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1. UvVOD

Odnos ¢ovjeka i mikroorganizama zaista je fascinantan. U naSem tijelu nalazi se ido
10 puta viSe bakterijskih stanica nego [judskih! Osim §to su izrazito brojne, one su i izrazito
raznolike — preko 1000 razli¢itih vrsta nastanjuje razlicite niSe naSeg tijela. Najvise ih se
nalazi u probavnom i vaginalnom traktu, gornjim di§nim putevima i na kozi. Svojom
aktivnoS¢u utjecu na metabolicke, fizioloSke 1 imunoloSke funkcije naseg tijela: pomazu
sintezu vitamina K2, utjecu na pohranu masti, Stite od nas od drugih bakterija.
Ovakva simbioza ljudi i mikroorganizama rezultat je tisu¢ljetne koevolucije. Nazalost, svi
odnosi s mikroorganizmima nisu simbiotski. Interakcije izmedu parazita i domaéina
predstavljale su najjaci selektivni pritisak u ljudskoj evoluciji, potaknule su razvoj

imunoloskog sustava i mehanizama obrane, a dokazi toga zapisani su u ljudskom genomu.

Americki epidemiolog i duznosnik vlade zaduZen za zdravstvo William Stewart 1967.
godine je izjavio kako je ,vrijeme da zatvorimo poglavlje o infektivhim bolestima i
proglasimo rat protiv bakterija dobivenim®. Otada je proSlo gotovo pola stoljeca tijekom
kojih je otkriveno na desetke novih uzro¢nika bolesti, a mnoge infekcije koje su se neko¢
uspjesno lijecile, danas nam predstavljaju pravi izazov. Unato¢ napretku medicine i
zdravstvene skrbi, infektivne i parazitske bolesti i dalje zauzimaju visoka mjesta prema
uzrocima smrtnosti te predstavljaju prijetnju suvremenom drustvu. Oko 15 milijuna ljudi
svake godine umire od infektivnih bolesti, a u zemljama treceg svijeta one su glavni uzrok

smrti.



2. Infektivne bolesti kroz ljudsku povijest

2.1. Bolesti unomadskim populacijama

Poznato je da se raspon bolesti kojima su ljudibili izloZeni izrazito mijenjao od prvih
populacija prije 4 milijuna godina, preko neolitika do dana$njih ljudi. Prvi hominidi bili su
ograni¢eni na podrucja tropskih savana, a s viemenom su $irili svoje staniSte u umjerenije
zone. Tradicionalna ljudska populacija zivjela je u malim, raStrkanim zajednicama. Veli¢ina 1
gustoca populacije bili supremali da bi doslo do epidemija To su ve¢inom bile su zoonoze
prenesene ugrizom kukaca (africka tripanosomiaza), konzumacijom kontaminiranog mesa,
preko rana koje su im nanijele zivotinje (tetanus) i direktnim kontaktom s rezorvoarom bolesti

(pti¢ja tuberkuloza i leptospiroza). (1)

2.2. Bolesti uagrikulturnim populacijama

Agrikulturna revolucija prije 10 000 godina isjedilacki na¢in Zivota povecali su
uCestalost i raznolikost bolesti. Lovacko - sakupljacke populacije bile su u stalnom kretanju
budu¢i da su ljudiselili svoje logore i odlazili u ¢este pohode u potrazi za hranom, zbog ¢ega
nisu bili u znacajnom kontaktu s ljudskim fecesom. Kod sjedilackih populacija udaljenost
izmedu mjesta stanovanja i odlaganja fecesa te izvora vode bili su izvor kontaminacije.
Pripitomljavanje Zivotinja (ovce, koze, goveda, svinje) pruzalo je stalan izvor vektora, a neki
patogeni presli su na ljude. Smatra se da je upravo preko domacih zivotinja ¢ovjek dosao u

kontakt s virusom velikih boginja i ospica. (2)

Zalihe hrane privlacile su glodavce. Produkti zivotinja poput mlijeka, koze i vune
mogli su prenositi antraks, brucelozu, tuberkulozu. Radovi u polju izloZili su ljude ugrizima
kukaca, npr. ratari u zapadnoj Africibili su izloZeni komarcu Anopheles gambiae, koji je
vektor uzro¢nika malarije Plasmodium falciparum. Osim toga, mjesta na kojima se Cuvala
voda bila su idealna za razmnozavanje komaraca, npr. Aedes aegypti, vektor zute i dengue
groznice razmnozava se u otvorenim spremnicima vode. (2)

Koristenje izmeta kao gnojiva povecéalo je ucCestalost crijevnih infekcija, a skladiStenje velikih

koli¢ina hrane u neadekvatnim uvjetima dovodilo je do trovanja hranom.



