢dallt-4 nije detektovarkodispitanikakontrolnegrupe dokje kodoboljelih
z a b i 1 medijanevrijednostiod 114,3pg/ml. Ovakas nalazukazujenapostojanjepozitivhe
korelacijei z m @idoall -4 i samebolesti,odnosnatopijskogdermatitisa¢ i nlle-4via Z n i m
di j a g n obiomarkérdmiNa osnovu navedenogmo z ¢ me k 1 jdaasam L4 je
biomarkerpostojanjebolesti,ali nei njenet e z § tpegakazanoui s t r a AbdekMawlg u
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i sar [140. Ovoi s t r a je sprovedenoa 20 oboljelih od AD uzrasteod 8 do 22 godine
gdjeje ustanovljenadaje t e zholestibila u korelaciji sanivoomIgE (p <0,01),ali nei sa

nivoomIL-4 (p >0,5).

Una $ & mt r a snmoanalizijalulgE kao indikator alergijskesenzitizacijekod
atopijskog dermatitisa, kako ukupnog,tako i s p e ¢ i frijednasti ha nutritivne i
inhalatornealergenei dokazalida postojip o v e ¢cukupnoglgE kod oboljele djeceu
odnosuna njihove srodnike.lspitali smoi korelacijunivoalgE i SCORADIndeksa e na
osnovudobijenihrezultatam o zser ¢ daipostoji pozitivnai visokas t at zsntaical in a
korelacija,s tj®p o t v ri dalamomvrijednosti ukupnoglgE kod ispitanikasat ¢ § k o m
k1 i niskkdo(m r i t sredind=87R1a%U/l) u odnosunaispitanikesaumjerenom
k1 i niskkdno(n r i t sredinda=815,8%U/l). Dobijeni nalazisu potvrdili rezultate
sprovodenihi s t r a & koyma jejpekazanodajet e k h i nslik& AR kod djecei

odraslinp r a & a srivaamukupnoglgE,asamimtimiv i $SIC@RADiIndekson{141].

Rezultatikoje smodobili vezanozas p e ¢ ilgEiukazugida ne postoji razlika u
preosjetljivostina nutritivne alergene dok je kod inhalatornihalergengedino dokazana
stat zata i @iikanainhalacijupolenar a z 1 tiava,kajale bila¢ ¢ skédadjece
saAD. Sobziromdav e ¢ dostapnihradovaukazujenapovezanostlergijanahranusa
atopijskimdermatitisomn a rezultatisubili pomaloi z n e n aQibujj aus¢hi jnegiodae
sena di¢ i nj dajev e ¢ fadowaimalame ¢ o vpacijeatea ne direktnesrodnike,
kao mi, tako da se genetskagredispozicijana alergiju na nutritivne i inhalatornealergene
veomarazlikovalau odnosunan a § ¢ t r a 4 a k @hibgednteresantapodatakdase
razlikajavila samona polene6 trava, dok kod ostalihinhalatornihalergenanije postojala
razlikai z m ®hblieledjecei njihovih srodnikaNajnovijai s t r a ukazwjanainyeszan
odnosi z m &aheentracijes p e ¢ i gk napolergtravau odnosunakoncentracijuge
nagrinjek u ¢ mre a Skaos ¢jeou o ¢ ¢ kodn a Sispitanika[142]. Autori nisu navel
nikakvoo b j a § najkajim i setrebalotragatiu b u d u ¢ aliorezultati pokazujuda
p o v e ¢kensemtracijana jednu vrstu inhalatornog alergenane v u ¢obaveznoi
preosjetljivost na druge, srodne alergene kod djece sa AD. Sve ovo ukazuje na
multifaktorskupozadinu raznovrsnypovezanosatopijskogdermatitisasafaktorimarizika

koji suvezanizasamogpacijentan a j bstodniket okolinu.
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6. ZAKLJUCCI

Naosnovun a Siesgt r ad ji & b aSam 6 n v rhipaterekll, H3 i H4, dok H2
hipotezanijep o t v 1w djelostia

Hipoteza 1: oboljeli od atopijskog dermatitisai njihovi zdravi srodnici su imali
i d e n sastévariyggvnog mikrobiomapo pitanju dominantnihbakterija,ali su postojale

razlike nanivou nedominantnitvrstaiz rodovaTyzzarella LachnospiraceuncAMY.

Hipoteza2: Nije dokazanalaje prisustvopojedinihfaktoravirulencijekod S.aureus

izolatadetektovanitkod oboljeledjeceu odnosunazdravesrodnike.

Hipoteza3: Dokazange dasubakterijskiizolati porijeklomod oboljeledjecebili bolji
produktori biofilma u odnosu na zdrave srodnike, ali nije u o ¢ epavezanostbolje
produkcijebiofiimasat e z iknl oi msiiké. k ¢

Hipoteza4: Sastawcrijevnogmikrobiomaje bio isti kod obje grupeispitanika,ali je

s p e ¢ iST7gehatipdirektnopovezarsat ¢ § k & m n islikdmatopijskogdermatitisa.
Naosnovurezultatadonesensus 1 j e d & d ikop Seadnosenaciljeve:

1.Un a $ ie st r a Bijé postojalarazlikananivou sastavarijevnogmikrobioma
kad suispitivanedominantnevrste,niti jeo d r e 8. aureusgenotipbiov i Prisutankod

oboljeledjeceu odnosunazdravesrodnike.

2. U crijevnom mikrobionu djece oboljele od Alxdravih srodnikanema razlike

izmedu dominatnih vrsta bakterija.

3. U odnosuna detekcijugenafaktore virulencije,nijeu o ¢ st a t izsntaiC @k in a

razlikai z m ekbsperimentalnekontrolnegrupe.
4. Nismouspjelidadetektujemaazlike u polimorfizmimagenakoji kodirafilagrin.

5. Uo ¢ ejaat at izsntaicca&rlikaau vrijednostimalL-4, ukupnog IgE i
specilgEzamjoegs abtravakaji subiliz n a ¢ v ¢ kowoboljeledjecenegokod
zdravihsrodnika.

6. Ut v r dJecdaje genotip ST7 bio dominantankod djecesat ¢ § kd mni ¢ k o m
slikomiv e ¢ SC@RADvrijednostimakaoi daje kodtih ispitanikabilai v e &rigednost
IL-4 u serumu.
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9. PRILOG A.

INFORMISANI PRISTANAK ZA RODITELJE/ZAKONSKE STARATELJE

NAZI V 1 STRAPdvazanssi diverziteta mikrobioma digestivnog trakta i

genotipova Staphylacochbus auresslatopijskim dermatitisom djece

MIESTO I STRAZI VANJ-RliwWné¢kereeneaak®epubl
Luka,

Klinika za koZne 1 polne bolesti

IME 1 PREZIME VODITELJA ISTRAZI VANIJ A:

%

dr Sanja Umic¢evi ¢ Sipka, dermatovener ol o}

1. Uvodni dio
PoStovani,

prijenegss t o Vase dijete moze donijeti infor mi
i Vi i Vase dijee se moratemugpiokZpavi mas, vmnos
rizicima, koristima i nelagodama, te morate biti svjesnih svih procedura i aktivnosti koje su

ukljucene u ovo i1istrazivanije. Aj proces je

Pozivamo Vasu djecu (dij et enjegovog kzdrawogo o d
brata/sestru) da u s viosjtsrtavZzui viasnpg iut aun i kkeaj eunt e
odredeni faktori (bakterije u sastavu koze
na nivou gena) Kkoji se javljaju kod ispitanika sa @mgem pod naivom atopijski
dermatitis, a moze seogabwatiUnavdmzistdjaexiv
da ispitamo uticaij bakterija wu sastavu ko
atopijskog dermatitisa i da ih uporedimo sa bajea koje se nalaze na istim dijelovima
tijela kod njihovih direktnih srodnika iz iste porodice (brat/sestra) koji su zdravi (djeca koja
nemaju dijagnozu atopijskog dermatitisa, ni
alergije,astme,alergj na hranu 1 dr). Takode, kod obje

dermatitisom i zdravo dijete) ¢e biti 1stra
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na poreme¢caj stvaranja proteina podijenazi vo
direktno povezan sa promjenama u kozi kod o
u stvaranju ovog proteina se moze utvrditdi
stvaranje ovog proteina, tako enétakoigpdivanjee u n
kod Vaseg djet et azinjegovepgrbratalsestre, danki sertyvrdild da li
postoji poreme¢c¢aj (genetska mutacija) kod
atopijskog dermatitisa. Nepemimsjpdma vda ic¢d sk
filagrin, te da nec¢e biti i1ispitivanja drug:i
zato S§to Vas§a djeca 1spunjavaju uslove prop
sa dijagnozom atopijskog dermatitisdrugo dijete, koje je zdravo i koje nema navedenu
bolest. U ovom ispitivanju ¢e se koristit:
promjenama na kozi prethodno uradeni u sklo
postavljanja dijagnoze atggkog dermatitisa. Te pretrage podrazumijevaju pregled i
razgovor sa doktorom tokom kojeg ste mnaveldii
promjenama na kozi, kao 1 rezultate 1z kr
kompletna analiza krvi odredili biohemijski parametri (ukupni imunoglobulin klase E i
interleukin 4, specific¢ni Il gE na odredene
postavljanje dijagnoze atopijskog dermatitisa. Ispitvanje je otvoreno, bez ikakvih tretmana

fliinterve nci ja i oba djeteta ¢e biti podvrgnuta

Ovo istrazivanje se provodi u okviru dokt
Medicinskom fakultetu Univerziteta u Banjoj Luci, a finansirano je od stranegam

istrazivaca dr Sanje Umicevi¢é Sipka.

2. Podjela ispitanika u grupe 1 Vvrijeme tr

U ovo istrazivanje ¢ el8godnasadiagnozom atopijskdg dj e

dermatitisa, koji imaju zdraavukbzrziaadcdés dbitie
eksperimentalne grupe, a zdrava u sastavu ko
1 uzorkovanje briseva i stolice, genetske

polovine 2022. g o doekularnegeheiske adatize akterijaizolovarihdzn ¢ m

v

koze 1 stolice VasSeg djeteta uraditi tokom
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3. Vrste uzoraka 1 vrste analiza koje ¢e s

Za mnavedena i1ispitivanja neophodno je Vas:«
zdravom djetetu uzeti dolje navedene uzorke
kozi ispuniti mnavedeni upitnik u kojem se

trudnocé¢e 1 mnakon poroda. Pri mjgeprstankd. i t ni ka n

Uzorci:

1. bris sluznice obraza (u cilju ispitivanja gena koji kodira protein filagrin;
napominjemo da ¢e se wuzorci VasSe djece
te da NECE biti ispitivanja drugih gena

2. bris promjena naakeai bbdbds¥WVaskgzdjet bt
tijela kod Vaseg zdravog djeteta (u cil

3. bris nosa 1 bris pazuha kod Vaseg djet
(u cilju traganja za bakterijonstaphylococcus aausk o j i moze pogo
atopijski dermatitis);

4, nwzorak stolice Vaseg djetet a sa bolest
Ispitivanja sastava bakterija u crijevima).

Navedenit uzor ci s e koriste 1 na 1 sti
mikrobiolos k i h i genetskih testiranja i ne podr
vadenja krvi 111 intervencija sa kojima bi
posljedica, s obzirom da se radi o osjetljivoj populaciji djece od 2 do 18 godina. Uaojdko
materijala ¢e se vr$iti u Klinici za kozne
dolaska roditelja, b djeteta sa bolest:i k o
obraza bi se uzorkovali t ok o menakngdeodlestawiok o g d

u periodu od 7 dana voditelju 1strazivanja

Genetske analize podrazumijevaju 1spitiyv
gena koji kodira filagrin (genetske mutaci]
polimeraze (PCR)a i spitivacé¢e se uzorak brisa sluzn
analize podrazumijevaju kultivaciju bakter.i
kultivacije, t r Staphydoeoccysauretg o jbaa kétee rd g lojme b i t i
testraj u produkcije biofilma u mikrotitarskim
specifié¢nih osobina ove bakterije, ur adi ¢e
bakterije, a dalje napredno molekulastnd o1 o§ ko analizirjamjéee oso®b

sprovesti u laboratoriji za genetiku Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria
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y Biomédica de la Comunitat Valencianr® I SABI O u Spaniji, koje ra
opremom i tehnologijom. Tako ducrijevipaizuzotka o i s p
stolice ¢e se obaviti u laboratoriji za midk
¢ e s e dalj e napredodkmobhakitiarnaeanje sasta-
sprovesti u laboratoriji za genetiku Fundacién parfeoahento de la Investigacion Sanitaria

y Biomédica de la Comunitat Valencian® I SABI O u Spaniji, koje 1 a

opremom i tehnologijom.

Prema zakonu o zastiti podataka Evropske
u kori$tenjauS iith oltikérniivha npjoud at aka 1 bi ¢e odgo-
Preko i1istrazivaca 1mate pravo pristupitd:i p
ispravke ako su netacne, tokom provodenja
kakosepostuyp s a Vasim podaci m, a moze te je upu
provodenje Zakona o zaSlStiti l1¢&nih podataka

li¢nih podataka. Moguc¢e da se vasSi podaci 1

(@]

714

zaStite podataka kao u Bosni i Hercegovini
potpisale ugovore za pruzanje zakonske =za§
slucaju, od svih strana wukljuc¢eniathostuAka st r a z
s e povucete 1z istrazivanja, podaci prikup
obradivati zajedno sa drugim podacima prik

traziti da se unis§te svi pr eetmogudkarisiitispamoi k u p 1 ]

11 ¢ni podaci ispitanika opisani u ovom 1 nf
potpisom/ potpisom zakonskog zastupnika. Ak o
sa macinom postupanja sa iVtass iims tproadzZaicv anay, n

zahtjev proslijediti osoblju/institiuciji o

4. Napomene vezane za cuvanje povjerljivos
Napominjemo da je svim pacijentima§tunkdju
li¢nih 1 medicinskih podataka prema princip
o zas$titi li¢nih podataka Bosne il #dT, cegov
49/06)k a o 1 OpsStoj uredbi o (GBDPR_tTh EuropgamUhnion a k a |
Gener al Dat a Protect i o.nPrindpe pseddaanonimizacije E U2 0 1

podrazumijeva osiguravanje privatnost:H p a
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6. Korist =za i1istrazivace 1 mnauc¢nu zajednic

Dobijeni rezultati ovog i1strazivanja ¢ e
mehanizama koji dovode do nastanka atopijskog r ma t i t i s a . Ve¢ je p
crijevnih bakterija znacajno wutic¢e mna mnast
kolitisa i astme, a ovim istrazivanjem bi
djece oboljele od atopijskog dermatitisa n j i hovi h srodnika. Takode
bakterije Staphylococcus aureusna ¢ ajno doprinos.i pogorS$avali
dermatitisa, pa je na$§ cilj da utvrdimo da
djece unutar iste poo di c e , te da 1i postoje specifid¢
olakSavaju njeno naseljavanje na upaljenim
Ukoliko biste pristali da Vasa djecabucestyv

dovd i u opasnost zdravlje svoje djece, nitdi

sa oboljenjem koze.

Koristi ovog i1ispitivanja ¢e biti visSestr
bakterije u sastavu kgegret kho muetaentaazaop
Vam biti saopSteni 1 bic¢e Vam detaljno obja
Vaseg djeteta, te da |1 maruSavaju zdravlje
ovim 1spitiivnainjeetm ¢rea sdvojpert 1 javaju sl ozenog i
atopijskog dermatitisa i pomo¢i nam u prev
informacije koje dobijemo tokom ovog 1ispit:
djetetasapm@aj enama na kozi ili zdravog djeteta ¢

rezultata.

7. Potencijalni rizici i opasnosti po ispitanika

S obzirom da se mnavedeni uzor ci briseva
uobic¢ajene genet s kee, 1in emipkorsotboijoel orSikzei cain ailliiz
fizickog zdravlja kojim ¢e se dodatno 1zl o:
dijete.

v

Molimo Vas da pazljivo proc¢itate ovaj] I n
dodatnih pi tanjbar amofetevoditel ju i1 straziva

telefonskim pozivom. Vas§e ucestvovanje u oV
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Ovo i1istrazivanje jJje odobreno-kdbdnisittkaoge cEt

Republi ke Sr ps k edicinskdgfakuttekaa Banjojducio r a M

Kont akt podaci v omail: tsanjaymicevii84@mailacam; mabn j a : I
065 05 83 83.
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1 Z)J AVA/ SAGLASNOST o dobijanju neophodni

voditelja istrazivan]j dnfoimisahogwrisiarka o g v r e me

Potvrdujem da sam dana u

ispitanika za gore navedeno 1strazivanje, t

neophodne informacije.

v

Razumi jem da je uc¢esScé¢e moje djece/ S§ticen
povuc¢i u bilo koje vrijeme, bez navodenja r

pravni status.

Razumi jem da medicinskoj dokumajusame i j i m

odgovorne osobe, odnosno voditel)] istraziv
odbora UKC Republike Srpske 1 Etickog odb
materijalu Medicinskog fakulteta u Banjoj Luci, koji je odobrio ovo istiav a nj e . Ti

osobama dajem dopusStenje za pristup medicin

Potvrdujem da sam imao/la dovoljno vreme
pristajem da moja djeca (dijete oboljelo od atopijskog dermatitisa i zdralsdstad)
dobrovol jno uc¢estvuj u Povazanost diverziteta mikrabiomao d n
digestivnog trakta i Staphylococcus ppureusa atkpyskim i h iz

dermatitisomdijece na nac¢in kako je opisano u Inform

U Banjoj Luci, (datum)

I me 1 prezime §S§tampanim slovima 1 potpis

Ja, kao voditel] i stursanzinwa mpjrau zp d tav rpdut jr eeth
0 ovom 1istrazivanju i dal a jedan primjer
roditelju/zakonskom zastupniku, potpisan o«

roditelja ispitanika.

