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KRATICE

sSDNA/RNA = jednolan¢ana DNA/RNA (eng. single-stranded DNA/RNA)
dsDNA/RNA = dvolan¢ana DNA/RNA (eng. double-stranded)

ATP = adenozin-trifosfat

PCR = lanc¢ana reakcija polimerazom (eng. polymerase chain reaction)
VLP = ¢estice nalik virusima (eng. virus-like particles)

TLR = receptor tipa Toll (eng. toll-like receptor)

INFy = interferon y



1. UVvOD

Vec je neko vrijeme poznato da je ljudsko tijelo dom brojnim bakterijama, gljivi¢nim i
drugim mikroorganizmima koji se zajedno nazivaju mikrobiom. Tako su u razdoblju od 2007.
do 2016. godine provedena brojna istrazivanja mikrobioma, osobito mikrobioma crijeva,
zajedni¢kim imenom nazvana Projekt mikrobioma ¢ovjeka. Taj je projekt proveden kako bi se
odredio sastav mikrobioma te proucile njegove uloge i interakcije s domac¢inom u zdravlju i
bolesti (https://www.hmpdacc.org/). Tako su ste¢ena mnoga saznanja o mikrobiomu ¢ovjeka.
Nasuprot tome, manje je poznato da tijelo Covjeka, uz bakterije i druge mikroorganizme
nastanjuju i brojni virusi koji zajedno tvore virom (Liang i Bushman, 2021; Wylie, Weinstock
i Storch, 2012). Ti virusi mogu inficirati stanice covjeka ili bakterije (bakteriofagi) i druge
organizme koji nastanjuju ljudsko tijelo. Takoder, mogu i ugraditi svoj genom u genom

domacina.

Virom covjeka nije jo§ dobro proucen te se ne zna mnogo o njegovom nastanku, ulogama i
interakcijama s domacinom. Stoga je 2018. godine zapocet Projekt globalnog viroma s ciljem
otkrivanja novih virusnih prijetnji i razvoja strategija za prevenciju virusnih bolesti te novih

cjepiva kako bi se sprijecile pandemije (https://www.globalviromeproject.org/).

Procjenjuje se da u ili na tijelu Govjeka ima oko 38x10% virusa (Pride, 2020) — deset puta vise
nego bakterija (¢iji je broj otprilike jednak broju ljudskih stanica). Veéinom su to bakteriofagi.
lako su brojni, mnogi od tih virusa jo$ su neistrazeni, buduci da se virom poceo istrazivati tek
prije desetak godina. S obzirom na to mnogi znanstvenici kad proucavaju virom upotrebljavaju
pojam ,,virusna crna tvar za sve zasad neotkrivene viruse, tj. za sekvence koje se smatra da su
virusne, ali se razlikuju od sekvenci zasad poznatih virusa (Liang i Bushman, 2021; Oliver,

2021, Fitzgerald, 2021).

Virusne populacije jako variraju ovisno o dijelu tijela gdje se nalaze jer razli¢iti dijelovi tijela
predstavljaju drugaciji mikrookoli§ za viruse. Najbrojnije i najraznovrsnije populacije nalaze
se u crijevima s obzirom da su bogata bakterijama i drugim mikroorganizmima koji su virusima
domacini, a najbrojniji ¢lanovi viroma su bakteriofagi. Osim u probavnom sustavu virusne
zajednice pronadene su i u diSnom sustavu, krvi, kozi, bubrezima, cerebrospinalnoj tekuéini,

vaginalnoj i sjemenoj tekucini, urinu i drugim tjelesnim tekuc¢inama.

Osim lokacije u tijelu, na sastav i raznovrsnost viroma utjecu i dob domacina, prehrana,

geografski polozaj, genetika i imunosni sustav, a u ranom zivotu i dojenje te na¢in poroda.



lako se virusi uglavnom povezuju s bolestima, mnogi virusi koji nastanjuju tijelo ¢ovjeka (i u
sastavu su njegova viroma) ne dovode do nikakvih simptoma i poremecaja, tj. samo
koegzistiraju s ljudima te ih mnogi znanstvenici nazivaju komenzalima, Neki su virusi i korisni
ljudima jer se smatra da sudjeluju u regulaciji mikrobioma tako $to kontroliraju broj bakterija i

na taj na¢in pomazu imunitetu (Liang i Bushman, 2021).

U ovom radu iznosi se kratak pregled dosadasnjih spoznaja o viromu. Govori se o razlikama u
sastavu viroma na razli¢itim dijelovima tijela, 0 tome kako se formira virom nakon rodenja i
tijekom zivota, kako razliciti faktori utjecu na sastav viroma te koja je uloga viroma u ljudskom

organizmu.



2. VIRUSI

Virusi su najbrojniji entiteti na Zemlji — procjenjuje se da ih ima oko 103 (Liang i
Bushman, 2021). Makromolekularni su obligatni paraziti te se mogu replicirati samo u zivim
stanicama i nemaju vlastiti metabolizam. Mogu inficirati sve skupine organizama pa se
razlikuju, npr._bakterijski virusi (bakteriofagi), virusi zivotinja, virusi ¢ovjeka i biljni virusi
(Carter i Saunders, 2007).

Virusi su gradeni od nukleinske kiseline nulleinsha Riselina

N .. . . - ;Tf"\;-~. _ ,, (genomw)
okruzene proteinima koji tvore proteinski N7
0 \ / - - ‘/’

omota¢ — kapsidu (Slika 1) (Carter i / \\ proteinghi

omotac - Rapgida

Saunders, 2007). Kapsida ima vise uloga,
ovisno 0 tipu virusa: stiti nukleinsku . \
kiselinu od razgradnje nukleazama, éipidna ovojnica
sadrzi mjesta koja se vezu na receptore  olika 1: Primjer strukiure virusne cestice (Slika
preuzeta iz:
https://www.khanacademy.org/science/biology/
sadrzi proteine pomocu kojih virion  biology-of-viruses/virus-biology/a/intro-to-
viruses i modificirana)

prilikom pri¢vr§¢ivanja virusa na stanice,

prodire kroz stani¢nu membranu, itd.
(https://www.britannica.com/science/virus). Neki virusi imaju dodatnu lipidnu ovojnicu koja
okruzuje kapsidu te dodatno Stiti viruse, a moze 1 sadrZavati razlicite glikoproteinske nastavke
koji pomazu u prihvacanju za receptore stanice. Virusne ¢estice mogu biti razli¢itih oblika, npr.
helikalni (npr. virus mozaika duhana (TMV)), poliedarski (npr. adenovirus), sferi¢ni (npr. virus
gripe), kompleksni (npr. bakteriofagi), i dr. (Slika 2) (Carter i Saunders, 2007).