2.3. Bolesti uurbanim populacijama

Razvoj urbanih sredina relativno je nedavan dogadaj u ljudskoj povijesti. Na Bliskom
istoku oko 3000 godina prije nove ere doslo je do razvoja gradova veli¢ine 50 000 stanovnika.
U naseljima takvih dimenzija postojao je jos ve¢iproblem uklanjanja ljudskog fecesa i
dopremanja pitke, nekontaminirane vode, zbog ¢ega je kolera bila ucestala bolest.

Usisu prenosile tifus, a virusne infekcije poput malih i velikih boginja, ospica i zausnjaka
prenosile su se izravno izmedu ljudi. Kuga, poznatija kao crna smrt, u 14. stoljecu je usmrtila
30 % europskog stanovnistva. Bakteriju Yersinia pestis prenosile su inficirane buhe s

glodavaca na ljude, a bolest se trgovackim brodovima pro$irila po ¢itavom Sredozemlju.

2.4. Globalno Sirenje zaraza

Vaznost mikroorganizama u ljudskoj povijesti o¢ituje se u primjeru osvajanja i
depopulacije Sjeverne 1JuZzne Amerike. Velika geografska otkrica iproces kolonizacije
pokrenuli su migraciju ljudi 1 Zivotinja iz zemalja starog u zemlje novog svijeta, a zajedno s
njima dosli su mikroorganizmi. Vise je nativnog stanovniStva umrlo od europskih bolesti
(velike boginje, ospice, influenca, tifus) na koje nisu imali nikakvu rezistenciju, nego od
oruzja. Tako su Spanjolci zahvaljujuéi velikim boginjama pokorili Meksiko. Jedan zaraZeni
rob dosao je 1520. godine s Kube u Meksiko, $to je rezultiralo epidemijom u kojoj je pomrla
polovica Azteka, a do 1618. godine populacija se smanjila s 20 milijuna na samo 1,6 milijun.
Starosjedilacki narodi Sjeverne i Juzne Amerike prvi put su se susreli s patogenima na koje su
euroazijski narodi stolje¢ima razvijali rezistenciju. Veéina njih prenijela se na Europljane s
euroazijskih Zivotinja koje su pripitomili - stoka se smatra odgovornom za tuberkulozu,
ospice i velike boginje, a svinje za influencu i hripavac. S druge strane, stanovnistvo Amerika
pripitomilo je Zivotinje koje nisu Zivjele u velikim krdima (lama, purica, pas), pa nisu bile

izvor patogena na koje bi tamo$nje stanovni§tvo moglo ste¢i rezistenciju. (10)

lako je sifilis iprije bio prisutan medu europskim stanovniStvom, smatra se da je
bakterija Treponema pallidum prenesena iz zemalja novog svijeta. Prvotno je bila endemska
infekcija koja se nije prenosila spolnim putem, no dolaskom u nove ekoloske uvjete mutirala
je ipocela uzrokovati teske i akutne infekcije. U velikim gradovima prostitucija i promiskuitet

bili subitni faktori za Sirenje spolno prenosivih bolesti, kao §to je sifilis.



2.5. DanaSnja situacija

Bolje higijenske navike u 19. stolje¢u dovele su do smanjenja pojave kuge, dizenterije,
kolere u razvijenim zemljama, a industrijalizacija i razvoj medicine dali su nam nova oruzja u
borbis uzro¢nicima bolesti. Neke su tradicionalne infektivne bolesti potisnute iz razvijenih
zemalja (uspjeli smo iskorijeniti velike boginje, dje¢ja paraliza je na rubu istrijebljenja), ali su
se javile nove s novim uzro¢nicima. Od rastucih infektivnih bolesti najznacajnije su HIV
infekcije (Cesto udruzene s tuberkulozom ili hepatitisom C), novi virusni encefalitisi,
hemoragijske groznice, virusni gastroenterokolitisi. Osim toga, ljudska vrsta se ponovno
susrece s malarijom, tuberkulozom, streptokoknim ispolno prenosivim bolestima.