U Banjoj Luci (datum)

Ime 1 prezime §Stampanim slovima 1 potpis
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INFORMISANI PRISTANAK ZA ISPITANIKE OD 8 DO 15 GODINA

NAZI V 1 S TR A Pdvazanssi diverziteta mikrobioma digestivnoakta i

genotipova Staphylacochbus auresslatopijskim dermatitisom djece

MJ ESTO ISTRAZIVANJ%IiMhékérzéneankRepubl
Luka,

Klinika za koZne 1 polne bolesti

IME I PREZIME VODITELJA ISTRAZI VANJ A:

.

drSanjdUmi ¢ evi ¢ Sipka, dermatovenerolog

1. Uvodni dio
PosStovani,

Pozvan/ a s 1 da kao 1spitanik (dijete s a
ucestvuperagsivanju u kojem ¢e se analizira
koji se javljaju kod osba sa oboljenjempodna vom at opijski der mat it

na kozi djosoba 1 odraslih

Dati saglasnost znac¢i pristati uc¢estvova:
tvoj (i) roditelj(1)/ zakons&knj sthalkdeli (tii) u
Ti 1 tvoj(j) roditelj(i)/ zakonski staratel)]

istrazivanju 1ili ne. Polako proc¢itaij sljed
roditellem(ima)/zakonskim starateljgmi ma ) . O ovom obrascu saglas
i sa svojim prijateljima, porodicom ili tvo

U ovom obrascu moze biti 1r11i1jeci koje ne

objasni sve rijec¢i 1 informacije koje ne 1 a

U ovom i1istrazivanju cil ] nam je da 1spit
dijece sa dijagnozom atopijskog dermatitisa i da ih uporedimo sa rezultatima koje se nalaze
na istim dijelovima tijela kod ptdnka(decg br at
sa oboljenjem koze i zdrava djeca) ¢e biti
koji je zaduzZzen za 1spravan rad proteina f

obraza. Ovaj protein je odgovoran za normalan izglediin k ¢ i j u koze. Pr omj
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ovog gena s u direktno povezani s a promjen

dermatitisa.

Ovo istrazivanje provodi dr Sanje Umi ¢ ¢
Univerziteta u Banjo] ddcistrandinamoeg riantr &

Umi ¢evi ¢ Sipka.

2. Podjela 1spitanika u grupe 1 vrijeme tr

U ovo idistrazivanje ¢ e 18 godina Isg dijgghozom 3 0 ¢
atopijskog dermatitisa, ko ¢jedaisemodabinpaciehataa v u b
i uzorkovanje briseva 1 stolice, te dalje a

¢e se mapredne analize bakterija 1zolovani]

2022. godine.

3. Vrsteuzorakaivrsteanaliz koje ¢e se raditdi
Za mavedena 1spitivanja neophodno je da :

1. bris sluznice obraza (u cilju ispitivanja gena koji kodira protein filagrin;
napominjemo da ¢e se uzorci 1spitivati

biti ispitivanja drugih gena);

2. bris promjena na kozi kod djeteta sa bc

zdravog djeteta (u cilju ispitivanja s a

3. bris nosa 1 bris pazuha kod djeteta sa

za bakterijonmStaphylococcus aureltso j i mozZe pogor Sati ato

4, vzorak stolice djeteta sa bolesti koze

bakterija u crijevima).

Navedenit uzor ci s e koriste 1 omiac¢ aijsetnii h
mi krobiolos§kih i genetskih testiranja 1 n
vadenja krvi 1li intervencija sa kojima bi
materijala ¢e se vrs$iti u K1 ilniikcoim za jladnn &

dolaska tvog roditelja (zakonskog staratel]
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i tebe. Brisevi koze 1 sl uznice obraza bi S

stolice bi se naknadno dostavio u perioduod adarv odi t el ju i strazivanij
Ispitivanja su podijeljena u 2 grupe.

a) osnovne analize vezano Z a sastayv mi kr
laboratoriji za mikrobiologiju Biomedicinskog centra u Banjoj Luci

b) napredne analize ¢e s¢tikudutiVabehabpr :
(Fundacién para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunitat Valenciana-FISABIO)

Akonapusii strazivanje, podaci prikupljeni p
obradivati zajedma ksuap ldjreungiinm up oodkavciirma ips t r a 7
da se wunis§te svi prethodno prikupljeni wuzo
l 1 ¢ni podaci opisani u ovom infor misano
potpisom/potpisom zakonskog zastupnik Ako i mas$§ bilo kakvih pi
sa mnmacinom postupanja sa tvojim podaci ma, n
Umi ¢evi ¢ Sipka koj a ¢ e t e ti dat i odgovor

osoblju/institiucijiodgovat 0o j; za zas§titu podat aka.

4. Napomene vezane za cuvanje povjerljivos

Tvoji 11 ¢ni podaci (tvoje 1 me 1 prezim

dokumetacija) <¢uvace se u povjerljivosti u:

da tvoje 1 me prilikom prikazivanja rezult
disertaciji, niti u nauc¢nim radovi ma) . Bi o
SAMO u predloZenom 1istrazivanju. Rezult ati
doktorske disertacije, a kasnije koris§teni

5. Odgovorne osobe za kontakt i C¢uvanje uz

Za uzimanje, propisano c¢uvanje, S1ifrirai
zaduzena je dr Sanja Umic¢evié¢ Sipka, koja
uzorkovanje stolie , a uzorkovanje brisa koze i sl uz
ukljuc¢ivanja u studiju. Uz sterilne brisev

obrazac za evidenciju datog uwuzorka mna kojen
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sl j epdoedéaic 1 : vrijeme i dat um uzimanja uzork
informativni sistem), Sifra wuwuzorka, potpis
Centra Z a bi omedicinska istrazivanja (pr o
navedenih materijala u 1strazivacke svrhe
invazivnim procedurama (NE UKLJUCUJE vaden]j
bilo koji mnac¢in utic¢e na dalji tok 1 1shod

Ukoliko odftuvugedauvudvom i1istrazivanju, 0
Informisani pristanak 1 dopustite wuzorkova:
predomislis§, mozZze§ se u bilo kom trenutku p
potebeUkol i ko odluc¢is§ ucestvovati, od tebe ¢e
uz mnaznaku dat uma, pri cemu ¢es§ dobiti jed
voditelja 1istrazivanja. Voditel] iilkakvae a 7z i v a 1

finansijsku nadoknadu (novac) za sprovoden]

6. Korist =za i1istrazivace 1 mnauc¢nu zajednic

Dobijeni rezul tati ovog istrazivanj a ¢
mehanizama koji dovode do nastanka atopijskog dermatitisa vezaastaa bakterija na
kozi, u crijevima, kao 1 mnasljednih pr omj e
Ukoliko bi pristao(la) da wucestvujes§ u ovor

opasnost sopstveno zdravlje, nitibito uticalonafaa t ok bol esti 1 tvog

Svi rezultati koje dobijemo ovim 1stra?z:
saopsSteni 1 detaljno objasSnjeno kako ti r1ez

tvoj zdravlje.

7. Potencijalni rizici i ogsnosti po ispitanika

S obzirom da S € navedeni uzorci briseva

uobicajene genetske 1 mikrobioloSke anali zc¢

fizickog zdravlja kojem ¢eS§ se dodatno 1izlo

Molimotech paz1l jivo proc¢itas§ ovaj Informisani
pitanja mo 7z e § s e obratite voditelju 1stra.

pozivom. Tvoje u¢estvovanje u ovom i1ispitiyv
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Ovo i1istrazivaagdesjreandobrerakkgimdBEkong Urrm
Republike Srpske 1 Etic¢kog odbora Medicinsk

Kont akt podaci v omail: tsanjaymicevii84@mailacam; mabn j a : I
065 05 83 83.
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IZJAVA/SAGLASNOST odobijanjm e o phodni h informacija o

voditelja istrazivanja 1 dovoljnog vreme

Potvrdujem da sam dana u

ispitanika za gore na v e dprlikwpostavitpitamjeidobie/laj e , t
neophodne informacije.

v

Razumi jem da je moje ucesS§ce dobrovoljno

vrijeme, bez mnavodenja razloga 1 bez poslje

Razumijem da mojanedicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne osobe,
odnosno voditelj 1strazivanja 1 njegovi sar
Srpske i Etic¢ckog odbora za i1strazivanje na
fakultetauBanjj Luci, koji je odobrio ovo istrazi:-

pristup mojoj medicinskoj dokumentaciji.

Potvrdujem da sam imao/la dovoljno vr e me
dobrovol jno uc¢estvuj e mPoviezanost darzitetaankiobiomp od n a

digestivnog trakta i Staphylococcus pavreusa atbpijskim i h iz

dermatitisomdjeceya nac¢in kako je opisano u Infor mis

U Banjoj Luci, (datum)

Ime i prezime Stampanim slovima 1 potpis

I me i prezime Stampanim slovima 1 potpi :
Ja,kaovodt el j istrazivanja potvrdujem da s an
0 ovom 1istrazivanju i dal a jedan primjer
roditelju/zakonskom zastupniku, potpisan o«

roditelja ispitanika.

U Banjoj Luci (daum)

I me 1 prezime §tamanim slovima 1 potpis i
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INFORMISANI PRISTANAK ZA ISPITANIKE OD 15 DO 18 GODINA

NAZI V 1 STR A Pdvazanssi diverziteta mikrobioma digestivnog trakta i

genotipova Staphylacochbus auresslatopijskim dermatitisom djece

MJ ESTO ISTRAZIVANJ%IiMhékérzéneankRepubl
Luka,

Klinika za koZne 1 polne bolesti

IME 1 PREZIME VODITELJA ISTRAZI VANIJ A:

%

dr Sanja Umic¢evi ¢ Sipka, dermatovener ol o}

1. Uvodni dio
PosStovani,

Pozvan/ a s 1 da kao 1spitanik (dijete s a
uCestvupeéyragiuwuanju u kojem ¢ osastavutwogtielai zi r a
koji se javljaju kod osoba sa oboljenjempodrnav om at opijski der mat it

na kozi djosoba 1 odraslih

Dati saglasnost znac¢i pristati uc¢estvova:
tvoj(i) roditelj(i)/)z a k ons ki staratelj (i) takode da(ju)
/1 a. Ti 1 tvoj(j) roditelj(i)/ yakonski star
ovom istrazivanju i1ili mne. Polako spatvojitni t aj s
roditeljem(ima)/zakonskim starateljem(ima).

i sa svojim prijateljima, porodicom ili tvo

U ovom obrascu moze biti 1r11i1jeci koje ne

objash sve rijec¢i 1 informacije koje ne razum

U ovom i1strazivanju cilj mam je da 1spita
koze 1 crijeva pacijenata s a dijagnozom a
rezultatima koje se nalaze naistimedlj o vi ma ti jela kod zdravog
obje grupe ispitanika (djeca sa bolesttké z dr ava djeca) ¢e biti
moguc¢ih promjena na genu koji je zaduzen za
anal i zu drisamosluzhioetoliraza. Ovaj protein je odgovoran za normalan izgled i
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funkciju koze. Promjene na nivou ovog gena

kod oboljelih od atopijskog dermatitisa.

Ovo istrazivanje pr ovodi Medanskothafakpltetu Umi ¢ ¢
Univerziteta u Banj o] Luci

Sipka.

, a finansirano ]

2. Podjela i1ispitanika u grupe 1 vrijeme tr

U ovo idistrazivanje ¢ e 518 godina Isg dijgghomoi 30
atopijskog dermatitisa, koji 1 maju zdravu b
u sastavu eksperimentalne grupe, a zdrava
odabir pacijenata i uzorkovanje briseva i stolice, te dalje analizadzar vr §e t okom

polovine 2022. godine, dok ¢e se analize ba

druge polovine 2022. godine.

3. Vrste uwuzoraka 1 vrste analiza koje ¢e s
Za mnavedena i1ispitivanja neophodno je da :

1. bris sluznice obraza (u cilju 1 spitiv
napominjemo da ¢e se uzorci 1spitivati

biti ispitivanja drugih gena);

2. bris promjena na kozi kod dketet asasasa
dijelova tijela kod zdravog djeteta (u cilju ispitivanja sastava mikroorganizama u
kozi) ;

3. bris nosa 1 bris pazuha kod djeteta sa

za bakterijonStaphylococcus aureltso j i mo z e  pski deshmatitis);t i at o

4, nwzorak stolice djeteta sa bolesti koze

bakterija u crijevima).

Navedeni uzorci s e koriste i n a i sti
mi krobiol oskih i g e n ¢ tifevaju Invaziveesprocedusenppput i n ¢
vadenja krvi 111 intervencija sa kojima bi

posljedica. Uzorkovanje materijala ¢e se Vi
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prilikom zajednidkoegetdal askpromdena@ama ay koz
Brisevi koze 1 sluznice obraza ¢e se uzorko

bi se mnaknadno dostavio u periodu od 7 dana
Ispitivanja su podijeljena u 2 grupe.
a) OSm v ne analize vezano Z a sastayv mi kr oc

laboratoriji za mikrobiologiju Biomedicinskog centra u Banjoj Luci

b) napredne analize ¢e se raditdi u labor :
(Fundacién para el Fomento de la Invegtiga Sanitaria y Biomédica de la
Comunitat Valenciana-FISABIO)

Prema zakonu o zasStiti podataka Evropske
u korisStenju 1 otkrivanju tvojih lié¢nih pod

Preko ¢datdnamaiSvapravo pristupit:i podacima »p

ispravke ako su mnetacne, tokom provodenj a
kako se postupa sa tvojim podaci m, a mo Z e
provedZakona o zasS§titi lié¢nih podataka, Sto
li¢nih podataka. U svakom sluc¢aju, od svih
uvaju tvoju privatnost. Ak o s e feotwog ¢ e § i

%

povliacenja se i dalje mogu obradivat:i Zaj e

istrazivanja. Ima$§ pravo traziti da se uni §
se mogu koristitdi samo tvojianloimé npir ipd dadiu
potvrdujes$§ svojim potpisom. Ako 1 mas§ bilo
postupanja sa tvojim podaci ma, najprije se
¢e ti dati sve potr e b nrebnoduputitiiecosobama/instituciama c i j e

N
[

duzenim za zasStitu podataka.

4. Napomene vezane za cuvanje povjerljivos

Tvoji l1i¢ni podaci cuvace s e u povjerl]
podrazumijeva da se tvoeme pr il i kom prikazivanja rezul
navoditi (ni u disertaciiji, niti u nauc¢nim
biti kori§ten SAMO u predloZenom 1straziva

okvirudok or s ke disertacije, a kasnije koristen:
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5. Odgovorne osobe za kontakt 1 <cduvanje uz

Za uzimanje, propisano <cuvanje, Si1ifriran,
zaduzena dr Samjakd&dmacéei d¢iSidpltaviti ster
stolice, a uzorkovanje brisa koze 1 sluznic
u studiju. Uz sterilne Dbriseve i posude Z

evidenciju datog uzr ka na kojem ¢e se prilikom primo

podaci: vrijeme 1 datum uzimanja uzorka, 1
sistema), Sifra wzorka, potpis odgovornog
biomedicinsk istrazivanja (prof. dr Al eksandr a
materijala u istrazivacke svr he ne podr az

invazivnim procedurama (NE UKLJUCUJE vaden,ij
bilo kojuiti ®@¢ina dalji tok 1 1shod tvog 11] ¢

Ukoliko odluc¢i§ da wucestvujes$§ u ovom 1 st

P

nfor misanti pristanak i dopustite wuzorkova:
redomisl i8§, monzuetSk us ep ouv ub¢iil oi zk oonv otgr ei s t r a z 1 1

o tebe. Ukoliko odlu¢is§ ucestvovati, od t e

s T o

z maznaku dat uma, pri cemu ¢eS§ dobiti jed
voditelgmjastYaditvel j istrazivanja dr Sanj :

finansijsku nadoknadu za sprovodenje ovog i

6. Korist za i1istrazivace 1 maucé¢nu zajednic

Dobijeni rezultati ovog istrazivanja ¢ e
mehanizama koji dovode do nastanka atopijskog dermatitisa vezano za sastav
mi kroorganizama u kozi, crijevima, kao 1 .
navedenombolesfik ol i ko bi pristao(la) da uc¢estvuje
nac¢in doveo(la) u opasnost sopstveno zdrav]l
lijecenja.

Svi rezultati koje dobijemo ovibni ¢ies ttria Z

saopsSteni 1 detaljno objasnjeno kako ti r1 ez

tvoj zdravlje.
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7. Potencijalni rizici i opasnosti po ispitanika

S obzirom da se mnavedeni uzorci briseva
uobedtajgenetske 1 mikrobiolosSke analize, n ¢
fizic¢ckog zdravlja kojem ¢es§ se dodatno 12zlo

Molimo te da pazljivo proc¢citas ovaj Infor
pitanja mo Ze § jsue 1iosbtrraatziitvea ny @d idtierle kt no, pu

pozivom. Tvoje u¢estvovanje u ovom 1spitiyv

Ovo istrazivanje je odobreno-kddns€koge cEt

Republike Srpske i EtitethwBanopldidh.or a Medi cinsk
Kontakt podaci v ondail: tsanjaumicevii84 @mailacam; mebn j a I
065 05 83 83.
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1 Z)J AVA/ SAGLASNOST o dobijanju neophodni

voditelja istrazivanja i dowvistdnkanog vr e me

Potvrdujem da sam dana u

ispitanika za gore navedeno 1strazivanje, t

neophodne informacije.

