ULOGA RAZLICITIH VRSTA MIKROBIOMA U LJUDSKOM ZDRAVLJU

1. UVOD U MIKROBIOM

Ljudski mikrobiom predstavlja mjeSovitu zajednicu mikroorganizama. U literaturi se navodi
viSe definicija mikrobioma, no svima je zajedni¢ko da pojam mikrobiom ne ukljucuje samo
mikrobnu zajednicu na nekom prostoru, odnosno mikrobiotu. On ukljucuje njihovu
aktivnost, sve mobilne geneticke elemente, metabolite koje ti mikroorganizmi proizvode
(signalne molekule, toksine i druge molekule) i njihove strukturne elemente (nukleinske

kiseline, protein, lipide, polisaharide) (Lederberg i Mccray, 2001; Whipps i sur., 1988).

U kontekstu ljudskog organizma, moze se reci kako svaki dio tijela ima vlastiti mikrobiom i
predstavlja znacajno razli¢itu ekolosSku niSu (Kennedy i Chang, 2020). Zbog razlicitih
okolisnih uvjeta pojedinih sustava, ljudska mikrobiota je vrlo heterogena i razlicita izmedu
pojedinih niSa. U ljudskom organizmu, mikroorganizmi su prisutni na koZi, u respiratornom,

gastrointestinalnom i zenskom reproduktivnom sustavu (slika 1).
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Slika 1. Ljudski mikrobiom (izvor: Hou i sur., 2022)



Za normalno funkcioniranje cjelokupnog ljudskog organizma neophodna je mjeSovita i
bogata mikrobna zajednica. Niz znanstvenih istrazivanja potvrdilo je medusobnu povezanost
sastava crijevnog mikrobioma i zdravstvenog stanja domacina (Afzaal i sur., 2022; Liu i
sur.,2021, Tenchov, 2022). U tome kontekstu neophodno je gledati ne samo
mikroorganizme, odnosno mikrobiotu odredene nise, ve¢ 1 interakciju izmedu njih,
metabolite koje proizvode. Najveci dio mikrobioma ¢ine bakterije koje se taksonomski mogu

okarakterizirati prema jedinicama koljeno, razred, red, porodica, rod, vrsta.

2. CRIJEVNI MIKROBIOM

S vise od 4 milijuna razli¢itih vrsta, u gastrointestinalnom sustavu obitava najvec¢i dio
mikroorganizama (Wegierska i sur., 2022). Od toga, dvije tre¢ine prisutnih mikroorganizama
¢ine bakterije. Od pocetnog do zavr$nog dijela gastrointestinalnog (GI) trakta smanjuje se
razina kisika, debljina sluzi varira, a pH opada u zelucu i raste distalno od tamo zbog cega se
u istom smjeru GI trakta povecava mikrobna raznolikosti i zastupljenost (Kennedy i Chang,
2020).

Najveci broj bakterija GI trakta, zahvaljuju¢i optimalnim okoliSnim uvjetima kao Sto su
anaerobno okruzenje, debljina mukusa (sluzi), razina Zu¢ne kiseline i1 sporo vrijeme prolaska
hrane, je prisutan u debelom crijevu (10'°- 10!® CFU/ml) (Qin i sur., 2010; O’Hara i
Shanahan, 2006). U pogledu taksonomije, najdominantnija koljena su Firmicutes,
Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria i Verrucomicrobia, pri ¢emu koljena Firmicutes
i Bacteroidetes predstavljaju vise od 90 % crijevnog mikrobioma. Na rasprostranjenost i
sastav crijevne mikroflore utjece vise ¢cimbenika koji se mogu podijeliti na uvjete prvih godina
zivota 1 vanjske Cimbenike. Ukoliko ti ¢imbenici naruse optimalno stanje mikrobioma
(homeostazu) dolazi do stanja disbioze. Stanje disbioze karakterizira poviSena zastupljenost
patogenih bakterija i smanjenje protuupalnih. I to stanje se odrazava na cjelokupno zdravlje
organizma putem metabolita koje bakterije mikrobioma proizvode te kroz razlicite osi izmedu
crijeva i drugih organa (npr os crijevo-mozak, os crijevo- koza, os crijevo-vagina). To dovodi
do poremecaja poput neurodegenerativnih bolest i bolesti zenskog reproduktivnog sustava.
Primjerice, bakterijske vrste poput Lactobacillus i Bifidobacterium proizvode Gamma
aminobutiricnu kiselinu (GABA) koja vezom crijeva mozak vagus zivcem signalizira

centralnom ziv€anom sustavu ako se gastrointestinalni sustav

nalazi u stanju disbioze ili eubioze (optimalnog stanja crijevne mikrobiote) (Tenchov, 2022).