Cinjenice koje su promjenile patologiju infektivnih bolesti su niska razina higijene,
siromastvo, ekoloSke promjene, promjene u proizvodnji hrane te razvoj rezistencije
mikroorganizama na antibiotike. Pretjerana i neodgovarajuca upotreba antibiotika u medicini
pretvorila je bolnice u mjesta zaraze (tzv. bolnicke infekcije).

Danas moramo posebno razmisljati o utjecaju globalizacije, globalnog kretanja ljudi,
razli¢itih dobara, hrane, ali i vektora infektivnih bolesti. Suvremeni promet pruza nam
mogucnost da dospijemo u bilo koji kutak svijeta unutar 24 sata, Sto je krac¢e od inkubacijskog
perioda za ve¢inu bolesti. To omogucuje da se epidemija Siri ,,u ti§ini*, preko samo jednog
zarazenog turista. Navodno je komarac, kojise zavukao u spremiSte za kotace aviona, prenio
virus encefalitisa zapadnog Nila iz Afrike u Ameriku. Migracije ljudi smatraju se uzrokom
Sirenja HIV infekcije 1 rezistentnih sojeva bakterija po ¢itavom svijetu.

Na umu moramo imati i razli¢ite mikroorganizme kojise mogu koristiti kao biolosko
oruzje. Osim §to je relativno jeftino, biolosko oruzje moze uzrokovati velike epidemije s
visokom smrtnos$¢u 1 velikim brojem onesposobljenih ljudi Posebna opasnost je $to se ne zna
tko, kada i gdje moze upotrijebiti biolosko oruzje pa je vrlo tesko provoditi preventivne mjere.
Najucinkovitije je ono koje ima sposobnost brzo izazvati bolest (kratka inkubacija), ima
veliku zaraznost koja se lako §iri sa visokim smrtnim ishodom bez moguénosti lijeCenja i
prevencije. U ovu skupinu ubrajamo: velike boginje, antraks, kugu, botulizam te
hemoragijske groznice.

Klimatske promjene i globalno zatopljenje mogli bi promijeniti geografsku
rasprostranjenost bolesti. U buduénosti o¢ekujemo da ¢e se mnogi vektori, a s njima ibolesti,

prosiriti iz tropskih u umjerene pojaseve. (1)



3.  Uloga patogena u prirodnoj i spolnoj selekciji

Kako su infektivne bolesti predstavljale veliku prijetnju ljudskoj populaciji, tako su
vr§ile snazan selektivni pritisak te se smatraju jednim od glavnih pokretaca evolucije vrste
Homo sapiens. Stovise, od ekoloskih faktora koji su utjecali na razvoj vrste (promjene klime,
prehrana, infekcije), upravo su mikroorganizmi najvise doprinjeli varijabilnosti ljudskog
genoma. (3) Zanimljivo je kako primjere te selekcije mozemo uociti ikod gena koji nisu

direktno ukljuc¢eni u imunoloskiodgovor.

3.1. Uloga MHC genai spolnaselekcija

Major histocompatibility complex je genska regija koja se nalazi na 6. kromosomu
kod ljudi, a obuhvaca desetke gena (grupiranih u 3 klase) ukljucenih u prirodnu i ste¢enu
imunost. Produkti MHC gena utjecu na prihvacanje transplantiranog tkiva, rezistenciju na
bolesti, toleranciju fetusa tijekom trudnoce.

Tipicni MHC geni kodiraju transmembranske glikoproteine koji vezu kratke peptide
nastale degradacijom proteina (nasih ili stranih), koje onda prepoznaju T stanice. Raznolikost
peptida koje mogu vezati MHC glikoproteini ovisi o sastavu aminokiselina u njihovom
veznom mjestuy, $to ovisio genskoj sekvenci. Kada T stanica prepozna strani peptid, to izaziva
kompleksnu kaskadu imunoloskih reakcija kako bi se sprijecilo Sirenje ireplikacija patogena:
citotoksi¢ne T stanice proliferiraju 1 uniStavaju inficirane stanice, makrofagi izlu¢uju
komplement kako bi ubili fagocitirane patogene, B stanice proizvode patogen-specificna
antitijela. (14)
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Zanimljivo obiljezje MHC gena je njihova iznimna raznolikost, koja je posljedica
genskih duplikacija. Klasiéni MHC geni, poznatiji kao humani leukocitni antigeni (HLA),
izrazito su polimorfni, s vise od stotinu alela na istom lokusu (HLA-B ima oko 2700 razli¢itih
alela). Nesinonimne mutacije mijenjaju sastav kodona, a time i aminokiselina bitnih za

vezanje peptida, ¢ime se povecava spektar patogena koje ti glikoproteini prepoznaju. (3)
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Slika 2. Genska mapa HLA regije kod ¢ovjeka