Razumijem da je moje iwéeascéeeS ¢ho mogwo Ipjorvau ¢

vrijeme, bez mnavodenja razloga 1 bez poslje

Razumijem da mojoj medicinskoj dokumentaciji pristup imaju samo odgovorne osobe,
odnosno voditelj 1 s ttrea zCilvaannovai 1E tnijcekgoogv io dsbaor:
Srpske i Etic¢ckog odbora za i1strazivanje na
fakulteta u Banjoj Luci, koji je odobrio ov

pristup mojoj medicinskoj dokumeniac

Potvrdujem da sam imao/la dovoljno vr e me
dobrovol jno uc¢estvuj e mPovezanost aiveiziteta mjkobiopao d n a
digestivnog trakta i Staphylococcus pavreusa atbpijskim i h iz

dermatitisomdjece na nac¢in kako je opisano u Inform

U Banjoj Luci, (datum)

Ime 1 prezime Stampanim slovima 1 potpis

Ime 1 prezime Stampanim sl aratdlapha 1 potpi s

J a, kao voditel] istrazivanja potvrdujem
0 ovom 1strazivanju 1 dal a jedan primjer
roditelju/zakonskom zastupniku, ipankapii san o«

roditelja ispitanika.

U Banjoj Luci (datum)

I me prezime Stampanim slovima 1 potpis =

153



10. PRILOG B

ANKETNI UPITNIK

Ime i prezime

roditelja/staratelja:

Ime [ datum r o d e n djateta sa dijagnozom  atopijskog
dermatitisa
Sifr apod kojom se ¢ u v aj upodaci ispitanika:

Prenatalnfaktori rizika

1. Dali je majkatokomt r u d uzimdlaprobiotike?

a da

u ne

ua Dali je majkatokomt r u d wzimalaomega3 masnekiseline (tabletesat ¢ ¢ n i m

uljanims adr zaj e m) ?

a da
u ne
ua Dali je majkatokomt r u d imalanekivisoko stresand o g a(shuthis 1 ull a j

porodici,gubitakposla,t e sokotijevanjebliskeosobe.....)?

a da

u ne

u Dali suotacili majkaimali a t o pdernatiiisili neku od navedenihatopijskih
bolesti(astmagkcem psorijazakronovab o1 ¢ s t ...... ) .

a da

u ne

Postnatalnfaktori rizika:
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Dali jedijeter o d ¢ n o ?

u terminu

prijevremenporod

Nakojin a ¢ezm v pSoam d a j ?
vaginalnimputem

carskirez

Dali je dijeteu prvedvesedmicez i v primaloantibiotike?
da

ne

Dali je dijetedojenoili jedavanay j e § dolrania?
dojeno

v j e § dohrank a

Dali z i vuik tu &i stanu?

ku¢a

stan

Dali z i vhaseluaili ugradu?
selo

grad

Dali imatek u ¢ ljmbgmceili kontaktsad o ma 2 i mot i nj a ma ?

da

ne
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Dali koristiteo me k S iliva & ¢ ¢ prostoraud ® ma ¢ i nst vu?
da

ne

Dali imatetepihei zavieseud o ma ¢ i nst vu ?

da

ne

Dalijeud o ma ¢ idazyotienop u § euprpstorijiu kojoj dijete boravi?

da

ne

Dali dijetetrenutnokoristi probiotiki koji?
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11. PRILOG C

SveASV prema taksonomskimgrupama detektovaneu 30 uzoraka ispitanika
eksperimentalnegrupe

OTU num A B Taxonomy

ASVO 40231 67047 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

ASV1 38894 45546 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococeage Faecalibacteriums

ASV2 45509 36524 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV3 24556 45350 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium longum
P

ASV4 47981 19338
adolescentis

Actinobacteriotac  Actinobacteriao  Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium
ASV5 30457 36326 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV6 28880 35999 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV7 33262 29728 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsella
ASV8 36428 17808 Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobactersileifidobacteriaceaeg Bifidobacterium
ASV9 30971 19399 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV10 29021 19371 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s
ASV11 19480 24767 Firmicutesc Clstridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV12 33857 9773 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis
ASV13 18112 23281 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierelalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
ASV14 14491 25967 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV15 12005 22887 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV16 9174 23314 Baderoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
ASV17 16870 15417 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters
ASV18 22457 9626 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacterdédd Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV19 14938 12107 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums
ASV20 16379 10660 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV21 16517 8087 Baceroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides fragilis
ASV22 15507 8946 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia inulinivorans
ASV23 10827 13574 Bacteroidotac Bacteroah Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s
ASV24 16062 7363 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV25 10112 12061 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV26 1845 19682 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV27 19739 106 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s
ASV28 6100 12258 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminctaceaeg Subdoligranulums
ASV29 9286 9003 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Dorea
ASV30 5504 12495 Firmicutesc Negativicuteso Acidaminococcalesf Acidaminococcaceaeg Phascolarctobacterium
ASV31 7806 10170 Proteobaeriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg EsecBeigetia
ASV32 17444 0 Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Asteroleplasmas
ASV33 2418 14652 Bacteroidotac Bacteroidiao Bactemligsf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
ASV34 10949 5552 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides stercoris
ASV35 9238 6774 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellaésf Peptostreptococcaceaeg Intestinibacters
ASV36 8217 7514 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia faecis

ASV37 4610 10834 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess idkescthnei

T ©® ©® “® v v v U T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

ASV38 5441 9628 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
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ASV39
ASV40
ASV41
ASV42
ASV43
ASV44
ASV45
ASV46
ASV47
ASV48
ASV49
ASV50
ASV51
ASV52
ASV53
ASV54
ASV55
ASV56
ASV57
ASV58
ASV59
ASV60
ASV61
ASV62
ASV63
ASV64
ASV65
ASV66
ASV67
ASV68
ASV69
ASV70
ASV71
ASV72

2787
7419
8138
5799
5636
1190
5217
5909
8933
6968
8554
0
3817
3741
10804
4895
1823
6868
2438
5277
1032
2822
6019
6805
3912
5270
6588
1312
5510
4584
1682
1297
4311
5170

12118
7359
6414
8422
8377
12619
7532
6839
3797
5541
3774
12175
7235
7266
162
5838
8819
3429
7437
4598
8273
6353
2993
2153
5009
3492
2047
7108
2897
3636
6489
6742
3718
2741

Methanobrevibacter smithii

ASV73
ASV74
ASV75
ASV76

bacterium GAM79

ASV77
ASV78
ASV79
ASV80
ASV81
ASV82
ASV83
ASV84
ASV85
ASV86

3427
3407
4322
6232

4144
1924
2754
6994
2879
2798
2221
4907
2935
2455

4235
4213
3112
1038

2937
5128
4275

4022
4049
4587
1835
3723
4144

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides merdae
Bacteroidtac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s swine fecal bactefieol @D
Bacteroidotac Bacteroidiao Bauciielalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides massiliensis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipes

Verrucomicrobiotac Verrucomicrobiaeo Verrucomicrobialesf Akkermansiackklegrmansia
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes putredinis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides faecis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia obeum

Bacteroidotac Bacteroidiao Bactewrlihf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Selenomonadaceaeg Megamonass
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidgc&aeteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides eggerthii
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Terrisporobacters
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcus

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidél®acteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides plebeius
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides caccae
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialister
Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium bifidum
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Satteaeg Parasutterellas

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

Firmicutesc Clostridiao Oscillosplesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus bicirculans
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides plebeius
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bactere@eg Bacteroidess Bacteroides massiliensis

Archaeap Euryarchaeotac Methanobacteriao Methanobacterialesf Methanobacteriaceaeg Methanobrevibacters

Bacteroidotac Bacteroidiao Bactemligsf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides eggerthii
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides massiliensis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospirgeisachnospiraceae ND3007 groups

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroaareBacteroidess Bacteroides fragilis

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobactersléifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium longum

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus
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ASV87

ASV88

ASV89

ASV90

ASVI1

ASV92

ASV93

ASV94

ASV95

ASV96

ASV97

ASV98

ASV99

ASV100
ASV101
ASV102
ASV103
ASV104
ASV105
ASV106
ASV107
ASV108
ASV109
ASV110
ASV111
ASV112
ASV113
ASV114
ASV115
ASV116
ASV117
ASV118
ASV119
ASV120
ASV121
ASV122
ASV123
ASV124
ASV125
ASV126
ASV127
ASV128
ASV129
ASV130
ASV131
ASV132
ASV133
ASV134
ASV135

4328
713
3132
4372
3311
3310
95
872
1974
4443
3984

2303
5064
2850
819

1751
4822
3302
4594
2200
4773
3604
4139
694

2205

1402
2687
2800
1426
1390
2090
3751
1243
1157

2537
1523

3382
1773
1257
3119
1922
803

1333
1450

2268
5711
2984
1459
2478
2462
5636
4604
3449
949

1390
5296
2832

2197
4081
3108

1492
200
2575

1137
602

3923
4581
2256
4425
2688
1350
1184
2555
2542
1767

2486
2540
3696
1155
2139
3550
120

1714
2222
286

1371
2474
1930
1796

P
P
P
P
P
p
P
P
p
P
P
p
P
P
p
P
P
P
P
p
P
P
p
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P
P

p

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminocomajisds group
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
Firmicutesc Clostrido Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristensenellaZegrelips
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides stercoris
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacterdédd Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 002

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridia®scillospiralesf Oscillospiraceaeg U@B2s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvregsii grou
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s

Firmicutesc Clostridiao Oslkbpiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holddiaane

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcus

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Limosilactobacilluss Lactobacillus mucosae
BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiella

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg unidentified Ruminococcaceaes Ruminococcus sp YE281
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceaeg Anaerostipes

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Bacteroidotac Baeroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Paraidaster

Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf 8gtococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelotrichacea®0BCG
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@BEG
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipes

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidhl@cteroidaceaeg Bacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Clostridiaceae bacteriun6DJF VR7
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidél®acteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess

Cyanobacteriac Vampirivibrioniao Gastranaerophilalesf g s

Firmicutesc Clostridia®scillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 002

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroatiss sterc
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei?®
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] eligens groups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides caccae
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0WE€G

Firmicutesc Clostridiao Lachspiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ventriosum group
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ASV136 2106 1077 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

ASV137 1950 1186 Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Turicibacte
ASV138 177 2901 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
ASV139 1712 1344 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcuss Coprococcus catus
ASV140 2680 298 Bacteoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Paraprevotellas Paraprevotella clara
ASV141 1469 1477 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV142 1365 1579 Bacteroidotac Bacteroidiao BacteroidaleskeRellaceaeg Alistipess Alistipes onderdonkii

ASV144 68 2851 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV145 1254 1650 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
ASV146 1201 1616 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacters Oscillibacter sp PEA192
ASV147 666 2142 BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV148 1696 1111 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg-&55G

ASV149 O 2746

p
P
p
p
P
p
p
ASV143 1387 1545  p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus callidus
p
p
p
p
P
p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {002
p

ASV150 1924 801

leptum

Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg unidentified Ruminococcaceaes [Clostridium]

ASV151 1690 943 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lacta®ospirace
bacterium GAM79

ASV152 982 1568 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas

ASV153 2545 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

ASV154 2152 325 p Firmicutesc Clstridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1

ASV155 192 2280 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV156 1165 1260 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 002

ASV157 1110 1310 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV158 1807 582 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterellas

ASV159 2369 O p Firmicutesc NegativicutesWeillonellalesSelenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialisters Dialister succinatiphilus
ASV160 1241 1117 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV161 2326 30 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8glenomonadalesf Selenonaslaceaeg Megamonass Megamonas funiformis
ASV162 977 1369 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums

ASV163 1709 627 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV164 1136 1169  p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccuss Butyricicoccus sp K44106MGS
ASV165 1190 1109  p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV166 834 1426 p Firmicutesc Clostrido Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters Eubacterium ramulus

ASV167 370 1857  p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanellas

ASV168 2172 40 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf RuminococcaceReminococcuss Ruminococcus bicirculans
ASV169 O 2160 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

ASV170 452 1680 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Tyzzerella

ASV171 2081 0 p BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides stercoris

ASV172 0 2076 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Catenibacteriums

ASV173 1716 322 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraleshchnospiraceaeg Blautia

ASV174 669 1351 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractors

ASV175 1021 981 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV176 1121 872 p Firmicutesc ®stridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups

ASV177 900 1049 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] eligens groups

ASV178 1064 868 p Bacteroidotac Bacteroidiao BacteroidalesfriMéilaceaeg Odoribacters Odoribacter splanchnicus

ASV179 16 1911 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV180 1740 180 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV181 765 1142  p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium longum
ASV182 1871 O p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV183 522 1333 p Bacteroidotac Bacteroidiao &aroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
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ASV184 13 1825 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas

ASV185 920 912 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess
ASV186 843 975 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] xylanophilum groups
ASV187 1698 92 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV188 676 1108 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf iStensenellaceaeg Christensenellacedegoups
ASV189 1121 601 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
ASV190 1208 486 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 008

ASV191 589 1099 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacters Odoribacter splanchnicus

ASV193 1651 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV194 1053 594 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV195 1635 12 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV196 750 883 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums
ASV197 146 1469 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV198 594 993 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Baalameaeg Bacteroides
ASV199 1152 401 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
ASV200 1145 404 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1008
ASV201 1153 386

coprostanoligenes group

p
P
p
p
P
p
p
P
ASV192 146 1540 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelotrichacea@0B8G
p
p
p
P
p
p
P
p
p

Firmicutesc Clostridiao  Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg unidentified [Eubacterium]
ASV202 983 554 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides caccae
ASV203 98 1438 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV204 1186 349 Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelatoclostridium
ASV205 663 867 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidal&Skenellaceaeg Alistipess Alistipes shabhii
ASV206 O 1510 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV207 411 1088 Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg unidentified Ruminococcaceae
ASV208 244 1252 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV209 879 595 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV210 187 1278 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%3
ASV211 772 650 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV212 0 1414 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV213 667 737 Desulfobacterotac Desulfovibrioniao DesulfovibrionalBsgfsulfovibrionaceaeg Bilophila
ASV214 549 854 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {008
ASV215 1384 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprophilus
ASV216 1025 356 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcuss Coprococcus eutactus
ASV217 1058 318 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV218 O 1368 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroidacBaeteroides
ASV219 12 1355 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV220 1295 72 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus
ASV221 381 973 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminoceesseg Faecalibacterium
ASV222 1344 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV223 1012 322 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s
ASV224 789 543 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholdsfi@etterellaceaeg Sutterellas
ASV225 345 978 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV226 0O 1316 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
ASV227 540 750 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0WEG
ASV228 1035 246 Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg [Clostridium] innocuum group
ASV229 0 1271 Firmicutesc Clostridiao ©@#lospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV230 755 510 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides finegoldii

ASV231 600 659 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg pabsti Alistipes obesi
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ASV232
ASV233
ASV234
ASV235
ASV236
ASV237
ASV238
ASV239
ASV240
ASV241
ASV242
ASV243
ASV244
ASV245
ASV246
ASV247
ASV248
ASV249
ASV250
ASV251
ASV252
ASV253
ASV254
ASV255
ASV256
ASV257
ASV258
ASV259
ASV260
ASV261
ASV262
ASV263
ASV264
ASV265
ASV266
ASV267
ASV268
ASV269
ASV270
ASV271
ASV272
ASV273
ASV274
ASV275
ASV276
ASV277
ASV278
ASV279
ASV280

1135
1032
1234
73
623
379
731
370
70
1021
1085

523
442
789
577
63
185
527
1053
752
877
1049
1044
1040
975
143
760
899
984
758
952
837
656

954

934
469
921

504
60
528

118
216

1160
605
845
483
837
1137
156
91
1172
1168
1154
614
681
323
517
1030
896
551
18
312
179

43
865
244
97

219
15

125
303
956

940
937
935

453

915
905
400
843
370

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg [Eubacterium] siraeum groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Butyrivibrios Butyrivibrio crossotus
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococesme Streptococcus

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 groups
BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides sp CT06
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidal@sinnerellaceaeg Parabacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 100

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {002

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis
Firmicutesc Clostridiao Oscillosglesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus bicirculans
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminczaeaeg Ruminococcuss

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
Frmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss
Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prélecteaeg Paraprevotella

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonas

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

Proteobacteriac Alphaproteobacter®@bodospirillalesf g s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides massiliensis
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ventriosum groups
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao dchnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia inulinivorans
Firmicutesc Negativicuteso VeillonellailBglenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialister
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroidaceaetgrBides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Tyzzerella

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s
Actinobacteriotac Coriobacteriia@oriobacterialesf Eggerthellaceaeg Eggerthella

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Limosilactobacilluss Lactobacillus mucosae
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptosptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Adlercreutzias
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Tyzzerellas

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
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ASV281 551 345 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaegti@la

ASV282 896 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
ASV283 893 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
ASV284 893 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Baitlaceaeg Bacteroides
ASV285 531 352 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
ASV286 75 805 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV287 O 880 Firmicutesc Clostridiao Olospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s
ASV288 473 406 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterellas
ASV289 349 519 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg UBA1819
ASV290 O 862 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s
ASV291 276 581 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes finegoldii
ASV292 158 693 Firmicutesc NegativicutesWeillonellalesSelenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialisters
ASV293 357 484 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas Sutterella wadsworthensis
ASV294 833 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0BEG
ASV295 0 826 Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Catenibacteriums
ASV296 826 0 Firmicutesc Clostridiao OscillospiraleRuminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus bicirculans
ASV297 381 441 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV298 444 348 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV299 0O 792 Baderoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s
ASV300 118 672 Firmicutesc Negativicuteso Acidaminococcalesf Acidaminococcaceaeg Phascolarctobacterium
ASV301 139 649 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachna@smgiaeg Lachnoclostridiums [Clostridium] scindens
ASV302 100 687 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides salyersiae
ASV303 311 474 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 00&