1) HELIKALNI 2) POLIEDARSKI yseerient S TN

4) KOMPLEKSNI
Slika 2: Primjeri oblika virusa: 1) helikalni 2) poliedarski 3) sferi¢ni 4) kompleksni (Slika

modificirana prema: https://www.alamy.com/virus-shapes-illustration-image353193685.html)

Nukleinska kiselina, odnosno genom virusa, moze biti jednolancana (sS) ili dvolancana (ds)

DNA ili RNA. Prema tome, virusne genome mozemo podijeliti na ssSRNA, dsRNA, ssDNA i
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dsDNA. Genom virusa kodira razne virusne proteine (npr. kodira proteine kapside i lipidne
ovojnice, kod nekih RNA i DNA polimeraze, proteaze i druge enzime, proteine potrebne za
fuziju membrana) (Verdaguer, Ferrero i Murthy, 2014), no virusi nemaju vlastite ribosome pa
ne mogu sami sintetizirati proteine. Zato, nakon $§to udu u stanicu domacina preuzimaju
,kontrolu“ nad njenim mehanizmima kako bi sintetizirali vlastite proteine. Takoder, virusi
koriste i neke proteine stanice domacina. Osim §to ne mogu sami stvarati svoje proteine, ne
mogu ni sami proizvoditi energiju pa koriste energiju iz adenozin-trifosfata (ATP-a) koji
proizvedu mitohondriji stanica domacina. Takoder koriste i aminokiseline i1 nukleinske kiseline
domacina za sintezu novih virusnih ¢estica, a neki i lipide i ugljikohidrate stanicne membrane

za izgradnju lipidne ovojnice pri izlasku iz stanice domacina.

Kod virusa (osobito faga) postoje dva tipa virusnog replikativnoga ciklusa: liticki i lizogeni
ciklus (Slika 3). Liticki ciklus zapocinje tako da se virus pri¢vrsti na stanicu domacina (najcesce
preko receptora) te potom ulazi u stanicu endocitozom ili fuzijom sa stanicnom membranom
(ako ima lipidnu ovojnicu) — neki kroz kanal koji naprave u stani¢énoj membrani ubacuju svoj
genom. Geneti¢ki materijal oslobada se kapside i lipidne ovojnice, ako je prisutna (eng.
uncoating), a virusni genom zatim se replicira, transkribira i translatira koriste¢i enzime
domacina te nastaju virusni proteini koji se ,,pakiraju zajedno s nukleinskom kiselinom i tako

staraju nove virusne Cestice koje na kraju izlaze iz stanice §to rezultira njenim liziranjem.

Kod lizogenog ciklusa virusni genom ugraduje se u genom domacina te se replicira zajedno s
njim. Virusni genom u stanici ostaje dok ne nastupe nepovoljni uvjeti (npr. oste¢enje DNA).
Tada prelazi u liticki ciklus. Neki se virusi mogu nalaziti u stanici u obliku episoma bez

ugradnje u genom domacina. To se naziva pseudolizogenoscu.



Slika 3: Shematski prikaz litickog i lizogenog virusnog ciklusa (Slika modificirana prema
Liang i Bushman, 2021)



3. VIROM

Virom je skup svih virusa, eukariotskih i prokariotskih, prisutnih u i na ljudskom tijelu
(Wylie, Weinstock i Storch, 2012). Ukljucuje viruse koji inficiraju ljudske stanice, ali i one koji
inficiraju bakterije (bakteriofagi) i druge mikroorganizme koji ¢ine ¢ovjekov mikrobiom.
Procjenjuje se da na i u tijelu Govjeka Zivi oko 38 x 10% virusa (Pride, 2020) — deset puta vise
nego bakterija za koje se smatra da ih ima isto koliko i ljudskih stanica — 37 x 102 (Oliver,
2021). Prema tome, moze se re¢i da covjek nije sastavljen samo od ljudskih stanica. Zato se
C¢ovjeka ponekad naziva superorganizmom stanica, bakterija, gljivicnih 1 drugim
mikroorganizama te virusa (Pride, 2020). Neki od tih virusa izazivaju razne bolesti i Stete
organizmu, no mnogi ne dovode do nikakvih simptoma, a neki su ¢ak i korisni ljudskom
organizmu (mogu oblikovati mikrobiom) (Pride, 2020). Neki virusi mogu svoj genom ugraditi
u genom domacina $to kao posljedicu moze imati naruSavanje integriteta gena, mutaciju,
transformciju stanica (nastanak tumora) ili ¢ak preuranjenu stani¢nu smrt (Desfarges i Ciuffi,
2012). Ugradnja genoma virusa moze oblikovati genom domacin i utjecati na evoluciju vrste,
npr. ako virus ostane dugo ugraden i u latentnom stanju te s vremenom izgubi sposobnost
replikacije. Cak 8% ljudskog genoma ¢&ine ostaci endogenih retrovirusa. (Desfarges i Ciuffi,
2012). Kod bakterija posljedica virusne ugradnje moze biti rezistentnost na antibiotike ako
ugradeni virusni genom sadrZi gen za otpornost na antibiotik koji pri izgradnji virusnog genoma

ostane ugraden u bakterijski genom.

Virom zdravih odraslih ljudi relativno je stabilan. Na njegov sastav mogu utjecati brojni faktori
poput stila Zivota, dobi, geografske lokacije, imuniteta domacina, genetike domacina 1 virusa,
itd. Zbog svega toga virom je jedinstven za svakog pojedinca. Takoder, sastav viroma varira i

ovisno o dijelu tijela (Liang i Bushman, 2021).

Vecina virusa u viromu ¢ovjeka su bakteriofagi (fagi) s obzirom na veliki broj bakterija u
sastavu njegova mikrobioma. Glavne skupine faga su Caudovirales i Microviridae (Liang i
Bushman, 2021). Fagi mogu biti virulentni — imaju samo liticki ciklus i temperirani — uz liticki
imaju i lizogeni ciklus. Kod nekih se faga javlja tzv. pseudolizogenost — genom faga postoji u

bakteriji kao episom (neintegriran) te on ne Steti stanici.

Vazan dio viroma su i virusi koji se repliciraju u ljudskim stanicama. Neki od njih izazivaju
bolesti — akutne ili kroni¢ne, dok su drugi benigni i smatraju se komenzalima — npr. virusi iz

porodica Aneloviridae i Redondoviridae (Liang i Bushman, 2021).