Ljudske populacije izloZene ve¢em rasponu uzro¢nika bolesti posjeduju ve¢u
raznolikost MHC gena. Tako su MHC heterozigoti otporniji na infekcije (npr. HIV) ibrze se
oporavljaju od homozigota, a novi ili rijetki aleli imaju selektivnu prednost jer se patogeni na
njih jo$ nisu adaptirali. (3)

Postoje dokazi da seksualna i reproduktivna selekcija oblikuju MHC gene s ciljem
dobivanja potomstva otpornijeg na bolesti. MHC molekule utje¢u na miris tijela, $to
omogucuje prepoznavanje genotipa potencijalnog partnera. Tako se Zenama najvise dopada
miris muskaraca s MHC genima razli¢itima od njihovih. Pretpostavlja se da se degradirani
kompleksi MHC glikoproteina i liganda otapaju u tjelesnim tekué¢inama (npr. urin, serum,
znoj, slina), koje detektiraju njusni receptori partnera. Neke studije ukazuju na vaznost MHC
inkompatibilnosti izmedu majke i fetusa. Sto su razli¢itiji genotipovi majke i fetusa, to je veéa
moguénost implantacije zametka i uspjesnosti trudnoce, dok fetusi partnera sa sli¢nim MHC

haplotipovima imaju ve¢u Sansu za spontani pobacaj. (14)

MHC geni prisutni su kod svih kraljeZnjaka, utje¢u na izbor spolnih partnera,
reproduktivni uspjeh te podloznost bolestima. Ovi geni pokazuju kako mikroorganizmi

sudjeluju u spolnoj i reproduktivnoj selekciji te doprinose raznolikosti ljudskog genoma.



3.2. Srpasta anemijai prirodnaselekcija

Ako prirodna selekcija uklanja jedinke sa Stetnim fenotipima iz populacije, zasto su ti
Stetni aleli 1 dalje prisutni? To je moguce kada heterozigoti imaju nekakvu prednost pred
jedinkama s 2 divlja alela. Primjer toga su geni koji kodiraju globine.

Srpasta anemija je bolest koju uzrokuje mutacija u genu za hemoglobin. Pojedinci s 2
kopije mutiranog gela (recesivni homozigoti Hb SS) proizvode neelasti¢ne, deformirane
eritrocite koji tesko prolaze kroz kapilare, zbog Cega se ostecuju tkiva, a na kraju se pojavljuje
anemija i upale koje mogu dovesti do smrti. Heterozigoti s jednom kopijom mutiranog alela
proizvode i normalne i srpaste eritrocite, no rijetko imaju ikakve simptome. Recesivni
homozigoti imaju skraceni zivotni vijek i ve¢inom ne stvaraju potomstvo, stoga bi bilo za

oc¢ekivati da se mutirani aleli pojavljuju jako rijetko, no to se ne dogada. (14)
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Slika 2. Geografska rasprostranjenost malarije i srpaste anemije

Ucestalost mutiranih alela najvisa je u populacijama u tropskoj Africi, Indiji i na
Bliskom Istoku (vidi Slika 2.), §to se podudara s rasprostranjenos¢u malarije. Zakljuceno je
kako je malarija selektivni agens koji uzrokuje specifi¢nu geografsku raspodjelu mutiranog
alela. (3) Kod heterozigota je primjec¢eno kako plazmodiji teze rastu te se razmnoZzavaju
unutar HbSs eritrocita, dok se sami eritrociti brze raspadaju pa dolazi do unutarstani¢ne smrti
patogena. To ¢ini heterozigote za srpastu anemiju otpornijima na malariju, tj. pruza im zastitu
od infektivne bolesti. Ovakav fenomen daje takvim pojedincima prednost, omogucuje im da

zauzmu nove teritorije, razmnozavaju se i prenose svoje mutantne alele na potomstvo.



4.  Patogeni —varijacija, virulencija, rezistencija

4.1. Mehanizmi varijacije

Koevolucijska bitka izmedu ljudi i mikroorganizama jedna je od najjacih sila u
ljudskoj molekularnoj evoluciji. Ono §to mikroorganizme €ini teSkim protivnicima su:
ogromna veli¢ina populacije, kratko generacijsko vrijeme te visoka stopa mutacija i

rekombinacija.

