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1. UvOD

Mikrobiom je zajednicki geneticki materijal svih mikroorganizama koji zive u i na tijelu
svih viSestani¢nih organizama. Gotovo ne postoji organizam koji nema svoj mikrobiom — odnosi

domacina i mikrobioma mogu biti Stetni, komenzalisticki, korisni, pa ¢ak 1 neizbjezni.

Od otprilike 100 trilijuna stanica koje grade Covjeka, 90 % otpada na mikroorganizme.
Ljudski mikrobiom ima visestruku ulogu. Bakterije u probavnom traktu zasluzne su za djelomi¢nu
razgradnju celuloze koju covjek sam ne moze razgraditi. Razgradnja celuloze ¢ini 10-15 %
ukupnog dnevnog unosa kalorija. Nadalje, u fermentaciji koju obavljaju bakterije nastaju kratki
dijelovi visih masnih kiselina koji su neophodni za pravilnu funkciju imunoloskog sustava.
Medutim, nije svo djelovanje mikrobioma pozitivno. Vece koncentracije odredenih
mikroorganizama mogu covjeka uciniti podloznijim bolestima kao Sto su pretilost, dijabetes te

prema novijim istrazivanjima i Alzheimerovoj bolesti (Peters, 2016, 2:55).

Mikroorganizmi kao endosimbionti pojavljuju se i u primitivnijim skupinama Zivotinja,
primjerice u koraljima. Grebenotvorni koralji su gradeni od dvaju slojeva stanica: epiderme i
gastroderme, prekriveni su sluzavim pokrovnim slojem 1 spojeni sa skeletom izgradenim od
kalcijevog karbonata. Navedene dijelove koralja naseljavaju razli¢iti endosimbionti: Virusi,
bakterije, arheje i zelene alge iz roda Symbiodinium, &esto nazivane i zooksantelama.
Endosimbiontske alge kroz fotosintezu koraljima osiguravaju kisik i veliki udio potrebne energije
te ih Stite od infekcija. Cijanobakterije prisutne u nekim vrstama koralja takoder osiguravaju
organske tvari proizvedene fotosintezom te bi mogle biti klju¢ne za prezivljavanje koralja u sluc¢aju

gubitka endosimbiontskih algi, tzv. izbjeljivanja koralja (Rosenberg i sur., 2007).



2. TIPOVI MODELA U ISTRAZIVANJU MIKROBIOMA

Razliciti tipovi grade zivotinja 1 biljaka pruzaju mikroorganizmima mnogo razlicitih
ekoloskih niSa. Iako je lumen crijeva ¢ovjeka jedan od najgusce naseljenih ekosustava na svijetu,
razli¢iti modelni organizmi s razli¢itim kompleksnostima mikrobioma pruzaju uvid u odnose gena
domacina prema njegovom mikrobiomu, ali i mikrobioma prema genima domacina (Kostic i sur.,

2013).

Modelni organizmi takoder pruzaju uvid u moguénost promjene dijelova genoma
organizma i/ili mikrobioma koji su u interakciji. Isto tako, modeli nam pruzaju uvid u djelovanje
mikrobioma na fiziologiju domacina u sluc¢ajevima kao §to su biranje partnera, razvoj kostanog
sustava ili metabolizam lipida. S razvojem tehnologija i znanstvenih metoda, istrazivanja u
podruc¢ju mikrobioma omogucéavaju nam poboljSanje metoda lije¢enja antibioticima kao i razvitak

novih, manje stetnih metoda (Kostic i sur., 2013).

2.1. Kukci - Musica Drosophila melanogaster Meigen, 1830, Drosophilidae

Mikrobiom vinske musice utjece na brzinu obnavljanja unutarnje stijenke crijeva. U jedinki
s normalnim mikrobiomom unutarnja stijenka crijeva pod utjecajem crijevnih mati¢nih stanica
obnavlja se svakih 1-2 tjedna (Micchelli i Perrimon, 2006). Nasuprot tome, u jedinki bez
mikrobioma (,,gut-free®), broj crijevnih mati¢nih stanica je manji i brzina obnove unutarnje
stijenke crijeva je manja. Razlog tome je §to crijevne bakterije sluze kao signal za induciranje

proliferacije mati¢nih stanica (Buchon i sur., 2009).

