Mikrobiota covjeka i mentalno zdravilje - povezanost
sastava mikrobiote s pojavom psihickih poremecaja i
bolesti

Mijié, Dora

Undergraduate thesis / Zavrsni rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, Faculty of Science / SveucilisSte u Zagrebu, Prirodoslovno-matematicki fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:217:643661

Rights / Prava: In copyright /Zasticeno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-13

LAMSTE U 2
QC,\\‘\S ‘Ao

%%,
S %
‘o % . N
S < Repository / Repozitorij:
5> 5 , . . .
7% ET: Repository of the Faculty of Science - University of
3 = Zagreb
% T
<O;, e
@
0. MaTEMS

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:217:643661
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://repozitorij.pmf.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/pmf:9851
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pmf:9851
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pmf:9851

SVEUCILISTE U ZAGREBU
PRIRODOSLOVNO - MATEMATICKI FAKULTET

BIOLOSKI ODSJEK

Mikrobiota Covjeka i mentalno zdravlje —
povezanost sastava mikrobiote s pojavom

psihiCkih poremecaja i bolesti

Zavrsni rad

Dora Mijié¢
Preddiplomski studij Znanosti 0 okolisu
(Undergraduate Study of Environmental sciences)

Mentor: izv. prof. dr. sc. Martina Seruga Musié

Zagreb, 2021.



Sadrzaj

2.

3.

10.

11.

12.

1o USSR 2
Utjecaj mikrobiote na mentalno zdravlje.........cceviiiiiiiiiiiiiiie e 3
A N U | 1 2 o USRS 5
2.2. Depresija i anKSIOZNOST ..........ccoiiiiiieieieiesie e 6
2.3, SNUZOTIENIJA ..ot e 9
Komunikacija izmedu crijeva i mozga................coovviiiiiiiiini 10
3.1, ZEVAC VAUS......ooveeeieeeceeeceeeeeee et sn sttt 11
3.2, Ledna MOZAina .............ccoouviiiiiiiiii e 12
3.3, ImunoloSKi SUSTAV.........cociiiiiiiiiiiii e 12
34, NEUTOTFANSIMITEIT .o.viviiveiieiieieie ettt 13
Utjecaj prehrane na mentalno ZAravle ......eeeeeeeeiviiiiiiiieeeeeee e cciiirreeeee e 14
Utjecaj stresa na crijevnu miKrobiotu ... 16
Utjecaj okoli$a u djetinjstvu na mentalno zdravlje.................ccccovveeeeiiineeeeennnen, 17
OStali TAKEOTT...oeie e 17
o T oo ot RSP 18
ZAKIJUCAK .......ovvviieeiiiiiie ettt ettt ettt e e e e e e e e e naes 20
[T LU - WU RPRRRRSR 20
SAZELAK ....coooe i i i ———— 23
RT3 10 U PPR 23



1. Uvod

Ljudsku mikrobiotu ¢ine Svi mikroorganizmi koji se nalazi u razli¢itim dijelovima tijela
poput koze, posteljice, maternice, rodnice, usne Supljine 1 crijeva te su od velike koristi za
covjeka. Pruzaju mu zastitu od patogena, odrzavaju barijeru izmedu unutarnjih organa i
vanjskog okolisa (mikrobiota koze), pomazu pri probavi hrane, reguliraju imunoloski sustav te
proizvode razne vitamine (tiamin, riboflavin, vitamin K).

Priblizno 95% ljudske mikrobiote nalazi se u probavnom sustavu. Procjenjuje se da
ljudsko crijevo sadrzi do 1018 razli¢itih vrsta mikroorganizama, a to su bakterije (1014), virusi
i gljivice (Turroni i sur., 2008). Bakterije koje zive u ljudskom crijevu ¢ine najvecu
dokumentiranu koncentraciju stanica u nekom ekosustavu (Hu, Wang i Jin, 2016) . Bakterijska
komponenta crijevne mikrobiote sastoji se od viSe od 1000 filotipova, pretezno obligatnih
anaeroba, pri ¢emu Firmicutes i Bacteroidetes predstavljaju vise od 90% ukupne mikrobiote.
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Archea i Verrucomicrobia su zastupljene u
manjim koli¢inama (Grochowska i sur. 2018).

Mikroflora crijeva ima vaznu ulogu u metabolizmu domacina. Odgovorna je za probavu
hrane 1 lijekova, apsorpciju i distribuciju masti, ukljucena je u sintezu vitamina K 1 proizvodnju
sluzi izlu¢ivanjem kratkolanc¢anih masnih kiselina (SCFA) te izaziva regeneraciju epitela $to
uzrokuje veéu nepropusnost crijevne barijere i potice angiogenezu. (Grochowska i sur. 2018)

Dok mikrobi u crijevima imaju vaznu ulogu u metabolickoj funkciji zdravog domacina,
disbioza moze pridonijeti patologiji mnogih bolesti. Disbioza se odnosi na poremecaje u
strukturi sloZenith komenzalnih mikrobnih zajednica. Poremecaji ukljucuju gubitak korisnih
mikroorganizama, $irenje potencijalno Stetnih mikroba ili gubitak ukupne mikrobne
raznolikosti. Na strukturu i funkciju crijevne mikrobiote (metagenom) utjecu razli€iti
¢imbenici, ukljucujuci fiziologija domacina, prehrana, antimikrobni lijekovi, infekcije i okolis.

