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Svijet mikroorganizama unutar nasih tijela
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Ove se godine obiljezava stota obljet-
nica smrti ruskog mikrobiologa i zoologa
Ilye Mechnikova, dobitnika Nobelove
nagrade za fiziologiju i medicinu 1908,
godine, a neke su od njegovih ideja po-
novno u centru pozornosti znanstvenika
diljem svijeta, Naime, njegova teorija o
tome da bi bakterije kakve nalazimo u
jogurtu mogle izmijeniti floru probavnog
sustava i tako imati dugoroéne pozitivne
udinke na zdravlje i ¢ak odgoditi pojavu
senilnosti, dobiva sve vie potvrda u okvi-
ru suvremene znanosti, Ova staro-nova
otkriéa otvorila su vrata eri probiotika te
predstavljaju velik potencijal za razvoj te-
rapijskih postupaka za bolesti koje su do
sada predstavljale nepremostive prepreke

modernoj medicini.

Nase bakterije — u brojkama

Mikrobiotom gastrointestinalnog su-
stava nazivamo sve mikroorganizme koji
koloniziraju probavne organe, ukljuéujudi
bakeerije, viruse, gljive, parazite i archaeu.
Ova je skupina mikroorganizama sastav-
liena od 500 do 1000 vrsta, a njezin je
sastav specifi¢an za svaku osobu te bi se
mogla smatrati zasebnim ekosistemom
unutar ljudskog organizma. NajvaZniji
¢imbenici koji na nju utje¢u su genom,
prehrana, eventualna bolest domadéina,
antibiotici koje uzima te okoli§ u kojem se
nalazi. Fetalni je probavni sustav sterilan
sve do porodaja, tijekom i nakon kojega
dolazi do kolonizacije, a odabir vrsta koje
e tvoriti mikrobiotu novorodendeta ovisi
¢ak i o tome je li ono rodeno vaginalnim
porodajem ili putem carskog reza. Doka-
zano je da djeca rodena carskim rezom
upravo zbog te razlike kasnije u Zivotu
pokazuju vecu prevalenciju pretilosti i
poveéanu sklonost alergijama. Dojenje
je sljede¢i vaZan ¢imbenik koji utjeée na
raznolikost mikrobiote, a uvodenje &vrste
hrane u djetetovu prehranu rezultira stva-
ranjem flore sli¢nije onoj u odraslih te se
relativno stabilan odabir vrsta uspostav-
lia u dobi od 2-3 godine. Nakon toga se
mikrobiota obi¢no znatno ne mijenja do
starosti, kada ponovno postaje podloznija

promjenama, ponajvise uzrokovanima po-
bolijevanju od kroni¢nih bolesti. Ove nam
faze razvoja 1 moguéih promjena sastava
flore probavnog sustava moZda ne govore
o njezinoj varijabilnosti koliko otkri¢e da
bogatstvo genske raznolikosti te skupine
mikroorganizama iznosi ¢ak 3.3 milijuna
gena, odnosno oko 100 puta vise gena od
onih koji tvore humani genom. To je sa-
znanje tezultat projekta izrade kataloga
genoma koji sadr#i mikrobiota, nazvanog

mikrobiom, objavljenog 2010. godine.

Neuobicajena transplantacija

Mikroorganizmi koji koloniziraju pro-
bavni sustav mogu biti komenzali, biti u
simbiozi s domaéinom ili djelovati kao pa-
togeni. Neke od njihovih poznatih funk-
cija jesu stvaranje bioloske barijere koja
sprjetava djelovanje vanjskih noksi te mo-
dulacija imunoloskog sustava, a sudjeluju
i u probavnim funkcijama. Stoga ne éudi
da se promjene u sastavu mikrobiote po-
vezuju s brojnim metaboli¢kim i bolesti-
ma probavnog sustava, ali i nekim autoi-
munim bolestima, sklonostima alergijama
te ¢ak i neuropsihijatrijskim poremedaji-
ma. Potencijalno rjesenje za takva stanja
predstavlja tehnika transplantacije fekal-
ne mikrobiote (FMT) s ciljem obnavlja-
nja fiziologkih udjela pojedinih mikroor-
ganizama u flori bolesnika, koncept koji je
jo$ prije 1700 godina bio poznat u kine-
skoj medicini kao metoda lije¢enja teskih
proljeva te posljedica trovanja hranom.
Danas se ova procedura provodi tako da
se tekudi fekalni filtrat dobiven od zdra-
vog donora unosi u organizam pacijenta
putem nazogastri¢ne ili nazoduodenalne
sonde, tijekom kolonoskopije, putem kliz-
me ili u obliku kapsula. FMT se razliku-
je od standardnih probiotika time §to ne
mijenja floru bole\nika koristeéi mikro-
organizme povezane s fermentacijom, vec
koristi organiziranu zajednicu iz zdravog
pojedinca. Uzimajuéi u obzir potenci-
jalne nuspojave ovakve metode, osobito
prijenos patogena, pripreme za postupak
uklju¢uju opsezne metode probira donora

