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Sadrzaj

* mikrobiota kroz Zivotne faze
* “pharmacomicrobiomics”

° najcesce propisivani lijekovi I mikrobiota




Sve bolesti pocinju u crijevima — Hipokrat

Elie Metchnikoff:
* Laktobakterije donose brojne zdravstvene dobrobiti

* i poticu dugovjecnost

Danas unosimo milijun puta manje “korisnih” bakterija u odnosu na
kameno doba



 crijevna mikrobiota sadrzi 2000 razlicitih vrsta bakterija

* u svakom mililitru crijevnog sadrzaja nalazi se oko 1012

bakterija

1-3% tezine Covjeka Cine mikroorganizmi

* mikrobiom se odnosi na cjelokupni genetski materijal

(sve gene) mikroorganizama koji Cine mikrobiotu u

odredenom okruzenju.
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Funkcije crijevnog mikrobioma

kontrola proliferacije epitela

metabolizam ugljikohidrata, lipida i aminokiselina
proizvodnja i apsorpcija vitamina K i vitamina B skupine
razgradnja i apsorpcija lijekova

razgradnja zucnih kiselina i ksenobiotika

sprjeCavanje kolonizacije patogena

kontrola koliCine i kvalitete crijevnih plinova

pravilno sazrjevanje probavnog sustava djeteta

odrzavanje homeostaze imunoloskog sustava

vitamina i hormona

sluznice crijeva

U procesu probave

FUNKCIJE NASE MIKROBIOTE

od infekcijo

imunoloskog sustava

harmona srece - serotoning



Funkcije crijevnog mikrobioma

FUNKCIJE NASE MIKROBIOTE

* razgradnja i apsorpcija lijekova

* razgradnja zucnih kiselina i ksenobiotika

vitomina i hormona o, od infekcijo
sluznice rijeva imunologkog sustava

U procesu probave harmona srece - serotoning



Mikrobiota kroz zivot
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Eubioza — Disbioza — Sindrom propusnog crijeva

Vanjski i unutarnji stresori
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Crijevna barijera u eubiozi, disbiozi | kod sindroma propusnog crijeva (prilagodeno prema di Vincenzo i sur., 2024)




Propisivanje terapije za vrijeme trudnoce

Izlozenost antibioticima povezana je sa:
smanjenom bakterijskom raznolikosti i snizenim
vrijednostima Lactobacillus-a i Bifidobacterium-

a u intestinalnim traktu novorodenceta

»Kao i poticanje kolonizacije bakterijama

rezistentnim na antibiotike

Chen X, Li P, Liu M, et al. Gut dysbiosis induces the develop-ment of pre-eclampsia through bacterial translocation.
Gut 2020; 69: 513-522.



Odrasla dob -

mikrobiota je relativno stabilna, ali fleksibilna:
- nanju i dalje utjeCu prehrana, stres, lijekovi, infekcije
dominiraju vrste iz rodova Bacteroides, Firmicutes, Actinobacteria,

Proteobacteria

ima vaznu ulogu u metabolizmu, imunitetu i zastiti od patogena

Bradley E, Haran J. The human gut microbiome and aging. Gut Microbes. 2024



Stres

Dugotrajni stres uzrokuje propusnost crijeva:
* sSmanjenje razine Bacteroides spp
e povecanje razine Clostridium spp

e povecCanje razine IL-6
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inflammatory cells/mediators ' inflammatory cells/mediators

Normal gut microbiota : Intestinal dysbiosis



Starija dob (65+ godina)
smanjenje raznolikosti mikrobiote

povecanje oportunistickih bakterija (npr. Enterobacteriaceae)

smanjenje korisnih bakterija poput Faecalibacterium prausnitzii (koji proizvode butirat)




Starija dob (65+ godina)

Faktori koji pridonose promjenama:

promjena prehrane

(@)

polimedikacija (posebno antibiotici, IPP)

