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1. Uvod

Crijevna mikrobiota je ekosustav koji se sastoji pretezito od bakterija, koje su vec¢inom striktni
anaerobi, ali i gljiva, virusa, protoza i arheja. Ima temeljnu ulogu u odrzavanju zdravlja domacina
kao i u modulaciji dvosmjernog signaliziranja u osi crijeva-mozak. Gastrointestinalni sustav je
dom za vise od 10 mikroorganizama ukljuéujuéi najmanje 1000 razli¢itih vrsta bakterija.
Crijevna mikrobiota odrasle osobe sastoji se od 4 glavna reda Bacteroidetes (~48%) i Firmicutes
(~51%) te u malom broju (~1%) Proteobacteria i Actinobacteria. Dokazano je kako disbioza
(neravnoteza crijevne mikrobiote) doprinose razvoju raznih bolesti kod ¢ovjeka, ukljucujuci
upalne bolest crijeva, dijabetes tipa II, metaboli¢ki sindrom, pretilost, alergije, kolorektalni tumor,
ali i neurodegenerativne bolesti kao Sto su Parkinsonova i Alzheimerova bolest te depresija.
Mikrobiom je dinami¢an entitet osjetljiv na niz promjena, a crijevni mikrobiom evoluira ¢itavog
zivota pa tako disbiozu mogu uzrokovati loSe zivotne navike i okoliSni ¢imbenici, izlaganje
antibioticima ili infekcije patogenima koje dovode do gubitka homeostaze. Promjene crijevnog
mikrobioma mogu aktivirati upalni odgovor povecavajuéi proizvodnju proupalnih citokina i
permeabilnosti epitela crijeva, ali i drugih tkiva i organa kao §to je mozak. Poznato je kako
bakterije koje su u sastavu crijevnog mikrobioma izlu¢uju imunogene komponente amiloida,
lipopolisaharida i drugih bakterijskih izlu¢evina u svoj okolis, a tijekom disbioze i u povisenim
koncentracijama pa tako mogu aktivirati signalne putove koji su vazni u neurodegeneraciji i
patogenezi Alzheimerove bolesti. Smatra se kako pojedini nutrijenti i probiotici imaju
modulatornu funkciju na sastav crijevne mikrobiote i tako pozitivno reguliraju upalne procese
povezane sa stvaranjem B-amiloidnih plakova (Moloney i sur. 2013; Hill i sur. 2014; Pistollato i
sur. 2016; Giau i sur. 2018; Syeda i sur. 2018; Luca i sur. 2019 ). Cilj ovog rada je objasniti ulogu
i znacaj prehrane na sastav crijevne mikrobiote te njihovu poveznicu s patogenezom Alzheimerove

bolesti.



2. Patogeneza Alzheimerove bolesti

Alzheimerova bolest (AB) je neurodegenerativna bolest koju karakterizira gubitak ziv€anih
stanica i sinapsi u mozdanoj kori i kao posljedica dolazi do atrofije mozga i progresivne demencije
te smanjenja kognitivnih funkcija (Damjanov i sur. 2018; Angelucci i sur. 2019). Primarno se
pojavljuje kod starije populacije te se s povec¢anjem Zivotne dobi povecava prevalencija bolesti pa
je tako medu SezdesetogodiSnjacima prisutno 1% oboljelih, dok je kod osoba dobi iznad 85. godina
prevalencija bolesti 30% (Blennow i sur. 2006; Guyton i Hall 2012; Jia i sur. 2019). Alzheimerova
bolest je ¢esce prisutna kod Zena, a s obzirom na pojavnost prvih simptoma dijeli se na AB s ranim
pocetkom, najéesce izmedu 30. i 60. godine zivota (engl. familial Alzheimer disease, FAD) i AB
s kasnim pocetkom, nakon 65. godine (engl. late-onset Alzheimer disease, LOAD) (Damjanov i
sur. 2018; Seo i Holtzman 2019). Glavna patoloska karakteristika bolesti je prekomjerno
nakupljanje B-amiloidnih peptida i njihovo talozenje u izvanstani¢ne nakupine B-amiloidne
plakove te nastanak unutarstani¢nih neurofibrilarnih ¢vorova (NFTS) koje tvore hiperfosforilirani
tau proteini (Giau i sur. 2018; Jia i sur. 2019).

2.1. p-amiloidni plakovi

U mehanizmu nastanka bolesti s ranim poc¢etkom glavnu ulogu imaju mutacije u genima APP,
PSEN1 i PSEN2. Ti geni kodiraju za amiloid prekursorski protein, protein presenilin 1 i presenilin
2. Kod zdravih osoba protein presenilin 1 djeluje kao kataliticka podjedinica y-sekretaza
kompleksa. To je intramembranska proteaza koja cijepa brojne transmembranske glikoproteine
tipa | pa tako i amiloid prekursorski protein (APP). Cijepanjem APP-a nastaju polipeptidi (Ap) od
39-43 aminokiseline, a medu njima su najvazniji topivi obilk B-amiloidnih proteina (AB40) koji
nastaje u ~90% sluc¢ajeva i u manjini (~10%) hidrofobniji oblik AB42 koji je netopiv i toksican te
agregira i tako stvara amiloidni plak. Smatra se da mutacije u genu PSEN1 uzrokuju povecanu
proizvodnju agregata pogresno smotanog AB42 peptida inducirajuci patogenezu bolesti (Qiu 2015;
Kellher i Shen 2017; Damjanov i sur. 2018; Garcez i sur. 2019 ). U uvjetima niske koncentracije
kolesterola cijepanju y-sekretazom prethodi cijepanje APP-a a-sekretazom c¢ime se potice
neamiloidogeni put razgradnje. U slucaju povisene koncentracije kolesterola umjesto cijepanjem
a-sekretazom pozitivno se regulira cijepanje B-sekretazom koja proizvodi A sklone agregiranju,

prikazano na Slici 1 (Yiannopoulou i Papageorgiou 2013; Jia i sur. 2019). AB42 peptidi mogu
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agregirati u formi oligomera, protofibrila i fibrila koji se taloze u plakove, a intermedijerne forme
su najvise toksi¢ne. Monomerne i oligomerne forme AB40 i 42 ponasaju se kao klice koje poticu
samo-propagaciju i ubrzavaju proces agregacije proteina (Kowalski i Mulak 2019). Ovakvi
agregati uglavnom su prisutni u dijelovima mozga koji su odgovorni za kognitivne funkcije, to su
primjerice cerebralni korteks, hipokampus, entorinalni korteks i ventralni striatum (Selkoe 2008).
U mozgu su prisutni gusto natalozeni agregati AP peptida, ali 1 difuzni depoziti amiloida (Groen i

sur. 2006).
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Slika 1. Formiranje B-amiloidnog (AP) plaka cijepanjem amiloid prekursorskog proteina (APP). U
cijepanje su uklju¢ena 2 enzima: f-sekretaza i y-sekretaza. B-sekretaza cijepa APP u izvanstani¢nom
prostoru, dok y-sekretaza cijepa APP unutar stani¢ne membrane. Nastali nesmotani proteini AB40 i AB42
djeluju kao Klice koje ubrzavaju agregaciju proteina u oligomere, fibrile i amiloidne plakove (Preuzeto i

prilagodeno prema Kowalski i Mulak, 2019).