| te testiranja dobivenih uzoraka, Donori

mogu biti ¢lanovi obitelji ili nesrodni do-
brovoljci, pri ¢emu se prednost daje roda-
cima po majéinoj liniji zbog potencijalne
vece sli¢nosti sastava flore probavnog su-
stava to bi moglo dovesti do veée toleran-
cije imunosnog sustava prema pripravku,
a probir uklju¢uje seroloska testiranja te
upitnike sli¢ne onima koji se koriste kod
dobrovoljnog darivanja krvi uz posebnu
pozornost posveéenu anamnezi dosadas-
njih bolesti koje bi mogle biti vezane uz
crijevnu floru. Iako se cesto koristi u paci-
jenata znadajno narusena zdravlja, uz do-
bro obavljenu pripremu ova metoda moze
biti vrlo sigurna i dobro tolerirana. Neke
od &eséih nuspojava ukljuéuju nelagodu,
nadutost, proljev, konstipaciju, povraéanje
ili vruéicu, no ti su simptomi samoograni-
¢avajudi i povlade se nakon najvife 2 dana,
dok o dugoroénim posljedicama poput
latentnih infekcija i izazivanja bolesti koje
bi etiologki mogle biti povezane s promje-
nama sastava mikrobiote jo§ nema dovolj-

no informacija.

Od klostridija do multiple skleroze

Danas je FMT najpopularniji u lijece-
nju rekurentnih i na terapiju refraktornih
infekcija baketerijom Clostridium difficile
(CDI) koja moZe uzrokovati $iroki ras-
pon stanja, od blagih vodenastih proljeva
do potencijalno Zivotno ugroZavajudeg
pseudomembranoznog kolitisa. Standar-
dno se za lijeCenje ove infekcije koriste an-
tibiotici vankomicin ili metronidazol, no
Cesti su slu¢ajevi razvoja rekurentne infek-
cije (rCDI) sa znatno teZim simptomima
i vedim mortalitetom. Studije su pokazale
da terapija transplantacijom mikrobiote
rezultira izljeenjem rCDI u ¢ak 90% slu-
¢ajeva, od ega je kod 70% pacijenata do-
voljan samo jedan tretman, u usporedbi s
31% izlijecenih pri standardnoj oralnoj te-
rapiji vankomicinom. Mehanizmi kojima
ova metoda djeluje na C. difficile jo§ nisu
u potpunosti definirani, no teorije govore
o mogucoj kompeticiji novonastale flo-
re s patogenom i posljedi¢nim manjkom
nutrijenata za razvoj klostridija, zatim o

promjeni metabolizma Zuénih soli koje su
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vaZan faktor za germinaciju spora bakte-
tije 1 o promjeni metabolizma sijalinske
kiseline koja je za nju vaZzan izvor ener-
gije. Druga vaZna indikacija za EMT su
upalne bolesti crijeva, ulcerativni kolitis 1
Crohnova bolest, koje su karakterizirane
kroniénom upalom probavnog sustava te
ciklusima egzacerbacija i remisija. Tako
je etiologija ovih bolesti nepoznata, pro-
mjene u crijevnoj flori smatraju se vaznim
¢imbenikom koji doprinosi njihovoj pa-
togenezi, a tu teoriju podupire i éinjenica
da koristenje antibiotika smanjuje upalu
crijevne sluznice te moze inducirati remi-
siju. Na mikrobioti oboljelih provedene
su metagenomske studije koje proma-
traju zajednicki geneticki mikrobioloski
materijal dobiven iz prirodnih uzoraka.
Dokazano je da mikrobiota karakreri-
sti¢na za ove bolesti pokazuje smanjenu
raznolikost vrsta i proupalnu aktivnost.
Do danas dostupne studije ukazuju na
djelotvornost terapije s postizanjem re-
misije u 22% svih pacijenata s ulceroznim
kolitisom, s naglaskom na uspjesnost od
éak 64% u mladih pacijenata, te u 60%
oboljelih od Crohnove bolesti. Manja sto-
pa izlje¢enja u odnosu na one pri terapiji
infekcije C. difficile vjerojatno je posljedi-
ca multifaktorijalne podloge ovih bolesti.
Osim spomenutih, postoje indikacije o
povezanosti brojnih neurolodkih bolesti
poput multiple skleroze ili Patkinsonove
bolesti i nekih psihijatrijskih stanja s ne-
skladom u crijevnoj mikrobioti. Takoder
se raspravlja o moguéoj ulozi tih mikro-
organizama kao rizi¢nih ¢imbenika za
kardiovaskularne bolesti, §to je dovelo do
razmatranja koristenja FMT-a u njihovoj