Neke mikroorganizme u crijevima nije moguce uzgajati u laboratorijskim uvjetima te
je zato odnos izmedu crijevne mikrobiote i mentalnog zdravlja dugo bio neistrazen (Turroni i
sur., 2008). Danas se koriste metagenomske metode (neovisne o kulturi) i gnotobioticke

metode (uzgoj zivotinja u uvjetima bez mikroba). Gnotobioticke metode ukljucuju koristenje
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GF (germ free) i SPF (specific pathogen free) zivotinja. Ideja iza koriStenja GF i SPF Zivotinja
je da se uloga nekog elementa moze otkriti tako da se promatraju promjene u organizmu u
odsustvu tog elementa. U ovom slucaju taj element su razli¢ite vrste i porodice bakterija u
crijevima. GF modeli omoguéuju uvodenje jedne vrste bakterije kako bi se mogao promatrati
njen utjecaj na zivotinju. GF Zivotinje pokazuju razli¢ito ponasanje i fiziologiju od Zivotinja s
normalnom mikrobiotom. SPF modeli uklju¢uju komenzalne bakterije, ali im nedostaju poznati

patogeni koji bi inace uzrokovali infekcije. (Prescott i sur. 2016; Grochowska i sur. 2018)

2. Utjecaj mikrobiote na mentalno zdravlje

Nedavna istrazivanja ukazuju na vaznost mikrobiote u odrzavanju homeostaze mozga
domacina. Mentalni poremecaji spadaju u kroni¢ne bolesti (NCD - noncommunicable
diseases). Dok se kroni¢ne bolesti medusobno razlikuju u mnogim aspektima, povezuju ih
imunoloske disfunkcije 1 kroni¢ne upale koji dalje utje€u na ponaSanje, raspolozenje i druge
mentalne funkcije. Depresija, na primjer, je obi¢no vezana uz povisenje C-reaktivnog proteina
(CRP), upalnih citokina i oksidativnog stresa. Upale u sredi$njem Ziv€anom sustavu mogu
izazvati promjene u neurotransmisiji. (Logan i sur. 2016) Vrlo niske razine endotoksina u krvi
mogu izazvati oslobadanje citokina, promjene u kogniciji i imati negativan utjecaj na mentalno

stanje. (Logan i sur. 2016)

Postoje dokazi da crijevni mikrobi utjeCu na ponaSanje tako Sto njihovi nusprodukti
djeluju na sredi$nji ziv€ani sustav. Produkti metabolizma crijevne mikrobiote, kao $to su
kratkolanéane masne Kkiseline (SCFA — short-chain fatty acids), mogu utjecati na
neuromodulaciju inhibicijom histon deacetilaze. Butirat, kao nusprodukt, pomaze u odrzavanju
barijere krv-mozak, a acetat moze imati anorekti¢ni ucinak (smanjuje apetit) akumulacijom u
hipotalamusu (Sani i sur. 2021). Crijevna dishioza i povecana propusnost crijeva reguliraju
mitohondrijsku funkciju i tako utjecu na sredisnji zivéani sustav. Mikrobi takoder imaju vaznu
ulogu u razvoju imunosnog odgovora crijevnog endotela i barijere krv-mozak sustava. GF
misSevi imaju zakrzljali razvoj limfnog tkiva koji je vezan uz crijeva i pokazuju vecu
permeabilnost barijere krv-mozak. Oboje se moze popraviti kolonizacijom GF miseva (Min i
Rhee, 2015).



SCFA su produkti metabolizma crijevnih bakterija dobiveni fermentacijom
ugljikohidrata i proteina u crijevima. Glavne SCFA proizvedene u crijevima su octena,
propionska i1 maslacna kiselina. Mehanizmi komunikacije SCFA s tijelom ukljucuju
posredovanje rasta epitelnih stanica debelog crijeva, jetrena kontrola lipida i ugljikohidrata,
ekspresija gena i izvori energije za Siroki raspon tkiva. Propionska i masla¢na kiselina su ligii
za receptore uklju¢ene u homeostazu energije i odgovore na inflamaciju domacina. SCFA
mogu preci barijeru krv-mozak i doprinijeti razvoju odredenih psihickih poremecaja kao $to je
spektar autisticnih poremecaja. SCFA reguliraju imunoloske odgovore svojim utjecajem na T

stanice, neutrofile i kolonocite. (Flowers i Ellingrod 2015)

Zuéne Kkiseline su regulatori kompozicije crijevne mikrobiote i doprinose
farmakokinetici lijekova. Stvaraju se u jetri i formiraju micele u zu¢i te se izlucuju u tankom
crijevu nakon jela, gdje su vazne za apsorpciju lipofilnih vitamina, masti i lijekova. Crijevna
mikrobiota moze proizvoditi sekundarne zuc¢ne kiseline, kao Sto su deoksiholna kiselina i
litoholna kiselina, koje utjeGu na metabolizam i imunosni odgovor domac¢ina. Zuéne kiseline
takoder imaju antimikrobna svojstva unato¢ ulozi mikrobiote u njihovo biotransformaciji te
zato mora postojati dinami¢na ravnoteza izmedu mikrobiote i zuénih kiselina. (Flowers i

Ellingrod 2015)

LPS (lipopolisaharidi ili endotoksini) nalaze se u vanjskoj membrani Gram-negativnih
bakterija koje izazivaju snazne imunoloske reakcije u zivotinja. To su markeri koji pokazuju
dvosmjernu komunikaciju izmedu mikroflore i mozga (Bengmark 2013). Cak i niske doze LPS
-a mogu uzrokovati umor, anoreksiju, depresivno raspolozenje i apatiju karakteristicnu za
depresivne poremecaje te upale, poput autoimunih bolesti. LPS su snazni proupalni ¢imbenici
koji mogu promijeniti neuronsku aktivnost u limbi¢kom sustavu (npr. mozZe povecati aktivnost

amigdale) i aktivirati aferentne neurone vagusa. (Grochowska i sur. 2018)

Crijevna mikrobiota utjeCe i na mijelinizaciju (proces stvaranja mijelinske ovojnice oko
ziv€anoga vlakna) u prefrontalnom korteksu, koji je vezan uz pamcenje, emocionalno ucenje,
paznju 1 ozbiljne mentalne poremecaje kao Sto su ASD, shizofrenija, MDD, bipolarni
poremecaj i ovisnosti. Promjene u mijelinizaciji dovode do promjena u stvaranju sinapsi i
njihovoj funkeciji, $to dovodi do porasta kognitivnih deficita tipi¢nih za shizofreniju (deficit

paznje, pam¢enja, izvrsnih funkcija). (Sani i sur. 2021)



Istrazivanja pokazuju da je raznolikost crijevne mikroflore smanjena u ljudi s
bipolarnim poremecajem te da su Actinobacteria i Coriobacteria prezastupljene u usporedbi sa
zdravim ljudima. Visoke stope komorbidne depresije postoje medu pacijentima sa upalnim
bolestima kao §to su upalna bolest crijeva (IBD) i reumatoidni artritis. (Flowers i Ellingrod
2015)

2.1. Autizam

Spektar autisticnih poremecaja (ASD) je raznolika grupa poremecaja koje
karakteriziraju poteSkoce sa socijalnim interakcijama i komunikacijom. Druge znacajke su
atipicni obrasci ponaSanja, kao Sto su oteZana tranzicija iz jedne aktivnosti na drugu,

fokusiranje na detalje i neobi¢ne reakcije na osjetilne podrazaje (WHO, 2017).