Ipak, mnogi virusi jo§ nisu istraZeni. Za mnoge su viruse otkrivene sekvence, ali nisu
okarakterizirani, stoga ih neki znanstvenici nazivaju ,,virusnom crnom tvari* (Liang i Bushman,
2021; Oliver, 2021; Fitzgerald i sur., 2021). Taj se izraz odnosi na virusne genomske sekvence
koje se razlikuju od svih dosad poznatih virusnih sekvenci. Stoga, kako bi se bolje proucio
virom ¢ovjeka, potrebno je identificirati §to viSe sekvenci ,,crne tvari (Liang i Bushman, 2021;

Oliver, 2021, Fitzgerald, 2021) te je to predmet istrazivanja mnogih znanstvenika.



4. ISTRAZIVANJE VIROMA

Virom covjeka poceo se znacajnije istrazivati tek prije desetak godina i nije jo$ u
potpunosti istrazen. Razlog tomu je Sto metode dostupne prije desetak godina nisu bile dovoljno
dobre za detaljnije istrazivanje viroma. S napretkom i razvojem novih metoda sekvenciranja,
osobito sekvenciranja nove generacije, omogucena je brza i to¢nija analiza sekvenci, a time i

napredak u proucavanju virusa i viroma te formiranje baza podataka o virusnim genomima.

Bitno je istaknuti da su u razdoblju od 2007. do 2016. godine provedena brojna istrazivanja
mikrobioma zajednickim imenom nazvana Projekt mikrobioma ¢ovjeka. Taj se projekt temeljo
na sekvenciranju 16S rRNA, metagenomic¢kom ,,shotgun‘ sekvenciranju, sekvenciranju cijelog
genoma, metatranskriptomici, metabolomici i imunoproteomici, a cilj mu je bio odrediti sastav
mikrobioma te prouciti njegove uloge i interakcije s domacinom u zdravlju i bolesti. Odvijao
se u dvije faze: u prvoj su proucavani uzorci dobiveni iz razli¢itih dijelova tijela (nosna i usna
Supljina, koza, probavni i urogenitalni sustav), a u drugoj uzorci iz razlicitih skupina ljudi
(prvenstveno ljudi oboljelih od upalne bolesti crijeva i tipa 2 dijabetesa, u trudnica i njihove
djece (prije 1 neposredno nakon rodenja) te u prijevremeno rodene djece)
(https://www.hmpdacc.org/). Projekt je zapocet kao svojevrsni nastavak na Projekt ljudskoga
genoma, a po uzoru na njega 2018. godine zapocet je i Projekt globalnog viroma s ciljem
otkrivanja i Klasifikacije potencijalnih zoonotskih virusa (virusa koji se mogu prenositi s
Zivotinja na ljude) kako bi se sprije€ile ili ¢ak predvidjele budu¢e pandemije te radi razvoja
novih i boljih cjepiva. Projekt je jos u tijeku, a rezultirao je brojnima saznanjima ne samo o

virusima zivotinja, ve¢ i o viromu ¢ovjeka (https://www.globalviromeproject.org/).

Neka od prvih istrazivanja viroma provedena su na okoliSnim uzorcima, osobito onima iz
oceana. Ta su istrazivanja ukazala na veliku brojnost i raznovrsnost virusa. Nedugo nakon toga
zapocela su i prva istrazivanja viroma na uzorcima iz ljudi koja su se u pocetku uglavnom
fokusirala na bakteriofage s obzirom da oni mogu utjecati na mikrobiom, tj. donijeti baterijama

neka nova svojstva §to moze utjecati na ¢ovjekovo zdravlje (Wylie, Weinstock i Storch, 2012).

Jedan od nacina proucavanja virusa je da se najprije izoliraju virusi, odnosno cestice nalik
virusnima (VLP) iz uzoraka od interesa §to se najéesSce radi razli¢itim metodama filtracije s
obzirom da su virusi obi¢no manji od stanica. Potom se izoliraju nukleinske kiseline. Pritom se
uglavnom dobije malo virusnog materijala, stoga ga je potrebno umnoziti — naj¢es¢e PCR-om.

Virusni genomi zatim se sekvenciraju te se dobivene sekvence analiziraju razli¢itim



algoritmima, identificiraju se prisutni, ve¢ poznati virusi, otkrivaju novi, istrazuje se tzv. ,,crna

tvar.

Unato¢ razvoju novih i boljih metoda, i dalje postoje mnoga ogranienja u istrazivanju viroma.
Virusi ne sadrze konzervirane genomske regije (poput bakterija) koje bi se mogle koristiti za
njihovu identifikaciju (Wylie, Weinstock i Storch, 2012). Stoga se mora uzorkovati cijela
virusna zajednica te se, kako bi se identificirali virusi prisutni u odredenom uzorku, dobivene
virusne genomske sekvence usporeduju s ve¢ poznatim virusnim sekvencama iz baza podataka.
No, problem je $to mnogi virusi jo$ nisu opisani i ukljuceni u baze podataka te mnoge virusne
sekvence nisu identificirane. Zatim, virusnog genomskog materijala ima jako malo u ukupnoj
nukleinskoj kiselini mikrobnih zajednica (Wylie, Weinstock i Storch, 2012) zbog male veli¢ine
virusnih genoma i ponekad slabe prisutnosti virusa. Takoder, ta mala koli¢ina virusnog genoma
Cesto je kontaminiran DNA ili RNA molekulama nevirusnog podrijetla (Wylie, Weinstock i
Storch, 2012).



5. VIROM RAZLICITIH DIJELOVA TIJELA

Razli¢iti virusi nastanjuju razlicite dijelove tijela s obzirom da se repliciraju u razli¢itim
stanicama (npr. neki se repliciraju u bakterijama, a neki u epitelnim stanicama) i jer su uvjeti
razli¢iti ovisno o anatomskoj lokaciji na kojoj se nalaze. Ovo se 0sobito odnosi na najbrojnije
¢lanove viiroma — bakteriofage s obzirom da na njihove domacine — bakterije jako utjece

okolina u kojoj zive.

Eukariotski virusi Bakteriofagi Eukariotski virusi Bakteriofagi _

Herpesviridae Siphoviridae Herpesviridae Siphoviridae = SR . z

Redondoviridae Podoviridae Podoviridae 5""3"9‘%‘“ M SBa ';Ite'f".);ag'

Anelloviridae Myoviridae Myoviridae ferovndae paoViTicee

P" ill irid Y Herpesviridae Podoviridae

apliomaviniade. oko 10*VLP/ml cerebrospinalne tekucine Picornaviridae M_yovir{'d_ae

oko 10% VLP/ml sline Microviridae

Inoviridae

PLUCA oko 10% VLP/ml krvi

Eukariotski virusi  Bakteriofagi

Redondoviridae Podoviridae

Adenoviridae Myoviridae N Eukariotski virusi  Bakteriofagi

Herpesviridae Microviridae Adenov!r!dae S'PhOYlfldae

Papillomaviridae Inoviridae B Anelloviridae Podoviridae
" Circoviridae Myoviridae