2.2. Neurofibrilarni ¢vorovi

Tau protein spada u obitelj proteina vezanih uz mikrotubule (engl. microtubule-associated
protein, MAP) koji u normalnim uvjetima sluze u sastavljanju i stabilizaciji mikrotubula koji su
ukljuceni u aksonski prijenos i u ziv¢ano grananje (engl. neurite outgrowth) (Slika 2a). Ravnoteza
izmedu fosforilacije i defosforilacije tau proteina odrzava stabilnost citoskeleta. Ovisno o nacinu
cijepanja, tau protein moze postojati u Sest izoformi koje sadrze izmedu 352 1 441 aminokiselina i
razli¢ito su eksprimirani tijekom razvoja neurona. Tau je hidrofilni kationski protein koji je u
nativnim uvjetima nesmotan, a njegove uobicajene funkcije su regulirane fosforilacijom,
glikozilacijom, ubikvitinacijom, skra¢ivanjem i nitracijom. Na posebnim aminokiselinskim
ostacima u tau proteinu moze do¢i do abnormalne fosforilacije, primjerice hiperfosforilirani mogu
biti: Ser202, Thr205, Ser235, Ser404 i drugi Neurofibrilarni ¢vorovi (NFTs) su prema svojoj
prirodi takoder amiloidi (agregati) odnosno kompaktna filamentozna mreza koju formiraju upareni
spiralni filamenti (PHF) kojima su glavna komponenta hiperfosforilirani citoskeletni tau proteini
koji poticu vlastitu agregaciju (Sika 2b). NFTs se uglavnom nalaze u hipokampusu, entorinalnom
korteksu i amigdali, a za neurone su toksicni ili zbog neispravne signalizacije ili zbog ometanja
stani¢nih funkcija. Kod AB-i akumulacija hiperfosforiliranih tau proteina u NFTSs je u korelaciji s
progresijom i teZinom bolesti te kognitivnim oste¢enjem. Dvije su glavne proteinske kinaze koje
vrse ove posttranslacijske modifikacije: ciklin ovisna kinaza (Cdk5) i glikogen sintaza kinaza-3
beta (GSK-3p). Navedene kinaze vode do strukturnih i konformacijskih promjena proteina i tako
cijepanjem utje¢u na kapacitet vezanja tau proteina za tubulin i sastavljanje mikrotubula. Cdk5
ima kljuénu ulogu u razvoju mozga i povezana je s neurogenezom. Deregulacija ove protein
kinaze, koja je inducirana vanstani¢nim nakupljanjem amiloida, uzrokuje hiperfosforilaciju tau
proteina. Hiperfosforilacija tau proteina potice niz molekularnih dogadaja koji vode do neuralne
(neurofibrilarne) degeneracije. Osim senilnih plakova, za aktivaciju Cdk5 protein kinaze zasluzno
je i cijepanje p35, koji formira aktivni kompleks s Cdk5, na p25 aktivator koji se oslobada. Osim
posttranslacijskih promjena pretpostavlja se da uzrok agregaciji tau proteina mogu biti i mutacije.
Pronadeno je vise od 30 mutacija za koje se pretpostavlja da urokuju agregaciju; one su ili
egzonske pa uzrokuju promjenu u primarnoj strukturi proteina, ili intronske pa utje¢u na pogresno

izrezivanje proteina (Maccioni i sur. 2001; Blennow i sur. 2006; Farias i sur. 2011; Ragiacci 2015).
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Slika 2. Poveznica izmedu posttranslacijskih modifikacija i agregacije nepravilnih tau proteina. U
fizioloskim uvjetima glavna je funkcija tau proteina stabilizacija mikrotubula (a), dok u patoloskim

uvjetima prilikom mutacije i posstranslacijske modifikacije tau proteini postaju toksi¢ni NFTs (b) (Preuzeto

i prilagodeno prema Farias i sur. 2011).



2.3. Oksidacijski stres

Jedan od klju¢nih patogenih mehanizama u AB-u je oksidacijski stres. To je stanje koje se
javlja kada stvaranje reaktivnih Kisikovih vrsta nadilazi kapacitet postoje¢ih endogenih
antioksidansa sto uzrokuje oksidativna ostec¢enja tkiva (Burton i Jauniaux 2011). Dakle, takvo
stanje moze biti posljedica povecane proizvodnje oksidansa ili smanjenja koncentracije
antioksidansa u stanici kao §to su glutation, vitamin E (a-tokoferol), askorbat, sustav glutation
peroksidaza, superoksid dismutaza (SOD) i katalaza (Maccioni i sur. 2001). Umjerena razina
reaktivnih Kisikovih vrsta (ROS-a) ima antimikrobni u¢inak, a produciraju ih fagociti domacina u
odgovoru na patogene. Poveca li se koncentracija reaktivnih kisikovih 1 dusikovih vrsta, primjerice
superoksida, vodikovog peroksida, duSikovog oksida i peroksinitrita, dolazi do oStecenja stanica i
signaliziranja za apoptozu $to vodi do ostecenja epitela i upale. AP poti¢u stvaranje visoke koli¢ine
kisikovih i dusikovih reaktivnih vrsta te smanjenje endogenih antioksidansa. Ove molekule poti¢u
niz reakcija izmedu radikala i drugih biomolekula i tako zauzimaju glavnu ulogu u ostec¢ivanju
neurona. U in vitro uvijetima, ali i kod AB pacijenata antioksidansi kao vitamin E, idebenon,
mokraéna kiselina, glutation i prirodni polifenoli uc¢inkoviti su u prevenciji neurotoksi¢nosti Ap.
Slobodni radikali djeluju i tako $to induciraju masivno otpustanje kalcija u Ziv¢ane stanice.U
prisutnosti metala koji se nalaze u senilnim plakovima (poput bakra, cinka i Zeljeza) vodikov
peroksid u Fenton reakciji proizvodi vodikov radikal koji je jaki oksidans i citotoksin (Maccioni i
sur. 2001; Fox i sur. 2019). Oksidacijski stres moze se povezati i s alelom €4 za apolipoprotein E
koji je najmanje u¢inkovit u obrani od toksi¢nosti oksidansa pa se APOE4 moze povezati s veéim

oksidacijskim ostecenjima (Fox i sur. 2019).