Stanje disboze je modulatorno, stoga uvodenjem pozitivnih zivotnih navika poput poveéanog
unosa vlakna, probiotika, prebiotika te smanjenja stresa je moguce crijevni mikrobiom dovesti
u stanje homeostaze (Wang i sur, 2020). Rezultati utjecaja navedenih faktora na stanje
disbioze nisu uniformirani, no ono $to vec¢ina potvrduje je kako se unosom probiotika te
prebiotika povecava mikrobna raznolikost. Uglavnom se radi o sojevima Bifidobacterium i
Lactobacillus koji pozitivno djeluju na sastav kroz proizvodnju kratkolan¢anih masnih
kiselina (SCF-a) 1 sekreciju mukusa, smanjivanje propusnosti crijeva, stimuliranje
proizvodnje IgA protutijela i povecanje broja makrofaga i dendritickih stanica u lamini

propriji (Wang i sur.,2021).

3. ORALNI MIKROBIOM

Usna Supljina ima drugu najvecu i najraznolikiju mikrobiotu nakon crijeva u kojoj se nalazi
preko 700 vrsta bakterija (Deo 1 sur., 2019). Usta sa svojim razli¢itim niSama predstavljaju
izrazito sloZeno staniste u kojem se mikrobi naseljavaju na tvrdim povr§inama zuba i mekim
tkivima oralne sluznice. Te niSe ukljucuju gingivalni sulkus, jezik, obraz, tvrdo i meko nepce,
dno usne Supljine, grlo, slinu 1 zube (Dewhirst 1 aur., 2010). Kao i crijevni mikrobiom izrazito
je dinamican te se znatno mijenja kroz godine. Do prve godine Zivota primarno je koloniziran
aerobnim bakterijama poput Streptococcus, Lactobacillus, Actinomyces, Neisseria i
Veillonella. S pojavom prvih zubi sastav se mijenja i postaje znatno bogatiji (Patil i sur.,
2013). Na razini koljena, oralni mikrobiom prosje¢ne osobe se sastoji od Firmicutes,
Fusobacteria, Proteobacteria, Actinobacteria, Bacteroidetes, Chlamydiae, Chloroflexi,
Spirochaetes, SR1, Synergistetes, Saccharibacteria (TM7) i Gracilibacteria (GN02) (Perera i
sur., 2016)

Osim $ta predstavlja pocetni dio razgradnje hrane, oralni mikrobiom ima klju¢nu ulogu u
odrZavanju oralne homeostaze, zastiti usne Supljine i sprjecavanju razvoja bolesti. Oralni
mikrobiom utjecu na proces sistemskih bolesti kroz upalni odgovor uzrokovan oralnom
infekcijom ili ektopi¢nom kolonizacijom mikroorganizama oralnog mikrobioma u druge
organe ili tkiva ljudskog tijela, kao §to su crijeva, srce, krv, mozak, zglob, posteljica (Deo i
sur., 2019; Gao i sur., 2018). Primjerice, uzrocnici parodontitisa, mogu u¢i u krvotok kroz
parodontna upalna tkiva i uéi u sistemsku cirkulaciju, djelujuc¢i na taj nacin na cijelo tijelo.
Nadalje, bakterije povezane s parodontnom boleS¢u mogu narusiti cjelokupni imunitet

organizma, stimulirati stanice da proizvode upalne faktore kao $to su IL-1p, IL-6, TNF-q, te



uc¢i u krvotok iz ostecenog parodontnog tkiva, Sto rezultira upalom i oSte¢enjem vaskularnog
endotela, i stvaranje aterosklerotskih plakova (Hashioka i sur., 2018)

Oralni mikrobiom raznolik je po svom sastavu zbog kontinuiranog kontakta usne Supljine s
vanjskim okoliSem, temperature, prehrana, pH i prehrambenih navika (Luo i sur., 2024; Li i
sur., 2022). Sli¢no kao i crijevni mikrobiom, moZe se poboljsati uvodenjem pozitivnih
zivotnih navika (konzumacija probiotika i prebiotika, raznolika i uravnotezena prehrana,
smanjen unos procesirane hrane i sl.). Primjerice, mehanizam kojim probiotici mogu sprijeciti
karijes slian je onom koji se nalazi u gastrointestinalnom traktu. Glavni inhibicijski
mehanizmi ukljucuju sintezu aktivnih metabolita, inhibiciju kariogenog mikrobnog biofilma,
kompetitivnu adheziju i kolonizaciju, koagregaciju s patogenima i regulaciju imunoloskog

sustava (Luo i sur., 2024).