B Herpesviridae

PROBAVNI SUSTAV \ W Papillomaviridae

Eukariotski virusi  Bakteriofagi Polyomaviridae

Anelloviridae Siphoviridae

Ade.ngxiir.idae Podov'ir.idae MOKRACNI SUSTAV

Caliciviridae Myoviridae

Picornaviridae Microviridae Eukariotski virusi  Bakteriofagi

Herpesviridae Inoviridae - A Papillomaviridae Siphoviridae

Circoviridae ~ Polyomaviridae Podoviridae

Herpesviridae Myoviridae

oko 107 VLP/ml urina

Virgaviridae

oko 10° VLP/ml fecesa

VAGINA / SIEMENA TEKUGINA

Eukariotski virusi Bakteriofagi \ Eukariotski virusi Bakteriofagi

Anelloviridae Siphoviridae Anelloviridae nepoznato
Herpesviridae Podoviridae Papillomaviridae

Myoviridae Herpesviridae

Microviridae

Slika 4: Pregled najcescih virusa pronadenih na razli¢itim dijelovima tijela (usna Supljina,
pluca, probavni sustav, vagina, sjemena tekuc¢ina, mokraéni sustav, koza, krv, ziv¢ani sustav) i
njihova brojnost (nisu pronadeni podaci o brojnosti za plu¢a, kozu, vaginu i sjemenu tekucinu);

VLP = Cestice nalik virusima (Slika modificirana prema Liang i Bushman, 2021)
5.1. PROBAVNI SUSTAV

Probavni sustav sadrzi najvece i najraznolikije virusne populacije s obzirom da vecinu
virusa u viromu probavila ¢ine bakteriofagi (Shkoporov i sur., 2019), a bakterija ima najvise i

najraznolikije su u crijevima i ostatku probavnog trakta

U istrazivanju koje su proveli Shkoporov i sur. (2019) proucavan je virom deset zdravih
pojedinaca tijekom dvanaest mjeseci tako da je provedeno metagenomicko sekvenciranje
(pomoc¢u programa Illumina) umnoZzenih DNA i RNA izoliranih iz uzoraka VLP fecesa.
Dobivene sekvence prociséene su (filtrirane) kako bi se uklonile kontaminacije bakterijskim i
drugim nukleinskim kiselinama te su identificirane usporedbom s ve¢ postoje¢im sekvencama
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iz razli¢itih baza podataka. Analiza VLP fecesa pokazala je da su najbrojniji fagi u
gastrointestinalnom sustavu oni iz reda Caudovirales (dsDNA) i porodice Microviridae
(ssDNA) (Shkoporov i sur., 2019; Liang i Bushman, 2021). Pretpostavlja se da su medu njima
naj¢e$¢i crAssphages (eng. cross-assembly phages) koji pripadaju redu Caudovirales i
inficiraju bakterije koljena Bacteriodetes (Guerin i sur., 2018; Liang i Bushman, 2021). Za njih
je pokazano da rijetko imaju gene za lizogenost te da se vjerojatno repliciraju pseudolizogeno
(Liang i Bushman, 2021). Uz crAssphages brojni su i ¢lanovi porodica Myoviridae,
Siphonoviridae, Podoviridae, a od porodica iz ostalih redova pronadeni su, osim Microviridae,

u manjem broju Inoviridae (Shkoporov i sur., 2019).

U crijevima zdravog ¢ovjeka najce$¢e se ne nalazi mnogo eukariotskih virusa (Liang i
Bushman, 2021). U istrazivanjima su u uzorcima stolice od DNA virusa najce$ée detektirani
oni iz porodica: Anelloviridae, Geminiviridae, Herpesviridae, Nanoviridae, Papillomaviridae,
Parvoviridae, Polyomaviridae, Adenoviridae i Circoviridae, a od RNA virusa Caliciviridae,
Picornaviridae, Reoviridae i neki biljni virusi koji vjerojatno potjeu iz hrane kao npr.
Virgaviridae (Shkoporov i sur., 2019; Liang i Bushman, 2021). U jednom je istraZivanju (Zhang
I sur., 2005) uoceno da su od RNA virusa zapravo najbrojniji biljni virusi, podrijetlom iz hrane,

Sto ukazuje na to da na sastav viroma velik utjecaj ima prehrana.

S obzirom da su fagi dominantni u viromu probavnog sustava, kao njihova bitna uloga istice se
oblikovanje crijevnog mikrobioma predacijom ili horizontalnim transferom gena, tj. regulacija
brojnosti, raznolikosti i metabolizma bakterija. Stoga je bitna dinamika odnosa bakterija-
bakteriofag (Khan Mirzaei i Maurice, 2017). Tri su osnovna tipa odnosa bakterija-bakteriofag,
tj. tri modela dinamike tog odnosa: ,.kill the winner* model (KTW) prisutna kod bakteriofaga
u zdrave djece mlade od tri godine te ,,arms race* model (ARD) i ,,fluctuating selection* model
(FSD) karakteristicne za zdrave odrasle osobe (Khan Mirzaei i Maurice, 2017). Znadi,
pretpostavlja se da je do trece godine prisutan KTW model $to znaci da ako poraste broj
pojedinih bakterija, fagi ih liziraju i tako im smanjuju broj (i povecavaju vlastitu brojnost) te
oslobadaju prostor koji nastanjuju nove bakterije koje inficiraju novi fagi i ciklus se ponavlja.
Model KTW tako omogucuje veliku raznovrsnost bakterija. Za razliku od novorodencadi u
zdravih odraslih ljudi prisutna ravnoteza ARD i FSD modela. Kod ARD modela bakterije stalno
evoluiraju kako bi izbjegle infekciju fagima koji se tome stalno prilagodavaju i razvijaju nove
strategije kako bi inficirali bakterije. Time se smanjuje raznovrsnost bakterijskih populacija te
prevladavaju one otporne na virusnu infekciju. S druge strane FSD model podrazumijeva

koegzistenciju 1 koevoluciju bakterija i faga Sto rezultira pove¢anom raznoliko$¢u bakterija.
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Smatr se da postoji ravnoteza izmedu ta dva modela koja uglavnom ovisi o dostupnosti
nutrijenata i bakterijskim obrambenim mehanizmima (Khan Mirzaei i Maurice, 2017).
Medutim, ovi modeli dinamika odnosa bakterija-bakteriofag uglavnom su uoceni u litickih faga
i potrebno ih je jo§ dokazati koriste¢i kontrolirane modele in vitro u kojima se moze mijenjati
dostupnost nutrijenata prije zapoc€injanja istrazivanja na zivotinjskim modelima. Nedavno je
iznesen jo§ jedan model — ,,piggyback the winner« model (PTW) koji predvida da ¢e u sluc¢aju
kad su bakterje brojne i imaju visoku stopu rasta dominirati lizogenost, no potrebno je vise
informacije kako bi se ovo potvrdilo (Khan Mirzaei i Maurice, 2017). Naravno, dinamika ovih
odnosa (bez obzira na model) mijenja se u slucaju disbioze (raaste broj faga, smanjuje se

raznolikost), no to je jos potrebno detaljnije prouciti .