2.4. Neuroupala i aktivirane glija stanice

Neuroupala moze biti potaknuta ili perifernom upalom ili translociranjem mikroba preko
permeabilne krvno-mozdane barijere (BBB). Sistemska upala moze povecati permeabilnost BBB-
a zbog Cega mozak postaje izloZen citokinima koji vode do neuroupale. Pretjerano izlaganje
mikroglija upalnim citokinima smanjuje njihovu sposobnost uklanjanja AB pa zbog smanjenog
kapaciteta remodeliranja sinapsi dolazi do nepovratnog zivcanog oste¢enja. Neuroupala je rana
pojava u patogenezi Alzheimerove bolesti, a pojavljuje se prije akumulacije amiloida (Fox i sur.

2019) aktivacijom mikroglija, reaktivnih astrocita i komplementa (Kowalski i Mulak 2019).



Prisutnost aktivira nih mikroglija stanica je najprepoznatljivija znacajka upale u mozgu
oboljelih od AB (Maccioni i sur. 2001). Agregati AP42 i neurofibrilarni ¢vorovi aktiviraju
imunosni odgovor posredovan mikroglija stanicama koji u fizioloskim uvjetima omoguéavaju
uklanjanje AB. Oligomerizacijom se znacajno povecava zadrzavanje amiloida pa kao posljedica
progresivnog taloZzenja AP plakova neizbjezna je disfunkcija sinapsi, smrt i1 upala neurona te
oksidacijski stres (Luca i sur. 2019; Kowalski i Mulak 2019). Crijevna mikrobiota utjeCe na
mikroglija stanice, homeostaza mikrobiote je odrzana prisutnos¢u bakterije koje proizvode
kratkolanCane masne kiseline (Fox i sur 2019). Aktivirane mikroglija stanice proizvode
kemotakti¢ne ¢imbenike, koji dodatno poticu aktivaciju mikroglija, i aktivaciju komponenti
komplementa koji uzrokuju direktnu citotoksi¢nost. Na aktivaciju kaskade komplementa utjecu i
AP koji mogu aktivirati C1q komponentu komplementa, te posljedi¢no dovesti do kompleksa koji
napada membranu (MAC) vode¢i oSte¢enju neurona gubitku sinapsi kod AB pacijenata.
Mikroglija i astroglija proizvode brojne citokine i kemokine (IL-1f, IL-6 i TNF-a) koji su povezani
s upalnim reakcijama a njihova prisutnost je povecana kod mozga oboljelog od AB. Aktivirane
mikroglija stanice proizvode i velike koli¢ine dusikovog oksida (NO), koji je sam po sebi slabo
reaktivan slobodni radikal i sluzi kao prenositelj informacija u mnogim biolos§kim sustavima, te
superoksida. Kombinacijom nastaje peroksinitrit koji je snazan i toksi¢an oksidans i reagira s
velikim dijelom komponenata stanice (tiolima, tiolnim esterima, cinkovim prstima, itd.) inicira
peroksidaciju lipida, ali i stvaranje nitrotirozina. Aktivirani astrociti i mikroglija stanice okruzuju
B-amiloidne plakove, a neurotoksi¢nosti doprinose inducirajuci upalne medijatore (IL-1p i TNFa)
koji poti¢u ekspresiju upalnog enzima inducibilne sintaze dusikovog oksida (iNOS). Astrociti su
populacija stanica u CZS koje medudjeluju sa neuronima u vanstaniénom prostoru kako bi
osigurale strukturalnu, metaboli¢ku i troficku potporu, ali i kroz kontrolu razine iona i
neurotransmitera, regulirale ekscitabilnost i neuroprijenos. Astrociti imaju sposobnost odgovoriti
na blagi oksidacijski stres i zastititi neurone od ROS-a, no porastom upalnih medijatora i
oksidacijskih ostecenja dolazi do slabljenja propusnih veza medu astrocitima pa se sprjecava
prijenos kalcija i puferiranje ostalih iona §to indirektno mijenja ekcitaciju neurona (Maccioni i sur.

2001; Rigacci 2015; Kowalski i Mulak 2019).



2.5. Geneti¢ka podloga

Rana pojavnost AB-a kod osoba oboljelih od Downovog sindroma posljedica je smjestaja
gena, koji kodira za APP, na 21. kromosomu ¢ime zbog trisomije odnosno prekomjerne ekspresije
APP gena, dolazi do ubrzanog nastanka AP. Za razvoj AB-a s kasnim pocetkom, 0sim godina,
rizik predstavljaju i geneti¢ki ¢imbenici, a posebice gen APOE koji kodira za apolipoprotein E
(APOE) i nalazi se na 19. kromosomu. APOE vec¢inom je eksprimiran u astrocitima, ali i u
mikroglija stanicama tijekom upale, a djeluje kao nosa¢ kolesterola u mozgu. Kad je vezan za
kolesterol APOE moze vezanjem za neuralne receptore potaknuti rast neurona i sinapsi. Gen
APOE postoji u 3 varijante €2, €3 i €4 koje se medusobno razlikuju u jednoj aminokiselini. Ovi
aleli nose razli¢iti rizik za razvoj AB-a, te je €4 najrizi¢niji oblik povezan s niskom koncentracijom
APOE proteina djelomi¢no zbog brze razgradnje, dok se €2 povezuje sa smanjenjem rizika. APOE
€4 kod heterozigota povecava rizik za nastanak AB-a s kasnim pocetkom 3 puta, dok kod
homozigota 15 puta, a smatra se da pridonosi odlaganju B-amiloida u mozdanom tkivu tako $to
promovira fibrilizaciju A i formiranje plakova vezuci se za njih. Generalno APOE je protuupalna
molekula, no APOE4 ima najslabija protupalna svojstva, pa su vrste koje nose alel €4 najizlozenije
upali i upalnim oSte¢enjima. Kod AB-a s ranim pocetkom geneti¢ku podlogu za razvoj bolesti
predstavljaju mutacije u genima za APP, presenilin 1 i presenilin 2 kao §to je ve¢ spomenuto ranije
(Blennov i sur. 2006; Sardi i sur. 2011; Damjanov i sur. 2018; Fox i sur. 2019; Nagpal i sur. 2019;
Seo i Holtzman 2019).