4. MIKROBIOM KOZE

Kao najveéi organ ljudskog tijela, koza je naseljena korisnim mikroorganizmima i sluzi kao
fizi¢ka barijera za sprjecavanje invazije patogena. Ono §to je interesantno je kako sastav
mikrobnih zajednica primarno ovisi o fiziologiji mjesta na kozi, s promjenama u relativnom
obilju bakterijskih vrsta povezanih s vlaznim, suhim i lojnim mikrookolisSima (Oh i sur.,
2013). Dok su na lojnim mjestima dominantne lipofilne vrste poput Propionibacterium,
bakterije koje uspijevaju u vlaznim okruzenjima su uglavnom Staphylococcus i
Corynebacterium (Oh i sur., 2014; Findley i sur., 2013). Zastupljenost, odnosno mikrookoli§
ovih bakterija najviSe ovisi o periodu Zivota. Slijedom toga, u periodu puberteta kada nastupa
pojacano lucenje loja dolazi 1 do promjene kompoziciji mikrobioma koze.

U okolnostima kada je barijera prekinuta ili kada je ravnoteZa izmedu komenzala i patogena
poremecena dolazi do pojave sistemskih bolesti.

U kontekstu bolesti kozZe to su uglavnom akne, dermatitis, psorijaza i atopijski dermatitis.
Tretiranje ovih oboljenja tradicionalno se vrsi kroz topikalnu primjenu lijekova, no to se nije
pokazalo u¢inkovitim kod svih slu¢ajeva. U literature se navodi kako se mikrobiom koze
moze vratiti u stanje homeostaze ne samo topikalnom primjenom probiotika, ve¢ i oralnom.
Pored toga kao pozitivni efektori istice se prehrana, fizicka aktivnost te rad na psihickom
zdravlju (Byrd i sur., 2020). To je potvrdeno i istrazivanjem koje je provedeno u Centru za

crijevni mikrobiom na pacijetnicama s dijagnosticiranim aknama. Naime, pokazalo se kako je



primjena oralnih probiotika dovela do, ne samo promjena na razini boljeg statusa koze vec¢ i

povecanjem zastupljenosti probiotickih sojeva na razini crijevnog mikrobioma.

5. MIKROBIOM PLUCA

Posljednjih godina, kako je znanje o prisustvu mikroorganizama u plu¢ima raslo, postupno je
prepoznata njihova uloga u razvoju pluénih bolesti. Premda je mikrobiom plu¢a nedovoljno
istrazen, utvrdeni su faktori koji najvise doprinose disbiozi mikrobioma pluca- pusenje,
izloZenost dimu u zatvorenom prostoru, zagadenje, rane respiratorne infekcije, ali i prehrana i

drugi okolisni ¢imbenici (Chen 1 sur., 2023).

U mikrobiomu plu¢a dominantna bakterijska koljena su Firmicutes i Bacteroidetes, a glavni
bakterijski rodovi su Prevotella, Porobacteria i Streptococcus (Weinberg i sur., 2021; Beck i
sur., 2014). Mikrobiom zdravih pluca sastoji se od sloZene i raznolike bakterijske zajednice.
Budu¢i da je uzorke zdravog pluénog tkiva obi¢no tesko dobiti, postoje tri glavne vrste
uzoraka koje se koriste za analizu plu¢nog mikrobioma: endotrahealni aspirati,
bronhoalveolarna lavaza i sputum (Whiteside i sur., 2021; Faner i sur., 2017). Zbog sli¢nosti
sa oralnim mikrobiomom, smatra da plu¢ni mikrobiom uglavnom migrira u pluca iz oralne
mikrobiote mikroaspiracijom i mukoznom translokacijom. S porastom broja oboljelih od

pluénih bolesti, sve viSe je prepoznata vaznost plu¢nog mikrobioma.