Vecina virusa probavnog sustava (i bakteriofaga i eukariotskih virusa) jednostavni su virusi, tj.
nemaju lipidnu ovojnicu (Liang i Bushman, 2021) jer ovojnica ne bi ,,prezivjela® djelovanje
Zuénih soli, dehidraciju u debelom crijevu te uvjete u okolisu (izvan crijeva) tijekom transmisije
fekalno-oralnim putem. Potrebno je detaljnije istraziti odnos strukture virusa i njihova nac¢ina
rasprostranjivanja. Ipak, u nedavnim je istraZivanjima otkriveno da su koronavirusi iznimka
ovome (Bushman, McCormick i Sherrill-Mix, 2019). Dakle, iako imaju lipidnu ovojnicu,
mnogi koronavirusi prenose se fekalno-oralnim putem pa tako i SARS-CoV-2 na §to ukazuje
viirusna RNA virusa SARS-CoV-2 pronadena u fecesu (Bushman, McCormick i Sherrill-Mix,
2019). Dva su moguca objasnjenja. Prvo je da se koronavirusi mogu replicirati u stanicama
donjeg dijela gastrointestinalnog sustava, a drugo da su njihove Cestice relativno stabilne u

odnosu na druge slozene viruse.

U nedavnim je istrazivanjima, kao §to je ono koje su proveli Shkoporov i sur. (2019) uoéeno
da je virom crijeva jedinstven za svakog pojedinca. Prisutnost pojedinih virusnih porodica
razlikuje se od osobe do osobe te su razli¢ite skupine virusa dominantne kod pojedinih ljudi
(mogu sacinjavati vise od 90% viroma; najcesce su to virusi iz poorodice Microviridae i reda
Caudovirales) (Shkoporov, 2019). Takoder, u tom je istrazivanju zaklju¢eno da su viromi
gastrointestinalnog trakta odraslih osoba relativno stabilni (mogu biti o¢uvani i do 26 mjeseci,
uz male flutuaccije). Uoceno je i da je stabilnost sastava viroma uglavnom vezana uz relativno
mali broj virusnih genoma, tzv. perzistentni osobni virom — PPV (eng. persistent personal
virome) koji ¢ini velik dio viroma te su njegovi veli¢ina i sastav razliciti za svakog pojedinca
(PPV je jako personaliziran). Medutim, postoji i dio manje prisutnih, raznovrsnih virusnih

sekvenci (fagi koji inficiraju nestalne ¢lanove mirobioma, biljni RNA virusi iz hrane), definiran
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kao prolazno detektirani virom — TDV (eng. transiently detected virome) koji nije jako stabilan
ni personaliziran (Shkoporov, 2019).

5.2. USNA SUPLJINA

Usna Supljina sadrzi raznolike i kompleksne virusne i druge mikrobne populacije. Sva
dosadasnja istrazivanja viroma usne Supljine provedena su na uzorcima sline (Abeles i sur.,

-----

Caudovirales.

Uobicajeni eukariotski virusi usne Supljine su Herpesviridae, Papillomaviridae, Anelloviridae
I Redondoviridae (Liang i Bushman, 2021). Posljednje dvije navedene skupine su najcesce. |
za Anelloviridae, i za Redondovirdae nije poznato uzrokuju li bolesti, stoga se virusi obiju

porodica smatraju ,.,komenzalima“.

Kao i virom probavila, virom usne Supljine specifi¢an je za svakog pojedinca. Takoder, u nekim
je istrazivanjima (Abeles i sur., 2014) uo¢eno da se virom usne Supljine razlikuje ovisno o spolu,
tj. neki su virusi karakteristi¢ni za zene, a neki za muskarce. To je vjerojatno posljedica utjecaja
razli¢itih hormona (koji dovode do promjena mikrobiote). Pokazano je i da se virom formira
tijekom izlaganja razli¢itima virusima te da na njega mogu, osim spola, utjecati i razni drugi

faktori (prehrana, dob, oralno zdravlje) (Abeles i sur., 2014).

Treba istaknuti i da je uo¢ena povecana prisutnost virusa iz porodice Redondoviridae kod ljudi
oboljelih od paradentoze i nekih respiratornih bolesti, no ne postoje dokazi da oni ppridonose
bolestima te je njihovu ulogu u bolestima potrebno detaljnije istraziti (Liang i Bushman, 2021
prema Abbas i sur., 2019).

5.3. DISNI SUSTAV

Analizom uzoraka sputuma, brisova nosa i zdrijela i uzoraka iz dusnika i alveola
pokazano je da i zdrava pluca i dusni putevi sadrZe raznolike virusne zajednice (Young i sur.,
2014; Liang i Bushman, 2021). Medu njima, od virusa ¢ovjeka, najbrojniji su Anelloviridae
(npr. TTV —Torque teno virus, TTMV — Torque teno mini virus i TTMDV — Torque teno midi
virus) i Redondoviridae (Young, 2014; Spezia, 2020; Liang i Bushman, 2021). Osim njih
prisutni su i virusi iz porodica Adenoviridae, Herpesviridae i Papillomaviridae (Young i sur.,
2014; Liang i Bushman, 2021).
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Od faga, koji vjerojatno potjecu iz bakterija u ustima i gornjim diSnim putevima, najces¢i su

Caudovirales, Microviridae i Inoviridae (Young i sur., 2014; Liang i Bushman, 2021).

Dosadasnja istrazivanja viroma di$nih puteva uglavnom su se temeljila na proucavanju bolesti

koje virusi uzrokuju. Stoga se o utjecaju viroma na zdravog ¢ovjeka jos uvijek ne zna mnogo..
5.4. KRV

Virom krvi tek se nedavno poceo proucavati te je otkriveno da su u krvi, ovisno o
geografskom polozaju, prisutni Anelloviridae (najces¢i), Herpesviridae, Marseilleviridae,
Mimiviridae, Phycodnaviridae i Picornaviridae (Moustafa i sur., 2016; Liang i Bushman,
2021). Medutim, za Marseilleviridae, Mimiviridae i Phycodnaviridae nije jos dokazano da se
mogu replicirati u ljudskim stanicama te se pretpostavlja da je njihovo prisustvo posljedica

kontaminacije uzoraka (Liang i Bushman, 2021).