ASV304 285 495 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s

ASV306 312 463 Bacteroidotac Baetoidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

ASV307 774 0 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsellas Collinsella tanakaei
ASV308 O 771 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevedieg s
ASV309 769 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas
ASV310 628 138 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Paraprevotellas Paraprevotella clara
ASV311 386 379 Firmicutesc Gistridiao Clostridia UC&®14f g s
ASV312 747 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss
ASV313 603 129 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV314 345 386 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV315 727 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV316 709 14 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeqiff®goccus] torques group
ASV317 O 713 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas
ASV318 470 243 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg-855G
ASV319 0 712 Firmicutesc Negativicuteso MenellalesSelenomonadalesf Selenomonadaceaeg Megamonass
ASV320 712 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV321 186 522 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistilesipes shahii
ASV322 336 366 Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s
ASV323 52 650 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg [Eubacterium] siraeum groups
ASV324 0 702 Firmicutesc Clstridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
ASV325 276 422 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes inops
ASV326 690 6 Verrucomicrobiotac Verrucomicrobiaeo Verrucomicrobialesf Akkermasméar Akkermansias
ASV327 0 688 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis

ASV328 684 0

p
P
p
p
P
p
p
P
p
p
p
p
P
p
p
P
p
p
P
p
p
P
p
p
ASV305 725 51 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonella

p
P
P
p
P
P
p
P
p
p
P
p
p
P
p
P
P
p
p
P
p
p
p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
p

ASV329 675 0 Firmicutesc Clostridiao Lachspiralesf Lachnospiraceae
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ASV330 213 460 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV331 297 367 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Adlercreutzias
ASV332 323 339 Firmicutesc Clstridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ventriosum groups
ASV333 426 231 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV334 0 653 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaer@idess Bacteroides stercoris
ASV335 650 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV336 636 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV337 458 175 Firmicutesc Clostridiao Laobspiralesf Lachnospiraceae
ASV338 570 55 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
ASV339 107 515 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV340 250 371 Actinobactewtac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Slackias Slackia isoflavoniconvertens
ASV341 617 4 Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Lactobacillus
ASV342 195 425 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lacipicaceaeg Dorea
ASV343 383 236 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Marvinbryantias
ASV344 108 506 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacter
ASV345 180 433 Bacteroidotac Bacteroah Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV346 613 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0BEG
ASV347 470 138 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hailisgro
ASV348 515 92 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV349 605 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums
ASV350 29 569 Firmicutesc Clostridiad.achnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia hydrogenotrophica
ASV351 598 0 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
ASV352 595 0 Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Litao®bacilluss Lactobacillus mucosae

ASV353 481 106 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Terrisporobacters

ASV355 246 339 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg-@0B866575s

ASV356 178 407 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV357 584 0 Firmicutesc Clostridiao Odlaspiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV358 479 99 Proteobacteriac Alphaproteobacteriao Rhodospirillalesf g s
ASV359 331 246 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Eggerthellas
ASV360 342 230 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV361 203 365 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae
ASV362 203 363 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV363 562 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV364 248 313 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacters Anaerostipes hadrus
ASV365 O 560 Firmicutesc Clostridiao Lacbapiralesf Lachnospiraceae
ASV366 224 335 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess
ASV367 167 387 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV368 159 389 Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV369 547 0 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
ASV370 0 540 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas
ASV371 536 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Clostridiaceae bacterium DJF VR76
ASV372 0 534 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg s
ASV373 532 0 Firmicutesc Clostridiao Laoospiralesf Lachnospiraceae
ASV374 179 342 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV375 0 519 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s
ASV376 328 191 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] eligens groups

ASV377 41 470
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ASV354 123 463 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceasgifelotrichaceae UCB03

p
P
P
p
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p
p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellaceae NK3B31 groups Prevotella sp 109
p

ASV378 344 164 Firmicutesc Clstridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
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ASV379 288 219 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceae

ASV380 O 505 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas

ASV382 207 295

p
P
ASV381 191 312 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Senegalimassilias
p Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®4f g s

P

ASV383 70 431
P2968

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao BurkholdsfiSletterellaceaeg Sutterellas Sutterellaceae bacterium Marseille
ASV384 119 378 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass
ASV385 232 264 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf ButyricicoccaceBegyricicoccus
ASV386 177 319 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Adlercreutzias
ASV387 495 0 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
ASV388 494 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV389 265 228 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
ASV390 35 458 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonas
ASV391 362 127 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV392 370 115 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides salyersiae
ASV393 0 483 Firmicutesc Clostridiao Oscillospirale€fscillospiraceaeg UGB02s
ASV394 455 25 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV395 89 387 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae
ASV396 158 316 Firmicutesc Clostridiao PeystreptococcaleSissierellalesf Anaerovoracaceaeg [Eubacterium] brachy groups
ASV397 403 57 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
ASV398 225 234 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriotea@lesf Eggerthellaceaeg Gordonibacters Gordonibacter pamelaeae
ASV399 280 177 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterellas
ASV400 129 325 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf OscillospirageaColidextribacters Clostridiales bacterium CCNA10
ASV401 453 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV402 338 114 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Hungatella
ASV403 0 452 Firmicutesc Negativicuteso Acidaminococcalesf Acidaminococcaceaeg Phascolarctobacteriums

ASV404 0 451 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

ASV406 O 446 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups

ASV407 446 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides clarus
ASV408 O 444 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas
ASV409 382 56 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus flavefaciens
ASV410 435 0 Desulfobacterotac Desulf@wioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Bilophilas
ASV411 433 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus
ASV412 282 151 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV413 81 349 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters
ASV414 338 92 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Terrisporobacters
ASV415 0 427 Proteobacteriac Gamaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterellas
ASV416 O 420 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcus
ASV417 418 0 Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellacea®yalisters
ASV418 89 328 Firmicutesc Negativicuteso Acidaminococcalesf Acidaminococcaceaeg Acidaminococcus
ASV419 0 416 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV420 159 255 Proteobacteriac Gammaprotedbdao Enterobacteralesf Pasteurellaceaeg Haemophilus
ASV421 414 0 Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialister
ASV422 414 0 Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellacep®ialister
ASV423 0 413 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters
ASV424 413 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipes

ASV425 265 146
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P
ASV405 296 152 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruotoccaceaeg Faecalibacteriums

P
P
p
P
p
p
P
p
p
P
p
P
P
p
p
P
p
p
p
p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiaf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae 0W0G
p

ASV426 0 408 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s
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ASV427 405 0 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterella

ASV428 392 11 Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonella
ASV429 267 131 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0WE€G
ASV430 79 318 Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes finegoldii
ASV431 380 15 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Paraprevotellas Paraprevotella clara
ASV432 394 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV433 393 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss
ASV434 57 327 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV435 39 342 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lag$wiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
ASV436 147 229 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcuss Coprococcus eutactus
ASV437 113 261 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococeaeg Romboutsia
ASV438 97 272 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides
ASV439 288 80 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV440 301 67 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Réleceaeg Alistipess Alistipes obesi
ASV441 178 187 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Dorea
ASV442 225 139 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae
ASV443 354 7 Firmicutesc Clostridiao Oscillosplesf Ruminococcaceaeg CA352s
ASV444 43 310 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg ESfhigatihia
ASV445 320 31 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensea@aggoups
ASV446 349 0 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterella
ASV447 204 144 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae
ASV448 346 0 Firmicutesc Negativicuteso VeillonebalSelenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonella
ASV449 88 257 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV450 171 173 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@l0€G
ASV451 192 152 Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanellas
ASV452 193 150 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvreauii groups
ASV453 43 295 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiaf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV454 335 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
ASV455 125 209 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Negativibacilluss
ASV456 143 190 FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium
ASV457 208 124 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg unidentified Oscillospiraceaes Clostridium sp GD3
ASV458 324 4 Firmicutesc Clostridiao OscillospiraleBlutyricicoccaceaeg Butyricicoccuss
ASV459 4 324 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

ASV460 327 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides massiliensis

ASV461 0 324 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg [Eubacterium] siraeum groups
ASV462 56 268 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellaceae NK3B31 groups Prevotella sp 109
ASV463 61 261 Firmicuesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups

ASV464 116 202 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Negativibacilluss

ASV465 102 215 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tanrsretleg Parabacteroides
ASV466 254 63 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV467 194 122 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes finegoldii
ASV468 316 0 Firmicutesc Closidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
ASV469 0 315 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV470 96 219 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV471 263 51 Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Latilactobacilluss
ASV472 314 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV473 186 124 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {008

ASV474 152 154 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus callidus
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ASV475 129 175 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl UOGLs
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ASV476
ASVAT7
ASV478
ASV479
ASV480
ASV481
ASV482
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ASV493
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clone Ecwsrb026

ASV501
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ASV520
ASV521
ASV522
ASV523

303
131
300
65

297
297
199
296

124

176
289
289
245
111

217
283
75
185
0
130
155
141

271
209
206
268
124
267
173
26

257
204
139
262

243

160
104
60

157

143
123
43

169

234

98

296
167
289
113

42
176
284
67

206
96

276
145
117
131

60
62

143

92
239

60
123

261
18

259
95

149
193
93

249
105
123
203
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Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractors

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaege8ellas

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractor

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Verrucomicrobiotac Verrucomicrobiaeo VerrucomicrolsilAkkermansiaceaeg Akkermansias
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf g s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {002

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes shabhii
Bacteroidotac Bacteroidiao BacteroidalestnBaiellaceaeg Coprobacters

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ruminantium groups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroidesusoproph
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1002

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanellas

Firmicutesc Clostridiao Oscillospirale€fscillospiraceaeg Oscillibacters

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Enterococcaceaeg Enterococcus

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao OscillospirafeButyricicoccaceaeg Butyricicoccuss

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellales Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes sp NABGVIGS
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] xylanoghdbups

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg unidentified Lachnospiraceaes bacterium enrichment culture

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faetatibats

Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG@®4f g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Teglteereaeg Parabacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprophilus
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@l0€G

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides johnsonii
ProteobacteriaGGammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg Enterobacter
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@BEG

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf ButyricicoccagpdButyricicoccuss

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaagafibacterium

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Fournierellas

Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s Clostridium paraputrificum
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiracedeagti®

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

167



ASV524
ASV525
ASV526
ASV527
ASV528
ASV529
ASV530
ASV531
ASV532
ASV533
ASV534
ASV535
ASV536
ASV537
ASV538
ASV539
ASV540
ASV541
ASV542
ASV543
ASV544
ASV545
ASV546
ASV547
ASV548
ASV549
ASV550
ASV551
ASV552
ASV553
ASV554
ASV555
ASV556
ASV557
ASV558
ASV559
ASV560
ASV561
ASV562
ASV563
ASV564
ASV565
ASV566

ASV567
TFO01-11

ASV568
ASV569
ASV570
ASV571

246
160
36

101
109
92

233

229
229
167
109
20

112

31

226
21

69
48
112
174
120
186
58
77

137

43
215
50
174

147
127

145
135
171
204

157

83

206
240
136
128
144
235

230
230

62

119
208
116
228
196
226

205
226
225
155
176

48

102
36

162
143
219
219
81

217
173

164
40
206
64
82

64
72
34

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans
Proteobacteriac Alphaproteobacteriao Rhoddispérs

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia faecis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans
Firmicutesc Clostridio Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
Firmicutesc Clostridiao PeptostreptococcdlissierellalesfPeptostreptococcaceaeg Intestinibacters
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Categrilogos

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao Peptoeptococcale3issierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lautameae UCE10s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes shabhii
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaai®
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralgsbliacteriaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg1-REBs

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

Firmicutesc Clostridiao Lachnosgliesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacter

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmiautesc Clostridiao Clostridia UGGL4f g s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvreauii groups
Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialisters
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidal&sfrnesiellaceaeg Coprobacters

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia obeum
BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacters

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacteriumdplyitum groups

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracea@OWU€@ achnospiraceae bacterium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG 4f g s
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsella

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias riRoseestinalis
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ASV572 0 204 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV573 202 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®EA4f g s

ASV574 76 125 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospirgeaachnospiraceae UGED1s Lachnospiraceae bacterium
TFO111

ASV575 201 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV576 152 47 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibasteriu

ASV577 104 95 p Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss Monoglobus pectinilyticus
ASV578 40 159 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Caproiciproducenss

ASV579 22 176 p Firmicutesc Clostrido Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV580 198 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1

ASV581 0 197 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

ASV582 196 0 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Enterococcaceaeg Enterococcus

ASV583 131 64 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterellas
ASV584 0 195 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroidaceaetemBidess Bacteroides finegoldii
ASV585 4 190 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV586 102 91 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV587 118 74 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospesf Lachnospiraceaeg Hungatella

ASV588 49 143 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV589 127 65 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg Olsenellas Olsendidkp G
ASV590 O 192 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg s

ASV591 0 189 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

ASV592 79 110 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV593 111 77 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvreauii groups
ASV594 0 188 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coramterialesf Eggerthellaceaeg Senegalimassilias

ASV595 157 29 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums Mordavella sp NR&88ble
ASV596 148 37 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatodio&iceaeg Erysipelatoclostridiums

ASV597 185 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV598 19 165 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV599 183 0 p Actinobacteriotac Actinoluteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium dentium
ASV600 182 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

ASV601 O 181 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospgaeg UC@&02s

ASV602 181 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 groups

ASV603 112 68 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV604 75 104 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eeterium] coprostanoligenes groupg unidentified [Eubacterium]
coprostanoligenes groups Clostridiales bacterium 42 27

ASV605 O 178 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

ASV615 171 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV616 108 62 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvreauii groups
ASV617 65 103 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Howardella

ASV618 111 57 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

ASV606 178 0 p Bacteroidotac Bacteroah Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s
ASV607 178 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Hungateiclostridiaceae
ASV608 31 147 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonas
ASV609 177 0 p Firmicutesc Gistridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia faecis
ASV610 O 176 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipes
ASV611 0 175 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillospiras
ASV612 105 69 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae
ASV613 0 174 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Fournierellas
ASV614 48 126 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroidacBaeteroidess bacterium NLAH-H496
p
p
p
p
p

ASV619 115 53 Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG A4f g s
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ASV620 137 30 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters

ASV621 56 111 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 groups

ASV622 167 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiracedagti®

ASV623 164 3 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonellas Veillonella atypica
ASV624 62 105 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV625 57 109 p Firmicutesc Bacillio Bysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanias

ASV626 7 159 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Enterococcaceaeg Enterococcus

ASV627 0 166 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV628 0 166 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

ASV629 0 166 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess

ASV630 O 165 p Firmicutesc Negativicuteso Acidaminococcalesf Acidaminococcadehagcolarctobacteriums
ASV631 0 164 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {0025

ASV632 0 162 p Firmicutesc Negativicuteso Acidaminococcalesf Acidaminococcaceaeg Phascolarctobacteriums
ASV633 61 100 p FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV634 79 81 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%s

ASV635 0 159 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV636 122 37 p Bacteoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacters

ASV637 0 159 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV638 159 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV639 0 158 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV640 O 157 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV641 157 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV642 66 91 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelatoclostridiums
ASV643 119 38 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV644 157 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao EnterobeserEnterobacteriaceaeg Klebsiella

ASV645 80 76 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonella

ASV646 120 36 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%

ASV647 0 156 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacters Odoribacter splanchnicus
ASV648 O 155 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters

ASV649 81 73 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceaeg Lachnospiraceae WBD3s

ASV650 154 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV651 46 107 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV652 0 153 p Firmicutes Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
ASV653 153 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lachnospiraceae

bacterium GAM79

ASV654 153 0 p Firmicutesc Clstridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg unidentified [Eubacterium]

coprostanoligenes group

ASVE55 0 152 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcus

ASV656 150 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachspiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis

ASV657 149 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters

ASVE58 54 94 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg CandidatueBelesfRuminococcaceae bacterium GD6
ASV659 148 0 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialisters Dialister succinatiphilus
ASV660 147 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Hasatariums

ASV661 72 75 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg-@0B66575s

ASV662 112 35 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg unidentified Lachnospiraceaes Lachnospiraceae bacterium
Choco86

ASV663 36 110 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

ASV664 O 146 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess

ASV665 0 146 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminocoeeary Subdoligranulums

ASV666 18 127 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans
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ASV667 55 89 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV668 144 0 p Actinobacteptac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium dentium
ASV669 70 73 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

ASV670 130 11 p Firmicutesc Clostridiao Oscillosplesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s

ASV671 102 39 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
ASV672 66 75 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV673 96 45 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

ASV674 141 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

ASV675 141 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillvapeaeg Intestinimonass

ASV676 68 72 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes obesi
ASV677 140 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
ASV678 25 115 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV679 31 108 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV680 83 54 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg uniddrtifiedococcaceaes [Clostridium]
leptum

ASV681 109 28 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg Libanicoccuss

ASV682 0 136 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV683 135 0 p FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Hungatella

ASV684 0 134 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] eligens groups
ASVE85 21 113 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV686 82 51 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg DTU089s

ASV687 0 133 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas

ASV688 2 130 p Firmicutesc Clostridia

ASV689 63 69 p Firmicutesc Clostridiao Laobspiralesf Lachnospiraceae

ASV690 70 62 p Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s

ASV691 132 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
ASV692 42 89 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg {00%