prevenciji i lijecenju.

Dijeta bakterijama?

Dugoroéno je praéenje pacijenata pod-
vrgnutih FMT-u pokazalo i neke neo-
ekivane uéinke koji znatno §ire raspon
indikacija za koje bi ova metoda mogla
koristiti. Studije opisuju slucajeve poput
onoga pacijentice koja je bila podvrgnura
FMT-u zbog rekurentne C. difficile infek-
cije otporne na antibiotike. Njena je tjele-
sna te¥ina unutar 36 mjeseci od tretmana
porasla za ¢ak 19 kilograma, i to bez pro-
mjene stila Zivota i prehrane te s nepro-
mijenjenim razinama kortizola i hormona
gtitnjaée koji bi takvu promjenu mogli
80 |
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objasniti, Pacijentica je prije zahvata ima-
la stabilnu tjelesnu tezinu, 2 kao donora je
izabrala svoju kéer, koja je kasnije takoder
pokazala sklonost debljanju. Daljnje je
praéenje pokazalo da tjelesnu teZinu nije
mogla smanjiti unato¢ pridrZavanju pro-
pisanoj dijeti i programu vjezbanja. Ovaj
i sli¢ni slucajevi rezultirali su stvaranjem
brojnih teorija o utjecajima mikrobiote na
tjelesnu teZinu neovisnima o prehrani ili
koli¢ini tjelesne aktivnosti, zbog cega su
polela opsefna istrazivanja moguénosti
kori$tenja FMT-a i u lijedenju pretilosti,
vodedeg svjetskog zdravstvenog problema.
Otkriveno je da je najvaZnija razlika u mi-
krobioti pretilih pacijenata u odnosu na
one koji ne pokazuju sklonost debljanju
promijenjeni odnos dviju najzastupljeni-
jih skupina bakterija, s povecanjem udje-
la predstavnika koljena Firmicutes, koji
djeluju proinflamatorno i poti¢u nastanak
pretilosti, i smanjenjem broja predstav-
nika koljena Bacterioidetes, koji itite od
takvih uéinaka. Takav sastav flore poka-
zuje povedani kapacitet za iskoriStavanje
energije iz unesene hrane i utjecajem na
mozak, regulira iskoridtavanje energije i
osjecaj sitosti, djelujuéi poput posebnog
endokrinog organa. Osim toga, ¢imbenici
upale poput TNF-q, poviSeni zbog prou-
palnog djelovanja nekih bakterija, dopri-
nose inzulinskoj rezistenciji, §to bi moglo
tvoriti podlogu za razvoj tipa II $ecerne
bolesti. Otkrivena je i povezanost mikro-
biote s rizikom za kardiovaskularne bole-
sti, objagnjena promjenama metabolizma
kolina i L-karnitina, prekursora trimeti-
lamin-N-oksida koji ima pozitivni u¢inak
na nastanak i propagaciju ateroskleroze.
Uslijedile su brojne studije koje su po-
kazale da kolonizacija mifjeg probavnog
trakta uzorkom mikrobiote dobivene iz
pretile osobe rezultira daleko ve¢om sklo-
no$éu mi§a prema debljanju nego koloni-
zacija mikrobiotom osoba uredne tjelesne
tezine. Razmjer debljanja bio je manji
u mifeva koji su dobili uzorke s vedom
genskom raznolilQ)sti mikroorganizama.
Sli¢an pokus, ali s uzotcima dobivenim
od sestara blizanki od kojih je jedna bila
pretila, pokazao je da je tjelesna teZina
misa u kojega je presadena njezina mikro-
biota porasla znatnije unato¢ jednakom
retimu prehrane obaju migeva. Ovi su i

sliéni rezultati ukazali na vaZnost razma-

tranja indeksa tjelesne teZine pri odabiru
donora za FMT, ali i nagovijestili kako bi
ta metoda, suprotnim djelovanjem onomu
u opisanu sluéaju FMT-a izmedu majke i
kéeri, mogla postati vtlo u¢inkovit prirod-
ni lijek protiv pretilosti, bolesti za koju,
unato¢ sve boljem poznavanju njezine
patofiziologije, jo§ uvijek ¢esto nemamo

udinkovitu terapiju.