Pacijenti s ASD-om imaju drugaciju kompoziciju mikroflore od zdrave kontrole: razine
bakterija roda Bifidobacterium su smanjenje, a razine patogenih bakterija Desulfovibrio i
Clostridia su povecane. Omjer Firmicutes : Bacteroidetes je takoder povecan. Lipopolisaharidi
(LPS) su sastavni dijelovi vanjske membrane Gram-negativnih bakterija. Vece razine LPS-a
(lipopolisaharida) u serumu se javljaju kod autisti¢nih ljudi s losijim drustvenim interakcijama
nego kod zdrave kontrole. (Grochowska i sur. 2018)

Neki roditelji navode povezanost izmedu trbusnih nelagoda (npr. zatvor, proljev,
kolike) 1 simptoma autizma kod svoje djece, ali korelacija nije to¢no definirana. Velika
ucestalost gastrointestinalne disfunkcije kod autisti¢ne djece povezana je sa razdrazljivoscu,
agresivnim ponasanjem, iscrpljenos$¢u i smetnjama u spavanju.

Prehrana, utjecajem na mikrobiotu crijeva, indirektno utjece i na simptome ASD-a. Na
primjer, zapadnjacka prehrana moze uzrokovati anksiozno ponasanje i probleme s pamcenjem.
Visok udio ASD-a u Indiji se povezuje s tipicnom indijskom prehranom bogatom
ugljikohidratima. Porodica Veillonellaceae, koja se moze na¢i u ve¢im koncentracijama u

autisticne djece, takoder je povezana s prehranom bogatom ugljikohidratima (Grochowska i

sur. 2018).

Autisticne ljude takoder karakteriziraju vece razine fermentacijskih proizvoda od

zdrave kontrole. Fenoli, amini, amonijak mogu biti toksi¢ni za debelo crijevo §to upucuje na to
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da su crijevna mikroflora i crijevna barijera vazni u patogenezi ASD-a. Propionska kiselina je
krajnji proizvod crijevnih bakterija i Cesti konzervans koji se dodaje rafiniranoj psenici i
mlijeCnim proizvodima te moze utjecati na autisticno ponasanje; prema nekim istrazivanjima
— CeSca je pojava simptoma autizma nakon konzumiranja namirnica s kiselinom. Nadalje, neka
istrazivanja pokazuju poboljSanje ponasanja nakon uklanjanja ovih proizvoda iz prehrane,
pogotovo u komunikacijskim vjestinama, hiperaktivnosti, fokusiranju i spavanju. (Grochowska

i sur. 2018)

2.2. Depresija i anksioznost

Depresija je Cesti mentalni poremecaj kojeg karakteriziraju manjak dobre volje, interesa
i uzivanja u neko¢ zadovoljavaju¢im aktivnostima. Takoder moze poremetiti spavanje, apetit i
koncentraciju (WHO, 2020). Anksiozne poremecaje karakteriziraju osjecaji ustrasenosti i

ugrozenosti, prisilne misli i poremecaji spavanja (Nih.gov, 2019).

Znanstvenici su primijetili da se depresija Cesto pojavljuje uz razli¢ite upalne bolesti
(npr. reumatske bolesti, upale crijeva, multipla skleroza). Takoder je primijecena povezanost
depresije s abnormalnostima u serumskim citokinima (Dantzer i sur., 2008). Vece razine
proinflamatornih citokina (IL-6 i TNF-a) su otkrivene kod depresivnih pacijenata s obzirom na
zdravu kontrolu. Tretmani antidepresivima su smanjili razine ovih citokina u serumu
(Hannestad, DellaGioia i Bloch, 2011).

Dok izravna povezanost crijevne mikrobiote i depresije ostaje nejasna, postoje
neizravni dokazi, na primjer razlika sastava mikrobiote pacijenata se depresijom i zdrave
kontrole. U ljudi s depresijom su povecane razine porodica Enterobacteriaceae i Alistipes spp,
na §to moze utjecati prehrana. Alistipes spp. su prezastupljeni kod ljudi s IBS-om. Postoji
korelacija izmedu veceg omjera Firmicutes : Bacteroides u ljudi s IBS-om i pojacanih
simptoma depresije i anksioznosti. Pacijenti s MDD-om (klinickom depresijom) pokazuju
smanjene razine Bifidobacterium, Lactobacillus i Bacteroidetes i poviSene razine
Actinobacteria, Firmicutes i Faecalibacterium, a jedna studija pokazuje znatnu
prezastupljenost Bacteroides enterotipa 2. Bakterije Faecalibacterium i Coprococcus su

povezane s viSom kvalitetom zivota, a Coprococcus i Dialister su umanjene u ljudi s



depresijom. Takoder je pokazana i negativna korelacija izmedu pojave depresije i ekspresije

bakterija Faecalibacterium spp. i Bacteroidetes (Valles-Colomer i sur., 2019).

Istrazivanja na glodavcima pokazuju kako akutni stres povecava propusnost crijeva
(leaky gut syndrome). GF misevi pokazuju smanjenu anksioznost i povecanu motoricku
aktivnost u usporedbi s SPF miSevima. GF miSevi takoder pokazuju vecu reaktivnost na stres,
manji su 1 imaju viSe razine anksioznosti od SPF miSeva . Neonatalni stres u Stakora (odvajanje
od majke) uzrokuje dugoro¢ne promjene u raznolikosti i sastavu crijevne mikroflore, kao Sto
su povecanje koncentracije Clostridium spp. i smanjenje Verrucobacteria. (Grochowska i sur.
2018) Prijenos mikrobiote iz zivotinja pod stresom u zdrave kontrole uzrokovalo je depresivne
fenotipove tj. uzrokovalo je ponasanje nalik depresiji te smanjenu neurogenezu u hipokampusu.
Prijenos disbioticke mikrobiote iz pacijenata s MDD-om (klini¢kom depresijom) u GF misSeve
izazvao je ponasanje nalik depresiji te poremecaje u metabolitima domacina koji su ukljuceni
u metabolizam ugljikohidrata i aminokiselina. Promjene u ponasanju i metabolizmu su bile
razli¢ite od onih uocenih nakon kolonizacije GF miseva mikrobiotom zdravih ljudi (Zheng i
sur., 2016).

