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Pregledni rad

Prekomjerna te`ina i pretilost predstavljaju rastu}i medicinski i socioekonom-
ski problem modernog dru{tva s brojnim zdravstenim posljedicama. Preko-
mjerna te`ina pove}ava rizik od nastanka kroni~nih i degenerativnih oboljenja,
od metaboli~kih, kardiovaskularnih i malignih bolesti preko podlo`nosti infek-
cijama do vi{e stope smrtnosti. Masno tkivo pored uloge skladi{tenja energije
ima i brojne endokrine i imunolo{ke funkcije. Ono mo`e utjecati na razvoj in-
zulinske neosjetljivosti, nastanak metaboli~kog sindroma, a lu~enjem adipoki-
na, ~imbenika stvorenih u masnim stanicama, doprinosi upalnim procesima, pa
se i iz tog razloga pretilost smatra kroni~nom upalnom bole{}u. U razvoju
pretilosti zna~ajnu ulogu imaju crijevne mikrobiote, koje obavljaju va`ne
metaboli~ke funkcije u probavi, apsorpciji i metabolizmu hranjivih tvari.
Tako|er, pravilan razvoj crijevnog epitela i imunolo{kog sustava pod izravnim
je utjecajem mikrobiote u crijevima. Metaboli~ka endotoksemija jedan je od
na~ina kako mikrobiote doprinose upalnim procesima u organizmu. Uz far-
makolo{ke i kirur{ke pristupe lije~enju pretilosti, balansiranom prehranom i
modulacijom crijevne mikrobiote primjenom probiotika i prebiotika mo`e se
doprinijeti kontroliranom mr{avljenju.

Obesity, microbiota and immunomodulation

Review paper

Overweight and obesity represent a growing medical and socioeconomic prob-
lem of modern society with numerous consequences on human health.
Overweight individuals are at increased risk for developing chronic and degen-
erative conditions, from metabolic, cardiovascular and malignant diseases to in-
creased susceptibility to infections and higher mortality rates. Apart from being
an energy storage, fat tissue also has numerous endocrine and immune func-
tions. Fat tissue can induce insulin resistance, development of metabolic syn-
drome and by secreting adipokines directly contribute to inflammatory process-
es which makes obesity a chronic inflammatory disease. Gut microbiota have an
important role in obesity development since they perform important metabolic
functions in nutrients digestion, absorption and metabolism. Also, specific de-
velopment of gut epithelia and immune system are under direct influence of gut
microbiota. By inducing metabolic endotoxemia microbiota contributes to the
development of inflammatory processes in the organism. Along with pharmaco-
logical and surgical treatments, controlled weight loss in obesity can also be
achieved by balanced diet and by modulating gut microbiota with probiotics and
prebiotics. 

Uvod

Debljina je stanje pra}eno prekomjernim nakuplja-
njem masnog tkiva u organizmu. Najjednostavnija meto-
da za ocjenu stupnja debljine je odre|ivanje indeksa tje-
lesne mase (ITM, engl. body mass index BMI) koji pred-
stavlja omjer tjelesne mase i kvadrata visine (m/v2

izra`eno jedinicama kg/m2). Normalne vrijednosti ITM su

19–25, ovisno o gra|i osobe, sitna – normalna – krupna, a
vrijednosti ve}e od 25–30 po definiciji imaju osobe s
prekomjernom tjelesnom te`inom. Kada je ITM ve}i od
30 govorimo o pravoj debljini ili pretilosti. Osobe s
prekomjernom tjelesnom te`inom su zdravstveno ugro-
`ene, sli~no kao i pretile osobe, posebno u slu~ajevima ka-
da je pretilost pridru`ena i ostalim ~imbenicima rizika [1].
Sjedinjene Ameri~ke Dr`ave su pretilost slu`beno pro-
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Zdravstveni rizici pretilosti

Ljudski se rod tijekom povijesti znatno ~e{}e suo~avao
s razdobljima gladi negoli obilja. Stoga je ljudski organi-
zam ustrojen tako da se nastoji za{tititi od gubitka tjelesne
mase te pohraniti eventualni suvi{ak energije (tzv. {tedljivi
genotip) [9]. Me|utim, takav {tedljivi genotip prestaje biti
pogodan za suo~avanje s izazovima modernog na~ina `i-
vota obilje`enog {irokom dostupno{}u energijom bogatih
namirnica, promjenama u prehrambenim navikama i
smanjenom tjelesnom aktivno{}u. 

Pretilost nastaje uslijed promjena u energetskoj
ravnote`i tj. u regulaciji unosa, potro{nje i pohrane energi-
je dobivene konzumacijom hrane. U ostvarivanje te
ravnote`e uklju~eni su brojni fiziolo{ki procesi koji reguli-
raju tjelesnu masu i metabolizam, osje}aj sitosti i gladi,
kako na razini sredi{njeg `iv~anog sustava, tako i poprat-
nih gastrointestinalnih odgovora na unos hrane. 

Debljina uzrokuje pogubne posljedice u svim tjelesnim
sustavima, a smrtnost je 12 puta ve}a u osoba ~ija je tje-
lesna masa dva puta ve}a od idealne tjelesne mase [1].
Prekomjerna tjelesna te`ina znatno pove}ava opasnost za
razvoj ~itavog niza kroni~nih bolesti, od diabetesa tipa 2,
kardiovaskularnih bolesti, metaboli~kog sindroma do ar-
tritisa. Pod pojmom metaboli~kog sindroma podrazumije-
va se skup poreme}aja koji uklju~uje promjene u regulaciji
masti, neosjetljivost na inzulin, povi{eni krvni tlak i tr-
bu{ni ili visceralni tip debljine. 

Sve vi{e je dokaza kako pretilost tako|er predstavlja
neovisan ~imbenik rizika u razvoju mnogih kroni~nih de-
generativnih i malignih oboljenja, od hepatocelularnog
karcinoma [10], ezofagealnog adenokarcinoma [11],
kolorektalnih karcinoma [12] do raka dojke i cervikalnog
karcinoma [6].

Dokazana je povezanost pretilosti s pove}anim ri-
zikom razvoja postoperativnih infekcija nakon razli~itih
operativnih zahvata [13, 14] te pove}anim rizikom od bol-
ni~kih infekcija (osobito plu}nih i infekcija rana) kod trau-
matolo{kih pacijenata [15]. Osim toga, povi{eni ITM
povezan je s ve}om podlo`no{}u akutnim infekcijama
di{nog sustava, naro~ito kod pretilih `ena i djece [16].
Unato~ ~injenici da je smrtni ishod kod pandemijske gripe
uzrokovane virusom H1N1 vrlo ~esto zabilje`en zbog
komplikacija kod ina~e zdravih ljudi, nekoliko studija
ukazuje kako je pretilost povezana s te`im klini~kim ti-
jekom bolesti i predstavlja ~imbenik rizika za razvoj te`ih
komplikacija [17].

Posljednjih godina sve ve}i broj istra`ivanja ukazuje
na negativan utjecaj pretilosti na funkcioniranje
imunulo{kog sustava, a time i sposobnost organizma za
adekvatnu obranu od infekcija. Brojne su tvari u upotrebi
kao u~inkoviti imunomodulatori, a posebno treba pri tome
naglasiti pojedine biljke poput imele, ehinacee, minerale
cink i selen te biolo{ki aktivne spojeve iz hrane koji sve

glasile bole{}u u srpnju 2004. godine. Takav pristup trebao
bi dovesti do uvo|enja programa terapije u svim zemlja-
ma, odnosno kontinuiranog lije~enja ove dosad zanemari-
vane bolesti koja ve} dugo postoji kao dijagnoza u "Me|u-
narodnoj klasifikaciji bolesti i srodnih zdravstvenih pro-
blema" pod {ifrom E66 – pretilost. 