@)

smanjena fizicka aktivnost

O

- imunosenescencija (starenje imunosnog sustava)

Povezano s povecanim rizikom od:

o kronicnih upalnih stanja

- smanjene funkcije barijere crijeva

- Smanjene sinteze kratkolancanih masnih kiselina (SCFA)

Strasser B, et al. The Effects of Lifestyle and Diet on Gut Microbiota Composition, Inflammation and Muscle Performance in Our Aging Society. Nutrients. 2021



Hrvatska -starija zivotna dob

Muskarci Ukupno | muskarci

2011 2011 2021
Starijiod 53.201 83.569 136.770 62.461 96.242 158.703
65 i
vise 14,40% 19,86% 17,31% 17,36% 23,47% 20,61%
godina

https://stampar.hr/sites/default/files/2023-04
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MICROBIOTA DRUG HOST

— % _/

PHARMACOMICROBIOMICS

Medusoban utjecaj mikrobiote i lijekova na:
 farmakokinetiku,
 farmakodinamiku i

e sigurnost lijekova



Individualna varijabilnost odgovora na lijek

CRIJEVNA
MIKROBIOTA Qa Shicik
GODINE

ZIVOTA

™S OKRUZENJE
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%
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INTERAKCIJE
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Zhao Q. et al. Drug-microbiota interaction: an emerging an emerging priority for precision medicine. Signal Transduct Target Ther. 2023



Mikrobiota - . . .. Mikrobiota proizvodi enzime (npr. beta-laktamaze) koji
N . Promjena metabolizma lijekova _ L . _ _
lijekovi razgraduju antibiotike - smanjenje ucinkovitosti

5 _ 5 Mutacije u DNA mikrobiote ili prijenos gena otpornosti >
Indukcija otpornosti na lijekove , .. , .
smanjena ucinkovitost lijekova
Promjena cilinog mjesta (npr. fluoroquinoloni smanjena
Modifikacija ciljnih mjesta lijekova J JROE ( P _ q _ ,) N J
sposobnost lijeka da inhibira enzim
Promjena ADME lijekova = alterirana ucinkovitost i

Utjecaj na farmakokinetiku (PK) toksiénost

Oitecenje domacinske mikrobiote Antibiotici poticu rast pa?.to.genih b?kterija (C. difficile) >
infekcije i nuspojave
Utjecaj na imunolosSku funkciju = promjena ucinkovitosti i

Modulacija imunoloskog odgovora
J S toksi¢nosti lijekova (npr. ICls)




Utjecaj na integritet crijevne barijere - promjena

Smjer utjecaja Regulacija crijevne barijere

Lijekovi -

' . Izravni antibakterijski ucinci
mikrobiota

Promjena crijevne pokretljivosti

Modulacija imunoloske funkcije
Promjena pH

Interferencija s mikrobnim metabolizmom
Promjene u prehrani crijeva
Pozitivan ucinak Probiotici i prebiotici

Negativan ucinak Antibiotici i drugi lijekovi

apsorpcije lijekova

Antibiotici selektivno ubijaju bakterije = disbioza (Stetna i
korisna mikrobiota)

Opioidi usporavaju prolazak hrane - prekomjerni rast
Stetnih bakterija, zatvor, nadutost, infekcije

ICls i drugi lijekovi smanjuju upalu - promjena sastava
mikrobiote

PPl mijenjaju pH = utjecaj na rast i sastav mikrobiote

NSAID-i ometaju metabolizam Zuc¢nih kiselina - promjene
u mikrobioti

Laksativi, antidiaroici - promjena dostupnosti nutrijenata
— utjecaj na rast mikrobiote
Regulacija mikrobiote - poboljSanje zdravlja i funkcije
crijeva
Disbioza = Stetni udinci na zdravlje, smanjena otpornost i
homeostaza