Kao jedan od najistrazenijih organizama, D. melanogaster primjer je utjecaja mikrobioma

.....

(Sharon i sur., 2010).

Kostic 1 sur. (2013) primijetili su da se vinske muSice uzgojene uz razli¢itu prehranu
medusobno ne razmnozavaju. To su dokazali tretiranjem obiju populacija antibioticima, nakon

cega je doslo do medusobnog razmnozavanja. Isto tako, musice bez mikrobioma s naknadno



unesenom po jednom vrstom bakterije, pokazale su medusobno razmnoZzavanje jedinki S istom

vrstom unesene bakterije.

Takoder, istrazivanja su pokazala da crijevne bakterije ubrzavaju razvoj li¢inki vinskih
musica u sluc¢aju nedostatka hrane (Ridley i sur., 2012) te da suzbijaju Stetne utjecaje drugih
mikroorganizama na vinske musSice. Primjerice, razvoj plijesni moze dovesti do povecéanja
smrtnosti li¢inki vinske musice, a bakterije Lactobacillus brevis i Lactobacillus plantarum, koje
su dio mikrobioma vinske musSice, proizvode spojeve koji suzbijaju rast gljivica i drugih vrsta
bakterija (Crowley i sur., 2012; Venu i sur., 2014).

2.2. Mekusci - Lignja Euprymna scolopes Berry, 1913, Sepiolidae

Vrsta lignje Euprymna scolopes Berry, 1913 naseljava sredi$nji Pacifik gdje se pojavljuje
u plitkim obalnim vodama Havajskog oto¢ja. Odrasla jedinka veli¢ine je do 30 mm i tezine do 2,5

g (Reid i Jereb, 2005).

Slika 1. Vrsta Euprymna scolopes

(www.commons.wikimedia.org)



lako je koncentracija bakterije vrste Vibrio fischeri u obalnim vodama Havajskog otocja
manja od 0,1 %, lignja E. scolopes selektivno i uspje$no uzima samo tu vrstu bakterije iz okoli$a
I stvara jedan od najboljih modela bakterijsko-zivotinjske simbioze. Za razliku od vecine
mikrobiomskih simbioza, ova bakterija ne nastanjuje probavni sustav lignje, ve¢ posebno razvijen
svjetlosni organ na ventralnoj strani lignje. Isto tako, ovu simbiozu odlikuje jedan-na-jedan odnos,

tj. ne ukljucuje nikakve druge organizme (Kostic i sur., 2013).

Navedena vrsta lignje lovi po no¢i u plitkim obalnim podru¢jima. Pritom joj mjesecina ili
neki drugi izvor svjetla odmaze tako Sto lignja u tom slucaju stvara sjenu i vidljiva je predatorima.
Kako bi se kamuflirala, u simbiozi s V. fischeri, razvila je poseban svjetlosni organ na ventralnoj
strani tijela koji kamuflira sjenu tijela (Kostic i sur., 2013).

Bez prisutnosti V. fischeri, svjetlosni organ se ne razvija. Isto tako, soj V. fischeri uzet iz
ribe ne moze potaknuti razvoj svjetlosnog organa. Uzrok tome je dodatan gen kod soja u lignji koji
je zasluzan za sekreciju posebne kinaze koja lignji sluzi kao okida¢ za razvoj svjetlosnog organa.
Unutar prva dva sata od izlijeganja, peptidoglikan iz okoliSa poti¢e lucenje sluzi na vanjskom
dijelu jo§ nerazvijenog svjetlosnog organa (Nyholm i sur., 2002). Sluz agregira Gram-negativne
bakterije s povecanom koncentracijom V. fischeri (Nyholm i sur., 2000; Nyholm i McFall-Ngali,
2003). Cetiri do Sest sati nakon izlijeganja, V. fischeri po¢inje migrirati prema unutra$njosti
svjetlosnog organa preko posebno razvijenih kanala u epidermi lignje (McFall-Ngai i Ruby, 1998;
Nyholm i sur., 2000). Nakon dolaska u unutrasnjost, bakterije luce lipopolisaharide i peptidoglikan
Sto sluzi kao okidac za zatvaranje prije spomenutih kanala te ubrzani razvitak svjetlosnog organa
(Foster i sur., 2000; Koropatnick i sur., 2004).