Tro{kovi lije~enja debljine u svijetu prema{uju neko-
liko stotina milijardi dolara. Apsolutni tro{kovi lije~enja
oboljenja povezanih s prekomjernom te`inom i pretilo{}u
dose`u do ~ak 9 % ukupnih tro{kova zdravstvenih sustava
razvijenih zemalja [2]. Ti zabrinjavaju}i razmjeri svjetske
epidemije pretilosti, koja na`alost, u sve ve}oj mjeri po-
lako zahva}a i zemlje u razvoju, mogu se ilustrirati broj-
nim epidemiolo{kim studijama. Prema podacima Svjetske
zdravstvene organizacije, 2005. godine na svijetu je bilo
oko 1,6 milijardi osoba starijih od petnaest godina s preko-
mjernom te`inom, a procjenjuje se da }e do 2015. taj broj
dose}i 2,3 milijarde, od ~ega }e ~ak 700 milijuna osoba biti
pretilo, s ITM preko 30 [3]. Ukoliko se trend porasta epi-
demije pretilosti nastavi tempom kakav je zabilje`en od
sedamdesetih godina pro{log stolje}a do danas, neke pro-
jekcije govore kako bi cjelokupna odrasla populacija u
Sjedinjenim Ameri~kim Dr`avama do 2048. mogla imati
prekomjernu te`inu ili biti pretila [4].

Osobito va`an problem je i porast udjela pretilih me|u
`enama reproduktivne dobi, {to ima negativne posljedice
na plodnost, tijek trudno}e, ali i kontracepciju. U SAD-u
je, primjerice, ~ak 29 % `ena u dobi od 20 do 39 godina
pretilo [5]. Kod pretilih `ena znatno se ~e{}e javljaju oz-
biljne zdravstvene tegobe u trudno}i, koje uklju~uju gesta-
cijski dijabetes, povi{eni krvni tlak, preeklampsiju, a
pove}an je i rizik od smrtnosti novoro|en~adi te malfor-
macija ploda [6].

Vrlo je zabrinjavaju}i trend sve ve}eg udjela pretilosti
me|u djecom i mladima. Najve}i broj istra`ivanja kod ove
populacije provodi se u SAD-u , gdje je pretilost me|u dje-
com od 6 do 11 godina porasla ~ak ~etiri puta, sa 4 %
sedamdesetih godina pro{log stolje}a na 17 % u razdoblju
od 2003. do 2006. [7]. Uzme li se u obzir podatak kako je
vjerojatnost da pretilo dijete odraste u pretilu odraslu 
osobu ve}a od 70 %, a imaju}i na umu sve zdravstvene
rizike koje pretilost sa sobom donosi, o~it je zna~aj pre-
vencije i odr`avanja normalne tjelesne te`ine ve} od naj-
ranije dobi. 

Situacija u Hrvatskoj tako|er je zabrinjavaju}a. Prema
podacima iz 2003. godine, ~ak 43 % mu{karaca i 34 %
`ena imalo je prekomjernu te`inu, dok je u odnosu na
prethodno razdoblje (1997.–1999. godine) zna~ajno po-
rastao broj pretilih osoba (za vi{e od 38 %), te je dosegnuo
20 % kod mu{karaca i 21 % kod ̀ ena [8]. Iako je u apsolut-
nim vrijednostima jo{ uvijek jednoznamenkasta, posebno
alarmantan je podatak kako je pretilost kod ̀ ena u dobi od
18 do 34 godine porasla u tom razdoblju za ~ak tri puta, s
1,5 % na 6,3 %.
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vi{e postaju polazne tvari za sintezu novih u~inkovitih li-
jekova [18]. 

Uloga masnog tkiva

Masno tkivo ne slu`i samo kao spremnik za suvi{ak en-
ergije nego ujedno obavlja va`ne funkcije. Raspodjela
masnog tkiva tako|er je od va`nosti. Ovisno o predomi-
naciji masnog tkiva na pojedinim dijelovima tijela razliku-
jemo abdominalni tip debljine (nakupljanje masnog tkiva
u trbuhu, naro~ito visceralnog) koje je rizi~nije po zdravlje
od ginoidnog tipa debljine (nakupljanje masnog tkiva oko
bokova). 

Dodatne funkcije masnog tkiva (endokrine i imuno-
lo{ke) primarno se ostvaruju izlu~ivanjem razli~itih hor-
mona i citokina iz bijelog masnog tkiva (BMT). Visce-
ralno masno tkivo prepoznato je kao primarni ~imbenik u
razvoju metaboli~kih bolesti i neosjetljivosti na inzulin
[19]. Adipociti (masne stanice) igraju glavnu ulogu u nas-
tajanju metaboli~kog sindroma jer obavljaju klju~ne
funkcije u regulaciji skladi{tenja i odr`avanju ravnote`e
energije. Budu}i da je u tom procesu inzulin posebno
va`an kao kontrolni signalni mehanizam sinteze i pohrane
rezervnih ugljikohidrata, proteina i masti, jasno je da je
neosjetljivost na inzulin usko povezana s pretilo{}u.
Inzulinska neosjetljivost u adipocitima dovodi do porasta
lipolize i do otpu{tanja slobodnih masnih kiselina i
glicerola u cirkulaciju gdje njihova prisutnost i iskori{ta-
vanje izravno utje~e na razvoj inzulinske neosjetljivosti u
skeletnim mi{i}ima kao i do pove}anog stvaranja i
otpu{tanja glukoze iz jetre [20]. Rizik pri nastajanju dije-
betesa tipa 2, djelomi~no se pripisuje ~injenici da masno
tkivo lu~i razli~ite ~imbenike, uglavnom proteine, uklju-
~uju}i adipokine, citokine, kemokine i slobodne masne
kiseline, koji ometaju inzulinski signal i mijenjaju inzuli-
nom regulirane procese, kao {to su homeostaza glukoze i
metabolizam lipida [21]. 

BMT proizvodi i izlu~uje hormone i citokine koji se
zajedni~ki ~esto nazivaju adipokini (adiponektin, leptin,
rezistin i plazminogen-aktivator inhibitor 1 (PAI-1), TNF-
-α, IL-6, MCP-1, IL-1). Adiponektin, "dobar adipokin",
ima jako imunosupresivno djelovanje, a njegova razina
negativno je korelirana s ITM, koli~inom masnog tkiva,
razinom inzulina i neosjetljivo{}u na inzulin [22]. Leptin
(produkt gena ob) sudjeluje u regulaciji osje}aja sitosti i
unosa hrane, a geneti~ki nedostatak leptina dovodi do
nekontroliranog unosa hrane i do morbidne pretilosti
(ob–/ob– genotip) [23]. Za rezliku od adiponektina, leptin
ima imunostimulativno djelovanje, aktivira polimor-
fonuklearne neutrofile, djeluje antiapoptoti~ki, poti~e pro-
liferaciju T limfocita, djeluje na produkciju citokina te ak-
tivira monocite/makrofage.[24]. Osim toga imune funkci-
je u masnom tkivu obavljaju i upalni citokini TNF-α, IL-6,
MCP-1 i IL-1. Navedeni citokini i kemokini su izravno

uklju~eni u uspostavljanje neosjetljivosti na inzulin i u
razvoj kroni~ne upale [25]. Brojna istra`ivanja isti~u TNF-
-α kao glavnog ~imbenika upale u BMT, opisuju}i ga kao
pro-upalnu molekulu izravno povezanu s pretilo{}u uzro-
kovanom inzulinskom neosjetljivo{}u. Naime, poznato je
da adipociti na svojoj membrani prikazuju TNF receptore
te da se u masnom tkivu pretilih osoba prekomjerno
proizvodi TNF-α (~ija se sinteza smanjuje paralelno sa
smanjenjem tjelesne te`ine pretilih pojedinaca) [26]. 
TNF-α inducira neosjetljivost na inzulin preko slo`enih
molekulskih mehanizama koji uklju~uju izme|u ostalog
fosfatazu MKP-4/DUSP-9, SOCS-3 protein (supresor
citokinskog signala), C-reaktivni protein te supstrat in-
zulinskog receptora IRS-1 [25]. Neutralizacija razine
TNF-α dovodi do pove}anja osjetljivosti na inzulin te se
na tom principu zasniva i mehanizam djelovanja pojedinih
lijekova za tretman dijabetesa. Zanimljiva je i ~injenica da
mi{evi koji ne mogu sintetizirati TNF-α, ne razvijaju
neosjetljivost na inzulin kao posljedicu pretilosti. Brojna
istra`ivanja tako|er pokazuju poveznicu TNF-α s tran-
skripcijskim faktorom NF-κB, koji kontrolira ekspresiju
400 razli~itih gena, od kojih je ve}ina povezana s upalnim
procesima op}enito, pa tako i s upalnim procesima uzroko-
vanim pretilo{}u i inzulinskom neosjetljivosti. Nadalje,
akumulacija lipida u jetri dovodi do upale uslijed aktivaci-
je NF-κB i njime uzrokovane sinteze upalnih citokina
(TNF-α, IL-6, MCP-1, PAI-1) koji uzrokuju lokalnu i sis-
temsku inzulinsku neosjetljivost. Pojedini lijekovi za tret-
man dijabetesa, u svom mehanizmu djelovanja tako|er
"ciljaju" na smanjenje i supresiju nastanka NF-κB [27–29].