Kako se razvijao ljudski imunoloski sustav, tako su i mikroorganizmi usavrSavali
svoje mehanizme obrane. Najznacajniji je antigenska varijabilnost, tj. sposobnost patogena da
mijenja antigene koje izlaze domaéinu. To je moguée napraviti na par nacina: inverzijama
DNA (rekombinacijom izmedu inverznih ponavljanja), konverzijom gena, acetilacijom
histona te metilacijom DNA pomo¢u Dam metilaze. Drugi nacin je da se direktno utjeCe na
imunoloskiodgovor: mikroorganizmi sintetiziraju homologe imunoloskih modulatora poput

Fc receptora i citokina. (9)

Najlaksi mehanizmi stvaranja varijacija su tockaste mutacije, supstitucije baza i
rekombinacije. U¢estalost ovih procesa ovisi o samoj enzimskoj masineriji patogena, tj. o
to¢nosti replikacije 1 u¢inkovitosti popravka DN A. Poznato je kako razli¢iti organizmi imaju
razli¢itu razinu mutageneze, a ona nije jednolika u ¢itavom genomu (npr. kod ljudi ces¢e
mutiraju geni za CDR regiju nego za framework regiju imunologlobulina, a kod patogena

¢es¢e mutiraju geni ukljuceni u antigenski drift). (9)

Zanimljivo je primjetiti kako su razine mutageneze mnogo vise in vivo nego in vitro.
To dokazuje da je interakcija mikroorganizama i domacina presudna te da upravo ona
povecava varijabilnost. Tako je npr. horizontalni prijenos gena izmedu bakterija mnogo ¢esci
in vivo. Na taj na¢in bakterije medusobno izmjenjuju pokretne geneticke elemente - plazmide,

fage, konjugabilne transpozone, ¢ime dobivaju nova svojstva (npr. otpornost na antibiotik).



4.2. Razvojvirulencije

Kako bi mikroorganizmi bili u¢inkoviti, oni moraju svladati obrambeni sustav
domacina i §iritise s jednog domac¢ina na drugi (transmisija). Neki se Sire vertikalno (s
roditelja domac¢ina na dijete), a neki horizontalno (kontaktom izmedu dva domacina ili
vektorima). Razlicit je utjecaj koji mogu imati na domacina, a ako mu smanjuju Sansu za
prezivljavanje ili reprodukciju, onda se smatraju virulentima. Virulencija je Steta koju patogen

stvara domacinu tijekom infekcije, a ona ovisi o0 mno$tvu faktora. (4)

Mnogi smatraju da patogeni s vremenom postaju benigni (avirulentni), jer njihovo
prezivljavanje ovisi o prezivljavanju njihovog domacina. Pokazalo se da to nije to¢no ida
postoje mnogi faktori koji utje¢u na to da li ¢e patogeni postati benigni ili jo§ virulentniji.

U slucaju da je domaéin zarazen razlicitim vrstama patogena, dolazi do selekcije te prednost
imaju oni koji se brze reproduciraju i koji se lak§e mogu prenijeti na drugog domacina.
Multiple infekcije razli¢itim patogenima dovode do veée virulencije. Ako se domacin zarazi
samo jednom vrstom patogena, onda ne postoji selekcija pa je manja virulencija bolja.

Ako domacin brzo postane imun, selekcija favorizira patogene koji se brze reproduciraju -
kako bi prestigli obrambeni sustav domacina, a to moze dovesti do evolucije vece virulencije.
Stupanj virulencije ovisi 10 nac¢inu Sirenja patogena. Patogeni koji se Sire vertikalno moraju
odrzavati domacina na zivotu kako bion zarazio svog potomka, $to favorizira manju
virulenciju. Ako se Sire horizontalno, njihovo prezivljavanje ne ovisi o reprodukciji domacina

pa je mogu¢ razvoj vece virulencije. (6)

Bolesti koje se prenose direktnim kontaktom, poti¢u manju virulenciju jer domac¢in
mora biti dovoljno mobilan radi interakcije s drugim jedinkama (npr. respiratorne infekcije).
S druge strane, bolesti koje se prenose vektorima mogu se §iriti i sa potpuno onemocalih
domacina, stoga je mogué razvoj jace virulencije (malarija, zuta groznica, bolest spavanja,
dengue). (8)

Imaju¢i na umu ove pretpostavke mozemo predvidjeti evoluciju virulencije virusa
HIV-a. KoriStenjem sterilnog intravenoznog pribora i prakticiranjem sigurnog seksa usporit ¢e
se Sirenje zaraze, zbog ¢ega Ce sojevi koji ne ubijaju brzo domaéina, imati vece Sanse
prezivljavanja. Samim time, virulentiji sojevi manje ¢e se $iriti i izumrijet ¢e zajedno sa

svojim doma¢inima.