Osim eukariotskih virusa u krvi su pronadeni i neki fagi poput Myoviridae, Siphoviridae,
Podoviridae, Microviridae i Inoviridae (Liang i Bushman, 2021). Podrijetlo im je nepoznato,
no nedavna istrazivanja pokazala su da se fagi mogu transportirati preko epitelnih stanica
crijeva te tako mozda dospiju u krv. Takoder, mnogi virusi ugradeni su u ljudski genom —
provirusi (Moustafa i sur., 2014) te bi njihova indukcija mogla biti razlog pojave odredenih

virusa u krvi.

Nadalje, u istrazivanju koje su proveli Moustafa i sur. (2016) utvrdena je razlika u sastavu
viroma ovisno o spolu. Uoceno je da su cirkulirajuéi virusi ¢e$¢i u muskaraca nego u Zena.
Uocena je i razlika u sastavu viroma krvi ovisno o dobi (mladi ljudi ¢eS¢e imaju viruse u krvi)

I podrijetlu osobe.

Prisutnost virusa u krvi bitna je za transfuziju krvi. Krv se prije transfuzije testira n prisustvo
virusa, no brojni virusi jo§ nisu identificirani (,,virusna crna tvar®). Zato je prouc¢avanje viroma
krvi, njegova utjecaja na covjeka klinicki jako vazno. Stoga su takva istraZzivanja sve cesca te
se nastoji odrediti §to bi bio ,,normalan virom krvi te kake su njegove eventualne posljedice

na zdravlje.
5.5. KOZA

Koza predstavlja glavnu barijeru vanjskog okoli$ i unutrasnjosti tijela. Osim $§to je
fizicka zapreka, koza sadrzi i brojne mikroorganizme (kozni mikrobiom) i viruse Koji

sprjecavaju vezanje i invaziju drugih mikroorganizama i virusa.
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Metagenomickim analizama brisova koze odredena je prisutnost brojnih porodica eukariotskih
virusa na kozi, poput Polyomaviridae, Papillomaviridae i Circoviridae (Foulongne i sur.,
2012), kao i Adenoviridae, Anelloviridae i Herpesviridae (Liang i Bushman, 2021). U uzorcima
koze pronadeni su i fagi — najviSe iz porodica Siphoviridae i Microviridae, a ne$to manje iz

porodica Podoviridae i Myoviridae (Foulongne i sur., 2012).

Bioloska uloga raznolikog viroma koze jo§ nije jo§ potpuno jasna te su potrebna dodatna
istrazivanja na tom podrucju. Pretpostavlja se da, kao i bakterije, pruza zastitu od patogena
(Foulongne i sur., 2012). Nedavna istrazivanja (Tirosh i sur., 2018) pokazala su da virom koze
ima ulogu u imunosnom odgovoru na cjepivo te da dolazi do rasprostranjivanja eukariotskih
virusa na koZzi u osoba s primarnom imunodeficijencijom upuéujuci na vaznu ulogu imunosnog

sustava u formiranju viroma i oblikovanju mikrobioma.
5.6. UROGENITALNI SUSTAV

Prisustvo mikroba u urinarnom traktu uglavnom se povezuje s infekcijama, no nedavno
je dokazano da su mikrobi prisutni i u urinu zdravih osoba (prije se smatralo da je sterilan)

(Liang i Bushman, 2021 prema Santigo-Rodriguez i sur., 2015 i Garretto i sur., 2019).

Veéina virusa identificiranih u istrazivanjima viroma mokra¢no-spolnog sustava, tj. analizom
vaginalnih uzorka i uzoraka urina, su fagi, i to uglavhom dsDNA fagi, te nesto malo
eukariotskih virusa (Jakobsen i sur., 2019; Liang i Bushman, 2021). | u zdravih i u bolesnih
ljudi u urinu je detektirana prisutnost humanih papilomavirusa te se pretpostavlja da je on
uobicajen u viromu urina, no potrebno je dalje istraziti njegovu ulogu (Jakobsen i sur., 2019).
Takoder, u istrazivanju koje su proveli Jakobsen i sur. (2019) uocena je razlika u sastavu
bakterijskih zajednica kod ljudi s razli¢itim infekcijama urogenitalnog sustava te se

pretpostavlja da bakteriofagi mogu oblikovati bakterijske zajednice.

Analizom sjemene tekuc¢ine ljudi oboljelih od HIV-a detektirani su virusi iz porodica
Anelloviridae, Herpesviridae i mnogobrojni ¢lanovi porodice Papillomaviridae (Liang i
Bushman, 2021 prema Li i sur., 2020).

5.7. ZIVCANI SUSTAV

Opc¢enito se smatralo kako su neki dijelovi tijela, poput npr. srediSnjeg Ziv€anog sustava
sterilni te da je prisustvo mikroba u tim dijelovima znak infekcije. Medutim, ovo je nedavno

opovrgnuto otkri¢em virusa u cerebrospinalnoj tekucini zdravih ljudi (Ghose i sur., 2019).
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Nedavno istrazivanje (Ghose i sur., 2019) pokazalo je da su u viromu cerebrospinalne tekuéine
dominantni fagi, medu kojima su najce$¢i oni iz porodica Myoviridae, Siphoviridae i
Podoviridae. Dokazano je i da neki virusi iz porodice Herpesviridae mogu uspostaviti latentne
infekcije (Liang i Bushman, 2021)

Virom ziv€anog sustava jo$ nije dobro istrazen, S obzirom da je njegovo postojanje tek nedavno
otkriveno, te su potrebna dodatna istrazivanja kako bi se utvrdio njegov nastanak, potencijalna

uloga i kako utjece na domacina.

Zaklju¢no, virom probavnog trakta najbrojniji je i najraznolikiji te najbolje proucen. U ostalim
dijelovima tijela pronaden je nesto manji broj virusnih ¢estica. Znaci, brojnost (izrazena u VLP
po mililitru uzorka) virusnih Cestica najveéa je u probavnom sustavu, zatim u krvi i usnoj
Supljini te mokra¢nom sustavu, a najmanja u ziv€anom sustavu (Slika 4). Nisu pronadeni podaci
o brojnosti za kozu, pluca, sjemenu tekuc¢inu i vaginu. Na svim je mjestima pronadena
mjesavina cukariotskih virusa i bakteriofaga (Slika 4). Eukarotski virusi iz porodica
Anelloviridae i Herpesviridae te bakteriofagi iz reda Caudovirales pronadeni su u gotovo svim
istrazenim dijelovima tijela (Slika 4). Cak su i na mjestima koja su se smatrala sterilnima, poput
cerebrospinalne tekucine, pronadeni virusi. No, jo§ je potrebno otkriti je li prisutnost ovih virusa
posljedica lokalne virusne replikacije, sustavne infekcije cirkulacijom ili kontaminacije uzoraka
(Liang i Bushman, 2021)
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6. FORMIRANJE VIROMA

Brojna nedavna istrazivanja viroma novorodencadi ukazuju na to da se virom pocinje
formirati neposredno nakon poroda. (Lim i sur., 2015; Lim, Wang i Holtz, 2016; Liang i sur.,
2020) Smatra se da se virom formira indukcijom profaga koje sadrze bakterije koje formiraju
mirobiom novorodencadi tijekom prvog mjeseca zivota (Slika 5). Tako da se u pocetku virom
novorodencadi sastoji uglavnom od bakteriofaga. Eukariotski virusi stjecu se postepeno tijekom

ranog razvoja pod utjecajem okoli$nih ¢imbenika (Lim, Wang i Holtz, 2016).