Ova simbioza sluzi nam kao primjer dobro istraZenog mehanizma medudjelovanja
simbionata u postnatalnom razvitku i time postavlja pitanje koliko mikrobiom covjeka djeluje na

njegov postnatalni razvitak.

2.3. Kraljeznjaci - Riba Danio rerio Hamilton, 1882, Cyprinidae

Jedna od znacajki koja razlikuje kraljeZnjake od beskraljeznjaka jest prisutnost adaptivnog

imunoloskog sustava. Prisutnost B 1 T limfocita, kraljeznjacima omogucava prepoznavanje i
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pamcenje prisutnih mikroorganizama. Isto tako, odnos mikrobioma i domacina u kraljeZznjacima
je sloZen dok je kod beskraljeznjaka mikrobiom najées¢e uvjetovan okoliSem u kojem se domacin

nalazi (Kostic i sur., 2013).

Slika 2. Vrsta Danio Rerio

(www. scitechdaily.com)

Istrazivanjem mikrobioma jedinki vrste Danio rerio Hamilton, 1882 prikupljenih iz
prirodnih staniSta na razli¢itim geografskim lokacijama, utvrdeno je kako je koncentracija
pojedinih mikroorganizama stalna, bez obzira na razli¢ite okolisne uvjete (Roeselers i sur., 2011).
Takoder, presadivanjem mikrobioma iz misa u jedinku ribe bez prisutnih mikroorganizama,
utvrdeno je kako domacdin uvjetuje promjenu presadenog mikrobioma. Drugim rijecima,
koncentracija pojedinih mikroorganizama u probavnom traktu domacina uvjetovana je od strane

domacina, a ne okolisnim uvjetima kako je to slu¢aj kod beskraljeznjaka (Rawls i sur., 2006).

Motrenjem embrija divljih jedinki usporedno s embrijima jedinki s uklonjenim
mikroorganizmima (,,gut-free”) zapazena je razlika u apsorpciji masnih Kiselina, tj. lipida.
Apsorpcija lipida u embrijima divljih jedinki mnogo je veéa od embrija ,,gut-free® jedinki.
Takoder, embriji divljih jedinki pokazuju povecan prijenos lipida prema jetri. Ovo istrazivanje

pokazuje da mikrobiom ima direktan u¢inak u metabolizmu lipida (Semova i sur., 2012).



2.4. Kraljeznjaci - Laboratorijski mi§ Mus musculus

Laboratorijski mi§ dijeli 99 % gena s Covjekom te kljucne sli¢nosti u interakcijama
domacin-mikrobiom u probavnom traktu Sto ga ¢ini odlicnim modelom za istraZzivanja vezana za

mikrobiom ¢ovjeka (Spor i sur., 2012).

Istrazivanja utjecaja razli¢itih antibiotika na razvoj mladih misSeva pokazuju kako
antibiotici u ranom stadiju razvitka mogu utjecati na pojavu pretilosti, teSko¢a u razvoju kostanog
sustava i inzulinsku rezistenciju (Cho i sur., 2012). Prisutnost antibiotika (stecena kroz prehranu
mesa stoke uzgojene uz unos antibiotika) u majc¢inom mlijeku uzrokovala je promjene u

mikrobiomu mladih miSeva te povecanu ucestalost ulceroznog kolitisa (upalna bolest crijeva)

(Fuhrer i sur., 2010).

Béckhed i sur. (2004) presadili su mikrobiom tradicionalno uzgojenih miSeva u miseve
uzgojene bez mikrobioma (,,gut-free”) sto je uzrokovalo drasti¢no povecanje talozenja masnih
naslaga u roku 10-14 dana iako je istovremeno smanjen unos hrane. Uzrok tomu je nekoliko
povezanih mehanizama ukljuc¢uju¢i mikrobnu fermentaciju dijetalnih polisaharida koje domacin
sam ne moze probaviti, apsorpciju monosaharida i fragmenata visih masnih kiselina te mikrobnu

regulaciju gena domacina koji poti¢u nakupljanje lipida u adipocitima.