Uz sve navedeno, dodatno se u masnom tkivu nakup-
ljaju i makrofazi. Oni lu~e vlastiti spektar citokina te tako
doprinose pogor{anju upalnog procesa [30]. Makrofazi
tako|er inhibiraju diferencijaciju masnih stanica, adipoci-
ta {to rezultira njihovom hipertrofijom, promjenama u
sekreciji adipokina te kona~no pohranom masti u jetri,
mi{i}ima i ostalim ne-masnim tkivima. Uzroci nakuplja-
nja makrofaga u masnom tkivu pretilih osoba nisu do kraja
razja{njeni, no nekoliko vjerojatnih obja{njenja uklju~uje
promjene adipocitnih signala, indukciju metaboli~ke en-
dotoksemije potaknute neadekvatnom prehranom, sma-
njenu angiogenezu, a mo`da najva`niji razlog le`i u kon-
stantnoj lokalnoj hipoksiji adipocita. [31] Zbog svega
navedenog danas se smatra da je pretilost kroni~na perzi-
stiraju}a upalna bolest karakterizirana niskom razinom
upalnih procesa [32]. 

Probavni sustav – izvor zdravlja i bolesti?

Gastrointestinalni trakt primarno je mjesto interakcije
doma}ina i njegovih mikrobijalnih simbionata, a brojna is-
tra`ivanja na ovom podru~ju pokazala su va`nost me|ud-
jelovanja bakterija i imunolo{kog sustava u odr`avanju
zdravija i pri nastanku bolesti. Dva su osnovna aspekta
ovog me|uodnosa istra`ivana u kontekstu razvoja pre-
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tilosti – utjecaj crijevnih mikroorganizama na iskoristivost
energije iz hrane te na razvoj i funkciju imunolo{kog susta-
va.

1. Energetska ravnote`a organizma pod utjecajem je

mikroorganizama

U odr`avanju energetske ravnote`e organizma veliku
ulogu igraju mikroorganizmi prisutni u probavnom traktu.
Kako bi {to bolje razumjeli kako mikrobi reguliraju meta-
bolizam doma}ina, znanstvenici danas koriste brojne
napredne "-omika" tehnologije (genomika, proteomika,
transkriptomika, metabolomika, metagenomika...). Meta-
genomske analize uklju~uju izravnu analizu gena iz slo-
`enih polimikrobnih uzoraka (kao {to su intestinalne
mikrobiote). Analize ovog tipa potrebne su zato {to je veli-
ka ve}ina tih mikroorganizama te{ko "uzgojiva" na kla-
si~nim mikrobiolo{kim podlogama. Sveukupni mikro-
organizmi prisutni u/na ljudskom organizmu nazivaju se
ljudski mikrobiom.

Podaci proiza{li iz analize mikrobioma oblikovali su
nove spoznaje o simbiotskom odnosu crijevne mikroflore i
~ovjeka [33, 34]. [tovi{e, dinami~an odnos crijevnih
mikroorganizama i intestinalnog imunolo{kog sustava
klju~an je za njegov pravilan razvoj i ravnote`u [35].
Mikroorganizmi sadr`ani u crijevima "podu~avaju" na{
imunolo{ki sustav na toleranciju benignih, bezopasnih
antigena, uz istodobno razvijanje spremnosti na brzu reak-
ciju u slu~aju prisutnosti patogenih antigena. 

Humani probavni trakt nastanjen je s iznimno velikim
brojem raznovrsnih bakterija (~ak 500–1000 vrsta) koji
varira od 103 u proksimalnom dijelu crijeva, do ~ak
sveukupno 1011 bakterija po mililitru prisutnih u kolonu.
Ukupan broj bakterijskih stanica u ljudskom crijevu deset
puta nadilazi ukupan broj svih stanica organizma. Uspo-
stava ekolo{kog sustava crijevne mikroflore po~inje s
ro|enjem, a razvija se ovisno o raznim ~imbenicima u
okoli{u tijekom djetinjstva i u odrasloj dobi. Specifi~nost
ko-evolucije doma}ina i njegove mikroflore je u simbiot-
skom odnosu koji objema stranama osigurava dodatne
prednosti u pre`ivljavanju. Mikroorganizmi dobivaju
stani{te i hranjive tvari dok doma}in dobiva dodatni
metaboli~ki kapacitet uslijed procesiranja ina~e nepro-
bavljivih polisaharida, reguliranja pohrane masti, biosin-
teze esencijalnih vitamina, te metabolizma ksenobiotika
[36]. Na taj na~in bakterije crijevne mikroflore, koje se
danas sve ~e{}e nazivaju i crijevne mikrobiote, utje~u
zna~ajno na raspolo`ivost i apsorpciju hranjivih tvari i reg-
ulaciju energetske ravnote`e u organizmu pa time mogu
izravno doprinijeti nastanku pretilosti. 

Nepobitni dokazi o va`nosti mikroflore u iskori{tavan-
ju energije iz hrane i stvaranju masnog tkiva proiza{li su iz
brojnih eksperimenata u gnotobioti~kim modelima na tzv.
"germ-free" mi{evima (mi{evi uzgojeni u sterilnim uvjeti-

ma, pa stoga nisu kolonizirani ni komenzalnim ni patoge-
nim bakterijama) [37–42]. Istra`ivanja provedena u tim
modelima pokazala su kako je strukturni i funkcionalni
razvitak gastrointestinalnog epitela i propusnost crijeva
usko povezan s prisutno{}u mikroba u crijevu. Osim toga
pokazano je da i u fiziolo{kim i u patolo{kim uvjetima cri-
jevne mikrobiote pove}avaju ekstrakciju energije iz hrane
tako {to moduliraju ekspresiju gena zadu`enih za metabo-
lizam ugljikohidrata te posljedi~no lipogenezu u jetri i
stvaranje zaliha masti [37]. Ti su "germ-free" mi{evi imali
zna~ajno manje masnog tkiva nego kontrolna skupina koja
je bila kolonizirana crijevnom florom konvencionalnih
mi{eva i kao takvi bili su za{ti}eni od pretilosti uzrokovane
unosom hrane. Osim toga pretilost je povezana s razli~itim
sastavom crijevne mikrobiote. Primjerice, kod pretilih
mi{eva (ob–/ob– genotip) pove}an je udio bakterija iz roda
Firmicutes, a manji je udio bakterija iz roda Bacteroides

[43]. U ljudi je dokazano da pretile osobe, za razliku od
vitkih, posjeduju variraju}i omjer dvaju u~estalih rodova,
Firmicutes i Bacteroides, smanjenu raznolikost crijevnih
mikrooganizama [44], a kod pretilih osoba metagenom je
oboga}en genima povezanim s metabolizmom ugljiko-
hidrata i lipida, ~ime se pove}ava kapacitet za ekstrakciju
energije iz hrane [45]. U nekoliko opse`nih klini~kih
studija u kojima je pra}en utjecaj re`ima prehrane na
smanjenje tjelesne te`ine i sastav crijevne mikroflore,
pokazano je da s gubitkom te`ine dolazi do porasta udjela
bakterija iz roda Bacteroides [43, 46, 47], {to je u skladu i s
rezultatima dobivenim pra}enjem flore kod blizanaca,
gdje je kod pretilih predstavnika smanjen udio roda
Bacteroides [45]. Osim toga smanjena razina bifidobakte-
rija u ranom djetinjstvu pove}ava rizik za razvoj pretilosti
u odrasloj dobi [48]. Ipak, pojedine studije nisu potvrdile
navedene rezultate [49, 50] {to se obja{njava razli~itim
metodolo{kim pristupima u analizi crijevne mikrobiote
kao i utjecajem vremena potrebnog da se promijenjena
mikrobiota uravnote`i.