Propisivanje lijekova u RH 2024.godine

Tablica 7. Prvih 30 lijekova po DDD/1000 stanovnika/dan,

1IZVANBOLNICKA POTROSNJA u 2024. godini

RBR |ATK INN DDD/1000/Dan
1 A11CCO05 |kolekalciferol 125,34
2 C10AAQ5 |atorvastatin 78,81
3 A02BCO02 |pantoprazol 64,67
4 C10AAQ7 Jrosuvastatin 53,08
5 BO1ACO0G6 |acetilsalicilna kiselina 52,48
6 NOS5BAO1 |diazepam 40,23
7 CO09AAQS5 |ramipril 39,85
8 CO3CAO1 |furosemid 36,18
9 CO8CAO01 |Jamlodipin 34,16
10 MO1AEO1 |ibuprofen 33,54

https://halmed.hr/Novosti-i-edukacije/Publikacije-i-izvjesca/lzvjesca-o-potrosniji-lijekova/




Suzivot mikrobiote i lijekova

Inhibitori protonske pumpe

Metformin

* Nesteroidni protuupalni
lijekovi

* Opioidi

Statini

* Antipsihotici

* Antibiotici

Le Bastard Q, Berthelot L, Soulillou JP, Montassier E. Impact of non-antibiotic drugs on the human intestinal microbiome. Expert Rev Mol Diagn. 2021

Statin

Interaction with bile acid
transporters

L concentration of intestinal
bile acids

Metformin

Interaction with biliary acid
transporters =

Ladipose tissue inflammation

T mucin degrader bacteria
1 SCFA producing bacteria
1 SCFA concentrations

PPI

tpH

Tcommensal bacteria of the oral
sphere

Direct bacteriostatic effect
Perturbation of the luminal
content of the gut

NSAIDs
Metabolism influenced by the gut
microbiota
Cytotoxicity in association with PPl



Inhibitori protonske pumpe (IPP)

* znacajno mijenjaju sastav crijevne mikrobiote — oko 20% Sasn y ¥
Bacterial -
. e . . . o overgrowth
* [PP su povezani s pove¢anjem broja oralnih bakterija u ya P
. . S::é:? H. pylori Gastritis_
CI‘IJ eVIma, :g::;;;:?-zredommant type
, . . .. . Shift (_)f upper
* povecavaju zastupljenost potencijalno patogenih \ ki
. . . K 1
bakterija: Streptococcus, Enterococcus, Escheria coli Enler  SBO Dysbiosi
| Y <N
rnion— < Card A
* povecana osjetljivost na infekcije s Clostridium difficile ¥ Metabolie.
- Neurodegenerative

Finke M.et al Proton pump inhibitors and the risk of Clostridioides difficile infection: A systematic review and dose-response meta-analysis. J Infect. 2025



IPP — promjene u metabolickim putevima

smanjenje proizvodnje butirata,

smanjenje zeluCane kiselosti,

* promjena apsorpcije hranjivih tvari,

utjecu na lucenje gastrina i parathormona,

 becteit food matex change

istodobna primjena s NSAID: moguce nepovoljno djelovanje na crijeva

(Bifidobakterije)

povecanje fekalnog kalprotektina

70 % IPP nepotrebno propisano

Burmeiester et al., Frontiers 2023.



Metformin

Hepatic glucose production 4 Glucose uptake T A 4
Insulin sensitivity T Enteroendocrine cells: Appetite +
Meta-inflammation 4 GLP1T Food intake
GDF15 T )
Blood glucose 4 Body weight 1
Blood insulin/IGF-1 4 Gut Microbiome:
Dysbiosis 4

Clostridium sensu stricto 4

* povecava brojne ¢lanove grupe Gammaproteocteria: Escheria coli, Klebsiella,

Enterobacter,

* povecava prisutnost korisnih bakteryja: Akkermansia muciniphila te Butyrivibrio 1

Prevotella koje proizvode kratkolanCane masne kiseline - butirata
* Intravenozno primjenjen metformin ne poboljSava metabolizam glukoze

e 16% nedostatak vitamina B12!