Opetovano koriStenje antibiotika je povezano s povecanim rizikom od depresije i
anksioznosti. Postoje i dokazi da crijevna barijera moze biti ugrozena u depresiji, Sto podupire
teoriju da endotoksini proizvedeni od strane crijevnih mikroba mogu izazvati upale i promjene
raspolozenja. Disbioza uzrokovana antibioticima u GF Zivotinja izazvala je depresivno i
anksiozno ponaSanje, a u viSe zivotinjskih modela je prikazano kako promjene u strukturi
mikrobiote crijeva uzrokovane stresom mogu izazvati depresivno ponasanje . Stres se povezuje
sa ugrozenom crijevnom barijerom 1 poremecajima u mikrobioti te nastala upala posreduje
utjecaj na ekspresiju neuropsihijatrijski simptoma. Stres utjece na sintezu i lu¢enje hormona
stresa (npr. kortikosteron) i neurotransmitera vezanih za raspolozenje (dopamin, serotonin) te
moZze uzrokovati promjene u mezokortikolimbi¢kom sustavu za koje se smatra da uzrokuju
MDD. Disbioza i leaky gut mogu utjecati na regulaciju imunoloS§kog sustava, oksidativni i

nitrozativni stres i neuroplasti¢nost. (Choi i sur. 2020)
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Slika 1. Dvosmjerna komunikacija izmedu mozga i crijeva prikazana u bolesnom i u

zdravom tijelu (preuzeto s lifetimeomics.com, 2021)

Postoji 1 korelacija izmedu depresije i na¢ina zivota, osobito s obzirom na prehranu.
Studije pokazuju kako miSevi hranjeni govedinom pokazuju veéu mikrobnu raznolikost, bolje
pamcenje i smanjenu anksioznost od miseva bez govedine u prehrani. Postoje i dokazi da voda
obogacena bakterijama Lactobacillus helveticus i Bifidobacterium longum moze povecati
otpornost ziv¢anih stanica tijekom induciranog fizioloskog stresa kod Stakora. (Grochowska i

sur. 2018)

Predlozeno je nekoliko mehanizama utjecaja crijevne mikroflore na simptome depresije
i anksioznosti. Neizravni mehanizam je prikazan u zivotinjskim modelima, gdje je pokazano
kako je mikrobiota potrebna za promjene u upalnim procesima koji su inducirani stresom. Stres
povecava permeabilnost crijeva te tako daje bakterijama priliku da se translociraju preko
sluznice crijeva i dobiju direktan pristup imunim i ziv€anim stanicama crijevnog ziv€anog
sustava. Drugi mehanizam opisan je preko hipotalamus-hipofiza-nadbubrezna zlijezda osi
(hypothalamic—pituitary—adrenal axis — HPA). Abnormalne aktivnosti HPA osi su
dijagnosticirane kod ljudi s razli¢itim mentalnim poremecajima, poput depresije, shizofrenije i
PTSD-a. Izravna poveznica izmedu mikrobiote i HPA otkrivena je kada je prikazan buran
odgovor kortikosterona i adrenokortikotropin na stres u GF miSevima u usporedbi sa SPF
misevima. GF misevi nemaju komenzalnu mikrobiotu te zato imaju nerazvijen imunosni
sustav. Jo$ jedan nacin utjecaja mikrobiote na simptome mentalnih poremecaja je ometanjem
signalizacije neurotransmitera. GABA (y-aminomaslacna kiselina) je glavni inhibicijski
neurotransmiter u sredi$njem zivéanom sustavu. Disfunkcije u GABA signaliziranju su
povezane s depresijom i anksiozno$¢u. Crijevne bakterije Lactobacillus brevis i
Bifidobacterium dentium mogu sintetizirati GABA (Foster i McVey Neufeld, 2013).
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Slika 2. Utjecaj stresa na HPA o0s. Stres iz okolisa aktivira HPA os. Hipotalamus luéi
hormon koji oslobada kortikotropin (CRH - corticotropin-releasing hormone). CRH zatim
poti¢e lu¢enje adrenokortikotropnog hormona (ACTH - adrenocorticotropic hormone) u
hipofizi (pituitary gli) koji poti¢e nadbubrezne Zlijezde (adrenal glis) da proizvode kortizol.

Kortizol tada proizvodi reakciju na stres. (preuzeto iz Lanoix i Plusquellec, 2013)
2.3. Shizofrenija

Shizofrenija je mentalna bolest koju karakteriziraju distorzije u razmisljanju, percepciji
sebe i stvarnosti, emocijama i ponasanju. Cesto uklju¢uje halucinacije, zablude, abnormalno
ponasanje, nejasan govor i uznemirujuc¢e emocije (WHO, 2019). Ljudi sa shizofrenijom i
njihovi ¢lanovi obitelji imaju vecu ucestalost autoimunih poremecaja, atopijskih bolesti 1
celijakije. Celijakija je zapravo faktor rizika za razvoj shizofrenije, §to upucuje na povezanost

shizofrenije s imuno-upalnim djelovanjem (Severance i sur., 2012). Danas se smatra da
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crijevna disbioza moze imati Stetni utjecaj na razvoj i rad mozga, regulaciju imunoloskog
sustava 1 metabolicke funkcije u ljudi oboljelih od shizofrenije, ali joS uvijek nema izravnih

dokaza.