3. Os crijeva-mozak

Koncept os crijeva-mozak predstavlja dvosmjernu komunikaciju izmedu centralnog zivéanog
sustava (CZS) i gastrointestinalnog sustava koji uklju¢uje visestruko preklapanje signalnih puteva
u koje spadaju autonomni, neuroendokrini i imunosni sustav kao i metaboliti bakterija te
neuromodulatorne molekule. Dvosmjerna komunikacija predstavlja aferentni i eferentni
autonomni signalni put koji povezuje CZS sa enterickim Zivéanim sustavom preko vagusa,
misiénim slojem u crijevu i crijevnom mukozom i tako modulira permeabilnost, sekreciju mukoze,
pokretljivost i imunitet (Saulnier i sur. 2013; Moloney i sur. 2014; Pistollato i sur. 2016; Luca i
sur. 2019; ). Nakon obroka bogatog mastima i ugljikohidratima specijalizirane enteroendokrine

stanice u crijevima lu¢e medijatore koji prenose signale putem Zivca vagusa iz crijeva do mozga.
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Ti medijatori su hormoni i peptidi s razli¢itim funkcijama pa tako primjerice glukagonu-nalik
peptid-1 (GLP-1) i peptid YY (PYY) sprjeCavaju peristaltiku crijeva i pomaZzu metabolizam
glukoze utisavajuéi rezistenciju na inzulin (Luca i sur. 2019). Na sli¢an nacin i crijevna mikrobiota
moze utjecati na signalizaciju tako $to proizvodi medijatore pa se ovaj signalni put moze jos$
nazvati i 0s mikrobiota-crijeva-mozak. Osim lokalne i sistemske upale posredovane
lipopolisaharidima i proizvodnjom proupalnih citokina, mikroorganizmi mogu proizvoditi i
neurotransmitere i neuromodulatore kao §to su kratkolancane masne kiseline (SCFAS), biogeni
amini (histamin) i1 druge metabolite izvedene iz aminokiselina kao S$to su serotonin i v-
aminomaslacna kiselina (GABA). Signalne molekule koje Iuci crijevna mikrobiota prenose se
limfatickom 1 sistemskom cirkulacijom do srediSnjeg ziv€anog sustava gdje utjeCu na ponasanje 1
kognitivne funkcije (Giau i sur. 2018; Kowalski i Mulak 2019). Kratkolan¢ane masne kiseline
moduliraju sintezu nekoliko neurotransmitera, primjer su maslac¢na i propionska kiselina koje
pojacavaju aktivnost enzima ukljucenih u sintezu dopamina, noradrenalina 1 serotonina. Smatra se
da Escherichia i Enterococcus mogu proizvoditi serotonin i direktno i preko proizvodnje
kratkolan¢anih masnih kiselina. Neke bakterije kao $to su Lactobacillus i Bifidobacterium mogu
direktno proizvesti inhibitorni neurotransmiter kao $to je GABA metaboliziranjem glutamata, a
Lactobacilus rhamnosus moze modulirati ekspresiju GABA receptora u mozgu. Promjene u
signaliziranju GABA-om su povezane sa kognitivnim oStecenjem, AB-om, anksioznoS¢u i
depresijom, dok smanjenje razine kratkolananih masnih kiselina moZe negativno utjecati na
glukozu u mozgu, energetsku homeostazu, imunosni odgovor i rast epitelnih stanica i tako mogu
imati uéinak na funkcioniranje i centralnog i perifernog zivéanog sustava (Bhattacharjee i Lukiw
2013; Moloney i sur. 2013; Pistollato i sur. 2016; Fox i sur. 2019; Luca i sur. 2019;). Bakterijski
enzimi mogu sintetizirati i neurotoksine kao §to su D-mlije¢na kiselina i amonijak (Giau i sur.
2018). Vrlo vazan je i mozdani neurotrofni ¢imbenik (engl. brain-derived neurotrophic factor,
BDNF) koji ima pleiotrofni u¢inak na razvoj neurona, diferencijaciju, stvaranje i plasti¢nost
sinapsi pa tako utjece na kognitivne funkcije. U mozgu i serumu pacijenata oboljelih od AB-a
primijeceno je smanjenje BDNF-a, a povezuje se s anksioznim ponaSanjem i progresivnim

gubitkom kognitivnih funkcija (Bhattacharjee i Lukiw 2013).
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3.1.Crijevna i krvno-mozdana barijera

Kako bi se odrzalo zdravlje organizma u crijevima covjeka postoji ravnoteza izmedu
imunosnog odgovora i populacije naseljenih bakterija koje odvaja epitelni sloj stanica odnosno
crijevna barijera. Crijevna barijera predstavlja fizicku barijeru za ulazak malih molekula i mikroba
pa omogucava obranu organizma od patogenih bakterija koje Salju signale imunosnim stanicama
I tako mogu regulirati pro- i anti-upalno stanje (Haran i sur. 2019). Osim epitelnih stanica, crijevnu
barijeru sacinjavaju i sloj mukoze, glikokaliks, sekrecijski IgA, antimikrobni peptidi, izlu¢eni
kloridi i voda, ali i normalna crijevna mikrobiota domacina (Sauliner i sur. 2013). Ova dinami¢na
ravnoteza odrzava se homeostatskim putevima koji inhibiraju imunosni odgovor na dobre bakterije
(P-glikoprotein/endokanabinoidna o0s) i upalnim putevima koji aktiviraju odgovor na patogene ili
neispravne signale (protein otpornosti na vise lijekova 2 (MRP2)/hepoksilin As) (Szabady i sur.
2018). Prema fekalnim uzorcima pacijenata oboljelih od AB-a u usporedbi sa zdravim starim
osobama inducirana je smanjena ekspresija P-glikoprotein (P-gp) Sto korelira s upalom u
gastrointestinalnom sustavu, dok je MRP2 put aktiviran kod kroni¢nih crijevnih upala. Ekspresija
P-gp usko je povezana sa sastavom mikrobiote, uglavnom s onim bakterijama koje proizvode

butirat ili masla¢nu kiselinu (Haran i sur. 2019).

Krvno-mozdanu barijeru formiraju endotelne stanice mozga, a periciti odvajaju CZS od molekula
koje putuju krvlju, patogena i stanica. Dotok topivih B-amiloida u mozak preko krvno-mozdane
barijere (BBB) posredovan je receptorom za krajnje produkte uznapredovale glikoksidacije
(RAGE, engl. receptor for advanced glycation endproducts) i ovisan 0 Saperonima i
apolipoproteinima E i J, dok u eliminaciji f-amiloida glavnu ulogu imaju P-gp i LDL receptor-
ovisan protein 1 (LRP1). Ovi mehanizmi prijenosa promijenjeni su kod pacijenata oboljelih od
Alzheimerove bolesti pa oslabljeno uklanjanje Ap preko BBB-a uvelike doprinosi stvaranju Af
plakova u mozgu i tako napredovanju AB-a (Maccioni i sur. 2001; Pistollato i sur. 2016; Kowalski
i Mulak 2019). Tijekom normalnog starenja opada razina P-gp i LRP1 u krvno-mozdanoj barijeri
$to je u pozitivnoj korelaciji s akumulacijom AB kod AB-a (Abuznait i sur. 2013). Analizom mozga
zivog Covjeka dokazana je i ovisnost propadanja BBB-a o godinama. Propadanje korelira sa
ostecenjima pericita koja su dodatno ubrana zbog alela €4 za APOE gen (Kowalski i Mulak 2019).
Do smrti neurona u AB-u dolazi zbog apoptoze i nekroze, dok je apoptoza posredovana kaspazom,

kod nekroze AP peptidi induciraju oste¢enja slobodnim radikalima i promjenama u homeostazi
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unutarstani¢nog kalcija pa dolazi do oticanja stanica i gubitka cjelovitosti plazmatske membrane
(Maccioni i sur. 2001). Dakle, i crijevna i krvno-mozdana barijera s godinama postaju
permeabilnije pa se zbog gubitka cjelovitosti nakupljeni neurotoksini mikrobioma i patogena
dopremaju do CZS i mogu dospjeti u cerebrospinalnu tekuéinu (Sardi i sur. 2011;.Hill i sur. 2014).