4.3. Rezstencija na antibiotike

Rezistencija na antibiotike najbolji je primjer utjecaja ¢ovjeka na evoluciju
mikroorganizama. Ovaj fenomen se bazira na geneti¢koj plasti¢nosti bakterija, a nastao je kao
posljedica selektivnog pritiska zbog upotrebe antibiotika u medicini, veterini, proizvodnji
mesa i ribe. Kad god se koriste antibiotici, bakterije neizbjezno razvijajurezistenciju. To je
moguce spontanim mutacijama, horizontalnim prijenosom gena od drugih bakterija
(transformacija, konjugacija, transdukcija) te uvodenjem gena za rezistenciju kao selektivnog
markera prilikom manipuliranja DNA. (11) One bakterije koje imaju gene za rezistenciju na
antibiotike, dijele se brze od drugih bakterija pa se takvi geni brzo Sire populacijom.
Pojavljuju se mikroorganizmi otporni na vise lijekova (multi-drug-resistant, MDR) te
ekstenzivno otporni na lijekove (extensively-drug-resistant, XDR), koji ne reagiraju na

antibiotike 2. reda.

Nedavno su u Spilji Lechuguilla u Novom Meksiku otkrivene bakterije ekstenzivno
otporne na 14 razli¢itih komercijalno dostupnih antibiotika. (12) Kako ¢ovjek nikada prije nije
kroc¢io u tu $pilju, moZemo zakljuciti da je razvoj rezistencije uobicajena, globalna pojava
oduvijek pristutna u prirodnim populacijama. Covjek svojom neodgovorno$éu taj proces

samo dodatno pospjesuje.

Mikroorganizme je nemoguce pobijediti, rat s njima vjerojatno nikada ne¢emo dobiti.
Jedino §to moZemo napraviti je nastojati i¢i u korak s njima neprestano razvijajuci nove
lijekove. Na tom podruc¢ju smo nazalost zakazali, evolucija je pretekla kapitalizam.
Farmaceutske kompanije su izmedu 1950-tih i 1970-godina proizvele 13 razli¢itih familija
antibiotika. Otada su razvijene samo 2 nove familije, a od 1980-tih godina razvoj je
zaustavljen. Razlog je nedovoljna profitabilnost. Razvoj antibiotika je proces koji traje
godinama (istraZivanja u laboratoriju, pretklinicka, klinicka istraZivanja, odobravanje od
strane agencije za lijekove itd.) te zahtjeva ogromnu koli¢inu financijskih sredstava.
Antibiotici su sami po sebi lijekovi koji lijece akutne infekcije, tj. obicno se uzimaju samo
nekoliko tjedana. Farmaceutske kompanije stoga radije ulazu novac urazvoj lijekova za
lije¢enje kronicnih bolesti, kojise koriste godinama i ukonac¢nici im donose mnogo veci
profit. Mnoge farmaceutske kompanije potpuno su zatvorile svoje istrazivacke centre za
razvoj antibiotika. Vlade diljem svijeta nastoje ih potaknuti na ponovno otvaranje kroz

porezne olakSice, subvencije za razvoj kriti¢nih lijekova, davanje produzenih patenata isl.
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Borba protiv bakterija usko je povezana s geografskim polozajem, klasnim statusom i
bogatstvom pacijenta. Otporni mikroorganizmi osobito se Sire u podrucjima ukojima se
koriste lijekovi slabe kvalitete. 1zbor jeftinijih lijekova izravno je vezan uz niske osobne
prihode, ali 1bolnice ¢ija su sredstva srezana mjerama Stednje. Situaciju otezava i Cesta
distribucija antibiotika bez recepta, posebno raSirena u zemljama u razvoju, ali i Isto¢noj

Europi te bivsem Sovjetskom Savezu (vidi Slika 3).