Metabolomi~kim analizama (izu~avanje profila ukup-
nih malih molekula nastalih metabolizmom unutar stanica,
tkiva ili organa) potvr|eno je da mikroorganizmi utje~u na
va`ne metaboli~ke procese u crijevu uklju~uju}i metabo-
lizam ugljikohidrata, amino kiselina, lipida, u jetri na pro-
teolizu, metabolizam energije i ksenobiotika pa ~ak i na
pove}anje razine nekih neurotransmitera ~ime mogu
izravno utjecati na pona{anje [51, 52]. Sve navedene ~i-
njenice ukazuju na crijevnu mikrobiotu kao na va`an ~im-
benik u uspostavi i odr`avanju ljudskog zdravlja.

2. Regulacija i razvoj funkcije imunolo{kog sustava

pod utjecajem mikroorganizama

Pra}enjem razvoja imunolo{kog sustava kod "germ-
free" mi{eva uo~eno je niz razlika u razvoju crijeva u
odnosu na jedinke s normalnom crijevnom florom. Za raz-
liku od koloniziranih `ivotinja, "germ-free" mi{evi poka-
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zuju promjene u razvoju tankog crijeva (smanjen ukupan
broj i koli~ina stanica u Payerovim plo~ama i limfoidnim
folikulima, stanjena lamina propria, te manji broj plazma
stanica) i mezenternih limfnih ~vorova (manja veli~ina,
broj stanica, manje plazma stanica te smanjena funkcija
CD4+CD25+ T stanica), smanjen broj i funkciju CD8+ i
CD4+ T limfocita u crijevu. Osim toga, smanjena je fun-
kcija intestinalnih epitelnih stanica, razina ATP-a i sinteza
sekretornog IgA. "Germ-free" mi{evi podlo`niji su infek-
cijama (bakterijama, virusima i parazitima), a ujedno ima-
ju i smanjen antigen specifi~ni sistemski imunolo{ki
odgovor [53]. 

Dobro je poznato da bakterije vrlo uspje{no aktiviraju
upalni odgovor imunolo{kog sustava te se upravo zato
danas crijevne mikrobiote izu~avaju kao ~imbenici pove-
zani s nastankom i odr`avanjem upale u metaboli~kim
bolestima. Kako se pretilost, zajedno s dijabetesom,
svrstava u skupinu metaboli~kih bolesti koje karakterizira
niska razina upale, u novije vrijeme intenzivno se istra`uje
povezanost crijevnih mikrobiota, metabolizma i upale, a
sve je vi{e dokaza kako je rije~ o me|usobno usko pove-
zanim procesima. Crijevne mikrobiote mogu utjecati na
metabolizam doma}ina moduliraju}i upalne signalne
puteve u prvom redu preko Toll-like receptora (TLR) [54].
Primjerice, mi{evi bez funkcionalnog TLR-4 slabije stva-
raju masno tkivo i imaju poja~an metabolizam glukoze pr-
venstveno uslijed promijenjenog upalnog statusa perifer-
nih organa dok mi{evi s nefunkcionalnim TLR-5 razvijaju
hiperfagiju i metaboli~ki sindrom. Ovi se fenotipovi mogu
povezati s promjenama u crijevnim mikrobiotama.
Poznato je da je gastrointestinalni trakt spremnik LPS-a
(lipopolisaharida) iz vanjske membrane gram-negativnih
bakterija te je dokazano da se LPS kontinuirano apsorbira
iz crijeva i da se detektira u niskoj koncentraciji u krvi
zdravih osoba. Tako|er, LPS se pronalazi u pove}anim
koli~inama kod pacijenata oboljelih od dijabetesa tipa II i
njegova koli~ina korelira s razinom inzulina. U modelu
eksperimentalnih `ivotinja pokazano je da je pove}ana
razina LPS-a u krvi bila jednaka kod mi{eva koji su primali
4-tjedni kroni~ni tretman niskim koncentracijama LPS-a i
onih koji su se hranili masnom hranom [42]. U obje
skupine mi{eva razine krvne glukoze i inzulina bile su jed-
nake, te se s povi{enom razinom LPS-a pove}ao i udio
makrofaga u masnom tkivu kao inzulinska neosjetljivost.
Takvo stanje, s 2–3 puta povi{enom razinom LPS-a u plaz-
mi, naziva se metaboli~ka endotoksemija. Predlo`eni
mehanizmi apsorpcije LPS-a i posljedi~ne metaboli~ke
endotoksemije uklju~uju hilomikronski transport i/ili
vanstani~no "curenje" kroz ~vrste spojeve izme|u stanica
(engl. tight-junctions) koje se doga|a uslijed pove}ane
propusnosti crijeva uzrokovane masnom hranom [40, 54,
55]. Iz svega navedenog, mo`e se zaklju~iti da su LPS i
TLR receptori va`ne karike koje povezuju bakterije,
upalu, prehranu i metabolizam i potvr|uju ideju da
stani~ni odgovori na prehrambenu neravnote`u i infekcije
dijele zajedni~ke signalne puteve. 

3. Zna~aj crijevne mikrobiote u za{titi od infekcija

Epitel crijeva, crijevne mikrobiote, te uro|ena i ste~ena
imunost najva`niji su ~imbenici u obrani organizma od in-
vazije vanjskih patogena koji u organizam ulaze preko
probavnog sustava. Pod pojmom "kolonizacijske otpor-
nosti" podrazumijeva se za{tita od infekcija koju crijevna
mikrobiota pru`a doma}inu. Klju~ni mehanizam za{tite je
kompeticija za stani{te i hranjive tvari u lumenu crijeva.
Dodatno, komenzalne bakterije sintetiziraju kratko-
lan~ane masne kiseline, slobodne radikale, bakteriocine i
bakteriocinima sli~ne molekule koje izravno djeluju na
nadolaze}e patogene. Prema pojedinim istra`ivanjima sa-
stav crijevne mikrobiote stvara predispoziciju za kolo-
nizaciju pojedinim bakterijskim vrstama po principu "isto
slijedi isto" pa tako mikrobiota bogata laktobacilima
olak{ava dodatnu kolonizaciju drugim sojevima lakto-
bacila dok pove}ana prisutnost E. coli pove}ava pod-
lo`nost infekcijama drugim enterobakterijama [56].
Uslijed prekomjerne upotrebe antibiotika remeti se
ravnote`a mikrobiote te dolazi do pove}anog rizika od in-
fekcije salmonelama i klostridijama [57]. Tako|er, sastav
crijevne mikrobiote utje~e i na podlo`nost, tijek i {irenje
crijevnih virusnih infekcija iako to~an mehanizam jo{ nije
razja{njen. Pored toga, o{te}enja probavnog trakta kod
pacijenata zara`enih HIV-om bila su povezana s promje-
nama u crijevnim mikrobiotama i prisutno{}u upale {to
upu}uje na povezanost promjena u probavnom sustavu i
patogeneze virusa HIV [58].