Izniman potencijal

Potrebno je odgovoriti na brojna otvo-
rena pitanja o mehanizmima djelovanja
FMT-a i moguéim indikacijama, kao i
usavriiti procedure koje bi osigurale naj-
veéu moguéu uspjednost ove metode, no
jasno je da se radi o moénom prirodnom
lijeku koji bi mogao otkloniti brojne za-
preke koje su do sada stajale na putu lije-
¢enja teskih i estih bolesti. Stigma koju
bi ovakav nekonvencionalan koncept mo-
gao imati mogla bi biti jedna od prepre-
ka popularizaciji ove terapije, no njezin
bi potencijal, zajedno sa senzibilizacijom
svijesti javnosti, trebao biti dovoljan za
njezino skoro uvodenje u brojne algori-
tme lijecenja. Taj potencijal prepoznala je
i ameri¢ka mornarica koja svojim pokro-
viteljstvom podupire istraZivanje i razvoj
sintetskih probiotika koji bi marince u
nepovoljnim uvjetima $titili od cijelog ras-
pona bolesti, od metaboli¢kih pa sve do
anksioznosti i depresije. Takav pobudeni
interes svjetske znanstvene zajednice jam-

¢ da nova otkriéa ne¢emo dugo cekati.

HIV i mikrobiota

Razmisljajuél o nadinima prijenosa i
krvnim nalazima koji se uzimaju u obzir
pri dijagnostici i lije¢enju HIV-a, lako je
izgubiti iz vida kompleksni odnos te bole-
sti s drugim organskim sustavima. Naime,
infekcija HIV-om smanjuje raznolikost
mikrobiote i njezine funkcije, posebice
njezinu vaZnost u stvaranju barijere koja
sprjecava prolazak patogena kroz sluzni-
cu gastrointestinalnog sustava, te potice
njezine moguce negativne ulinke. To je
rezultiralo idejama o mogucem koristenju
FMT-a kao terapije i za ovu bolest. Teori-
je koje tome govore u prilog zasnovane su
na ¢injenici da bi moduliranje aktivnosti
crijevne flore kao barijere moglo smanjiti
razmjer pocetne upale koja podrzava HIV

infekciju. Jadanje imunosnog odgovora
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moglo bi poboljfati inace slabu ucinko-
vitost cijepljenja u pacijenata s HIV-om
te smanjiti njihovu podloZnost oportuni-
stickim infekcijama. Potencijalni problem
predstavlja slabiji razvoj transplantiranih
mikroorganizama u osoba koje, za razliku
od inficiranih s C, difficile, jos nisu prima-
le antibiotike koji bi smanjili kompeticiju
dvaju sastava mikrobiote, no i taj bi pro-
blem trebao biti rijeSen pripremom paci-
jenata antibioticima prije samog tretmana,

sliénim mehanizmom kojim zraenje i ke-
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Pusenje i mikrobiota

Debljanje nakon prestanka pusenja po-
pularan je argument medu pusacima koji
jo§ nisu spremni prekinuti tu svoju navi-
ku ili onih koji su joj se vratili nakon pre-
stanka. Poznaro je da vanjski fakrori mogu
utjecati na promjene crijevne mikrobiote,
a istraZivanja su uspje$no okarakterizirala

to¢no koje se promjene u njoj dogode na-
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kon prestanka pusenja. Povecanje udjela
koljena bakrerija koje podrZavaju nastanak
pretilosti i djeluju proinflamatorno moglo
bi objasniti zasto tjelesna tezina kod 80%
biviih pusaca poraste za 7-8 kilograma,
¢ak i uz odrzan ili smanjen unos kalorija.
Ova bi se saznanja mogla koristiti i u ra-
zjadnjavanju utjecaja puenja na tijek upal-
nih bolesti ctijeva, odnosno zasto ono ima
negativan uéinak na oboljele od Crohnove
bolesti, a kod pacijenata s ulceroznim koli-

tisom pokazuje protektivno djelovanje.
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