3.2.Glutaminergi¢na disfunkcija

Vrlo rano u razvoju AB-a, prije nego je primjetno smanjenje kognitivnih sposobnosti pacijenta,
zamijecena je glutaminergic¢na disfunkcija. Glutamat je jedan od najzastupljenijih ekscitacijskih
neurotransmitera i doprinosi funkcijama mozga kao Sto su ucenje i stvaranje memorije kroz
dugotrajno potenciranje (LTP). Prekomjerno oslobadanje glutamata moze biti toksi¢no za mozak
i vezano je za mnoge neurodegenerativne bolesti. PoviSena izvanstani¢na koncentracija glutamata
uzrokuje stani¢nu smrt pretjeranom aktivacijom N-metil-D-aspatratat (NMDA) receptora koja se
naziva glutaminergi¢na ekscitotoksicnost. Prekomjernom stimulacijom receptora potice se
stvaranje reaktivnih kisikovih i dusikovih vrsta koje uzrokuju oksidacijski stres, no glutamat
indirektno utjeCe na stvaranje reaktivnih vrsta i drugim mehanizmima tako $to znac¢ajno smanjuje
razine glutationa u astrocitima, oligodendrocitima i neuronima. Aktivacijom putem glutamata
poti¢e se masivni ulazak kalcija putem NMDA ovisnih kanala, a kao posljedica poticu se
mehanizmi apoptoze. Poznato je kako crijevne cijanobakterije proizvode neproteinogene
aminokiseline, primjerice B-N-metilamino-L-alanin, koji djeluje kao neurotoksin, izazivajuci
ekscitotoksi¢nost tako §to interagira S NMDA glutamatnim receptorom. Razina -N-metilamino-
L-alanina povisena je u osoba oboljelih od AB pa je NMDA signalizacija narusena kod AB
pacijenata (Maccioni i sur. 2001; Bhattacharjee i Lukiw 2013; Pistollato i sur. 2016; Garcez i sur.
2019; Li i sur. 2019). Dakle, prekomjerna NMDAR signalizacija uzrokuje neurotkosi¢nost, no
nedovoljno sinapticko NMDAR signaliziranje moZe naruSiti stanicno preZivljenje neurona.
Bakterije koje su u sastavu crijevne mikrobiote, kao §to su Bacteroides vulgatus i Campylobacter
jejuni, utje¢u na metabolizam glutamata i smanjuju koli¢inu glutamatnog metabolita 2-keto-
glutamatne kiseline, dok druge bakterije koje imaju enzim glutamat racemazu, kao $to su
Corynebacterium glutamicum, Brevibacterium lactoferatum ili Brevibacterium avium mogu
pretvoriti L-glutamat u D-glutamat. S obzirom na to da je glutamat agonist NMDAR-a i da ima
utjecaj na kognitivne funkcije pacijenata s demencijom, vrlo je vazan sastav crijevne mikrobiote
(Chang i sur. 2020).
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3.3.Kratkolanc¢ane masne Kiseline (SCFA)

Crijevna mikrobiota fermentira neprobavljive sastavnice prehrane (polisaharide) i kao glavni
produkti nastaju kratkolan¢ane masne kiseline (SCFAs) u koje se ubrajaju acetat, propionat i
butirat (Bienenstock i sur. 2015; Canfora i sur. 2015). Smanjenje razine kratkolan¢anih masnih
kiselina doprinosi nastanku dijareje zbog reducirane apsorpcije natrija i vode, gdje je kao
posljedica sprijecCen ponovni rast dobrih mikroba zbog ¢ega se odgada uspostavljanje zdravog
profila mikrobiote. Poznat je protuupalan uc¢inak butirata pa smanjenje broja bakterija koje
proizvode butirat doprinosi razvoju prekomjerne upale (Greiner i sur. 2014). Analizom je
dokazana poveznica izmedu sastava crijevne mikrobiote i alela za apolipoprotein E, gdje nosioci
APOE4 alela imaju smanjenu prisutnost Ruminococcaceae bakterija koje proizvode SCFAs.
Obzirom da SCFAs kao butirat ima vaznu ulogu u odrzavanju cjelovitosti crijevne barijere postoji
mogucénost da su nositelji APOE4 viSe izloZeni naruSavanju crijevne barijere 1 permeabilnosti (Seo
i Holtzman 2019). Butirat je esencijalni metabolit u ljudskom kolonu i preferirani izvor energije
epitelnih stanica kolona. Testiranjem fekalnih uzoraka primijeceno je kako mikrobiom starijih
osoba oboljeli od AB-i pokazuje manju prevalenciju bakterija koje proizvode butirat, ali i vecu

gustocu onih taksona koji uzrokuju proupalno stanje (Haran i sur. 2019).

4. Bakterijski amiloidi

Crijevna mikrobiota (neke bakterije i gljive) proizvodi znacajnu koli¢inu amiloida. Neke od
bakterijskih vrsta za koje je poznato da proizvode izvanstani¢na amiloidna vlakna su: Escherichia
coli, Salmonella enterica, Salmonella typhimurium, Bacillus subtillis, Mycobacterium tuberculosis
i Staphylococcus aureus (Giau i sur. 2018). Amiloidni proteini omogucéavaju medusobno
povezivanje bakterija stvarajuci biofilm 1 okoli§ otporan na uniStavanje fizikalnim i imunosnim
faktorima domacina, imaju ulogu u stani¢noj adaptaciji, stimuliraju adheziju, invaziju tkiva,
kolonizaciju bakterijama i infekciju patogenima. Bakterijski amiloidi razlikuju se u primarnoj
strukturi u odnosu na amiloide centralnog Ziv€anog sustava, ali dijele zajednicke karakteristike u
tercijarnoj strukturi. Kao posljedica tih sli¢nosti, izlaganje bakterijskim amiloidima u crijevima
moze uzrokovati priming odnosno prvi doticaj T-limfocita s antigenom zbog toga se pojacava
imunosni odgovor na endogeno proizvedene amiloide u mozgu. Zajednicke osobine bioloskih