Percentage of new tuberculosis cases with MDR-TB*
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Slika 3 Ucestalost pojave MDR tuberkuloze. Izvor: WHO, 2012.

Alternativa antibioticima mogli bibiti liticki bakteriofagi. Jo§ od 1920-tih godina
istrazivali su se kao mogu¢ lijek. Medutim, terapija fagima napustena je nakon otkrica
antibiotika 1940- ih. Zasada jo$ nisu razvijene primjenjive metode zbog visoke nestabilnosti
faga u Covje¢jem organizmu, kao iproblema da organizam brzo prepoznaje fage kao strano

tijelo, razvija specificnu imunolosku reakciju i uniStava ih. (13)

Ukoliko se neSto ne promijeni, u budu¢nosti ¢emo umirati od bolesti koje smo do
nedavno smatrali trivijalnima. Odlasci u bolnicu i manji zahvati predstavljat ¢e rizik zbog
opasnosti od infekcije, a ve¢i zahvati poput transplantacije organa ili kemoterapije postat ¢e
nemogucéi. Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je otpornost na antibiotike jednom od

triju najve¢ih opasnosti ljudskom zdravlju.
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5. ZAKLJUCAK

Kroz ¢itavu povijest CovjeCanstva mikroorganizmi su imali velik utjecaj na ¢ovjeka, pa

¢ak 1 mijenjali sliku svijeta. Oni su na Zemlji od samih pocetaka, broj¢ano su nadmo¢niji i

raznolikiji, brze se mijenjaju i adaptiraju. Unato¢ silnom napretku civilizacije, poglavlje o

infektivnim bolestima ne¢emo mo¢i zatvoriti, jer nismo dobili ni bitku, a kamoli rat. Ljudske
zrtve se svakim danom broje. Ono §to mozemo napraviti je bolje ih upoznati, udruziti znanja
ne samo iz podrucja mikrobiologije i epidemiologije, ve¢ i genetike, molekularne evolucije i
ekologije, kako bismo predvidjeli njihov razvoj i stvarali nova oruzja. Znanost i industrija

trebale bi ujediniti snage i unato¢ profitu nastojati djelovati za opée dobro. Infektivne bolesti
moraju biti u centru medicinsko - istraziva¢kog interesa, a razvoj novih vakcina i antibiotika
apsolutni je imperativ. Osim toga, osnovnu zdravstvenu zastitu treba pruziti svakom covjeku,

neovisno o njegovom porijeklu i imovinskom stanju.

Svaka ljudska akcija dosad je rezultirala reakcijom, mikroorganizmi su evoulirali brze
nego $to je ¢ovjeCanstvo napredovalo. Danas, kada zivimo u ,,globalnom selu®, Zivot na
Zemlji toliko se mijenja zbog zadiranja ¢ovjeka u ekosustav i narusavanja prirodne ravnoteze.
Ovakva strelovita evolucija mikroorganizama odgovor je na takav neodrzivi razvoj.

Ukoliko odmah nesto ne poduzmemo, ¢eka nas gotovo apokaliptiéna buduénost!

wMikroorganizmi su svugdje.
Mikroorganizmi su svemocni.

Mikroorganizmi ¢e imati posljednju rijec.

Louis Pasteur
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6. SAZETAK

Tisu¢ama godina ljudi i njihovi preciobolijevali su od raznih bolesti — infektivnih,
uzrokovanih patogenima poput bakterija, virusa i parazita, te kroni¢nih i degenerativnih,
uzrokovanih starenjem organizma. Tijekom ¢itavog tog razdoblja ljudi su se genetski i
fizioloski mijenjali, usvajali su nove navike stanovanja, prehrane, higijene, $to je predstavljalo
prepreku, ali 1izazov za mikroorganizme. Evolucija covjeka je jos od razdoblja hominida
paralelna s evolucijom mikroorganizama, a danas je rije¢ o globalnom procesu koji se zbiva

brze nego ikada prije.

SUMMARY

For thousands of years humans and their ancestors suffered from all kinds of diseases
— infectious, caused by pathogens such as bacteria, viruses and parasites, and chronic and
degenerative, caused by our own bodies as they age. During all this time humans have
genetically and physcially changed, they constantly created new ways of living, eating and
hygiene. All of this represented not only an obstacle for microorganisms, but also a challenge
to be overcome. Evolution of mankind has been parallel to the evolution of microorganisms
since the time of hominids. Today that is a global process, which happens faster than ever
before.
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