Lije~enje pretilosti

Dana{nja medicina kao opcije u terapiji pretilosti kod
odraslih osoba opisuje nekoliko farmakolo{kih supstanci
poput orlistata, sibutramina, efedrina i kofeina [59, 60].
Orlistat djeluje lokalno u crijevima, smanjuju}i probav-
ljivost lipida inhibicijom lipaze iz pankresa, pa se masna
hrana izlu~uje stolicom neprobavljena. Sibutramin se
dugo koristio kao lijek protiv debljine, djeluju}i centralno
na CNS, izazivao je smanjenje unosa hrane i pove}avao
termogenezu, me|utim zbog popratnih nuspojava ne pre-
poru~a se njegova daljnja upotreba. Kombinacije efedrina
i kofeina stimuliraju oksidaciju masnih kiselina i termo-
genezu te smanjenje unosa hrane. Ipak, kod najte`ih oblika
pretilosti, za sada je kao jedina doista u~inkovita metoda
lije~enja pretilosti prihva}ena barijatri~ka kirurgija koja
obuhva}a vi{e razli~itih kirur{kih zahvata `elu~anih pre-
mosnica, smanjivanja `eluca pomo}u implantiranog me-
dicinskog ure|aja, otklanjanjem dijela `eluca, a sve s ci-
ljem smanjenja funkcionalnog volumena `eluca ~ime
posljedi~no dolazi do druga~ijeg fizi~kog i fiziolo{kog
odgovora na hranu. 

Iako ove metode daju odre|ene rezultate, farma-
kolo{ke i kirur{ke intervencije nu`no su povezane s nizom
rizika i nuspojava. Stoga se sve ve}a pa`nja posve}uje
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novim, manje agresivnim na~inima odr`avanja tjelesne
te`ine preko modulacije funkcioniranja probavnog susta-
va.

Noviji ne-invazivni koncept biolo{kih intervencija u
sastav i promjenu svojstava crijevnih mikroorganizama
uvrije`io se i u zapadnja~koj komplementarnoj medicini
kao va`an element u prevenciji bolesti. Tako se danas sve
vi{e istra`uju i uvode u klini~ku praksu nutritivne sa-
stavnice poput probiotika, prebiotika i simbiotika [61]. 

Probiotici su `ivi mikroorganizmi (naj~e{}e iz rodova
Lactobacillus, Bifidobacterium i Bacillus) koji pozitivno
utje~u na odr`avanje mikrobiolo{ke i imunolo{ke ravno-
te`e u crijevu, prebiotici su nerazgradive sastavnice hrane
(na pr. inulin, oligofruktoza, arabinoksilani...) koje poti~u
rast i/ili aktivnost povoljnih crijevnih bakterija, dok su
simbiotici mje{avine prebiotika i probiotika koje
pobolj{avaju implementaciju i pre`ivljavanje probiotika
po ulasku u probavni trakt selektivnim poticanjem rasta i
metabolizma korisnih skupina bakterija [62]. 

Probioti~ke bakterije blagotvorno djeluju na op}e sta-
nje organizma, ali i dodatno {tite te ubla`avaju simptome
raznih bolesti [63]: infekcija i proljeva uzrokovanih pre-
komjernom primjenom antibiotika, upalne bolesti crijeva,
kolorektalnih karcinoma, pankreatitisa, virusnih infekcija
(uklju~uju}i HIV [55]), tumora, alergija, reumatoidnog ar-
tritisa, do diabetesa tipa II i pretilosti [64].

Vrlo obe}avaju}i rezultati iz nekoliko studija upu}uju
na ~injenicu da upotreba probioti~kih bakterija mo`e
dovesti do smanjenja tjelesne mase. Pokazano je da uzi-
manje Lactobacillus rhamnosus PL60 tijekom 8 tjedana
dovelo do gubitka te`ine kod hranom udebljalih mi{eva
bez uo~enog smanjenja unosa hrane [65]. U drugoj studiji
"germ free" mi{evi kolonizirani su crijevnom mikrobi-
otom dojen~adi te su nakon toga svakodnevno dva tjedna
primali probioti~ke dodatke prehrambeni (L. paracasei ili
L. rhamnosus). Analizom metaboli~kih u~inaka kod tako
tretiranih mi{eva pokazano je da se modifikacijom cri-
jevne mikrobiote promijenio metabolizam masti u jetri {to
je rezultiralo smanjenjem razine lipoproteina u plazmi i
stimulacijom glikolize te dodatnom promjenom razli~itih
metaboli~kih putova, uklju~uju}i metabolizam amino-
kiselina, metilamina i kratkolan~anih masnih kiselina
[66]. Tako|er je pokazano da laktobacili i kod ljudi i kod
glodavaca smanjuju razinu kolesterola, vjerojatno lu~e-
njem bakterijskih hidrolaza `u~nih soli te tako umanjuju
reapsorpciju kolesterola iz crijeva [67, 68]. Velika studija
10-godi{njeg pra}enja razvoja djece ~ije su majke perina-
talno (4 tjedna prije poroda) i postnatalno (6 mjeseci nakon
poroda) uzimale L. rhamnosus kao probioti~ki pripravak,
pokazalo je da ovakva intervencija dovodi do regulacije
tjelesne te`ine i sprje~ava pretjerano dobivanje na te`ini u
prvim godinama `ivota djeteta [69]. Grupa autora iz
Japana pokazala je kod {takora da konzumiranje L. gasseri

dovodi do smanjenja mase mezenternog masnog tkiva,

veli~ine adipocita kao i koncentracije leptina u serumu
[70]. Kod ljudi s povi{enim indeksom tjelesne mase 12-
-tjedna primjena tog istog probiotika dovela je do ukupnog
smanjenja tjelesne mase, smanjenja volumena abdomi-
nalnog masnog tkiva te do povi{enja razine adiponektina u
serumu, tj. do u~inaka koji su vjerojatno posljedica sma-
njene apsorpcije lipida i upalnog statusa u organizmu [71].

Osim {to poti~u rast probioti~kih bakterija, prebiotici
su i sami pokazali korisne u~inke u lije~enju debljine. Tako
je konzumiranje oligofruktoze kod {takora doprinijelo
ukupnom smanjenju unosa hrane (kako standardne tako i
hrane bogate mastima) te posljedi~no smanjenju tjelesne
te`ine kao i moduliralo razine endogenih crijevnih peptida
koji reguliraju osje}aj gladi: peptida sli~nog glukagonu
(glucagon-like peptide 1) i grelina [72, 73]. Kod ljudi nor-
malne tjelesne te`ine uzimanje oligofruktoze tako|er
dovodi do pove}anja osje}aja sitosti nakon obroka i sma-
njenja ukupnog unosa hrane za 5 % u usporedbi s place-
bom [74]. I neprobavljivi oblici {kroba, inulin i vlakna iz
jezgre Australske slatke lupine smanjuju osje}aj gladi i 
unos hrane [75]. 

Dodatno, primjena sinbioti~kih dodataka prehrani,
poput kombinacije laktobacila s manitolom, oligofrukto-
zom ili inulinom, doprinosi sni`avanju rezine triglicerida u
plazmi, ukupnog te LDL-kolesterola u modelu hiperkole-
steremije u svinja [76].

Uslijed svega navedenog mo`e se zaklju~iti da konzu-
macija probiotika, prebiotika i sinbiotika kao metoda re-
guliranja homeostaze crijevnog ekosustava ima blago-
tvorne u~inke na zdravlje osoba normalne tjelesne te`ine,
ali i na pobolj{anje brojih rizi~nih parametara kod pretilih
osoba (smanjenje tjelesne te`ine, masnog tkiva, osje}aja
gladi, razine kolesterola i lipida).

Postavlja se pitanje mogu li cijevne mikrobiote biti po-
tencijalni nov terapijski pristup i nove mete u razvoju
novih inovativnih lijekova za lije~enje pretilosti i srodnih
metaboli~kih bolesti. Neki su autori pokazali da se djelo-
vanjem antibiotika na pretile mi{eve mo`e pobolj{ati
glikemi~ki status pri gladovanju, tolerancija na glukozu,
smanjenje jetrenih triglicerida, pove}anje jetrenog gliko-
gena, smanjenje razine LPS-a u krvi te pove}anje razine
adiponektina {to ukazuje na mogu}nost primjene antibi-
otika u lije~enju metaboli~kih bolesti u budu}nosti [77,
78]. 