struktura koje su razvijene kao odgovor na evolucijski pritisak odgovaraju konceptu molekularne
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mimikrije (Pistollato i sur. 2016; Fox i sur. 2019; Kowalski i Mulak 2019). Curli su izvanstani¢ni
bakterijski amiloid kojeg proizvodi E. coli. Eksperimentalno je dokazano kako izlaganje bakterijama,
koje proizvode curli, uzrokuje povecéano talozenje neuralnog alfa-sinukleina (a-syn) i u crijevima
I Umozgu Zzivotinja, ali i pojacanu mikrogliozu i astrogliozu. U mozgu ekserimentalnih Zivotinja
izlozenih bakterijama koje proizvode curli pojavljuje se povecana ekspresija TLR2, IL-6 i TNF,
Sto rezultira neuroupalom. Kroz molekularnu mimikriju, bakterijski amiloidi mogu biti nalik
prionskim proteinima 1 izazvati kriznu inicijaciju agregiranja (engl. cross-seeding), tj. jedan
amiloidni protein (cruli, tau, AP, a-syn ili prion) uzrokuje da neki drugi protein domacina, koji ima
razli¢itu primarnu strukturu, poprimi patogenu strukturu B-ploc¢e (Bostanciklioglu 2019; Jia i sur.
2019; Kowalski i Mulak 2019). Starenjem, epitel gastrointestinalnog sustava i krvno-mozdana
barijera postaju permeabilniji za male molekule, a tome dodatno pomazu bakterijski amiloidi zbog
Cega se bakterijski metaboliti mogu translocirati u organizmu. Prelaskom preko narusene crijevne
membrane, bakterijski amiloidi poticu agregiranje AP i zapocinju niz imunosnih odgovora kroz

povisenje razine NF-xB 1 iNOS (Bostanciklioglu 2019).

5. Uloga prehrane i nutrijenata na razvoj amiloida

Prehrana je znacajan modulator zdravlja mozga, ali i jedan od glavnih modulatora crijevne
mikrobiote. Ketogenu prehranu karakterizira smanjeni unos ugljikohidrata i povecani unos visoko-
masnih namirnica, koje mogu utjecati na agregaciju amiloida i hiperfosforilaciju tau proteina
(Nagpal i sur. 2019). U istrazivanju provedenom na $takorima pokazano je kako bioaktivna hrana
moze modificirati crijevnu mikrobiotu tako S$to obnavlja razinu glukoze, moZe smanjiti
oksidacijski stres u jetri i mozgu, smanjiti neuroupalu i poboljsati kognitivne sposobnosti (Syeda
i sur. 2018). Prehrana s malim unosom namirnica biljnog podrijetla povezana je s rizikom nastanka
bolesti kao $to su dijabetes tipa II, metabolic¢ki sindrom, hipertenzija i AB. Poznato je kako n-3
polinezasi¢ene masne kiseline imaju protuupalna i imunomodulatorna svojstva i koriste se u
prevenciji i lijecenju bolesti koje karakterizira kroni¢na upala crijeva (bolest iritabilnog crijeva i
reumatoidni artritis) i neurodegeneracija (AB) (Pistollato i Battino 2014). Dvije takve masne
kiseline su dokosaheksaenoicna kiselina (DHA) 1 eikosapentanoi¢na kiselina (EPA) koje su
prisutne u ribi i ribljem ulju. U mozgu pacijenata oboljelih od AB-a pronaden je smanjeni sadrzaj

DHA u podrucju sive tvari prednjeg reznja i hipokampusu pa iako se DHA moze sintetizirati u
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tijelu iz n-3 masne kiseline a-linolenske kiseline, koja je prisutna u uljima nekog povr¢a, orasastih
plodova i sjemenki, preporuca se konzumacija ribe dva puta tjedno (Connor i Connor 2007).
Prehrana s visokim udjelom mono- i poli- nezasi¢enih kiselina, povréa i voca, a s malo ili niSta
mesa (uglavnom proteini bez masti) povezane su s ve¢om prisutnos$éu Prevotella nego Bacteroides
te sa smanjenim rizikom za nastanak AB-a (Greiner i sur. 2014). Prevotella eksprimiraju gene koji
kontroliraju hidrolizu celuloze i ksilana, dok Bacteroides posjeduju vise gena potrebnih za
cijepanje aminokiselina, iz tog razloga vrste iz roda Bacteroides vise su prisutne u zapadnoj
populaciji, gdje prevladava prehrana bogata zivotinjskim proteinima, mastima i s malo vlakana
(Pistollato i sur. 2016). Mediteranski stil prehrane smatra se idealnim primjerom za prevenciju
mnogih bolesti i oCuvanje cjelokupnog zdravlja. Ta nutritivno uravnotezena prehrana
okarakterizirana je unosom visoke koli¢ine vlakana, maslinovog ulja, voca, orasastih plodova,
povréa i Zitarica; umjerenom konzumacijom ribe i peradi; smanjenim unosom mlije¢nih proizvoda,
crvenog mesa, obradenog mesa i slatkiSa te umjerenom konzumacijom vina uz obrok.
Mediteranska i Azijska prehrana povezuju se sa smanjenom pojavnoséu kroni¢nih bolesti kao $to
su pretilost, dijabetes tipa I, kardiovaskularne bolesti i neurodegenerativne bolesti ukljucujuc¢i AB

(Abuznait i sur. 2013; Stefani i Rigacci 2014; Rigacci 2015; Nagpal i sur. 2019).

Fitokemijski spojevi iz vo¢a 1 povréa imaju niz pozitivnih uc¢inaka kao $to su uklanjanje
slobodnih radikala, antioksidacijska aktivnost, regulacija gena za stani¢nu proliferaciju i
apopotozu te redukcija upale. Kemopreventivni sastojci prehrane djeluju kao induktori
detoksifikacijskih enzima, to su fenoli i spojevi sa sumporom (Greiner i sur. 2014). Prebiotici su
»selektivno fermentirani prehrambeni sastojci koji dopustaju specificne promjene u sastavu i/ili
aktivnosti gastrointestinalne mikrobiote koja daje pogodnosti za zdravlje domacina® (Sauliner i
sur. 2013). Nutrijenti biljnog podrijetla imaju ucinak prebiotika odnosno utjecu na sastav crijevne
mikrobiote inhibirajuci Sirenje patogenih bakterija i poti¢u¢i rast dobrih bakterija. Primjer su fenoli
iz ¢aja i njihovi aromatski metaboliti koji inhibiraju rast patogenih bakterija poput Clostridium
difficile, Clostridium perfrigens i Bacteroides. Oni tako utjeCu na razinu lipopolisaharida i
amiloida proizvedenih od strane bakterija. Medu te povoljne nutrijenete biljnog podrijetla spadaju
ekstrakt ¢esnjaka, orasasti plodova, resveratrol i biljke kao §to su ruzmarin, cimet, dumbir, kadulja
I kurkuma (Pistollato i sur. 2016). Zabiljezen je pozitivan utjecaj fenola prisutnih u namirnicama
kao Sto su zeleni ¢aj, Sumsko voce, zacini, ekstradjevicansko maslinovo ulje, crveno vino i