Neki znanstvenici smatraju da imunoloski poremecaji mogu biti posljedica disfunkcije
osi crijevo-mozak koju uzrokuje LGS (leaky gut syndrome). Dokazi o oSteCenju crijevne
barijere su histoloski (kolitis, enteritis i gastritis Cesti kod bolesnika sa shizofrenijom),
imunoloski (pristunost markera upale crijeva — viSe razine proinflamatornih citokina) i markeri
bakterijske translokacije (poviSena razina antitijela protiv Saccharomyces cerevisiae u

serumu). (Severance i sur., 2012)

Ljudi sa shizofrenijom imaju abnormalnu osjetljivost na gluten i govedi kazein
(Severance i sur. 2010). Prehrana bez glutena je poboljsala ponaSanje i povecala razinu
slobodnog L triptofana, Sto ukazuje na to da LGS moze biti odgovoran za osjetljivost na
gluten/kazein (Jackson i sur., 2012). Smatra se da ljudi sa shizofrenijom imaju takvu patologiju
medustani¢nog spoja koja dozvoljava fragmentima peptida nastalih iz probave kravljeg mlijeka

da se probiju kroz gastrointestinalni trakt i udu u krvotok.

Crijevna mikrobiota pacijenata sa shizofrenijom koji nisu koristili lijekove sadrzavala
je mnoge fakultativne anaerobe (npr. Lactobacillus fermentum, Enterococcus faecium,
Alkaliphilus oremliii, Cronobacter sakazakii/turicensis) Kkoji su rijetki u zdravim crijevima.
Kada se transplatirala Streptococcus vestibularis, bakterija koja je takoder asocirana sa
shizofrenijjom, u crijeva miseva, uzrokovala je promjenu u razinama neurotransmitera u

perifernim tkivima te je utjecala na negativne promjene u drustvenom ponasanju. (Zhu i sur.,

2020)

3. Komunikacija izmedu crijeva i mozga

Crijeva se ponekad nazivaju ,,drugim mozgom® jer se crijevni Ziv¢ani sustav sastoji od
istih tipova neurona i neurotransmitera kao i sredi$nji ziv€ani sustav (CNS) te moze
funkcionirati nezavisno od CNS-a. Mikroflora u gastrointestinalnom (GI) traktu je uklju¢ena u
ponasanje Covjeka i mentalne poremecaje. Izmedu mozga 1 crijeva postoji dvosmjerna

komunikacija, a moze se odvijati preko ziv€anih, hormonalnih ili imunoloskih mehanizama.
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Slika 3. Prikaz mikrobiota-crijeva-mozak osi (preuzeto iz Petra i sur., 2015)

3.1. Zivac vagus

Zivac vagus je dio parasimpati¢kog Zivéanog sustava koji regulira nesvjesnim
funkcijama tijela kao $to su probava, disanje i kucanje srca te skuplja informacije iz razli¢itih
organa (GI trakt, diSni i1 kardiovaskularni sustav). Na primjer, aferentni neuroni vagusa osjete
fizicke promjene u crijevima. Stani¢na tijela se nalaze u nodoznim ganglijima i povezana su sa
mnogim jezgrama mozdanog debla. Tkiva vagusa povezana sa GI traktom su vezana za jezgru
solitarnog trakta (NTS, niz osjetnih Ziv¢anih stanica u produzenoj mozdini). Sinapse iz NTS-a
Su povezane sa paraventrikularnom jezgrom hipotalamusa (PVN) i parabrahijalnom jezgrom
(PBN). PVN i PBN su povezani sa dijelovima srednjeg mozga koji stvaraju dopamin. Tako
vagus zivac moze regulirati ponaSanje — kontroliranjem oslobadanja dopamina. (Breit i sur.
2018)
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Vagus Zivac predstavlja izravan put komunikacije izmedu crijeva i mozga pomocu
mikroba. Ovaj put moze potaknuti anksiozno ponaSanje u zivotinja nakon izlaganja patogenim
mikrobima ili nakon crijevne upale. Takoder moze olaksati anksiolizu (stanje u kojem je osoba
jako opustena) nakon unosa korisni mikroba. Dodavanje probiotika u prehranu zdravih
zivotinja je smanjilo anksiozno i depresivno ponaSanje nakon razli¢itih nacina izazivanja
stresa. Promjene u ponaSanju su vezane sa promjenama u ekspresiji GABA receptora u

podruc¢jima mozga koji upravljaju emocijama. (Logan i sur. 2016)

Uloga vagusa u komunikaciji izmedu crijeva i mozga moze se promatrati pomocu dvije
metode: vagotomija i stimulacija vagus zivca. BDNF je moZzdani neurotrofni faktor ¢ija je
ekspresija odgovorna za kognitivnu disfunkciju. Vagotomija (kirurSko presijecanje vagus
zivca) izvedena na miSevima smanjuje ekspresiju BDNF-a i neurogenezu u hipokampusu.
Vagotomija takoder inhibira prijenos informacija o raspoznavanju nutrijenata u crijevima.
Stimulacija vagusa se koristi za lije¢enje depresije i kroni¢nih bolova. Elektri¢na stimulacija
vagusa uzrokuje stvaranje vise stanica i povecava ekspresiju BDNF-a. 1z ovih razloga je vagus
vazan u odrzavanju homeostaze mozga. Manja koncentracija BDNF-a je nadena u bolesnika

sa shizofrenijom, anksioznim poremecajima i Alzheimerovom bolesc¢u. (Choi i sur. 2020)

3.2. Ledna moZdina

Osim vagus zivca, mozak i crijeva su fizicki povezani i s lednom mozdinom. Lednom
mozdinom se prenose odredene fizioloSke informacije kao $to su bol i1 ozljede. Ozljede ledne
mozdine uzrokuju disfunkcije GI trakta (povecana propusnost crijeva i1 disbioza) i neravnotezu
mikroba. Takva neravnoteZza mikrobiote moze imati utjecaj na neuroloske funkcije. Ledna

mozdina takvom kontrolom nad crijevima moze utjecati na zdravlje i ponasanje. (Choi i sur.

2020)

3.3. Imunoloski sustav

Mikroorganizmi u crijevima nemaju direktan utjecaj na ostatak GI trakta jer su fizicki
odvojeni. Sluz koju izlucuju epitelne stanice crijeva onemogucava direktan kontakt izmedu
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crijevne mikrobiote 1 crijevnih tkiva. Unato¢ barijerama, imunoloske stanice u crijevima mogu
biti u interakciji sa bakterijama. Stanice crijevnog epitela takoder mogu luéiti citokine i
hemokine. Enteroendokrine stanice GI trakta proizvode neuroendokrine molekule kao $to su
grelin (,,hormon gladi®) i somatostatin. Receptori na epitelu mogu prepoznati antigene u
crijevnim bakterijama (peptidoglikani i polisaharidi), Sto aktivira odgovor imunoloskog
sustava. Odredeni hormoni, npr. kortizol, utjeCu na imunosni odgovor i propusnost crijeva.