"Svaki gubitak je dobitak" 

U svijetu se danas po prvi puta izjedna~io broj osoba
koje imaju prekomjernu tjelesnu masu s brojem osoba ko-
je svakodnevno gladuju. U industrijaliziranim zemljama
Zapada, sve vi{e ljudi pogre{no se hrani prvenstveno usli-
jed pomanjkanja vremena pa se ~ak i takva hrana naziva
"fast food" ili "brza hrana". U takvoj vrsti prehrane dolazi
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do neravnote`e me|u hranjivim sastojcima. Pove}an je
unos masti koje prete`ito sadr`e zasi}ene masne kiseline, a
smanjen unos mononezasi}enih masnih kiselina koje se
nalaze u uljima. Pove}ao se unos disaharida saharoze
(obi~nog {e}era), iako je ukupni unos ugljikohidrata sma-
njen te se premalo koriste namirnice bogate monosaharidi-
ma (npr. med, vo}e) i one koje su uglavnom sastavljene od
slo`enih {e}era (polisaharida) poput {kroba i celuloze
(`itarice, vo}e i povr}e) [79]. Krajnji u~inak neadekvatne
prehrane od djetinjstva ispoljava se u srednjoj ̀ ivotnoj do-
bi kada se po~inju osje}ati prve posljedice lo{ih prehram-
benih navika i javljaju se simptomi koji ukazuju na
po~etak kroni~nih bolesti. 

Ve} pri pojavi prvih simptoma kroni~nih bolesti, ali
idealno i prije toga, kod osoba s predispozicijom nakup-
ljanju suvi{ka kilograma potrebno je podi}i svijest o
va`nosti i dalekose`nim u~incima pravilne prehrane.
Naime prehranom utje~emo na sastav crijevne mikrobiote

i imunolo{ki sustav, a time izravno i neizravno na organi-
zam u cjelini. Slo`enost razli~itih utjecaja na crijevne
mikrobiote kao i utjecaja crijevnih mikrobiota na organi-
zam prikazana je na Slici 1.

Va`nost odr`avanje niskog upalnog statusa organizma
putem prehrane potvr|ena je i u klini~kim studijama [80].
Kontrolirana i zdrava prehrana trebala bi sadr`avati sve
hranjive komponente u kojoj bi omjer nutritivno va`nih
sastojaka trebao biti 10–15 % bjelan~evina, 25–30 % masti
(od toga 10 % zasi}ene, 10 % nezasi}ene i 10 % polineza-
si}ene) i 55–60 % ugljikohidrata. Obroci bi trebali biti ras-
pore|eni u pet obroka kroz dan, uklju~ivati tri glavna obro-
ka (doru~ak, ru~ak i ve~era) i dva me|uobroka (jutarnji i
poslijepodnevni) pri ~emu valja voditi ra~una da se ve}ina
ugljikohidrata jede ujutro, do poslijepodnevnih sati, a da
se tijekom poslijepodneva i ve~eri konzumira kuhano
povr}e i hrana bogata bjelan~evinama. Najbolja se ravno-
te`a energetskog unosa posti`e ako se vo}e i fermentirani
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Slika 1. Slo`eni utjecaji crijevne mikrobiote na organizam te terapijske intervencije u lije~enju pretilosti (uvedene u klini~ku praksu i
eksperimentalne*).

Figure 1.Complex influences of gut microbiota on the organism and therapeutic interventions in obesity treatment (used in clinical prac-
tice and experimental*) 
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mlije~ni proizvodi konzumiraju u me|uobrocima [81].
Jo{ jedna va`na preporuka je konzumacija uglavnom lis-
natog i celulozom bogatog povr}a ("obojano povr}e")
bogatog polifenolima i biofenolima koji inhibiraju NF-κB
i time mogu doprinijeti smanjenju razine upale prisutne
kod osoba s pove}anom tjelesnom te`inom i metabo-
li~kim bolestima [80]. 

Gubitak od samo 5–10 % tjelesne mase kod pretilih
osoba ve} uvelike pove}ava kvalitetu ̀ ivota i smanjuje ra-
zorno djelovanje ~imbenika povezanih s kroni~nim upal-
nim procesima koji na kraju mogu dovesti do meta-
boli~kog sindroma. Provedba kontroliranog mr{avljenja
uz gubitak/potro{nju dodatnih 500-800 kcal na dan kroz
smanjeni unos i pove}anu tjelesnu aktivnost rezultirat }e
pobolj{anjem op}eg stanja organizma, gubitkom 1,5–2 kg
mjese~no i u kona~nici sprije~iti ponovno vra}anje
izgubljene mase jer se ne}e aktivirati tzv. yo-yo efekt do
kojeg dolazi ako organizam naglo mr{avi.

I na kraju, quo vadis obesity?

Naglasimo jo{ jednom da je glavni razlog koji je 2004.
godine uvjerio ameri~ko zdravstvo da poreme}aju de-
bljine dodijeli status bolesti, jest mi{ljenje nekolicine
uglednih znanstvenika koji su smatrali da bi takav postu-
pak slu`beno priznao mr{avljenje kao postupak potreban
za o~uvanje kvalitete ̀ ivota i tako probio barijere u SAD-
-u, u kojem se dulje od 40 godina pretilost smatrala estet-
skim problemom. Pozitivan pristup lije~enju pretilosti i
prihva}enje tog sindroma kao ~imbenika opasnog za
zdravlje rezultirao je pokretanjem programa u nacional-
nim bolnicama koji }e se konkretno baviti operacijskim
zahtjevima, dijetama i vje`bama za pretile ljude. 

Potrebno je naglasiti da se na nastanak pretilosti mo`e
utjecati preventivno jo{ tijekom intrauterinog razvoja i
naro~ito u ranom djetinjstvu budu}i se broj masnih stanica
definira do pete godine ̀ ivota. Nakon toga dolazi samo do
pove}anja volumena ve} postoje}ih adipocita [82]. Pre-
vencija je najve}i zalog za bolju budu}nost, stoga moramo
zajedni~ki djelovati sada protiv pretilosti, bolesti koja je
zahvatila i na{u zemlju. Hrvati pripadaju me|u najdeblje
ljude u Europi [83, 84], a prema tradiciji trebali bi, prate}i
na~ine prehrane na{ih predaka i provode}i umjerenu tje-
lesnu aktivnost, biti me|u vitkim nacijama. 

Literatura

[1] Jelcic J, Korsic M. Obesity as a medical and public health prob-
lem. Lijec Vjesn 2009; 131: 279–85.

[2] Withrow D, Alter DA. The economic burden of obesity world-
wide: a systematic review of the direct costs of obesity. Obes Rev
2011; 12: 131–41.

[3] World Health Organization. Obesity and Overweight. Fact Sheet
No. 311. Geneva, Switzerland: World Health Organization; 2006.

[4] Wang Y, Beydoun MA, Liang L, Caballero B, Kumanyika SK.
Will all Americans become overweight or obese? Estimating the
progression and cost of the US obesity epidemic. Obesity 2008;
16: 2323–30.

[5] Hedley AA, Ogden CL, Johnson CL, Carroll MD, Curtin LR,
Flegal KM. Prevalence of overweight and obesity among US chil-
dren, adolescents, and adults, 1999–2002. JAMA 2004; 291:
2847–50.

[6] Kulie T, Slattengren A, Redmer J, Counts H, Eglash A, Schrager S.
Obesity and women's health: An evidence-based review. J Am
Board Fam Med 2011; 24: 75–85.

[7] Ogden CL, Carroll MD, Flegal KM. High body mass index for age
among US children and adolescents, 2003–2006. JAMA 2008;
299: 2401–5.

[8] Kol~i} I, Pola{ek O, Vuleti} S. Scale and dynamics of overweight
and obesity epidemic in Croatia. Obes Facts 2010; 3: 333.

[9] Zinn AR. Unconventional wisdom about the obesity epidemic.
Am J Med Sci 2010; 340: 481–91.

[10] Saunders D, Seidel D, Allison M, Lyratzopoulos G. Systematic re-
view: The association between obesity and hepatocellular carcino-
ma – Epidemiological evidence. Aliment Pharmacol Ther 2010;
31: 1051–63.

[11] Gary WF. Risk Factors for Esophageal Cancer Development. Surg
Oncol Clin N Am 2009; 18: 469–85. 

[12] Ning Y, Wang L, Giovannucci EL. A quantitative analysis of body
mass index and colorectal cancer: Findings from 56 observational
studies. Obes Rev 2010; 11: 19–30.