aromatsko bilje, koji smanjuju pojavnost bolesti ovisnih o amiloidima (Stefani i Rigacci 2014).
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Veliki znacaj pridaje se ekstradjevicanskom maslinovom ulju koje iako se sastoji od 98% glicerida,
a u preostalih, ali iznimno vazinih 2% spadaju a-tokoferol i specificni fenolni spojevi koji
ukljucuju: fenolne kiseline, fenolne alkohole, lignane, flavone i vrlo vazne sekoiridoide.
Primjerice, fenolne komponente ekstradjevicanskog maslinovog ulja sekoiridoidi, oleuropein
aglikon i oleokantal poti¢u uklanjanje AP i autofagiju te inhibiraju agregaciju tau proteina i
neuroupalu (Servili i sur. 2009; Abuznait i sur. 2013; Rigacci 2015). Oleuropein aglikon (OLE)
nastaje iz oleuropeina pod djelovanjem B-glukozidaze koja se oslobada prilikom drobljenja
maslina, ponasa se i kao inhibitor agregacije amiloidnih peptida i kao signalna molekula koja
potie zaStitne odgovore kao $to su autofagija i redukcija upale. OLE ima i potencijal u inhibiciji
fibrilizacije tau proteina S§to uzrokuje reducirano taloZenje fibrilarnog materijala (Rigacci 2015).
Oleokantal (OLC) moze pomo¢i uklanjanju AP iz mozga pozitivno reguliraju¢i degradacijske
enzime (inzulin-degradacijski enzim i neprilizin) i AP transportere kao P-gp i LRP1 na krvno-
mozdanoj barijeri (Abuznait i sur. 2013; Pistollato i sur. 2016). Kada talozenje amiloidnih proteina
nadjaca kapacitet puferiranja stanice vrlo je povoljan proces autofagije kojeg moze potaknuti OLC,
ali i snazna protuupalna aktivnost protiv neuroupale vezane za AB. Smatra se da OLC ima
preventivnu ulogu jer kada je prisutan u stani¢nom okolisu prije same pojave amiloidnih nakupina
uspjesno sprjecava tokiscan ishod amiloida (Rigacci 2015). Stvaranje amiloidnih fibrila
sprjecavaju i polifenoli epigalokatehin galata (EGCQG) i teaflavini. EGCG sprjecava fibrilogenezu
AP 1 a-syn, ali i sazrijevanje tih fibrila u velike toksi¢ne agregate te ih pretvara u male amorfne
agregate koji nisu toksi¢ni za sisavce pa se sSmatra da zato moze imati preventivni u¢inak na AB i
Parkinsonovu bolest (Bieschke i sur. 2010). Namirnice kao $to su datulje predstavljaju dobar izvor
vlakana, fenola i antioksidanasa kao $to su antocijani, ferulinska kiselina, protokatekujska Kiselina
I kafeinska kiselina pa reduciraju A in vivo (Subash i sur. 2015). k-kazein je protein iz mlijeka
koji spontano formira amiloidne fibrile pri fizoloSkim uvijetima, taj ucinak agregacije kao i
agregaciju AP inhibira galna kiselina koja se nalazi u sjemenkama grozda (Liu i sur. 2013). Jedan
od razloga zasto hrana zivotinjskog podrijetla, kao §to je crveno i obradeno meso, utjece na
patogenezu AB-a je to Sto sadrzi veliku koli¢inu trovalentnog iona Zeljeza koji doprinosi
formiranju fibrinskih vlakana za koje je poznato da zapetljaju eritrocite ¢ime Se onemogucuje
dopremanje kisika do CZS. Suprotan uéinak ima magnezij iz klorofila koji uklanja agregate
eritrocita povezanih fibrinom (Pistollato i sur. 2016). U istrazivanju provedenom na transgeni¢nim

misevima APP/PS1 dokazano je kako silimarin i njegova glavna aktivna komponenta silibinin
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imaju pozitivan ué¢inak na sprje¢avanje razvoja AB-a. Silimarin i silibinin uzrokuju promjenu u
sastavu crijevne mikrobiote i smanjenje raznolikosti mikrobiote APP/PS1 miSeva, primjerice
dolazi do povecanja prisutnosti roda Akkermansia i Allobaculum za koje je dokazana negativna
korelacija s AB-om. Silimarin i njegov glavni flavonolignan silibinin imaju u¢inak smanjenja
deficita u memoriji i mogu reducirati amiloidne plakove u mozgu, imaju antioksidacijska svojstva
tako Sto direktno uklanjaju slobodne radikale, ali i preventivno onemogucuju stvaranje ROS-ova

inhibirajuéi za to odgovorne enzime (Shen i sur. 2019; Surai 2015).

Neke namirnice sadrze D-glutamat koji, kao $to je ranije u tekstu navedeno, djeluje kao agonist
NMDA receptora odnosno ekscitatorski neurotransmiter u mozgu. Medu te namirnice spadaju
kava, sir, riba, povrée, voce, alkoholna piéa (pivo, vino i sake), kvasina, meso, jogurt i mlijeko
(Marcone 1 sur. 2020). Najvise D-glutamata nalazi se u fermentiranoj hrani primjerice u przenoj
kavi ¢ak do 41%. Ovisno o tipu fermentacije D-glutamat nastaje na razli¢ite nacine pa kod bakterije
Lactobacillus plantarum koja provodi mlijeno vrenje, nastaje konvertiranjem iz L u D

konfiguraciju glutamata (Chang i sur. 2020).

5.1. Probiotici

Prethodna istraZivanja ukazivala su na to da se starenjem sastav crijevne mikrobiote mijenja
tako Sto raste omjer Bacteroidetes vs Firmicutes, no ipak prema novijim spoznajama smatra se da
medu starijom populacijom prevladavaju individualne varijacije sastava mikrobiote koje ovise o
prehrani i nacinu zivota. Probiotici i prebiotici kroz moduliranje sastava crijevne mikrobiote mogu
sprijeciti crijevne i sistemske upale, stimulirati rast populacija Bifidobacterium koje smanjuju
razinu proupalnih citokina, a smanjiti rast enterobakterija (Sauliner i sur. 2013; Perez i sur. 2014).
Probiotici smanjuju razinu proupalnih citokina (IL-5, IL-6, IL-1B, IL-8 i TNF-a) koji su ¢esto
poviSeno eksprimirani u starijih osoba te smanjuju brojnost prirodnoubilackih stanica, aktiviranih
limfocita i fagocita i na taj nacin reduciraju upalu (Perez i sur. 2014; Wang i sur. 2015). Probiotici
I prebiotici pozitivno utjecu na funkcije mozga, primjerice znac¢ajno povecavaju signalizaciju
BDNF-a koja je smanjena kod pacijenata oboljelih od AB-a (Pistollato i sur. 2016). Direktna
primjena probiotika kod transgeni¢nih miSeva smanjila je agregaciju amiloida i neuroupalu te

poboljsala kognitivne funkcije AB pacijenata (Syeda i sur. 2018). Unos probiotika moze pomoci
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U odrzavanju cjelovitosti crijevne i krvno-mozdane barijere i tako pozitivno utjecati na

neurodegenerativne bolesti (Sarkar i Baneerjee 2019).