(Choi i sur. 2020)

3.4. Neurotransmiteri

Serotonin (5-hidroksitriptamin), poznat kao hormon srece, je neurotransmiter Kkoji
regulira raspolozenje. Sintetiziraju ga Kulchitsky stanice u crijevima. Mikrobi crijeva utjecu i
na stvaranje dopamina (poznat kao ,,feel-good* hormon) ili njegovog prekursora, L-DOPA.
Enterococcus faecalis sadrzi enzim koji pretvara L-DOPA u dopamin (Gonzélez-Arancibia i
sur. 2019). Dodatkom bakterija Lactobacillus reuteri prehrani miSeva su porasle razine
dopamina u serumu. Bakterije mlijecne kiseline takoder sintetiziraju neurotransmiter GABA.
Smatra se da se neurotransmiteri sintetizirani u crijevima koriste za komunikaciju sa mozgom,
ali mehanizam nije poznat. Serotonin i dopamin stvoreni u crijevima se ne mogu prenijeti do
mozga jer ne mogu preci krv-mozak barijeru, ali se smatra da mogu direktno utjecati na neurone
u GI traktu. Jo§ jedan moguc¢i mehanizam je da se prekursori (triptofan, L-DOPA) sintetiziraju
u crijevima pa se onda prenose u mozak gdje se pretvaraju u neurotransmitere. (Choi i sur.
2020)
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Drugi neuroaktivni spojevi koje proizvode bakterije, a utjeCu na mentalne bolesti
ukljucuju noradrenalin, histamin i acetilkolin. Neke bakterije imaju receptore za takve spojeve,

Sto ukazuje na njihovu mogucu ulogu posrednika izmedu bakterija i domacina.

4. Utjecaj prehrane na mentalno zdravlje

Mijenjanje sastava crijevne mikrobiote moZe utjecati na upalne mehanizme 1 oStetiti
crijevnu barijeru te tako olaksSati dotok Stetnih tvari poput bakterijskih metabolita iz crijeva u
lumen. Prehrana s visokim udjelom Secera izaziva upalu crijeva i mijenja komunikaciju mozga
1 crijeva preko vagusa, a prehrana s visokim udjelom masti uzrokuje remodeliranje vagusa §to
moze biti razlog promjene neuronske signalizacije. Konzumiranje previSe Sefera moze
uzrokovati upalu crijeva ili smanjiti propusnost crijeva, $to uz disbiozu moze utjecati na
endotoksemiju (Sen i sur., 2017). Istrazivanja pokazuju znacajno povecanje bogatstva
bakterijskih gena nakon povecane konzumacije voca, povréa i vlakana, Sto pokazuje utjecaj
prehrane na mikrobiotu. Veca raznolikost mikroflore povezana je sa smanjenim rizikom od

kroni¢nih bolesti. (Cotillard i sur. 2013)

Zdrava, tradicionalna prehrana, poput mediteranske prehrane, vodi do znacajnih
promjena u crijevnoj mikrobioti i vece proizvodnje fekalnih kratkolancanih masnih kiselina
(SCFA) Sto pozitivno utjeCe na mentalno stanje, kogniciju i kroni¢ni umor. Suvremena

zapadnjacka prehrana se razlikuje od tradicionalne na 2 glavna nacina: sadrzi mnogo vece
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udjele preradene hrane, dodanih masti, Secera i natrija te iskljucuje nepreradenu biljnu hranu,
fermentiranu hranu, hranu bogatu vlaknima i prirodnim mastima (npr. meso i riba).
Zapadnjacka prehrana je takoder povezana s manjim unosom esencijalnih masnih kiselina,
vitamina i minerala. Visoke koncentracije fruktoze i natrija, krajnji produkti glikacije, aditivi,
neadekvatna koli¢ina omege-3, prekomjerna konzumacija alkohola i niska razina vitamina D
uzrokuju znacajne promjene u crijevnoj mikrobioti. Gubitak raznolikosti potaknut takvom
prehranom moze se Siriti preko nekoliko generacija. Izbjegavanje zapadnjacke prehrane vodi

do raznolikosti i bogatstva crijevne mikrobiote. (Prescott i sur. 2016)

Zbog manjka voca, povréa i drugih namirnica biljnog porijekla dolazi do gubitka
slozenih fitokemikalija koje bi inace usle u gastrointestinalni trakt. Te fitokemikalije imaju
klju¢nu ulogu u potpori antioksidacijskog obrambenog sustava i njegovoj sposobnosti da
smanji upale. Istrazivanja pokazuju kako fitokemikalije iz kurkume, jabuka, grozda, §ljiva,
borovnica i treSanja mogu poboljSati ponaSanje u stresu, anksioznosti i depresiji. (Logan i sur.
2016)

Proizvodi poput zelenog ¢aja, kave, kakaa, kurkume i druga hrana bogata polifenolima
koji su povezani sa smanjenjem umora, pozitivnim raspoloZenjem i smanjenim rizikom od
depresije mogu takoder utjecati na rast bakterija i sprijeciti disbiozu. Fitokemikalije koje
transformiraju mikrobi (npr. kvercetin) mogu izmijeniti crijevnu mikrobiotu tako da utjecu na

rast Bifidobacteria i smanjuju omjer Firmicute : Bacteroidetes. (Logan i sur. 2016)

Omega-3 masne kiseline imaju vaznu ulogu u sprjeavanju propusnosti crijeva. Veca
razina omega-3 u tkivu, putem povecanja crijevne alkalne fosfataze, vodi do promjena u
crijevnoj mikrobioti, manje proizvodnje lipopolisaharida (LPS) i smanjene crijevne
permeabilnosti. Razine omega-3 mogu biti niske u depresiji, a istrazivanja pokazuju njihovu
korist u lijeCenju 1 prevenciji anksioznih poremecaja. Zapadnjacka prehrana ukljucuje veci
unos biljnih ulja bogatih s omega-6, sto moze dovesti do nize koncentracije omega-3 masti.
(Logan i sur. 2016)

Istrazivanja djelovanja mikroba na fitokemikalije i mikroba u fermentiranoj hrani
pokazuju potencijalni utjecaj mikroba na mentalno zdravlje preko njihove sposobnosti da
transformiraju hranu. Konzumacija fermentirane hrane povezana je s manjom socijalnom

anksiozno§¢u, pogotovo u ljudi s gorim neuroticizmom. Konzumacija strukturni dijelova
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mikroba ukljucenih u fermentaciju takoder moZze imati pozitivan u¢inak na crijevni ekosustav.