[13] Turtiainen J, Saimanen E, Partio T, Kärkkäinen J, Kiviniemi V,
Mäkinen K, i sur. Surgical wound infections after vascular
surgery: Prospective multicenter observational study. Scand J
Surg 2010; 99: 167–72.

[14] Gendall K, Raniga S, Kennedy R, Frizelle F. The Impact of
Obesity on Outcome after Major Colorectal Surgery. Dis Colon
Rectum 2007; 50:2223–37.

[15] Serrano PE, Khuder SA, Fath JJ. Obesity as a Risk Factor for
Nosocomial Infections in Trauma Patients. J Am Coll Surg 2010;
211: 61–7.

[16] Karlsson EA, Beck MA. The burden of obesity on infectious dis-
ease. Exp Biol Med 2010; 235: 1412–24.

[17] Nguyen-Van-Tam JS, Openshaw PJ, Hashim A, Gadd EM, Lim
WS, Semple MG, i sur. Risk factors for hospitalisation and poor
outcome with pandemic A/H1N1 influenza: United Kingdom first
wave (May-September 2009). Thorax 2010; 65: 645–51.

[18] Parnham MJ, Verbanac D. Mild Plant and Dietary Immuno-
modulators. U: Parnham MJ, Nijkamp F, ur. Principles of
Immunopharmacology. Basel: Birkhäuser-Verlag; 2005, str.
391–405.

[19] Kahn CR, Bruning JC, Michael MD, Kulkarni RN. Knockout
mice challenge our concepts of glucose homeostasis and the
pathogenesis of diabetes mellitus. J Pediatr Endocrinol Metab
2000; 13(Suppl.6): 1377–84.

[20] White MF. Insulin signaling in health and disease. Science 2003;
302: 1710–1.

[21] Ryden M, Dicker A, van Harmelen V, Hauner H, Brunnberg M,
Perbeck L, i sur. Mapping of early signaling events in tumor necro-
sis factor-alpha -mediated lipolysis in human fat cells. J Biol
Chem 2002; 277: 1085–91.

[22] Matsubara M, Maruoka S, Katayose S. Inverse relationship be-
tween plasma adiponectin and leptin concentrations in normal-
weight and obese women. Eur J Endocrinol 2002; 147: 173–80.



Debljina, mikrobiote i imunomodulacija 

[23] Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman
JM. Positional cloning of the mouse obese gene and its human ho-
mologue. Nature 1994; 372: 425–32.

[24] Falagas ME, Kompoti M. Obesity and infection. Lancet Infect Dis
2006; 6: 438–46.

[25] Aggarwal BB. Targeting inflammation-induced obesity and meta-
bolic diseases by curcumin and other nutraceuticals. Annu Rev
Nutr 2010; 30: 173–99.

[26] Hotamisligil GS, Arner P, Caro JF, Atkinson RL, Spiegelman BM.
Increased adipose tissue expression of tumor necrosis factor-alpha
in human obesity and insulin resistance. J Clin Invest 1995; 95:
2409–15.

[27] Aljada A, Garg R, Ghanim H, Mohanty P, Hamouda W, Assian E, i
sur. Nuclear factor-kappaB suppressive and inhibitor-kappaB
stimulatory effects of troglitazone in obese patients with type 2 di-
abetes: evidence of an antiinflammatory action? J Clin Endocrinol
Metab 2001; 86: 3250–6.

[28] Isoda K, Young JL, Zirlik A, MacFarlane LA, Tsuboi N, Gerdes N,
i sur. Metformin inhibits proinflammatory responses and nuclear
factor-kappaB in human vascular wall cells. Arterioscler Thromb
Vasc Biol 2006; 26: 611–7.

[29] Ohga S, Shikata K, Yozai K, Okada S, Ogawa D, Usui H, i sur.
Thiazolidinedione ameliorates renal injury in experimental diabet-
ic rats through anti-inflammatory effects mediated by inhibition of
NF-kappaB activation. Am J Physiol Renal Physiol 2007 ;292:
F1141–F1150.

[30] Lumeng CN, Deyoung SM, Bodzin JL, Saltiel AR. Increased in-
flammatory properties of adipose tissue macrophages recruited
during diet-induced obesity. Diabetes 2007; 56: 16–23.

[31] Heilbronn LK, Campbell LV. Adipose tissue macrophages, low
grade inflammation and insulin resistance in human obesity. Curr
Pharm Des 2008; 14: 1225–30.

[32] Hotamisligil GS, Erbay E. Nutrient sensing and inflammation in
metabolic diseases. Nat Rev Immunol 2008; 8: 923–34.

[33] Turnbaugh PJ, Gordon JI. The core gut microbiome, energy bal-
ance and obesity. J Physiol 2009; 587: 4153–8.

[34] Ley RE. Obesity and the human microbiome. Curr Opin
Gastroenterol 2010; 26: 5–11.

[35] Garrett WS, Gordon JI, Glimcher LH. Homeostasis and inflamma-
tion in the intestine. Cell 2010; 140: 859–70.

[36] Backhed F, Ley RE, Sonnenburg JL, Peterson DA, Gordon JI.
Host-bacterial mutualism in the human intestine. Science 2005;
307: 1915–20.

[37] Bäckhed F, Ding H, Wang T, Hooper LV, Koh GY, Nagy A, i sur.
The gut microbiota as an environmental factor that regulates fat
storage. Proc Natl Acad Sci U S A 2004; 101: 15718–23.

[38] Backhed F, Manchester JK, Semenkovich CF, Gordon JI.
Mechanisms underlying the resistance to diet-induced obesity in
germ-free mice. Proc Natl Acad Sci U S A 2007; 104: 979–84.

[39] Samuel BS, Shaito A, Motoike T, Rey FE, Backhed F, Manchester
JK, i sur. Effects of the gut microbiota on host adiposity are modu-
lated by the short-chain fatty-acid binding G protein-coupled re-
ceptor, Gpr41. Proc Natl Acad Sci U S A 2008; 105: 16767–72.

[40] Cani PD, Bibiloni R, Knauf C, Waget A, Neyrinck AM, Delzenne
NM, i sur. Changes in gut microbiota control metabolic endotox-
emia-induced inflammation in high-fat diet-induced obesity and
diabetes in mice. Diabetes 2008; 57: 1470–81.

[41] Cani PD, Delzenne NM. The role of the gut microbiota in energy
metabolism and metabolic disease. Curr Pharm Des 2009; 15:
1546–58.

[42] Cani PD, Amar J, Iglesias MA, Poggi M, Knauf C, Bastelica D, i
sur. Metabolic endotoxemia initiates obesity and insulin resistance.
Diabetes 2007; 56: 1761–72.

[43] Ley RE, Backhed F, Turnbaugh P, Lozupone CA, Knight RD,
Gordon JI. Obesity alters gut microbial ecology. Proc Natl Acad
Sci U S A 2005; 102: 11070–5.

[44] Ley RE, Turnbaugh PJ, Klein S, Gordon JI. Microbial ecology:
Human gut microbes associated with obesity. Nature 2006 ;444:
1022–3.

[45] Turnbaugh PJ, Hamady M, Yatsunenko T, Cantarel BL, Duncan A,
Ley RE, i sur. A core gut microbiome in obese and lean twins.
Nature 2009; 457: 480–4.

[46] Nadal I, Santacruz A, Marcos A, Warnberg J, Garagorri M, Moreno
LA, i sur. Shifts in clostridia, bacteroides and immunoglobulin-
coating fecal bacteria associated with weight loss in obese adoles-
cents. Int J Obes 2009; 33: 758–67.

[47] Santacruz A, Marcos A, Wärnberg J, Martí A, Martin-Matillas M,
Campoy C, i sur. Interplay between weight loss and gut microbiota
composition in overweight adolescents. Obesity 2009; 17:
1906–15.

[48] Kalliomaki M, Collado MC, Salminen S, Isolauri E. Early differ-
ences in fecal microbiota composition in children may predict
overweight. Am J Clin Nutr 2008; 87: 534–8.

[49] Collado MC, Isolauri E, Laitinen K, Salminen S. Distinct composi-
tion of gut microbiota during pregnancy in overweight and normal-
weight women. Am J Clin Nutr 2008; 88: 894–9.