ASV693 131 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
ASV694 110 20 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococedlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
ASV695 130 0 p Fusobacteriotac Fusobacteriiao Fusobacterialesf Fusobacteriaceaeg Fusobacterium
ASV696 129 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifitwhan

ASV697 10 118 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Turicibacter

ASV698 128 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

ASV699 0 126 p Firmicutesc ClostridiaoLachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lachnospiraceae

bacterium GAM79

ASV700 54 72 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1008

ASV701 27 98 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butycimccaceaeg Butyricicoccus

ASV702 80 45 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s
ASV703 44 80 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractors

ASV704 123 0 p Firmicutesc Clostiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg G363

ASV705 54 68 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracee@0€G
ASV706 122 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums
ASV707 56 66 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Coprobacillus
ASV708 O 122 p Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV709 66 55 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderi8letterellaceaeg Sutterellas Sutterella wadsworthensis
ASV710 121 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcus

ASV711 49 71 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass
ASV712 120 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums
ASV713 119 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV714 119 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gravps
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ASV715 36 83 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg-855G

ASV716 51 68 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus callidus
ASV717 65 53 p Firmicutesc Clostridiao Cistensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV718 43 75 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceae

ASV719 80 38 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Intestinérs
ASV720 75 43 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ventriosum group
ASV721 79 38 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV722 104 13 p Firmicutesc Bacillio Lactobacilladé Streptococcaceaeg Streptococcus

ASV723 83 34 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s

ASV724 60 57 p Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Bilophila
ASV725 117 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae ND3007 groups
ASV726 116 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV727 0 115 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterellas
ASV728 115 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Paraprevotella

ASV729 115 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Baalaneaeg Bacteroides

ASV730 115 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvreauii groups
ASV731 72 43 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

ASV732 81 34 p Bacteroidotac Bacteroidiao BacteroidalesfeRidlaceaeg Alistipess Alistipes indistinctus

ASV733 0 115 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV734 14 101 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Lactococcus

ASV735 0 113 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV736 79 34 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Enterococcaceaeg Enterococcus

ASV737 113 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

ASV738 57 55 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV739 112 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
ASV740 78 33 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Rumtoccaceae

ASV741 50 61 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides goldsteinii
ASV742 70 41 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums Eubacterium sp #Aaggglle
ASV743 69 41 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
ASV744 42 68 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV745 110 0 p Firmicutesc Clostridiao OscillospiraleRuminococcaceae

ASV746 110 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV747 109 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@d€G

ASV748 58 51 p Firmicutesc Clostrida Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV749 18 91 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

ASV750 O 109 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

ASV751 101 8 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
ASV752 20 89 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass

ASV753 48 60 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceae

ASV754 108 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia faecis

ASV755 108 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
ASV756 108 0 p Firmicuesc Clostridiao Clostridia UGG14f g s

ASV757 24 83 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceae

ASV758 14 93 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV759 35 72 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas Sutterellaceae bacterium Marseille

P2968

ASV760 107 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 100

o°

ASV761 70 36 FirmicutescClostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractors

o°

ASV762 69 37 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

°
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ASV763
ASV764
ASV765
ASV766
ASV767
ASV768
ASV769
ASV770
ASV771
ASV772
ASV773
ASV774
ASV775
ASV776
ASVT7T77
ASV778
ASV779
ASV780
ASV781
ASV782
ASV783
ASV784
ASV785
ASV786
ASV787

ASV788
60-7e

ASV789
ASV790
ASV791
ASV792
ASV793
ASV794
ASV795
ASV796
ASV797
ASV798
ASV799
ASV800
ASV801
ASV802
ASV803
ASV804
ASV805
ASV806
ASV807
ASV808
ASV809
ASV810

106

54
30

50
104
104
104
61

75
23
10

103
103
102

27
100
100

75

97
97
44

96
26
95
19
77
45
27
10
93
93
92
92
74

66
91

106

105
51
75
100
54

43
104
29
81
93
103

101
101

52
96
96
96

76
17
48
66
83

18
92
25

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburia

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonass

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family XIll AD3011 groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes sp cvl
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae ND3007 groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaced@gstridium sensu stricto 1

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Lachrmigalesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia obeum
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 groups

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Badlio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminocaceaeg Faecalibacterium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Epulopisciums

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg unidentified Erysipelotrichaceaes Clostridialesrbacteri

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacter

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups
Firmicutesc Bacillio Lactobacillales

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Fournierella

Fimicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters

Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomaoadalesf Veillonellaceaeg Veillonella
Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonella
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes shahii
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 groups

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialdgbpobiaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] fissicatena group
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Adlercreutzias
Firmiautesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceae

Firmicutesc Clostridiao PeptostreptococcdlissierellalesfPeptostreptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Marvinbryantias
ProteobacteriaGGammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg Enterobacter
Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaegipabs
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ASV811 91 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®L4f g s

ASV812 91 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV813 0 91 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Raotcus] gauvreauii groups

ASV814 90 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV815 70 20 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Bacteroides sp DSM 12148
ASV816 0 90 p Firmicuesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvreauii groups

ASV817 20 69 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Enterorhabduss

ASV818 55 34 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Sttepoccaceaeg Streptococcus

ASV819 0 88 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

ASV820 O 88 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcus

ASV821 88 0 p Firmicutesc Clostridiao Pepstreptococcaleissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia

ASV822 87 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ventriosum groups

ASV823 30 57 p Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceadgstfidium sensu stricto 1

ASV824 87 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®EL4f g s

ASV825 0 87 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelatoclostridiums Massiliomicrobiota
timonensis

ASV826 0 87 Fimicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV827 0 87 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus bicirculans
ASV828 0 86 Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Cladtaceaeg Clostridium sensu stricto 1s

ASV829 86 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas

ASV830 61 24 Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1

ASV831 85 0 Fimicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s Clostridium tertium
ASV832 85 0 Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Desulfovibrios bacterium
ASV833 0 85 FirmicutescClostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV834 0 85 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides fragilis

ASV835 44 41 Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®4f g s

ASV836 0 85 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus
ASV837 84 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques group

ASV838 84 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butjtoccaceaeg Butyricicoccus

ASV839 84 0 Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg [Clostridium] innocuum group
ASV840 83 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters

ASV841 0 82 Firmiautesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV842 82 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
ASV843 0 82 Firmicutesc Clostridiao OscillospiraleBuminococcaceae

ASV844 0 82 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@d€G

ASV845 50 32 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV846 45 36 Firmicutesc Clostridiao OscillospiraleBuminococcaceaeg Phoceas

ASV847 0 81 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

ASV848 81 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Hungatella

ASV849 31 49 Firmicutesc Clostridiao Oscillospirale€fscillospiraceaeg Intestinimonass Intestinimonas butyriciproducens

ASV850 30 50 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ventriosum groups
ASV851 30 50 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospirac§Regninococcus] torques groups
ASV852 23 57 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV853 80 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans

T ©® ©® “ v v v U TV T T T T T T © T T T T T T T T T T T T T T T T T

ASV854 80 0 Proteobactéac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg Klebsiella

ASV855 79 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass Butyricimonas virosa
ASV856 0 79 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkhaldsf Sutterellaceaeg Sutterella

ASV857 26 53 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerotruncus

ASV858 0 78 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg Olsenellas Olsenella sp GAM18
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ASV859 0 78 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium breve
ASV860 O 78 p  Cyanobacteriac ~ Vampirivibrioniao ~ Gastranaerophilalesf  unidentified Gastranaerophilalesg  unidentified
Gastranaerophiless Candidatus Melainabacteria bacterium MEL.A1

ASV861 77 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV862 77 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium
ASV863 77 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV864 37 40 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae
ASV865 4 72 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipes
ASV866 64 12 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV867 51 25 Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales
ASV868 0 76 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV869 0 75 Firmicutesc Closttiiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess
ASV870 75 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia faecis
ASV871 75 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] wentgosup
ASV872 75 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV873 0 75 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV874 9 66 Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG A4f g s
ASV875 45 30 Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Bilophila
ASV876 26 49 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s

ASV877 0 74 Bacteroidotac Bacteroidiao Bactel@esf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV879 73 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

ASV880 73 0 Firmiautesc Clostridia
ASV881 41 32 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcuss Coprococcus catus
ASV882 22 51 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass
ASV883 27 46 Bacteroidotac Baeroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass
ASV884 3 69 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {008
ASV885 0 72 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess
ASV886 O 72 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg t008s
ASV887 72 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
ASV888 0 71 Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Enterococcaceiegerococcus
ASV889 71 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburia
ASV890 71 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides finegoldii
ASV891 46 25 Firmicutesc Clostridiao dchnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques group

ASV892 0 71

p
p
P
p
p
p
p
p
p
p
P
p
p
P
p
p
ASV878 54 20 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] eligens groups

p
p
P
p
P
P
p
P
P
p
P
p
p
p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
p

ASV893 5 65
Peptostreptococcus anaerobius

Firmicutesc  Clostridiao  Peptostreptococcdlssierellalesf ~ Peptostreptococcaceaeg — Papfaiscoccuss

ASV894 70 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] xylanophilum groups
ASV895 70 0 p Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeghib

ASV896 26 43 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV897 0 69 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters

ASV898 25 44 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lam$piraceaeg Lachnospiraceae ND3007 groups

ASV899 0 69 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV900 69 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s swinadtsalin SDPec10
ASV901 32 36 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
ASV902 68 0 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanellas

ASV903 68 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV904 31 37 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV905 O 68 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV906 O 68 p Desulfobactetac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Bilophila

175



ASV907 25 43 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

ASV908 O 68 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg ®lauti

ASV909 38 30 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
ASV910 O 68 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

ASV911 13 55 p Firmicutesc Clostridiao OscillospirafeOscillospiraceaeg Oscillibacters

ASV912 0 67 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

ASV913 45 22 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanias

ASV914 34 33 p Firmicutesc Gistridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia inulinivorans
ASV915 22 45 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

ASV916 38 29 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Dorea

ASV917 O 67 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanellas

ASV918 67 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s swine fecal bactefieol&D
ASV919 67 0 p Firmicuesc Clostridiao Clostridia UGG14f g s

ASV920 67 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV921 66 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV922 0 66 p Firmicutesc Clostridiao dchnospiralesf Lachnospiraceae

ASV923 0 66 p Proteobacteriac Alphaproteobacteriao Rhodospirillalesf g s

ASV924 66 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacter

ASV925 0 66 p Firmicutesc Clostridiao Christensea@dksf Christensenellaceaeg s

ASV926 32 34 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Eisenbergiella

ASV927 2 64 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacter

ASV928 32 34 p Firmicutesc Clostridia Peptostreptococcaldsssierellalesf Anaerovoracaceaeg Family XIIl AD3011 groups
ASV929 0 65 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans
ASV930 11 54 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf dd@spiraceaeg UC@®05s

ASV931 0 65 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV932 27 38 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%s

ASV933 33 32 p Bacteroidotac Bacteroidiao BacteroidalesfriMélaceaeg Butyricimonass

ASV934 22 43 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonass

ASV935 0 65 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Catenibacteriums

ASV936 65 0 p Actinobacteptac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Senegalimassilias
ASV937 65 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
ASV938 7 58 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiregeanaerostipes

ASV939 0 64 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV940 64 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV941 64 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidél®ikenellaceaeg Alistipess Alistipes sp N15.MGH
ASV942 38 26 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family XIIl AD3011 groups
ASV943 10 54 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
ASV944 28 36 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg {00%

ASV945 63 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Endeteralesf Enterobacteriaceaeg Escherihigella
ASV946 0 63 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

ASV947 63 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV948 47 15 p Firmicutesc Clostridia

ASV949 0 62 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsellas Collinsella tanakaei
ASV950 55 7 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

ASV951 0 61 p Firmicutes Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
ASV952 55 6 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV953 0 60 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Gordonibacter

ASV954 0 60 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV955 58 2 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s
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ASV956
ASV957
ASV958
ASV959
ASV960
ASV961
ASV962
ASV963
ASV964
ASV965
ASV966
ASV967
ASV968
ASV969
ASV970
ASVI71
ASV972
ASV9I73
ASV974
ASV975
ASV9I76
ASV977
ASV9I78
ASV9I79
ASV980
ASV981
ASV982
ASV983
ASV984
ASV985
ASV986
ASV987
ASV988
ASV989
ASV990
ASV991
ASV992

0
0

60
60
0

59
30
0

22
41
45
58
58
11
16
41
15
0

20
0

33
57
0

56
11
13
55
55
55
0

54
54
54
12
0

0

20

60
60

59

29
59
36
17
13

47
M
16
42
57
37
57
24

56

45
42

42
54
54
34

lhubacter massiliensis

ASV993
ASV994
ASV995
ASV996
ASV997
ASV998
ASV999
ASV1000
ASV1001
ASV1002
ASV1003

53
0

53
0

53
41
40
12
0

36
39

0

53
0

53
0

12
13
a1
53
16
13

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellacgiteg!l8

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruotnoss bacterium ic1277
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Dorea

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacterdédd Prevotellaceaeg Paraprevotellas Paraprevotella clara
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg BiaBtautia obeum
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Enterorhabduss
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelacgaei®
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerofilums

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Merdibacters

Firmicutesc Clostridiao PeptostreptococcdlissierellalesfFamily XIg Fenollarias

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Defluviitaleaceaeg DefluviitaleaceaeDU GG
Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Firmicutesc Clostridiao ©@#lospiralesf UCG010g s

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg Enterobacter
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao PegstreptococcaleSissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gagn@si
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacter

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiracdiagtia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] ruminantium groups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesériviiflaceaeg Odoribacters Odoribacter splanchnicus
Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®E4f g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralstsfufeiiaceaeg Haemophilus

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg [Eubacterium] nodatum groups

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilace@elgpribacters Odoribacter splanchnicus

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Baadex®aeg Bacteroidess Bacteroides finegoldii

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg unidentified Oscillospiraceaes Clostridium sp GD3
Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Bilophila

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf haaspiraceaeg Lachnospiraceae U@&s
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ASV1004 31 21 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1005 O 52 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV1006 52 0 p Firmicutesc Clostridiadscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Ruminococcus callidus
ASV1007 52 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lachnospiraceae
bacterium GAM79

ASV1008 52 0 p Proteobacteriac Gammapgobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg Klebsiella

ASV1009 51 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups

ASV1010 51 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Farsluatters

ASV1011 51 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums

ASV1012 47 4 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass Butyricimonas virosa
ASV1013 0 51 p Firmicutesc @stridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

ASV1014 19 32 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1015 0 50 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacters Colidextribasgliensis
ASV1016 27 23 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1017 31 19 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1018 31 19 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 100®

ASV1019 50 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia faecis

ASV1020 50 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups

ASV1021 50 0 p Firmicutesc Clostridiad.achnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV1022 50 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 002

ASV1023 40 9 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss

ASV1024 49 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Muribaculaceaeg s

ASV1025 49 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV1026 10 39 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf g s

ASV1027 49 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV1028 20 29 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelaggae® bacterium YE57
ASV1029 0 49 p FirmicutescClostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

ASV1030 0 49 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

ASV1031 24 25 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonass

ASV1032 0 48 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV1033 0 48 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

ASV1034 48 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1035 48 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1036 48 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s swine fecal bactefieo1@&D
ASV1037 48 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillpsalesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV1038 28 19 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Defluviitaleaceaeg DefluviitaleaceacDUGG

ASV1039 47 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bafatieriums Bifidobacterium breve
ASV1040 47 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1041 47 0 p Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg s

ASV1042 47 0 p Firmicutesc Clostridiao Laobspiralesf Lachnospiraceae

ASV1043 47 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

ASV1044 0 46 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Catenibacteriums

ASV1045 46 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV1046 46 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Bacteroides sp Smarlab 3302398
ASV1047 0 46 p Firmicutesc Bacillio LactobacillalesStreptococcaceaeg Streptococcus

ASV1048 0 46 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

ASV1049 0 46 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Micrococcalesf Micrococcaceaeg Rothias Rothia mucilaginosa
ASV1050 4 41 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Gordonibacters Gordonibacter urolithinfaciens
ASV1051 45 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
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ASV1052
ASV1053
ASV1054
ASV1055
ASV1056
ASV1057
ASV1058
ASV1059
ASV1060
ASV1061
ASV1062
ASV1063
ASV1064
ASV1065
ASV1066
ASV1067
ASV1068
ASV1069
ASV1070
ASV1071
ASV1072
ASV1073
ASV1074
ASV1075
ASV1076
ASV1077
ASV1078
ASV1079
ASV1080
ASV1081
ASV1082
ASV1083
ASV1084
ASV1085
ASV1086
ASV1087
ASV1088
ASV1089
ASV1090
ASV1091
ASV1092
ASV1093
ASV1094
ASV1095
ASV1096
ASV1097
ASV1098
ASV1099
ASV1100

41

41

41

31

10
13

13

O O O o o o o

43
26
43
43
43
35
42
26
42
17
35
42
41

a1
10
a1
a1
31
28
a1
a1
28
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Firmicutesc Clostridiao Lachnosgesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae 100&

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonas

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Pepstreptococcaceaeg Romboutsia
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg [Eubacterium] siraeum groups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutes Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Latilactobacillus

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides merdae
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiaf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae {0CG

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg [Eubacterium] nodatum groups
Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Enterococcace&egerococcus

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceae

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiesf Oscillospiraceaeg UCG®5s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelotrichacea®@BCG
FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Paraprevotellas Paraprevotella clara
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatocliosticeaeg Erysipelotrichaceae U©@G3