6. SazZetak

Sastav crijevne mikrobiote varira kod svakog pojedinca, a ovisan je prehrani, starosti,
okolisnim¢imbenicima 1 sveukupnom nacinu zivota. Disbioza crijevne mikrobiote doprinosi
razvoju mnogih bolesti medu kojima je i Alzheimerova bolest (AB). Alzheimerova bolest je
neurodegenerativna bolest koju karakterizira talozenje [-amiloidnih (AP) plakova i
neurofibrilarnih ¢vorova (NFTs). Za stvaranje AP koji su skloni agregiranju zasluzno je cijepanje
amiloid prekursorskog proteina (APP) B- i y-sekretazom, dok agregaciju tau protena u NFTs poti¢u
posttranslacijske modifikacije poput fosforilacije. Kljuéni patogeni mehanizmi AB-a su
oksidacijski stres i neuroupala koje prati aktivacija mikroglija stanica i astrocita. Oksidacijski stres
predstavlja stanje poveéane koncentracije oksidansa koji o$tecuju stanice i poticu signalizaciju za
apoptozu. Aktivirane mikroglija, astrociti i sustav komplementa okruzuju nataloZzene AP plakove
i NFTs $to uzrokuje neuroupalu, proces koji zbog povecane permeabilnosti krvno-mozdane
barijere (BBB) moze biti potaknut proupalnim citokinima u mozgu. U fizioloskim uvijetima
mikroglija stanice imunosnim odgovorom uklanjaju A, no taj se proces pod utjecajem starenja i
promjene sastava crijevne mikrobiote mijenja pa dolazi do progresivnog talozenja AB. Za razvoj
AB-a s kasnim pocetkom rizik predstavljaju geneticki faktori, a posebice alel €4 apolipoproteina
E. APOE4 ima najve¢i afinitet za vezanje AP pa tako poti¢e formiranje plakova. Crijevna
mikrobiota utjece na signalizaciju u mozgu putem dvosmjerne komunikacije koja se naziva o0s
crijeva-mozak kojom putuju neuromodulatori kao $to su kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA)
koje proizvode bakterije. Za SCFAs je poznato da imaju protuupalne uéinke i odrzavaju cjelovitost
crijevne barijere koja predstavlja fizicku barijeru izmedu mikrobioma crijeva i imunosnog sustava
domacina. Osim crijevne i krvno-moZdana barijera §titi od ulaska molekula 1 patogena u mozak,
ali i posreduje dotok A pa se njenim narusavanjem potice patogeneza AB-a. Bakterijski amiloidi
U crijevima mogu izazvati imunosni odgovor na endogeno proizvedene AP u mozgu §to zbog
povecanja koli¢ine proupalnih citokina uzrokuje neuroupalu. Prehrana predstavlja glavni ¢imbenik
koji odreduje sastav crijevne mikrobiote ¢ime indirektno utjeCe na patogenezu AB-a, ali tvari

poput polifenola iz namirnica biljnog podrijetla imaju direktan u¢inak na inhibiciju agregacije i
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uklanjanje AP te signaliziraju za autofagiju i redukciju upale. Najbolji primjer povoljnog utjecaja
prehrane za prevenciju bolesti poput AB-a je mediteranski tip prehrane sa ckstradjevi¢aniskim
maslinovim uljem koje sadrzi vazne fenole i djeluje antioksidacijski. Sastav crijevne mikrobiote
pa tako i razina proupalnih citokina moze biti regulirana i probioticima i tako pozitivno utjecati na

neuroupalu i kognitivne funkcije.
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7. Summary

The composition of gut microbiota varies from individual to individual and depends on diet,
environmental factors, and the overall lifestyle. Dysbiosis of gut microbiota contributes to the
development of many diseases, one of which is the Alzheimer disease (AD). Alzheimer’s disease
IS a neurodegenerative disease characterized by the deposition of p-amyloid plaques and
neurofibrillary tangles (NFTs). The amyloid precursor protein (APP) cleavage by B- and y-
secretase is responsible for the formation of APs that are prone to aggregation, while the
aggregation of tau proteins in NFTs is stimulated by posttranslational modifications such as
phosphorylation. The key pathogenic mechanisms of AD are oxidative stress and
neuroinflammation which are followed by the activation of microglia cells and astrocytes.
Oxidative stress is a condition of increased concentration of oxidants that damage cells and
stimulate signalization for apoptosis. Activated microglia, astrocytes and the complement system
surround deposited AP plaques and NFTs which causes neuroinflammation, a process that can be
triggered by proinflammatory cytokines in the brain due to increased permeability of the blood-
brain barrier (BBB). Under physiological conditions, microglia cells remove A through immune
response; but this process changes due to ageing and changes in the composition of gut microbiota,
resulting in progressive deposition of APB. Genetic factors, especially the &4 allele of the
apolipoprotein E, pose a risk for the development of AB with a late onset. APOE4 has the highest
affinity for AP binding, thus stimulating plaque formation. Gut microbiota affects brain
signalization via bidirectional communication called gut-brain axis, through which
neuromodulators travel, such as short-chain fatty acids (SCFAs) produced by bacteria. SCFAs are
known to have anti-inflammatory effects and maintain the integrity of the gut barrier which
represents a physical barrier between the gut microbiome and the host immune system. Apart from
the gut barrier, the blood-brain barrier also protects against the entry of molecules and pathogens
into the brain, but also mediates the influx of AP so its disruption stimulates the pathogenesis of
AB. Bacterial amyloids in the guts can cause an immune response to endogenously produced A
in the brain, which, due to an increase in the amount of proinflammatory cytokines causes
neuroinflammation. Nutrition is the main factor that determines the composition of gut microbiota
which indirectly affects the pathogenesis of AD; yet substances such as polyphenols from foods
of plant origin have a direct effect on the inhibition of aggregation and removal of AB. They also
play a role in the signalization for autophagy and in inflammation reduction. The best example of

21



a diet which can prevent diseases such as AD is the Mediterranean type of diet with extra-virgin
olive oil which contains important phenols and has an antioxidative effect. The composition of gut
microbiota, as well as the level of proinflammatory cytokines, can be regulated by probiotics which

can positively affect neuroinflammation and cognitive functions.
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