U istrazivanjima u kojima su proucavani uzorci mekonija (prva stolica) nisu detektirane Cestice
nalik virusnima (VLP) epifluorescentnom miroskopijom neposredno nakon poroda, ali ih je u
prvom tjednu Zivota zabiljezeno 108 VLP/g (Liang i sur., 2020) §to sugestira da novorodende

nema virom neposredno nakon rodenja, ali ga brzo stekne.
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Slika 5: Formiranje viroma novorodencadi i posljedice dojenja i hranjenja umjetnim mlijekom
na virom; dolje su prikazane komponente sadrzane u mlijeku dojki 1 virusi koje inhibiraju;
HSV = herpes simplex, RSV = respiratorni sincicijski virus, SARS-CoV = koronavirus teskog
akutnog respiratornog sindroma, VZV = varicella zoster (Slika modificirana prema Liang i
Bushman, 2021)

17



Nekoliko provedenih istrazivanja proucavalo je strukturu ¢ovjekova viroma u prvim danima
njegova zivota (Lim i sur., 2015; Lim, Wang i Holtz, 2016; Liang i sur., 2020). Uoceno je da
su prvi virusi koji se javljaju u novorodencadi fagi (steCeni vjerojatno indukcijom profaga iz
bakterija koje je novorodence steklo pri porodu i kasnije od majke) — i to oni iz porodica

Siphonoviridae, Podoviridae i Myoviridae, tj. iz reda Caudoviraes.

Takoder, u nedavnim istrazivanjima na uzorcima iz crijeva novorodencadi utvrdeno je da su
liticki fagi relativno rijetki u ranom viromu (Liang i sur., 2020). Isto tako, tijekom prvog
mjeseca Zzivota u crijevima su rijetki ili odsutni Microviridae i crAssphages koji su kasnije
redovno zastupljeni. Iz toga se moze zakljuciti da su mnogi viusi za rana zivota ¢ovjeka lizogeni

1 zato prisutni kao profagi te da indukcija profaga znacajno doprinosi formiranju viroma.

Kako se novorodence dalje razvija i raste, razvija se i njegov virom. Tako se postepeno
smanjuje broj bakteriofaga i pojavljuju se prvi eukariotski virusi. Liti¢ki fagi postaju ¢e$ci
kasnije u zivotu, npr. crAssphages — do 4. mjeseca zivota (Liang i sur., 2020). Nadalje, u
pocetku su u viromu dominantni fagi roda Caudovirales, no kako se novorodence razvija, raste
broj faga porodice Microviridae te oni postaju dominantni (Lim i sur., 2015; Lim, Wang i Holtz,
2016).

Virusi koji se repliciraju u ljudskim stanicama, takoder su detektirani u metagenomickim
ispitivanjima uzoraka uzetih za rana zivota novorodencadi. Smatra se ad se oni stjecu postepeno
pod utjecajem okoline te im broj raste kako se novorodence razvija. Tako je uocena prisutnost
predstavnika porodica Picornaviridae, Adenoviridae, Astroviridae, Anelloviridae, Reoviridae i
Caliciviridae (Lim, Wng i Holtz, 2016). Medu njima najbrojniji su anelovirusi. Prisustvo
humanih virusa pod utjecajem je kombinacije faktora kao Sto su majCinska protutijela,

geografija i okoli$ni ¢imbenici (Lim, Wang i1 Holtz, 2016).

Nadalje, amnionska tekué¢ina moze sadrzavati viruse kao $to su npr. citomegalovirus, virus
gripe, humani papiloma virus koji mogu prijeéi na novorodence (Lim, Wang i Holttz, 2016).

No, ovo je slucaj samo ako je majka bolesna 1 nije joS zabiljezeno kod zdravih trudnoca.

U mnogim istrazivanjima pokazano je da prehrana i dojenje utjeu na razvoj viroma. Maj¢ino
mlijeko sadrzi brojne komponente (imunosne stanice, majcinska protutijela, laktoferin, mucin,
oligosaharidi) (Slika 5) koje sprjecavaju virusne infekcije i tako Stite novorodence za rana
zivota (Liang i sur. 2020; Liang i Bushman, 2021). Takoder, pretpostavlja se da se dio viroma

moze prenijeti s majke na novorodence dojenjem (Liang i Bushman, 2021).
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Metagenomske analize fekalnih uzzoraka pokazale su da je moguée da na sastav viroma utjece
I nacin poroda (Liang i Bushman, 2021), tj. da drugaciji nafin poroda rezultira druk¢ijim
virusnim zajednicama. Pritom, bebe rodene prirodnim vaginalnim porodom (ne carskim rezom)

imaju vecu raznovrsnost viroma.

lako okolina ima velik utjecaj na formiranje viroma, nije poznato koji to¢no okolisni ¢imbenici
utjecu na virom. Pretpostavlja se da su neki od njih geografski poloZaj, uvjeti Zivota, higijenske

navike i sl. (Lim, Wang i Holtz, 2016).
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7. FAKTORI_KOJI OBLIKUJU COVJEKOV VIROM

Za mnoge je faktore dosad pokazano da utjecu na formiranje i sastav viroma nakon

rodenja. Neki od njih prikazani su na Slici 6.

Dojenje

Prehrana Lijekovi

Genetika —> <«— Kohabitacija

Starenje Geografija

Bolesti

Slika 6: Faktori koji utjeCu na sastav viroma covjeka (Slika modificirana prema Liang i
Bushman, 2021)

7.1. PREHRANA

Dokazano je da na virom novorodenc¢adi utjeCe prehrana. To se prvenstveno odnosi na
dojenje. Pokazano je da se kod beba hranjenih maj¢inim mlijekom akumulira manje virusa
(Liang i sur., 2020). Mlijeko sadrzi mnoge komponente koje djecu Stite od infekcija poput
majcinskih protutijela, oligosaharida 1 laktoferina. Te antivirusne komponente inhibiraju neke

viruse kao §to su rotavirus, noroviirus, enterovirus, virus gripe i SARS-CoV-2 (Liang i
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Bushman, 2021). Dojenje moze utjecati i na strukturu populacije faga u viromu novorodencadi

(Liang i Bushman, 2021).