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides sp CT06
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clastridsensu stricto 1s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonass Lachnoclostridium phocaeense
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc unidentdd Firmicuteso DTUO14f g s

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg Enterobacter
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae FCS020 groups
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 groups

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscilloapeaeg UC@03s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s swine fecal bactefieol&D
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

Firmicutesc Clostridiao Christensenleli#l Christensenellaceaeg Christensenellaceagm®ups

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelotrichacea®@BCG
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaegnificoccus] torques group

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Enteroscipios Enteroscipio rubneri
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s
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ASV1101 40 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters

o
o°

ASV1102 40 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lachnospiraceae
bacterium GAM79

ASV1103 40 0 p Bacteoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

ASV1104 40 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

ASV1105 40 0 p Firmicutesc Clostridiao PeptostreptococcdlissierellalesfPeptostreptococcaceaeg Romboutsia

ASV1106 40 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups

ASV1107 40 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracea@0WU€Gachnospaceae bacterium
TFO1-11

ASV1108 40 0 p Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV1109 40 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacters Odoribacter laneus

ASV1110 O 40 p Firmicutesc Cldsidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1111 40 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lachnospiraceae
bacterium GAM79

ASV1112 0 40 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospimcea

ASV1113 0 40 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Dorea

ASV1114 0 40 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae ND3007 groups

ASV1115 0 40 Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desuifmionalesf Desulfovibrionaceaeg Bilophila

ASV1116 O 40 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Adlercreutzias

ASV1117 14 26 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Defluviitaleaceaeg DefluviitaleaceacDBG

ASV1118 0 40 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 008

ASV1119 39 0 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas

ASV1120 39 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV1121 39 0 Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG@EA4f g s

ASV1122 39 0 Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1

ASV1123 39 0 Firmicutesc Closidiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s swine fecal bacteribec$®
ASV1124 39 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis

ASV1125 39 0 Firmicutesc Clostridia®scillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV1126 0O 39 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1127 0 39 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1128 0 39 Firmicutesc Closttiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1129 8 31 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Angelakisellas Ruminococcus sp Np&&Eflle

ASV1130 15 24 Firmicutesc Clostridia

T ©® ©® “v v v v “” TV T T T T T T T ©® T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

ASV1131 0 38 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
ASV1132 0 38 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccuss Butyricicoccus sp K44UBMGS
ASV1133 38 0 Firmicuesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1134 38 0 Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV1135 38 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipes

ASV1136 38 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburias Roseburia intestinalis
ASV1137 38 0 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas

ASV1138 38 0 Firmicutesc Bacillio RF39f g s

ASV1139 37 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburia

ASV1140 37 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Dorea

ASV1141 37 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacteriumgialfis

ASV1142 37 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gauvreauii groups
ASV1143 37 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Paraprevotellas Paraprevotella clara
ASV1144 37 0 Fimicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelaagaeps
ASV1145 0 37 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg s

ASV1146 0 37 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf RuminococcageBaecalibacteriums

ASV1147 19 18 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Catenibacilluss Catenibacillus scindens
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ASV1148
ASV1149
ASV1150
ASV1151
ASV1152
ASV1153
ASV1154
ASV1155
ASV1156
ASV1157
ASV1158
ASV1159
ASV1160
ASV1161
ASV1162
ASV1163
ASV1164
ASV1165
ASV1166
ASV1167
ASV1168
ASV1169
ASV1170
ASV1171
ASV1172
ASV1173
ASV1174
ASV1175
ASV1176
ASV1177
ASV1178
ASV1179
ASV1180
ASV1181
ASV1182
ASV1183
ASV1184
ASV1185
ASV1186
ASV1187
ASV1188
ASV1189
ASV1190
ASV1191
ASV1192
ASV1193
ASV1194
ASV1195

31
13
14

32
32
32
32
32
32
32

20
37
30

28

33
33
33
33

20
19
33

o O o o o o o
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Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

Firmicutesc Cldsidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg Peptococcuss

Baderoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonas

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides johnsonii
Firmicutesc Clostridiao Lachspiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillospiras

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 group

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierdlalesf Peptostreptococcaceaeg Romboutsia
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterella
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostdiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacters Odoribacter laneus
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg [Clostridium] innocuum group
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiracdlagtias Blautia obeum

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Negativibacilluss

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@BEG
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceaeg Anaerostipess

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Intestinibacters
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes sp NiBEVIGS
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

Firmicutesc Clostridiao Christesreellalesf Christensenellaceaeg Christensenellac&agréups
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerotruncuss Anaerotruncus sp MT15
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospaag [Ruminococcus] gauvreauii groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

Firmicutesc Closilliao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristensenellaZegreips
Firmicutesc Bacillio RF39f g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] gnavus groups

Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Desulfovibrio
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ASV1196

bacterium GAM79

ASV1197
ASV1198
ASV1199
ASV1200
ASV1201
ASV1202
ASV1203
ASV1204
ASV1205
ASV1206
ASV1207
ASV1208
ASV1209
ASV1210
ASV1211
ASV1212
ASV1213
ASV1214
ASV1215
ASV1216
ASV1217
ASV1218
ASV1219

ASV1220
60-7e

ASV1221
ASV1222
ASV1223
ASV1224
ASV1225
ASV1226
ASV1227
ASV1228
ASV1229
ASV1230
ASV1231
ASV1232
ASV1233
ASV1234
ASV1235
ASV1236
ASV1237
ASV1238
ASV1239
ASV1240

ASV1241
P2968

ASV1242

32

0
0
0
25
0
4
0
0
31
31
31
31
31
31
19
0
23
12
6
13
0
30
0
14

11

11

18

29

29

29

29

29

29

17

23

28

28

0

p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias Blautia faecis
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg 100%

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques group
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0dEG
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0WEG
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
Firmicutesc Clostridiao Clogdia UCG014f g s

Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG@®4f g s

p

P

p

p

P

p

p

p

p

p

p

p

p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 group

p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf RikeneHiag Alistipes

p Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

p Firmicutesc Bacillio RF39f g s

p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Lactobacillus

p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg UBA1819s
p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Lactiplantibacillus
p Cyanobacteriac Vampirivibrioniao Gastranaerophilalesf g s

p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Dorea

p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Eggerthellas
p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminocoeeac

P

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg unidentified Erysipelotrichaceaes Clostridialesrbacteri

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Pseudoflavonifractors
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas Dorea formicigenerans
Firmicutesc Bacillio RF39f g s

Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Frmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccuss

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0WEG

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscilloapgaeg NK4A214 groups

P
P
p
P
P
p
P
p
p
P
p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Intestinibacters
p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

p Bacteroidotac &cteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes finegoldii

p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacter

p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobaceaeg Collinsellas [Collinsella] massiliensis
p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Candidatus Soleaferrea

p Actinobacteriotac Actinobacteriao Micrococcalesf Micrococcaceaeg Rothia

p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Tyzzerellas Anaerotignum lactatifermentans
p Firmicutes

p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides nordii

p

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas Sutterellaceae bacterium Marseille

p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae ND3007 groups
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Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Verrucomicrobiotac Lentisphaeriao Victivallalesf Victivallaceaeg Victivallis

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacterium

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides fluxus
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
Bacteroidotac Bacteroah Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Shuttleworthias

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceaeg Enterobacter
Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnosgiagg Agathobacters Eubacterium ramulus
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

Firmicitesc Clostridiao Eubacterialesf Anaerofustaceaeg Anaerofustiss Anaerofustis sp MR288He
Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc unidentified Firmicuteso DTU014fsg

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipes

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae ND3007 groups
Firmicutesc Clostridiao MonoglobaleMonoglobaceaeg Monoglobuss

Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Negativibacilluss

Bacteroidotac BacteroidiaoaBteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@0WEG
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae ND3007 groups
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
Firmicutesc Clostridia®scillospiralesf Oscillospiraceaeg Pseudoflavonifractors

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups Lamdsespira

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Fournierellas

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg [Clostridium] innocuum groups
Firmicutes Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracea®UiBG

Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonellas Veillonella atypica
Firmicutesc Clostridiao Lacbapiralesf Defluviitaleaceaeg Defluviitaleaceae UTIAs

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribactersb@uerilaneus
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcuss Coprococcus catus
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums
Proteobacteriac @amaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterella
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] eligens groups
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Defluviitaleaceaeg géleaceae UC&®11s

Firmicutes

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Eisenbergiella

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Bacteroidotac Baeroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters

183



ASV1291 11 14 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1292 0 25 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV1293 0 25 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess

ASV1294 25 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1295 25 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

ASV12% 25 0 p Firmicutesc Clostridia

ASV1297 0 25 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf unidentified Coriobacterialesg Raoultibacters Raoultibacter
massiliensis

ASV1298 0 25 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalsf Peptostreptococcaceae

ASV1299 0 25 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes shahii

ASV1300 2 23 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellas Prevotella disiens

ASV1301 15 10 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Catenibacilluss

ASV1302 0 25 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1008

ASV1303 0 25 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Ldobtr@miums bacterium NLAEI-P408

ASV1304 11 14 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

ASV1305 0 25 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterella

ASV1306 0 24 p Actinobaceriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceae

ASV1307 24 0 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8glenomonadalesf Veillonellaceaeg Megasphaeras Megasphaera

micronuciformis

ASV1308 24 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidél®arnesiellaceaeg Coprobacters Coprobacter secundus

ASV1309 24 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV1310 24 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1311 9 15 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1312 0 24 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacter

ASV1313 24 0 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal®glenomonadalesf Veilhellaceaeg Megasphaeras Megasphaera

micronuciformis

ASV1314 0 24 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV1315 0 24 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1316 0O 24 p Firmicutesc Clostrido Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractors
ASV1317 7 17 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1318 2 22 p Proteobacteriac Alphaproteobacteriao Rhodospirillalesf g s

ASV1319 0 24 p Firmicutesc Clostridiadvionoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV1320 13 11 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Fournierellas
ASV1321 23 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV1322 23 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters
ASV1323 23 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerotruncuss
ASV1324 23 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1325 23 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas Sutterella wadsworthensis
ASV1326 0 23 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg s

ASV1327 3 20 p Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass
ASV1328 0 23 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
ASV1329 0 23 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess
ASV1330 0 23 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1331 13 10 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

ASV1332 0 23 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass
ASV1333 22 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1334 22 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf g s

ASV1335 11 11 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1336 22 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf UGELOg s

ASV1337 22 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1

184



ASV1338 0 22 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1339 0 22 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

ASV1340 0 22 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1008

ASV1341 0 22 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprosgemés groupg unidentified [Eubacterium]

coprostanoligenes groups Clostridiales bacterium 42 27

ASV1342 8 14 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1343 0 22 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaegrdddess Bacteroides sp

ASV1344 7 15 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family Xlg Ezakiellas

ASV1345 13 9 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@l0€G

ASV1346 0 22 Firmiciesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

ASV1347 20 2 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
ASV1348 0 22 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellacédisgpess Alistipes sp cvl

ASV1349 21 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV1350 21 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1351 21 0 Firmicutesc Clostridiao PeptostreptocalesTissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family XIIl UOGLs
ASV1352 21 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerofilums

ASV1353 21 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 008

ASV1354 21 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1355 21 0 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Enorma

ASV1356 21 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospimcea

ASV1357 0 21 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV1358 18 3 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
ASV1359 0 21 Firmicutesc Clostridiad.achnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV1360 O 21 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques group
ASV1361 15 6 Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcuss Streptoadecss m

ASV1362 14 7 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Defluviitaleaceaeg DefluviitaleaceaeDUGG

ASV1363 0 21 Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV1364 20 0

ASV1365 20 0 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Adlercreutzias
ASV1366 20 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1367 20 0 Firmicutesc Closttiiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Pseudoflavonifractors
ASV1368 20 0 Firmicutesc Clostridia

ASV1369 20 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1370 4 16 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiragdaschnospiraceae UCGGL0s
ASV1371 5 15 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

ASV1372 0 20 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg Olsenella

ASV1373 0 20 Actinobacteriotac Aatobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia turicensis
ASV1374 0 20 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
ASV1375 6 14 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass

ASV1376 17 3

P
p
p
p
p
p
p
p
P
p
p
P
p
p
P
p
p
P
p
P
P
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ASV1377 3 17 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceae

ASV1378 0 20 Firmicutesc Closiliao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1379 14 6 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellas

ASV1380 0 19 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV1381 19 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1382 19 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Defluviitaleaceaeg DefluviitaleaceaeDUGG

ASV1383 19 0 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg unidentified Paegats Prevotella sp AG487 50 53
ASV1384 19 0 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 008

ASV1385 19 0 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@d€G
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ASV1386 19 0 p Firmicutes Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

ASV1387 19 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonass Lachnoclostridium phocaeense
ASV1388 12 7 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf QGarnisenellaceaeg ChristensenellacededRoups

ASV1389 13 6 p Firmicutesc Clostridiao Eubacterialesf Anaerofustaceaeg Anaerofustiss Anaerofustis sp {#2&a#lle
ASV1390 0 19 p Firmicutesc Clostridia

ASV1391 8 11 p Firmicutesc Clostridiao $@illospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

ASV1392 3 16 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1393 0 19 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Sellimonas

ASV1394 9 10 p Firmicutesc Clostridiao I€@istensenellalesf Christensenellaceaeg ChristensenellacegeoRps

ASV1395 0 19 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellas

ASV1396 0 19 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Taritérs

ASV1397 0 19 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

ASV1398 18 0 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

ASV1399 14 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Osdliiraceaeg UC®05s

ASV1400 O 18 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV1401 18 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelldcgegups irorreducing

bacterium enrichment culture clone HN70

ASV1402 18 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1403 18 0 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Merdibacters

ASV1404 18 0 p FirmicutescClostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg UGS

ASV1405 18 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%

ASV1406 18 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

ASV1407 0O 18 p Firmiautesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1408 0 18 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacters

ASV1409 0 18 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

ASV1410 14 4 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelatoclostridiums Massiliomicrobiota
timonensis

ASV1411 11 7 p Firmicutesc Clostridia

ASV1412 0 18 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomyceggre®ctinomycess Schaalia odontolytica
ASV1413 0 18 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf g s

ASV1414 10 8 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

ASV1415 0 18 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1416 0 18 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Catabacters Catabacter hongkongensis
ASV1417 14 4 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Defluviitaleaceaeg DefluviitaleaceaeDWGG

ASV1418 15 3 p BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters Coprobacter secundus
ASV1419 17 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg s

ASV1420 17 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaegnbaldstridium

ASV1421 17 0 p Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV1422 17 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@UWEG

ASV1423 17 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bactielalesf Porphyromonadaceaeg Porphyromonass Porphyromonas bennonis
ASV1424 17 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV1425 17 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonassinintesas sp GD2

ASV1426 4 13 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1427 0 17 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Enorma

ASV1428 13 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

ASV1429 0 17 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsella

ASV1430 0 17 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1431 12 5 p HArmicutesc Clostridia

ASV1432 3 14 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelacgaed®

ASV1433 0 17 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae
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ASV1434 13
ASV1435 16
ASV1436 16
ASV1437 16
ASV1438 16
ASV1439 16

ASV1440 16
culture clone M137

ASV1441 16
ASV1442 16
ASV1443 5
ASV1444 16
ASV1445
ASV1446
ASV1447
ASV1448
ASV1449
ASV1450
ASV1451
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ASV1453
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ASV1454
ASV1455 15
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Firmicutesc Clstridiao Oscillospiralesf UC®10g s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1008

Firmicutesc Clstridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelacgaei?
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacteriungrostanoligenes groupg s

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristenseneliageaeR bacterium enrichment

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetal@gftinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracee@0€G

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Bacteoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Dielmas Dielma fastidiosa
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf LachnospirgeBachnospiraceae UGE 0s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospirdldsachnospiraceaeg Catenibacilluss Catenibacillus scindens
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Entero&sipgosscipio rubneri
Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Pediococcus

Verrucomicrobiotac Verrucomicrobiaeo Verrucomicrobialesf Akkermansiaceaeg Akkermansia
Firmicutesc Clostridiad.achnospiralesf Lachnospiraceae

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas Sutterella wadsworthensis
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Paraprevotellas

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg ParabacteroidesseRad#sadistasonis
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceae

Firmicutesc Clostridiao Odlospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillospiras

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelacgaei?
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Enterorhabduss
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetacéaigomycess Schaalia odontolytica
Firmicutes

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacter

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {002

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacter

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacters Odoribacter splanchnicus
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaegd€dtibacter

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae
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ASV1482
ASV1483
ASV1484
ASV1485
ASV1486
ASV1487
ASV1488
ASV1489
ASV1490
ASV1491
ASV1492
ASV1493
ASV1494
ASV1495
ASV1496
ASV1497
ASV1498
ASV1499
ASV1500
ASV1501
ASV1502
ASV1503
ASV1504
ASV1505
ASV1506
ASV1507
ASV1508
ASV1509
ASV1510
ASV1511
ASV1512
ASV1513
ASV1514
ASV1515
ASV1516
ASV1517
ASV1518
ASV1519
ASV1520
ASV1521
ASV1522
ASV1523
ASV1524
ASV1525
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lhubacter massiliensis

ASV1526
ASV1527
ASV1528
ASV1529

0

0
0
0

13
13
13
13

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidal&sicteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacteriales

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Catenibacilluss Catenibacillus scindens
Firmicutesc Bacillio RF39f g s

Firmicutesc Clostridiao Eubacterialesf Eubacteriaceaeg Eubacteriums Eubacterium limosum
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcacgeaeg

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas

Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Clostralesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipes

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Frmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Papillibacters