(Hilimire i sur. 2015)

Istrazivanja na zivotinjama su pokazala daljnju vezu izmedu inflamacije, metabolickih
bolesti i mozga. Fekalna transplantacija u miSeva prikazuje povezanost mikrobiote i prehrane.
Kada su mrSavi zdravi miSevi primili fekalnu mikrobiotu od miSeva odraslih na prehrani
bogatoj masti, doslo je do znacajne promjene u ponasanju, ukljucujuéi znakove anksioznosti i
kognitivne poteskoce. Proizvodnja kratkolancanih masnih kiselina mikroba moze imati klju¢nu
ulogu u razvoju i funkciji mikroglija stanica. SCFA iz debelog crijeva mogu pre¢i krvno-
mozdanu barijeru i utjecati na cikluse transcelularnih neurotransmitera. Mikroglija stanice su
vazne za postizanje ravnoteze izmedu obrane domacina 1 sinapticke plasticnosti (neravnoteza
povezana s neuroinflamacijom). Pokazano je da dodatak bakterija Mycobacterium vaccae

prehrani poboljsava kogniciju i smanjuje anksioznost u glodavaca. (Logan i sur. 2016)

5. Utjecaj stresa na crijevnu mikrobiotu

Istrazivanja na ljudima podrZavaju ideju da psiholoski stres pridonosi disbiozi.
Dojencad koje su rodile majke s visokim kumulativnim stresom 1 visokim koncetracijama
kortizola tijekom trudnoce imaju znatno vece udjele proteobakterijskih skupina i manje udjele
bakterija mlije¢ne kiseline (Lactobacillus, Lactococcus i Aerococcus) i Bifidobacteria. Takve

zastupljenosti bakterija povezane su s zdravstvenim tegobama u dojencadi. (Prescott i sur.
2016)

Postoje mnogi nacini na koje stres moze uzrokovati disbiozu. Psiholoski stres moze
promijeniti zeluCane sekrecije 1 fiziologiju probavnog sustava. Stres takoder pridonosi
promjenama u prehrani. Mnogi ljudi pod stresom se okrecu visoko preradenoj hrani za

umanjenje stresa, ali takva hrana moze uzrokovati disbiozu. (Logan i Jacka 2014)
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6. Utjecaj okoliSa u djetinjstvu na mentalno zdravlje

Unutar prvih 1000 dana zivota izvan maternica, povecava se stabilnost i raznolikost
crijevne mikrobiote te ona poprima strukturu sli¢cnu onoj od odrasle osobe. Na mikrobnu
kolonizaciju predadolescentnog crijeva utjecu: gestacijska dob, hrana tokom ranog djetinjstva
(formula ili dojenje), uvodenje krute hrane i vrsta hrane, nacin poroda (vaginalni ili cezarski

rez) i genetika. (Prescott i sur. 2016)

Izlozenost psiholoSskom stresu, polutantima, poremecaji u cirkadijskom ritmu,
sjedilacki nacin zivota i prehrana u ranom zivotu imaju velik utjecaj na pojavu kroni¢nih bolesti
kasnije u zivotu. Takoder pridonose upalnim procesima i pojavi psihickih poremecaja kao §to
je depresija. Nekoliko studija je pokazalo kako djeca koja su bila izloZena perinatalnom stresu
pokazuju niske razine Lactobacillusa i Bifidobacteriuma. Takve promjene su povezane s
povisenom anksiozno$¢u i oslabljenim kognitivnim funkcijama, $to pocinje jo$ u djetinjstvu.

(Prescott i sur. 2016)

Medunarodna istrazivanja ukazuju na velik utjecaj okoliSa u kojem dijete odrasta,
pogotovo u prve dvije godine Zivota, na rizik od kroni¢nih bolesti (NCD). Kvaliteta perinatalne
prehrane je povezana s mentalnim zdravljem u kasnijim godinama. Postoje i znakovi da bi se
koriStenjem probiotika u djetinjstvu mogle preventirati alergije te odredeni poremecaji u
mentalnom zdravlju (npr. hiperaktivnost s nedostatkom paznje i Aspergerov sindrom). (Logan
i sur. 2016)

Moguce je da bi unoSenje mikroba u tijelo u ranoj dobi moglo pomo¢i u smanjenju
rizika od razvijanja NCD-ova. Neke studije sugeriraju da koriStenje antibiotika tijekom
trudnoce i u ranoj dobi moze izazvati promjene u ponasanju, ¢ak i anksioznost, ali nema

dovoljno dugoro¢nih istrazivanja koja bi mogla biti izravan dokaz. (Logan i sur. 2016)

7. Ostali faktori

Prehrana nije jedini ¢imbenik bioraznolikosti u ljudskom tijelu. Prekomjerna upotreba
antibiotika, manjak kontakta s prirodnom okolinom te pretjerana higijena smanjuju raznolikost

mikroba. Istrazivanja pokazuju kako zapadnjacki nacin Zivota, u koji spadaju prehrana bogata
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visoko obradenom hranom, poremecaji u cirkadijskom ritmu i smanjena tjelesna aktivnost,
tradicionalnim, ,,nezapadnjackim* zivotom imaju vecu raznolikost mikroflore. Aspekti
zapadnjackog nacina Zivota gore utjeCu na dio stanovnistva koji je socioekonomski ugrozen.
Higijena (koriStenje antimikrobnih sredstava) takoder utjecCe na promjene u ekologiji ljudske

mikrobiote. (Segata 2015)