Pavlo P et al. Effects of metformin on the gut microbiota: A systematic review. Mol Metab. 2023



Nesteroidni protuupalni lijekovi

* ne mijenjaju znacajno raznolikost crijevne mikrobiote, ali su

povezani s taksonomskim promjenama

P  oSteéenje intestinalne barijere, smanjen protok krvi,

DICLOFENAC
<D
L) )
HO™
® PARACETAMOL
|

mogu uzrokovati porast Enterobacteriaceae, Enterococcacae i

Desulfovibrionaceae — pogotovo celekoksib i ibuprofen

naproksen: Enterobacteriaceae

 Clostridium perfringens i E.colli povecavaju stetne ucinke lijekova

Wang X.et al. Gut Microbiota in NSAID Enteropathy: New Insights From Inside. Front Cell Infect Microbiol. 2021



l':'

Opioidi

—
= "
-

e

konstipacija

povecCavaju a-diverzitet u nekim studijama,

promjene u mikrobioti ukljucuju

. porast: Bifidobacterium, Parabacteroides, Alistipes;

. pad: Roseburia, Ruminococcaceae.

povezani s narusenom crijevnom barijerom i mikrobioloskom translokacijom

Borrego-Ruiz, A.; Borrego, J.J. The Bidirectional Interplay Between Substances of Abuse and Gut Microbiome Homeostasis. Life 2025,



Statini

 djeluju na zucne kiseline

A*“e""’"s"?‘s
. povecavaju: Enterococcus, Actinomycetaceae j'zbmj‘ ~_
P - @ LPS
Enterobacteriaceae. e | \ G“"’e"""“""“"m =
. smanjuju: Eubacterium, Ruminococcus, Coprococcus A | %\
. “poboljsanje homeostaze mikrobiote” kod koronarne /

i "~ ¥EO
bolesti

Cheng t. et al. The Intestinal Effect of Atorvastatin: Akkermansia muciniphila and Barrier Function. Front Microbiol. 2022
* Garg & Mohajeri, Brain Research Bulletin, 2024



Antipsihotici

Olanzapin i klozapim utjeCu na promjene u omjeru Antpsychocs
Bacteroidetes:Firmicutes:

. povecanje tjelesne mase,
. inzulinska rezistencija,

. poremecaj metabolizma glukoze i lipida.

povecana razina upalnih citokina, utjeCu na hormone gladi (leptin,

grelin) i promjene povezane s pretiloscu.

Toader C. et al. Mind, Mood and Microbiota-Gut-Brain Axis in Psychiatric Disorders. Int J Mol Sci. 2024

 Delusions/
Hallucinations

) Obesity/

Metabolic Syndrome



Utjecaj mikrobiote na antipsihotike

Bakterije povezane s

Lijek ] Mehanizam Ucinak
metabolizmom
lostridi . : . .
. Clos rld{um PP Reduktivha deaminacija/ , .
Klorpromazin Bacteroides spp., Inaktivacija molekule

dehalogenacija
Eubacterium spp. & J

Lactobacillus reuterl, ) »
.Smanjena apsorpcija /

Risperidon Clostridium leptum, Reduktivni i sorpcijski procesi , _ :
: . promjena aktivnosti
Bacteroides fragilis



Plasticnost mikrobiote

Prevencije i intervencije:

vlaknasta prehrana,

. tjelovjezba,
. san,

. probiotici i prebiotici,

. racionalna uporaba lijekova,

individualizirani pristupi....

H EALTH <

Stress

Microbiome Management

[mmunity
DA gL
Z
Genetics Sleep Mental Health

Thriene K, Michels KB. Human Gut Microbiota Plasticity throughout the Life Course. Int J Environ Res Public Health. 2023 Jan 13;20(2):1463.



Farmakologija 21.stoljec¢a pocinje u crijevima
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