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg réimascuss Anaerotruncus sp AT3
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Dielmas Dielma sp MaP&ill®
Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycdssnicies graevenitzii
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
Firmicutesc Cldsidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Oscillosplesf Oscillospiraceaeg Pseudoflavonifractors

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacters Odoribacter splanchnicus
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family XIII UOGLs
Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®4f g s

Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG®E4f g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostregroccaceaeg Romboutsias
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachpi@geaeg Lachnoclostridiums

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss Clostridiaceae bacterium DJF VR76
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChridtaneaadR7 groups
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanias

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%

Firmicutesc Clostridiao Christeenellalesf Christensenellaceaeg Christensenellas Christensenella massiliensis
Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracamey [Eubacterium] nodatum groups

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 group
Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracee@0€G
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ASV1530
ASV1531
ASV1532
ASV1533
ASV1534
ASV1535
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ASV1539
ASV1540

ASV1541
60-7e
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Firmicutesc Clostrido Oscillospirales

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg [Clostridium] innocuum group
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
Firmicutesc Closidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Tuzzerellas

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Marinifilaceaeg Odoribacter

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracee@0€G
Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@l0€G
Verrucomicrobiotac Verrucomicrobiaeo Opitutalesf Puniceicoccaceaeg s

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erydipteichaceaeg unidentified Erysipelotrichaceaes Clostridiales bacterium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospirgesachnospiraceae UGm@4s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Tyzzerellas Anaerotignum lactatifermentans
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Gistridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Frisingicoccuss

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 100G

Firmicutes Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillospiras

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidal&sfcteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess Anaerostipes rbi@msosiv
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Parasutterellas Parasutterella secunda
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Sutterellaceaeg Sutterellas

Firmicutesc Clostridiao Eubacterialesf Anaerofustaceaeg Anaerofustiss Anaerofustis sp NP@&aille
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@d€G

Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg {00%

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerotruncuss

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg 00%

Firmicuesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiaeg GCAY00066755s
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ASV1578 9 2 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV1579 2 9 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {008

ASV1580 0 11 p Firmicutesc unidentified FirmicutesDscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

ASV1581 2 9 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1582 3 8 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Harryflintias Harryflintia acetispora

ASV1583 7 4 p Firmicutes Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Phoceas

ASV1584 0 11 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides nordii

ASV1585 0 11 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anarovoracaceaeg Family X1l AD3011 groups
ASV1586 0 11 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1587 0 11 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonas

ASV1588 0 11 p Firmicutesc Clostridiao Oilospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacters Colidextribacter massiliensis
ASV1589 6 5 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

ASV1590 10 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospit#€€a@01s Lachnospiraceae bacterium
TF01-11

ASV1591 0 10 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Pasteurellaceaeg Haemophiluss Haemophilus pittmaniae
ASV1592 10 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg @mikans

ASV1593 10 0 p Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV1594 10 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1595 10 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Charnisenellaceaeg ChristensenellacededgRoups

ASV1596 10 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups

ASV1597 10 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroideswoidzctenrdii

ASV1598 10 0 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialisters Dialister propionicifaciens
ASV1599 10 0 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8elenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonella

ASV1600 10 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg unidentified Oscillospiraceaes Intestinimonas sp GM5
ASV1601 0O 10 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerofilums

ASV1602 0 10 p Cyanobacterm Vampirivibrioniao  Gastranaerophilalesf  unidentified Gastranaerophilalesg  unidentified

Gastranaerophilales

ASV1603 4 6 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1604 0 10 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobaster@hterobacteriaceaeg Klebsiella

ASV1605 0 10 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellas Prevotella bivia

ASV1606 O 10 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg unidentified Lachnospiracéa@srbecrichment culture

clone Ecwsrb026

ASV1607 0 10 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Pseudoflavonifractors

ASV1608 0 10 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1609 2 8 p Firmicutesc Closigiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1610 O 10 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacter

ASV1611 0O 10 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipes

ASV1612 0 10 p Firmicutesc Cldsidiao Peptostreptococcat@sssierellalesf Family Xlg Finegoldias

ASV1613 0 10 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

ASV1614 0 10 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Feseak

ASV1615 2 8 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Pasteurellaceaeg Haemophilus
ASV1616 0 10 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella

ASV1617 0 10 p Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroides

ASV1618 9 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Terrisporobacters
ASV1619 0 9 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1620 0 9 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

ASV1621 9 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacters

ASV1622 9 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroidaceaetgrBides

ASV1623 9 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV1624 9 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Gordonibacter
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ASV1625
ASV1626
ASV1627
ASV1628
ASV1629
ASV1630
ASV1631
ASV1632
ASV1633
ASV1634

bacterium GAM79

ASV1635
ASV1636
ASV1637
ASV1638
ASV1639
ASV1640
ASV1641
ASV1642
ASV1643
ASV1644
ASV1645
ASV1646
ASV1647
ASV1648
ASV1649
ASV1650
ASV1651
ASV1652
ASV1653
ASV1654
ASV1655
ASV1656
ASV1657
ASV1658

argentoratense

ASV1659
ASV1660
ASV1661
ASV1662
ASV1663
ASV1664
ASV1665
ASV1666
ASV1667
ASV1668
ASV1669
ASV1670
ASV1671
ASV1672
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Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidél®acteroidaceaeg Bacteroidess
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesfifmnycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellas Prevotella buccalis
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae NK4A136 groups

Firmicutesc Bacillio Staphylococcalesf Staphylococcaceaeg Staphylococcus

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {002

Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desilifmnaceaeg Bilophilas
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides plebeius
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Desulfobacterotac Desulf@wioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Desulfovibrio
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Solobacteriums Solobactexuen
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierelblesf Family XIg Anaerococcuss Anaerococcus vaginalis

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Familyi2AD3011 groups
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridiums

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lactpi@xeae

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family XIg Peptoniphilus

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao ClostridiaG%-014f g s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac  Actinobacteriao Corynebacterialesf Cbacteriaceaeg Corynebacteriums Corynebacterium

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristenseneliacgaeiR
Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

Bacteoidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Bacillio Staphylococcalesf Gemellaceaeg Gemellas

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Candidatus Soleaferreas
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bactebao Bacteroidalesf Marinifilaceaeg Butyricimonass

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides sp
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Pseudoflavonifractors
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ASV1673
ASV1674
ASV1675
ASV1676
ASV1677
ASV1678
ASV1679
ASV1680
ASV1681
ASV1682
ASV1683
ASV1684
ASV1685
ASV1686
ASV1687
ASV1688
ASV1689
ASV1690
ASV1691
ASV1692
ASV1693
ASV1694
ASV1695
ASV1696
ASV1697
ASV1698

Marseille P3954

ASV1699
ASV1700
ASV1701
ASV1702
ASV1703
ASV1704
ASV1705
ASV1706
ASV1707
ASV1708
ASV1709
ASV1710
ASV1711
ASV1712
ASV1713
ASV1714
ASV1715
ASV1716
ASV1717
ASV1718
ASV1719
ASV1720

0 O o O O A O O O U O O O O O 0 O W 0 0 0 0 0 0 o0

8

5

N N N N N N N N N N N N N 0 N N~ o MO0 o o»

o O 0 N 00 00 ~ 00 O 0 W 0 N O 0 0 O W O O O o o o o o

O O O O O O O O O O O O O N O O 0w » 0 0 O w

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Frmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg DTU089s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Negativibacilluss

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Palaslicol

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Lactobacillus

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass Intestinimonas sp GD2
Firmicutesc Clostridiao Clo#lia vadinBB60 groupf g s

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Peptostreptococcuss
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacter

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces
Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium breve
Firmicutesc Bacillio Lactmcillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerotruncus

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerofilums

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelldcgaeips Christensenella sp

Firmicutes

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christeglfsceaeg Christensenellacea& Broups
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg €@0B066575s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques groups
Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Candidatus Soleaferreas
Bacteroidotac Baetoidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillospiras

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Eisenbergiella

Frmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg [Eubacterium] nodatum groups
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubaicter] coprostanoligenes groupg s

Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaceaeg Clostridium sensu stricto 1
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

FirmicutescClostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerofilums
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ASV1721 7 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces

ASV1722 7 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf EggerthellaceaekjaSldenterorhabdus sp Marseif8203T
ASV1723 7 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Fournierellas

ASV1724 7 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium

ASV1725 7 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1726 7 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg 00%

ASV1727 7 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass Intes#isitimonensis

ASV1728 7 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV1729 7 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1730 7 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaetjdéxtribacters

ASV1731 7 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg Olsenella

ASV1732 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg-@0B66575s

ASV1733 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Lachnosgesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

ASV1734 0 7 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces

ASV1735 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulum

ASV1736 4 3 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1737 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques group

ASV1738 0 7 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiella

ASV1739 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1740 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg unidentified Oscillospiraceaes Pseudoflavonifractor sp

MarseilleP3106

ASV1741 0 7 p Firmicutesc Clostrida Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques group
ASV1742 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

ASV1743 0 7 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

ASV1744 0 7 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal€glenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonellas Veillonella atypica
ASV1745 4 3 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1746 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family XIg Parvimonas
ASV1747 2 5 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1748 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family XIg Anaerococcus
ASV1749 0 7 p Firmicutesc Clostridiao dchnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae@10&
ASV1750 0O 7 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1751 0 7 p Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg s
ASV1752 0 7 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica
ASV1753 3 4 p Firmicutes

ASV1754 0 7 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A214 groups

ASV1755 2 5 p FirmicutescClostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

ASV1756 0 7 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellas Prevotella bivia
ASV1757 0 7 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1758 0 7 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas

ASV1759 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1760 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

ASV1761 6 0 p Firmicutesc Closiliao Oscillospiralesf UC®10g s

ASV1762 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

ASV1763 6 0 p Firmicutesc Bacillio Izemoplasmatalesf g s

ASV1764 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1765 3 3 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV1766 6 0 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1767 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1768 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacters
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ASV1769 6 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Pasteurellaceaeg Haemophilus
ASV1770 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachmesgaeg Blautia

ASV1771 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV1772 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Marvinbryantias

ASV1773 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococedlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
ASV1774 6 0 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcuss Streptococcus anginosus
ASV1775 6 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Bbg#aceae

ASV1776 6 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Alloscardovias Alloscardovia omnicolens
ASV1777 6 0 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Lactobacillus

ASV1778 6 0 p Bacterailotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

ASV1779 6 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Alistipess Alistipes indistinctus
ASV1780 6 0 p Proteobacteriac Alphaproteobacteriao Rhodospirillalesf g s

ASV1781 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1782 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1783 6 0 p Firmicutesc Clostrida Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacters

ASV1784 6 0 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

ASV1785 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1008

ASV1786 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacters

ASV1787 2 4 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1788 6 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg NK4A®24dps

ASV1789 0 6 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1790 O 6 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Doreas

ASV1791 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1792 0 6 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

ASV1793 0 6 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceae

ASV1794 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ethanoligyemceaeg Acetanaerobacteriums

ASV1795 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Shuttleworthias

ASV1796 3 3 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV1797 0O 6 p Firmicutesc NegativicutesVeillonellalesSelenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialisters Dialister propionicifaciens
ASV1798 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1799 0 6 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV1800 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV1801 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

ASV1802 0 6 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf TannerellacPaegbacteroides

ASV1803 0 6 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcuss Streptococcus anginosus
ASV1804 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceae

ASV1805 2 4 p Firmicutesc ®stridiao Oscillospirales

ASV1806 0 6 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Oxalobacteraceaeg Oxalobacter
ASV1807 0 6 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

ASV1808 0 6 p FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1809 0 6 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1810 O 6 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1811 0 6 p Firmicutesc Clostridia

ASV1812 0 6 p Firmicutesc Bacillio Staphylococcalesf Gemellaceaeg Gemellas

ASV1813 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

ASV1814 0 6 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerofilums

ASV1815 0 6 p Bacteroidotac Baeroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides eggerthii
ASV1816 0 6 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
ASV1817 4 2 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales
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Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg-@0B866575s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerofilums
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Oxalobacteraceaeg Oxalobacter
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Oscillibacters Oscillibacter sp PC13
Firmicutesc Clostrido Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] fissicatena group
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnoclostridium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Frmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracee@0€G
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostrid

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliageae® bacterium enrichment

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Actinobacteriotac  Actinobacteriao Corynebacterialesf Corynebacteriaceaeg Corynehsact€@arynebacterium

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBBgroupf g s

Firmicutesc Bacillio RF39f g s

Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac Amobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacteriums Bifidobacterium longum
Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Eubiecialesf Anaerofustaceaeg Anaerofustiss Anaerofustis stercorihominis
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Turicibacters

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf EggerthellacEatggorhabduss

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Caproiciproducenss

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg 0043

Firmicutes

Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanias

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminczateaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraces@UEG

Firmicutesc Clostridiao ©@#lospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceae

Actinobacteriotac Actinobacteriao Corynebacterialesf CorynebacteriaCeaggebacteriums Corynebacterium durum
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl UOGLs

195



ASV1866
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ASV1869
ASV1870
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Firmicutesc Clostridia

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces
Firmicutesc Badlio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanias

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg [Clostridium] innocuum group
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Runococcaceaeg Subdoligranulums

Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus

Firmicutesc Clostridia®scillospiralesf Oscillospiraceaeg U@B5s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg 1008

Firmicutesc Clostridiao Citridia vadinBB60 groupf g s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Enterorhabduss Adlercreutzia mucosicola
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Allisonellas
Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Fournierellas

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Cldsidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

Verrucomicrobiotac Lentisphaeriao Victivallalesf vadinBE97g unidentified vadinBE97s Bacteroidales bacterium 55 9
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg [Clostridium] innocuum group

Firmicutesc  Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Erysipelatoclostridiums Massiliomicrobiota

FirmicutescClostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristensenellatemeuRs
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracee@0€G
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Batlaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Bacillio RF39f g s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcaléssierellalesf Family Xlg Peptoniphiluss Clostridiales bacterium

Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Oxalobacteraceaeg Oxalobacter
Bacteroidotac Baateidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Barnesiellas
Firmicutesc Clostridiao Clostridia UG@®4f g s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae
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ASV1914 4 0 p Firmicutesc Clostridiadscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV1915 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

ASV1916 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass Flavonifractor plautii

ASV1917 4 0 p FirmicutescClostridiao Oscillospiralesf UGB10g s

ASV1918 4 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces

ASV1919 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristensenelaceagpR

ASV1920 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

ASV1921 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg [Eubacterium] siraeum groups

ASV1922 4 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Porphynamaceaeg Porphyromonas

ASV1923 4 0 p Firmicutesc Bacillio RF39f g s

ASV1924 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV1925 4 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf BifidobacteriaceaedoBifcterium

ASV1926 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Ruminococcus] torques group

ASV1927 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1928 4 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkhaldsf Sutterellaceaeg Parasutterellas Burkholderiales bacterium
YL45

ASV1929 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

ASV1930 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anagtafu

ASV1931 4 0 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Leuconostocs Leuconostoc carnosum

ASV1932 4 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Candidatus Soleaferreas

ASV1933 4 0 p Firmicutesc Clostridia Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1934 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

ASV1935 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass Intestinimonas butyriciproducens
ASV1936 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

ASV1937 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV1938 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV1939 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Anaerotruncuss

ASV1940 O 4 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium

ASV1941 0 4 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao EnterobacteEalésmfobacteriaceaeg Klebsiella

ASV1942 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family XIg Fenollarias

ASV1943 0 4 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal&elenomonadalesf Veillonellaceaeg Dialisters Dialigtepionicifaciens
ASV1944 0 4 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1945 0 4 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

ASV1946 0 4 p Firmicutesc Clostridiao OscillospiraleRuminococcaceaeg Anaerotruncuss

ASV1947 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV1948 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00

ASV1949 0 4 p Bacteroidtac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV1950 O 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacters

ASV1951 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

ASV1952 0 4 p Firmicutesc Clostrido Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenella@eg®tps Christensenella sp

Marseille P3954

ASV1953 0 4 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomyces

ASV1954 0 4 p Actinobacteriotac Coriolsteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg s

ASV1955 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulums

ASV1956 O 4 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Roseburia

ASV1957 0 4 p FirmicutescClostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenellatemeups

ASV1958 2 2 p Firmicutesc Clostridiao Eubacterialesf Eubacteriaceaeg Eubacterium

ASV1959 0 4 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinorga®aeg Actinomyces

ASV1960 0 4 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg Family Xl AD3011 groups
ASV1961 0 4 pFirmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlessierellalesf Family Xlg Peptoniphiluss Ragphilus sp KHD5
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ASV1962 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg s

ASV1963 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {008
ASV1964 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirale€fscillospiraceaeg Intestinimonass
ASV1965 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%
ASV1966 ap Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacter
ASV1967 Bacteroidotac Bacteroah Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV1968 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV1969 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV1970 Patescibacteriac Saccharimonadiao Saccharimonadalesf Saccharimonadaceaeg TM7xs
ASV1971 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV1972 Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaegotactuss Lactococcus raffinolactis

Firmicutesc Clostridiao Eubacterialesf Anaerofustaceaeg Anaerofustiss Anaerofustis stercorihominis
ASV1974 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Subdoligranulum
ASV1975 Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Enterorhabduss
ASV1976
ASV1977 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruootoccaceaeg DTU089s
ASV1978 Firmicutesc Bacillio Staphylococcalesf Staphylococcaceaeg Staphylococcus
ASV1979 Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s
ASV1980 Firmicutesc Clostridiao Lachnosgliesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae {0C®
ASV1981 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%s
ASV1982 Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

ASV1983

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

ASV1973 0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0 Firmicutesc Clostridia Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
0