[50] Duncan SH, Lobley GE, Holtrop G, Ince J, Johnstone AM, Louis P,
i sur. Human colonic microbiota associated with diet, obesity and
weight loss. Int J Obes 2008; 32: 1720–4.

[51] Backhed F, Crawford PA. Coordinated regulation of the
metabolome and lipidome at the host-microbial interface. Biochim
Biophys Acta 2010; 1801: 240–5.

[52] Muccioli GG, Naslain D, Bäckhed F, Reigstad CS, Lambert DM,
Delzenne NM, i sur. The endocannabinoid system links gut micro-
biota to adipogenesis. Mol Syst Biol 2010; 6: 392.

[53] Round JL, Mazmanian SK. The gut microbiota shapes intestinal
immune responses during health and disease. Nat Rev Immunol
2009;9:313–23.

[54] Caesar R, Fak F, Backhed F. Effects of gut microbiota on obesity
and atherosclerosis via modulation of inflammation and lipid me-
tabolism. J Intern Med 2010; 268: 320–8.

[55] Hummelen R, Vos AP, van't Land B, van Norren K, Reid G. Altered
host-microbe interaction in HIV: a target for intervention with pro-
and prebiotics. Int Rev Immunol 2010; 29: 485–513.

[56] Stecher B, Chaffron S, Käppeli R, Hapfelmeier S, Freedrich S,
Weber TC, i sur. Like will to like: abundances of closely related
species can predict susceptibility to intestinal colonization by path-
ogenic and commensal bacteria. PLoS Pathog 2010; 6: e1000711.

[57] Wardwell LH, Huttenhower C, Garrett WS. Current concepts of
the intestinal microbiota and the pathogenesis of infection. Curr
Infect Dis Rep 2011; 13: 28–34.

[58] Gori A, Tincati C, Rizzardini G, Torti C, Quirino T, Haarman M, i
sur. Early impairment of gut function and gut flora supporting a
role for alteration of gastrointestinal mucosa in human immunode-
ficiency virus pathogenesis. J Clin Microbiol 2008; 46: 757–8.

[59] Bray GA, Tartaglia LA. Medicinal strategies in the treatment of
obesity. Nature 2000; 404 :672–7.

[60] Mertens IL, Van Gaal LF. Promising new approaches to the man-
agement of obesity. Drugs 2000; 60: 1–9.

Infektolo{ki glasnik 31:1, 49–58 (2011) 57

M. PERI] i sur.



58

[61] de Vrese M, Schrezenmeir J. Probiotics, prebiotics, and synbiotics.
Adv Biochem Eng Biotechnol 2008; 111: 1–66.

[62] Gibson GR, Roberfroid MB. Dietary modulation of the human
colonic microbiota: introducing the concept of prebiotics. J Nutr
1995; 125: 1401–12.

[63] Dobrogosz WJ, Peacock TJ, Hassan HM. Evolution of the probiot-
ic concept from conception to validation and acceptance in medical
science. Adv Appl Microbiol 2010; 72: 1–41.

[64] Cani PD, Delzenne NM. Interplay between obesity and associated
metabolic disorders: new insights into the gut microbiota. Curr
Opin Pharmacol 2009; 9: 737–43.

[65] Lee HY, Park JH, Seok SH, Baek MW, Kim DJ, Lee KE, i sur.
Human originated bacteria, Lactobacillus rhamnosus PL60, pro-
duce conjugated linoleic acid and show anti-obesity effects in diet-
induced obese mice. Biochim Biophys Acta 2006; 1761: 736–44.

[66] Martin FP, Wang Y, Sprenger N, Yap IK, Lundstedt T, Lek P, i sur.
Probiotic modulation of symbiotic gut microbial-host metabolic
interactions in a humanized microbiome mouse model. Mol Syst
Biol 2008; 4: 157.

[67] Andrade S, Borges N. Effect of fermented milk containing
Lactobacillus acidophilus and Bifidobacterium longum on plasma
lipids of women with normal or moderately elevated cholesterol. J
Dairy Res 2009; 76: 469–74.

[68] Taranto MP, Medici M, Perdigon G, Ruiz Holgado AP, Valdez GF.
Effect of Lactobacillus reuteri on the prevention of hypercholes-
terolemia in mice. J Dairy Sci 2000; 83: 401–3.

[69] Luoto R, Kalliomaki M, Laitinen K, Isolauri E. The impact of peri-
natal probiotic intervention on the development of overweight and
obesity: follow-up study from birth to 10 years. Int J Obes 2010;
34: 1531–7.

[70] Hamad EM, Sato M, Uzu K, Yoshida T, Higashi S, Kawakami H, i
sur. Milk fermented by Lactobacillus gasseri SBT2055 influences
adipocyte size via inhibition of dietary fat absorption in Zucker
rats. Br J Nutr 2009; 101: 716–24.

[71] Kadooka Y, Sato M, Imaizumi K, Ogawa A, Ikuyama K, Akai Y, i
sur. Regulation of abdominal adiposity by probiotics
(Lactobacillus gasseri SBT2055) in adults with obese tendencies in
a randomized controlled trial. Eur J Clin Nutr 2010; 64: 636–43.

[72] Cani PD, Dewever C, Delzenne NM. Inulin-type fructans modu-
late gastrointestinal peptides involved in appetite regulation

(glucagon-like peptide-1 and ghrelin) in rats. Br J Nutr 2004; 92:
521–6.

[73] Cani PD, Neyrinck AM, Maton N, Delzenne NM. Oligofructose
promotes satiety in rats fed a high-fat diet: involvement of
glucagon-like Peptide-1. Obes Res 2005;13: 1000–7.

[74] Cani PD, Joly E, Horsmans Y, Delzenne NM. Oligofructose pro-
motes satiety in healthy human: a pilot study. Eur J Clin Nutr 2006;
60: 567–72.

[75] Archer BJ, Johnson SK, Devereux HM, Baxter AL. Effect of fat re-
placement by inulin or lupin-kernel fibre on sausage patty accept-
ability, post-meal perceptions of satiety and food intake in men. Br
J Nutr 2004; 91: 591–9.

[76] Liong MT, Dunshea FR, Shah NP. Effects of a synbiotic containing
Lactobacillus acidophilus ATCC 4962 on plasma lipid profiles and
morphology of erythrocytes in hypercholesterolaemic pigs on
high- and low-fat diets. Br J Nutr 2007; 98: 736–44.

[77] Cani PD, Delzenne NM, Amar J, Burcelin R. Role of gut microflo-
ra in the development of obesity and insulin resistance following
high-fat diet feeding. Pathol Biol (Paris) 2008; 56: 305–9.

[78] Membrez M, Blancher F, Jaquet M, Bibiloni R, Cani PD, Burcelin
RG, i sur. Gut microbiota modulation with norfloxacin and ampi-
cillin enhances glucose tolerance in mice. FASEB J 2008; 22:
2416–26.

[79] Verbanac D. O prehrani: {to, kada i za{to jesti. 2 izd. Zagreb: [kol-
ska knjiga; 2004.

[80] Sears B, Ricordi C. Anti-inflammatory nutrition as a pharmacolog-
ical approach to treat obesity. J Obes 2011; 201. pii: 431985.

[81] Verbanac D. Kako kontrolirati tjelesnu te`inu. Farm Tehn 2003; 7:
5–11.

[82] Verbanac D. Nutrition habits in pregnant women and early child-
hood as a tool for obesity prevention. Paediatr Croat 2004; 48:
41–5.

[83] Jelcic J, Baretic M, Korsic M. Comment on Croatian National
Consensus on Diagnosis and Treatment of Obesity. Lijec Vjesn
2008; 130: 273–5.

[84] Vuleti} S, Pola{ek O, Kern J, Strnad M, Baklai} Z. Croatian Adult
Health Survey-a tool for periodic cardiovascular risk factors sur-
veillance. Coll Antropol 2009; 33 (Suppl.1): 3–9.

M. PERI] i sur. Debljina, mikrobiote i imunomodulacija 

Infektolo{ki glasnik 31:1, 49–58 (2011) 