3. KRALJEZNJACI - MIKROBIOM COVJEKA

Mikrobiom covjeka sastavljen je 10-100 bilijuna simbiotskih mikroorganizama,

rasporedenih po cijelom tijelu, a primarno u probavnom sustavu (Ursell 1 sur., 2012).

O razvijenosti mikrobioma govori nam podatak da se genom mikrobioma Covjeka sastoji
od 3,3 milijuna gena. Za usporedbu, genom covjeka ¢ini 22000 gena (Heilig i sur., 2004). Isto
tako, posebnost mikrobioma izmedu dviju osoba razmjerno je veca od posebnosti genoma svake
osobe zasebno. Naime, sli¢nost genoma dviju osoba je 99,9 % (Wheeler i sur., 2008), dok se

genomi mikrobioma dviju osoba razlikuju 80-90 % (Fierer i sur., 2008) (Turnbaugh i sur., 2009).



Proucavanje mikrobioma ljudi pokazalo je da se oni uvelike razlikuju izmedu zdravih,
normalnih pojedinaca. lako su te razlike jo§ neobjasnjene, smatra se da veliku ulogu u formiranju
mikrobioma imaju prehrana, okolis, genetika domacina te izlozenost mikrobima u ranim fazama
zivota. Iz tih razloga, ne mozemo pricati o jednom, univerzalnom mikrobiomu zdrave osobe

(Huttenhower i sur., 2012).

3.1. Mikrobiom oralne Supljine ¢ovjeka

Usna Supljina druga je po diverzitetu mikrobioma, nakon probavnog trakta. Osim bakterija,
u ustima se nalaze virusi, gljive, arheje i protozoa. Sve je vise dokaza koji upucuju na postojanje

uloge bakterija iz mikroobioma u razvijanju tumora kod ljudi (Wang i sur. 2014).

Mikrobiom usne Supljine nalazi se u mukoznom sloju formirajuci ekosustav koji odrzava
povoljne uvjete za pojedinca dok god je u ravnotezi. Narusi li se pak ravnoteza vrsta unutar
mikrobioma, moze do¢i do povecanja koncentracije patogena te do razvitka bolesti (Zarco i sur.

2012).

Istrazivanja pokazuju da se na povrSini mukoznog sloja usne Supljine kod pojedinaca koji
boluju od neke vrste oralnog tumora, u usporedbi sa zdravim pojedincima, nalazi povecana
koncentracija odredenih vrsta bakterija kao Sto su Veillonella, Fusobacterium, Prevotella,

Enterobacteriaceae, Streptococcus spp i dr. (Nagy i sur. 1998).

4. ZAKLJUCAK

Mikrobiom je znacajan dio svakog organizma. U kratkom vremenu istrazivanja do danas
otkrili smo njegove mnoge pozitivne, ali i negativne u¢inke. Hoce li nam daljnja istrazivanja otkriti
nove nacine lijecenja bolesti koriStenjem ,,zdravog* mikrobioma, ne znamo. Medutim, ono §to je
sigurno jest da briga za vlastito viSe ne podrazumijeva samo nase tijelo i naSe stanice, vec i sve §to

obitava na i u nasem tijelu.
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7. SAZETAK

Mikrobiom predstavlja kompleksnu interakciju raznih mikroorganizama i njihovog
domacina. lako je njegovo cjelokupno djelovanje jos uvijek velika nepoznanica, novija istraZivanja
pokazuju nam njegove prednosti u slabo invazivnom lijecenju brojnih bolesti kao $to je primjerice

dijabetes tipa II.

U ovom radu ukratko je izlozena osnovna definicija mikrobioma, njegov sastav te trenutna
primjena u znanosti. Predstavljeni su neki od mogucih nacina koristenja mikrobioma kao alata za

lijecenje 1 spreCavanje bolesti u kraljeznjaka.
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8. SUMMARY

Microbiome represents the complex interaction of different microorganisms and their host.
Although its complete function is yet to be discovered, recent studies show how the microbiome

can be used in treating a whole plethora of diseases such as diabetes type 2.

This work explains a basic definition of the microbiome, what it is made of and it's current
use in scientific research. Here are shown some of the possible uses of the microbiome in treating

diseases in vertebrates.

12