A A A D D DM M DM D DA A DM DDA DD DD DM DM DDA M D

p
p
P
p
p
p
p
P
p
p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
P
p
p
P
p
p
P
p

ASV1984
Azospirillum sp 47 25

Proteobacteriac Alphaproteobacteriao Rhodospirillalesf unidentified Rhodospirillalesg unidentified Rhodospirillaless
ASV1985 Firmicutesc Clostrida Peptostreptococcald@sssierellalesf Family XIg Fenollarias
ASV1986 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceae
ASV1987 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae
ASV1988 Firmicutesc Clostrido f g s
ASV1989 Firmicutesc Clostridia
ASV1990 Firmicutesc Clostridia
ASV1991 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV1992 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV1993 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceae
ASV1994 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family XIg Murdochiellas Murdochiella asaccharolytica
ASV1995 Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg s
ASV1996 Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Porphyromonadaceaeg Porphyromonas
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family Xlg Parvimonass

ASV1998 Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s
ASV1999 Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg DTU089
ASV2000 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraldsichnospiraceae
ASV2001 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Burkholderialesf Oxalobacteraceaeg Oxalobacter
ASV2002 Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Pasteurellaceaeg Aggregatibacter
ASV2003 FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia
ASV2004 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups
ASV2005 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Frisingicoccuss
ASV2006 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ASV2007 Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2008

0
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3

ASV1997 3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3
3 Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss
3
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ASV2009 Firmicuesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
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ASV2010
ASV2011
ASV2012
ASV2013
ASV2014
ASV2015
ASV2016
ASV2017
ASV2018
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argentoratense

ASV2045
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Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg 100%

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiad@scillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroidacBaeteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristensenelacgaeiR
Firmicutesc Clostridiao Lachnospirdldsachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Clostridia UGEA4f g s

Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Schaalia odontolytica
Firmicutesc unidentified Firicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiad.achnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Pasteurellaceaeg Haemophilus
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss
Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Veillonella
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg Butyricicoccus
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg {00%s

Firmicutesc Clostridiao Clostridia vadinBB60 groupf g s

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Fimicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
ActinobacteriotacActinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsellas
Firmicutesc Clostridiao Eubacterialesf Anaerofustaceaeg Anaerofustiss

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Aerococcaceaeg Abiotrophias

Actinobacteriotac Actinobacteriao Corynebacterialesf Corynetfamtaeg Corynebacteriums Corynebacterium

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oslubpiralesf Oscillospiraceaeg Intestinimonass Intestinimonas butyriciproducens
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaegyrigitoccus

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Eggerthellaceaeg Enterorhabduss Adlercreutzia mucosicola
Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

Firmicutes

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Anaerovoracaceaeg-SBlas
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ASV2058
ASV2059
ASV2060
ASV2061
ASV2062
ASV2063
ASV2064
ASV2065
ASV2066
ASV2067
ASV2068
ASV2069
ASV2070
ASV2071
ASV2072
ASV2073
ASV2074
ASV2075
ASV2076
ASV2077
ASV2078
ASV2079
ASV2080
ASV2081
ASV2082
ASV2083
ASV2084
ASV2085
ASV2086
ASV2087
ASV2088
ASV2089
ASV2090
ASV2091
ASV209
ASV2093
ASV2094
ASV2095
ASV2096

ASV2097
P3199

ASV2098
ASV2099
ASV2100
ASV2101
ASV2102
ASV2103
ASV2104
ASV2105
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Firmicutesc Clostridiao Lachnospiraleshchnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacieialesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Negativicuteso Acidaminococcalesf Acidaminococcaceaeg Acidaminococcuss Acidaminococcus intestini
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Actinobacteriotac Actinobacteriao Micrococcalesf Micrococcaceaeg Rothia
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidales

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
Bacteroidotac &cteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides coprocola
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Candidatus Soleaferrea
Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Awmtigcetaceaeg Actinomyces
Firmicutes

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcus
Actinobacteriotac Actinairteriao Micrococcalesf Micrococcaceaeg Rothia
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

Firmicutesc Clostridia

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess
Verrucomicrobiotac Lentisphaeriao Victivallalesf Victivallaceaeg s

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaetpnitactor

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotellas Prevotella corporis
Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractors
Firmicutesc Clostridiad.achnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautias
Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Budehnialesf Sutterellaceaeg Sutterellas
Desulfobacterotac Desulfovibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg s
Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospir&cea

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Clostridium] methylpentosum groupg s
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg Atopobium
Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Merdibacters
Firmicutesc Clostridiao Clostridialesf Clostridiaaga@lostridium sensu stricto 1
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Barnesiellaceaeg Coprobacters

Desulfobacterotac Desalfibrioniao Desulfovibrionalesf Desulfovibrionaceaeg Mailhellas Desulfovibrio sp Marseille

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanellas
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christenseneliacgaei®

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceasgerstipes
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ASV2106 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2107 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Coprococcuss

ASV2108 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2110 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg Christensenelaceaei?

ASV2111 2 0 p Firmicutesc Clostridia

ASV2112 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV2113 2 0 p BacteroidotadBacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2114 2 0 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8glenomonadalesf Veillonellaceaeg Negativicoccuss Negativicoccus
massiliensis

ASV2115 2 0 p Firmicutesc Syntrophomonadiao Syntropbaadalesf Syntrophomonadaceaeg s

ASV2116 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Colidextribacter

ASV2117 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Monoglobalesf Monoglobaceaeg Monoglobuss

ASV2118 2 0 p Firmicutesc Clostrid@m Peptostreptococcaldsssierellalesf Anaerovoracaceaeg [Eubacterium] nodatum groups

[Eubacterium] sulci

ASV2119 2 0 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

ASV2120 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospesf Lachnospiraceaeg Lachnospiraceae FCS020 groups
ASV2121 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2122 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Hungateiclostridiaceae

ASV2123 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Laoospiralesf Lachnospiraceae

ASV2124 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV2125 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

ASV2126 2 0 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichace&afpbacteriums Solobacterium moorei
ASV2127 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2128 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2129 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf LachnospaegeOribacteriums Oribacterium sinus
ASV2130 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV2131 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Eubacterialesf Anaerofustaceaeg Anaerofustiss

ASV2132 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Paludicolas

ASV2133 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s
ASV2134 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf BacteroidgcBaeteroidess

ASV2135 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg [Eubacterium] siraeum groups
ASV2136 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg CHKCI001s

ASV2137 2 0 p Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess Bacteroides massiliensis
ASV2138 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2139 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2140 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family Xlg Ezakiella

ASV2141 2 0 p Firmicutesc Clostridia

ASV2142 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospirales

ASV2143 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Bruitycoccaceaeg Butyricicoccuss

ASV2144 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf [Clostridium] methylpentosum groupg s

ASV2145 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV2146 2 0 p Firmicutesc Closiliao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Candidatus Soleaferreas
ASV2147 2 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Pasteurellaceaeg Haemophilus
ASV2148 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Baessro

ASV2149 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family XIg Peptoniphiluss Peptoniphilus lacrimalis
ASV2150 2 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium
ASV2151 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2152 2 0 p Proteobacteriac Gammaproteobacteriao Enterobacteralesf Enterobacteriaceae

ASV2153 2 0 p Firmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

ASV2154 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg {00%
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ASV2155 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2156 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceae

ASV2157 2 0 p Firmiautesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2158 2 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg Actinomycess Actinomyces graevenitzii
ASV2159 2 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Actinomycetalesf Actinomycetaceaeg F0332s

ASV2160 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf U@&0g s

ASV2161 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcuss

ASV2162 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess

ASV2163 2 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsellas

ASV2164 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lacipicaceaeg Blautia

ASV2165 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2166 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2167 2 0 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Corynebacterialesfy@bacteriaceaeg Corynebacteriums Corynebacterium durum
ASV2168 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

ASV2169 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV2170 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Ichnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2171 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Marvinbryantias

ASV2172 2 0 p Firmicutesc Clostridia

ASV2173 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2174 2 0 p Fimicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2175 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2176 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2177 2 0 p Firmicutesc Clostridio Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2178 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2179 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess

ASV2180 2 0 p Actinobacteriotac Coriobacteriiao @bacterialesf Eggerthellaceaeg Enterorhabduss

ASV2181 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2182 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2183 2 0 p  Patescibacteriac  Saccharimonadiao ~ Sagclonadalesf  unidentified Saccharimonadalesg  unidentified

Saccharimonadaless TM7 phylum sp oral clone FR058

ASV2184 2 0 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceae

ASV2185 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidal&sicteroidaceaeg Bacteroides
ASV2186 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV2187 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2188 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lacipicaceae

ASV2189 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2190 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacters
ASV2191 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2192 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV2193 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2194 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV21% 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2196 2 0 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2197 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess
ASV2198 0 2 p Firmicuesc Bacillio RF39f g s

ASV2199 2 0 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Rikenellaceaeg Rikenellas
ASV2200 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Family Xlg Parvimonas
ASV2201 0 2 p Bacteroidotac Baateidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides
ASV2202 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroidess
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ASV2203 0 2 p Verrucomicrobiotac Verrucomicrobiaeo Verrucomicrobialesf Akkermansiaceaeg Akkermansias
ASV2204 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2205 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV2206 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2207 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcalessierellalesf Family XIg Peptoniphilus

ASV2208 0 2 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium
ASV2209 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao BacteroidalesttBeidaceaeg Bacteroides

ASV2210 O 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2211 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Blautia

ASV2212 0 2 p Firmicutesc Clostridia

ASV2213 0 2 p ActinobacteriotacActinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium

ASV2214 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceaeg Flavonifractor

ASV2215 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg [Eubadjtéailii groups

ASV2216 0 2 p Firmicutesc Clostridia

ASV2217 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2218 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Butyricicoccaceaeg {00%

ASV2219 0 2 p Firmicutesc Closigiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristensenellaZegrelps
ASV2220 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2221 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2222 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2223 0 2 p Campylobacterotac Campylobacteriao Campylobacteralesf Campylobacteraceaeg Campylobacters Campylobacter
concisus

ASV2224 2 0 p Verrucomicrobiotac Lentisphaeriao Victiaésf Victivallaceaeg s

ASV2225 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Ruminococcus

ASV2226 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Porphyromonadaceaeg Porphyromonass Porphyromonas uenonis
ASV2227 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Cellulosilyticums

ASV2228 0 2 p Firmicutesc Negativicuteso Veillonellal8slenomonadalesf Veillonellaceaeg Megasphaeras Megasphaera elsdenii
ASV2229 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Christeenellalesf Christensenellaceaeg s

ASV2230 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

ASV2231 0 2 p Actinobacteriotac Actinobacteriao Bifidobacterialesf Bifidobacteriaceaeg Bifidobacterium
ASV2232 0 2 p Firmicutesc Closidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2233 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2234 0 2 p Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg Asteroleplasmas

ASV2235 0 2 p Firmiautesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracea@l0€G

ASV2236 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Tannerellaceaeg Parabacteroidess Parabacteroides sp
ASV2237 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidal®sévotellaceae

ASV2238 0 2 p Firmicutesc Bacillio Staphylococcalesf Gemellaceaeg Gemella

ASV2239 0 2 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Lactobacillaceaeg Ligilactobacillus

ASV2240 0O 2 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillales

ASV2241 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiracee@0€G

ASV2242 0 2 p Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcuss Streptococcus anginosus
ASV2243 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnosgiesf Lachnospiraceaeg [Eubacterium] hallii groups

ASV2244 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2245 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Peptococcalesf Peptococcaceaeg s

ASV2246 0 2 p Firmicutesc Closidiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2247 0 2 p Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

ASV2248 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

ASV2249 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospésf Lachnospiraceae

ASV2250 0 2 p Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Agathobacters
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ASV2251
ASV2252
ASV2253
ASV2254
ASV2255
ASV225%
ASV2257
ASV2258
ASV2259
ASV2260
ASV2261
ASV2262
ASV2263
ASV2264
ASV2265
ASV2266
ASV2267
ASV2268
ASV2269
ASV2270
ASV2271
ASV2272
ASV2273
ASV2274
ASV2275
ASV2276
ASV2277
ASV2278
ASV2279
ASV2280
ASV2281
ASV2282
ASV2283

tuberculostearicum

ASV2284
ASV2285
ASV2286
ASV2287
ASV2288
ASV2289
ASV2290
ASV2291
ASV2292
ASV2293
ASV2294
ASV2295
ASV2296

O O O O O O O O O O O N O O O O 0O 0O O 0O 0O 0O 0o 0o 0O o o o o o o o

0

0

N O O O O o O o o o o o

N N N NN D N D N DN N O N N DN DN D DN D D D D D DN DN DN DN DN DN DN DD

o N N N N N N N N N DN NN

Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Lachnospiras

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Fusicatenibacter

Synergistotac Synergistiao Synergistalesf Synergistaceaeg Pyramidobacters Pyramidobacter piscolens
Firmicutesc Clostridia

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Qistridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Harryflintia

Firmicutesc Bacillio Emipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Holdemanellas

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Oscillospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg Faecalibacteriums
FirmicutescClostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Eisenbergiella

Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Atopobiaceaeg Olsenellas Olsenella sp oral taxon 807
Actinobacteriotac Coriobacteriiao Coriobacterialesf Coriobacteriaceaeg Collinsella

Bacteroidotac BacteroidiaBacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcuss Streptococcus mutans
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutes Clostridiao Oscillospiralesf [Eubacterium] coprostanoligenes groupg s

Proteobacteriac Alphaproteobacteriao Rhodospirillalesf g s

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelatoclostridiaceaeg -0043

Firmicutesc Bacillio Erysipelotrichalesf Erysipelotrichaceaeg Solobacteriums Solobacterium moorei
Firmicutesc Clostridiao Peptostreptococcdlissierellalesf Peptostreptococcaceaeg Peptostreptococcus
Frmicutesc unidentified Firmicuteso Oscillospiralesf Ruminococcaceaeg s

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Gistridiao Peptostreptococcal€ssierellalesf Family XIg Peptoniphiluss Peptoniphilus coxii
Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Prevotellaceaeg Prevotella 9s

Actinobacteriotac  Actinobacteriao Corynebactesfl Corynebacteriaceaeg Corynebacteriums Corynebacterium

Firmicutesc Bacillio Staphylococcalesf Gemellaceaeg Gemellas

Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Aerococcaceaeg Facklamias

Firmicutesc Clostridiao Christensenellalesf Christensenellaceaeg ChristenseneliacgaeiR
Firmicutesc Bacillio Lactobacillalesf Streptococcaceaeg Streptococcuss Streptococcus mutans
Bacteroidotac Bacteroah Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceaeg Anaerostipess

Firmicutesc Clostridiad?eptostreptococcal@8ssierellalesf Peptostreptococcaceae
Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae

Firmicutesc Clostridiad.achnospiralesf Lachnospiraceae

Bacteroidotac Bacteroidiao Bacteroidalesf Bacteroidaceaeg Bacteroides

Firmicutesc Clostridiao Lachnospiralesf Lachnospiraceae
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12. POPISSKRACENI CA

AD
ADL

ADNL

AMP
APC
AR
CCL
CCR
CER
CFU
Cl
CNV
eAD
EASI
FFA
FLG
FLG
Gl
IAD
IFN

IQR
JAK

KC

LB

LOF FLG
MCH
MCHC

alergijskaastma

atopijskidermatitis

klini¢ki zahvad¢ena klestonal skin in ptopic
dermatiti

klinic¢ki nezahvac¢ena Rkoolésionalaskinoip
atopic dermatitiy

antimikrobni peptidi

antigenpr ezent ujuca ¢elija

alergijski rinitis

hemokin ligand ¢hemokine ligand

hemokinski receptorchemokine receptpr

ceramidi

Colonyforming unit

interval pouzdanostcpnfidence interval

varijacija broja kopija¢opy number variation)
ekstrinzicki oblik atopijskog «
indeks proSsir e neszemaiareaand severityrindex sck
slobodna masna kiselinade fatty acidl

filagrin (filaggrin)

gen za filagrin

gastrointestinalni

intrinzicki oblik atopijskog dc
interferon

Interleukin

interkvartalni opseg

Janus kinaza

keratinocit

l amel arna fajelldrkodiesa (engl .
nul-mutacija gena za filagringssof-function mutation of filaggrin gene’
prosjec¢na kolicina hemogl obina

prosjecna koncentracija hemoglc
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MPRR
MPV
OH
PCR
PLT
PSM
RNK
SA

SB

SC
SCFA
SCORAD

SEA
SEB
SEC
SEM

SG

SP

SPI

SS

Th

TJ
TNF-a
TSST1
uv
WWT

Multi-response permutation procedure

p r o s yolurdem irombocita

hidroksina skupina

polimer azna Ipalymérasechainrreactifne i j a (
trombociti

fenolsolubilni modulin

ribonukleinska kiselina

Staphylococcus aureus

stratum basale bazalni sloj epidermisa

stratum corneumr oz n at i sl o] epider mi s a
krat kol an¢ an eshorhchaimfaity acidss e 1 i ne (

severity scoring of atopic dermatitis

stafilokokni enterotoksin A
stafilokokni enterotoksin B
stafilokokni enterotoksin C

standardna pogr e s Rtandaeaderior ofithetmean) k

stratum granulosurnzrnati sloj epidermisa

serinska proteaza

serinski proteazni inhibitorsérin protease inhibitQr

stratum spinosumnazubljeni sloj epidermisa

T pomo¢ni ¢THelperscella ni ca (

uski spojevi {ight junctiong

fakt or t umo tund necrasisfactel)z ¢ o (
toksin toeskdramahog S ok

ul t ral jutravioleg)a s t o (

wetwrap therapy
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