Samo neke od bolesti sa kojima se povezuje su kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB)-
jedna je od najces¢ih bolesti disSnog sustava, astma i karcinom pluéa (Chen 1 sur., 2023). Ono
Sto fascinira je kako je zamijecen specifi¢ni mikrobni profil kod oboljelih od karcinoma pluc¢a
s obzirom na stadij bolesti. Bolesnici sa stadijem 111B—-IV imaju vecu zastupljenost
Streptococcus, Prevotella i Veillonella u donjim disnim putovima u odnosu na ranije stadije
bolesti (.Monso i sur., 1995.; Tsay 1 sur., 2021). Upravo to omogucava ciljano tretiranje
bolesti, odnosno vrac¢anje plu¢nog mikrobioma u ravnotezu. Na prvom mjestu su tu prehrana
te redovita tjelesna aktivnost koji poticu raznolik i zdrav mikrobiom, dodatno podupiruci
zdravlje disnog sustava. Jedan obecavajuci pristup je uporaba probiotika. Probiotici koji
sadrze bakterijske vrste Lactobacillus rhamnosus i Bifidobacterium lactis pokazali su
potencijal u smanjenju upale pluéa i poboljsanju zdravlja diSnog sustava. Ovakvi rezultati ne

iznenaduju s obzirom na rezultate probiotika po pitanju crijevnog mikrobioma i ¢injenicu da



pluca i crijeva potjecu iz istog embrionalnog organa, Sto daje naslutiti sli¢nu efikasnost (Chen

i sur., 2023; Cruz i sur, 2021).

6. MIKROBIOM VAGINE

Uravnotezeni mikrobni sastav vagine krucijalan je u zivotu svake Zene jer je prisutan u svim
ciklusima, od rodenja, puberteta do menopauze i prijelaznih faza, gdje steroidni spolni
hormoni igraju kljuénu ulogu u odrzavanju sastava i stabilnosti ove mikrobiote (Donders i

sur., 2000).

Mikrobiom vagine je vrlo dinamican te se sastoji od anaerobnih i aerobnih mikroorganizama,
Najdominantnije vrste su Lactobacillus te imaju klju¢nu ulogu u prevenciji urogenitalnih
bolesti, bakterijskih vaginoza (BV), gljivi¢nih infekcija, spolno prenosivih bolesti, infekcija
urinarnog trakta i infekcija virusom humane imunodeficijencije (HIV) (Brotman i sur., 2011).
Posebno su zanimljivi rezultati vaginalnog mikrobioma tijekom trudnoée gdje su se L.
crispatus i L. gasseri pokazale kao klju¢ne vrste u odrzavanju stabilne vaginalne mikrobiote
(Barrientos-Duran i sur., 2020). Upravo zato je kljuéno razumjeti faktore i na¢in na koji
utjecu na sastav vaginalne mikrobiote. Uz prehranu, stres, spavanje, fizicku aktivnost i druge
ve¢ poznate vanjske faktore, u slu¢aju vaginalnog mikrobioma razliku rade i higijenski
ulosci, seksualna aktivnost te preparati za intimnu njegu (Sobel i sur., 1999; Wiesenfeld i
sur., 2003). Potrebno je istaknuti kako u kategoriju modulator spada i crijevni mikrobiom koji
regular razine estrogena i time utje¢e na mikrobiom vagine. Naj¢e$¢i oblik disbioze je
bakterijska vaginoza. S tim je usko povezana infekcija Trichomonas vaginalis (Barrientos-
Duran i sur., 2020). Kao 1 u slu¢aju drugih mikrobioma, iz stanja disbioze se moze do¢i do
stanja eubioze (optimalnog stanja) kroz uvodenje pozitivnih zivotnih navika. U pogledu
dodataka hrani, modulaciju je moguce provoditi kroz vaginalni mikrobiom i crijevni
mikrobiom §to daje Sirinu tretiranju ginekoloskih bolesti i samo potvrduje medusobnu

povezanost mikrobiom.

7. ZAKLJUCCI

e Mikrobiom je dinamican, podloZan promjenama pod utjecajem velikog broja
vanjskog ¢imbenika
e Stanje disbioze nije nepromjenjivo te se mikrobiom moze vratiti u stanje homeostaze

uz zdrav nacin zivota



e Dominantne bakterijske vrste mikrobioma pripadaju koljenima Firmicutes i
Bacteroidetes

e Mikrobiomi su medusobno povezani, komuniciraju te utje¢u jedni na druge
medusobno putem metabolita koje proizvode

e Stanje mikrobioma je odraz naseg zdravlja
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