Drvece, lis¢e 1 tlo su bogati razli¢itim mikrobima te provodenje vremena u takvom
okruzenju moze povecati raznolikost mikroba u i na tijelu, pogotovo jer se mikrobi u takvim
okolis$ima mogu lako rasprsiti u zraku. Susretanje s bioloskom raznoliko$¢u mikroba, 0sobito
u ranom Zzivotu, moze imati pozitivan u¢inak na zdravlje individualca. Smanjeni kontakt ljudi
s prirodnim okoliSem i njegovom bioraznoliko$¢u dovodi do smanjenja raznolikosti u ljudskoj
mikrobioti, $to kasnije dovodi do problema u imunolo$kom sustavu te do oboljenja od raznih

bolesti. (Prescott i sur. 2016)

8. Psihobiotici

Nedavno je uvedena ideja psihobiotika, nepatogenih mikroba koji utjeCu na stres,
raspoloZenje i anksioznost. Pojam psihobiotika se odnosi na farmaceutske proizvode koji
sadrzavaju zive mikrobe u odredenim koli¢inama koje su djelotvorne u lije¢enju psihijatrijskih
bolesti. Najcesce koristene porodice u psihobioticima su Bifidobacteria i Lactobacillus. Neki
sojevi ovih bakterija proizvode GABA 1 serotonin, koji su jako vazni za reguliranje kognicije
1 emocija te se istrazuju kao potencijalni mehanizmi za olakSanje simptoma psihickih
poremecaja. S obzirom na manjak Coprococcusa i Dialistera u ljudi s depresijom, danas se
razmatraju kao moguci psihobiotici (Dinan, Stanton i Cryan, 2013).

Depresivno ponaSanje u Zivotinjama kojima je induciran stres je bilo poboljSano
unosom ovih bakterija. L. reuteri moze olaksati ponasanje vezano za ASD u zivotinjama.
Lactobacillus plantarum djeluje protuupalno i moze regulirati imunoloske odgovore domacina
kad je konzumiran. Osim reduciranja upala, L. plantarum smanjuje razine kortikosterona i
povisuje razine dopamina i serotonina u zZivotinja s depresivnim i anksioznim ponasanjem. L.

helveticus takoder povisuje serotonin i BDNF u hipokampusu. (Choi i sur. 2020)
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Slika 5. Lactobacillus plantarum (preuzeto iz Valan Arsu, Al-Dhabi i sur., 2015)

Korist probiotika kao psihobiotika je dokazana i na ljudima, B. longum je ublazio stres
i povecao kognitivne funkcije u zdravih ljudi. Pacijenti koji su uzimali mjeSavinu Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei i Bifidobacterium bifidum su znatno smanjili BDI (Beck
Depression Inventory- test koji pacijenti sami popunjavaju kako bi se mogla odrediti jacina
depresije) u odnosu na placebo. Takoder su imali manje razine inzulina u serumu i vece razine
glutationa u plazmi. Postoje i istrazivanja koja sugeriraju da Bifidobacteria i Lactobacillus

mogu poboljsati kognitivne sposobnosti u Zivotinjama s Alzheimerovom. (Prescott i sur. 2016)

Slika 6. Bifidobacterium longum (preuzeto s ingredientsnetwork.com)
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9. Zakljucak

Stope mentalnih bolesti i poremeéaja u drustvu su u velikom porastu zadnjih nekoliko
desetljeca te je pretpostavka da ¢e samo nastaviti rasti §to je bez sumnje rezultat modernog
naCina zivota. Kroz povijest znanstvenici su promatrali mentalne bolesti s viSe stajalista,
ponajvise smatrajuci ih posljedicama neuroloskih problema. Za mozak se kaze da je organ uma
pa nije ¢udno da se on najcesc¢e smatra uzrokom psihickih poremecaja. Drugi Cesti pogled je
sa socioekonomskog stajalista, gdje se smatra da na$ drustveni okoli§ uvelike utjeCe na nase
mentalno zdravlje §to podupiru mnoge studije koje pokazuju da ljudi nizeg socioekonomskog
statusa su od veceg rizika razvijanja mentalnih bolesti. U novije doba znanstvenici se sve vise
okrecu mikrobioloskom aspektu gledanja na mentalno zdravlje. S obzirom na sve podatke
prezentirane u ovom radu, mozemo sa sigurnosc¢u re¢i da mikrobiota ima utjecaj na mentalno
zdravlje, ali nam je jo$§ uvijek potrebno mnogo vise istrazivanja za bolje razumijevanje tog
utjecaja i kako nam ta nova saznanja mogu pomoci u tretiranju mentalnih bolesti. Studije
pokazuju obecavajuce rezultate koristenja odredenih mikroba u olak$avanju simptoma raznih
psihic¢kih poremecaja.

Ljudski um je kompleksan te se njegovi problemi ne mogu promatrati samo s jednog
stajaliSta. Na njega utjeCe sve od genetike, socijalnog statusa, prirodnog okoliSa te naravno
mikroba unutar i van ¢ovjeka. Nemoguce je kvantificirati utjecaj svakog od ovih faktora pa se

zato svi moraju jednako uzeti u obzir kada govorimo 0 uzrocima i lijeCenju mentalnih bolesti.
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11.Sazetak

Mentalne bolesti postaju sve ¢esce te se jo§ uvijek istrazuju njihovi uzroci 1 moguca
lije¢enja. Danas se sve viSe istrazuje os mozak-crijeva kao moguci uzrok te opceniti utjecaj
crijevne mikrobiote na mentalno zdravlje. U ovom radu dan je pregled mogucih nacina
komunikacije izmedu mozga i crijeva, razlicitih faktora koji utjeCu na mikrobiotu crijeva i
mozak te utjecaj specifi¢nih bakterija na specificne bolesti. Takoder su prezentirani moguci

tretmani za mentalne bolesti u obliku probiotika i prehrane koja obogacuje crijevnu mikrofloru.

12.Summary

Mental illnesses are becoming more common i their causes i possible treatments are
still being researched. Today, the gut-brain axis is being looked at as a possible cause i there is
more research about the general effect of the gut microbiota on mental health. In this paper a

review is given of possible communication methods between the brain i the gut, different
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factors that affect the gut microbiome as well as the brain i the effect of specific bacteria on
specific illnesses. Possible treatments for mental illnesses are also presented in the form of

probiotics i gut-microflora-enriching diets.
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