Utvrdeno je i da prehrana utjece i na virom odraslih ljudi (Minot i sur., 2011). Tako pojedinci

koji se sli¢no hrane imaju sli¢nije virome od onih ¢ija se prehrana jako razlikuje.
7.2. GENETIKA I IMUNITET DOMACINA

Utjecaj Covjekove genetike na sastav njegova mikrobioma i viroma istrazivan je na
blizancima — usporedbom jednojaj¢anih i dvojajéannih blizanaca. U prvim je takvim
istrazivanjima zakljuceno da genetika znacajno utjece na sastav viroma i mikrobioma (Liang i
Bushman, 2021 prema Goodrich i sur., 2014, 2016 i Xie i sur., 2016) s obzirom da su oni kod
monozigotnih blizanaca pokazivali vecu sli¢nost. Medutim, nedavna istrazivanja naglasila su
velik utjecaj okolisnih faktora, a manji utjecaj genetike. U tim istrazivanjima uocena je veca
sli¢nost u sastavu viroma bliznaca nego kod nesrodnih potomaka, ali na tu slicnost nije utjecala
zigotnost $to upucuje na utjecaj zajednickog okolisa (Liang i Bushman, 2021 prema Magsood
i sur., 2019 i Rothschild i sur., 2018000; Lim i sur., 2015). Istrazivanja viroma crijeva parova
bizanaca tako dosad pokazuju da postoji veca sli¢nost u sastavu viroma rano za zivota, ali nema
bitnih razlika u sastavu viroma jednojajcanih i dvojaj¢anih blizanaca ¢ime se naglasava vaznost

okolisnih faktora u formiranju viroma.
7.3. GEOGRAFSKI POLOZAJ

Geografski poloZzaj, tj. mjesto gdje ¢ovjek Zivi ima snazan utjecaj na virom covjeka, §to je
uoceno u istrazivanju populacija faga ljudi iz razliCitih regija Kine (Liang 1 Bushman, 2021
prema Zuo i sur., 2020). U nedavnom je istrazivanju utvrdeno da postoji veéa raznovrsnost
virusa u ljudi iz zapadnih zemalja nego u onih iz nezapadnih zemalja (Liang i Bushman, 2021
prema Gregory i sur., 2020). Takoder, u istrazivanju koje su proveli Liang i sur. (2020)
otkrivena je veca koliCina virusa u novorodencadi ljudi africkog podrijetla nego u ljudi iz SAD-

a.
7.4. OSTALI FAKTORI

U jednom se istrazivanju ispitivao utjecaj dobi na sastav viroma te je otkriveno da je
raznolikost virusa manja u ranom Zivotu te u starijih pojedinaca nego u zdravih odraslih ljudi

(18-65 g.) (Liang i Bushman, 2021 prema Gregory i sur., 2020).

Proucavani su i utjecaji pripadnosti etnickoj skupini 1 lijekova
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u usporedbi s ljudima koji ne zZive zajedno iz ¢ega se moze zakljuciti da i kohabitacija ima
utjecaj na virom (Liang i Bushman, 2021 prema Robles-Sikisaka i sur., 2013). Ovo sugerira i

da bi se virom mogao prenositi bliskim kontaktom.

Zakljucno, pocetna istrazivanja faktora koji utjeCu na formiranje i sastav viroma naglasavaju
prehranu, geografiju, dob i zdravstveni status kao najvaznije faktore (Slika 6). Utjecaj genetske

osnove jos nije dobro razjasnjen te su potrebna dodatna istrazivanja u tom podrucju.
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8. INTERAKCIJE VIROMA S DOMACINOM I
MIKROBIOMOM

Virusi mogu na brojne nac¢ine utjecati na domacine, tj. na ¢ovjeka. Virusi mogu izazvati
infekcije, poticati imunosni odgovor i ponekad uzrokovati bolesti. Mogu i zastititi domacina od
virusnih infekcije te pokrenuti imunosni odgovor. Fagi mogu na domacina utjecati indirektno
tako $to mijenjaju sastav mikrobioma ili interakcijom s humanim stanicama aktivirati imunosne
odgovore. Neki fagi i virusi ¢ovjeka mogu ugraditi svoj genom u genom domacina i tako mu

prenijeti neke nove osobine (Liang i Bushman, 2021).

O utjecaju faga na ¢ovjekove bakterijske zajednice zna se jako malo. Pretpostavlja se da fagi
mogu utjecati na sastav tih zajednica tako $to liziraju pojedine bakterije. Ovo se svojstvo nastoji
iskoristiti u lije€enju bakterijskih bolesti. Budu¢i da se sve ¢eSc¢e javljaju bakterije otporne na
antibiotike, doslo je do potrebe za novom metodom lijeCenja. Tako je razvijena terapija fagima
u kojoj se pojedinci namjerno inficiraju fagima kako bi se lijecile pojedine bakterijske infekcije
(Liang i Bushman, 2021 prema Kortright i sur., 2019). To ukazuje na korisnost faga u lije¢enju

bolesti.

Nadalje, fagi mogu prenositi DNA izmedu stanica i tako unijeti nova svojstva u bakterijski
genom. Cesto fagi bakterijama prenose svojstva otpornosti na razli¢ite antibiotike §to otezava
lijeCenje bolesti koje te bakterije uzrokuju. Osim rezistencije na antibiotike mogu im prenijeti i

neka nova metabolicka svojstva.

Takoder, indukcija profaga moZze dovesti do lize bakterijskih stanica reguliraju¢i tako njihovu
brojnost. Nedavna istrazivanja proucavala su indukciju profaga posredovanu prehranom te su
otkrila da nekoliko ¢estih komponenti hrane (npr. umjetni zasladiva¢i) mogu inhibirati rast

bakterija induciraju¢i fage (Liang i Bushman, 2021 prema Boling i sur., 2020).

Najnovija istrazivanja ukazuju na to da fagi mogu direktno stupati u interakcije s imunosnim
sustavom domacina. Imunosne stanice prepoznaju fage kao stranu tvar te poticu imunosne
odgovore preko TLR signalnog puta (Liang i Bushman, 2021 prema Sweere i sur., 2019).
Signali preneseni preko receptora TLR dovode do sinteze interferona y (INFy) i nekih citokina
(IL-6, IL-10, IL-12). Smatra se da interakcije imunosnog sustava i viroma imaju vaznu ulogu u

formiranju i sastavu viroma.
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8.1. POVEZANOST VIROMA S BOLESTIMA

Zasada jo§ nije provedeno mnogo istrazivanja povezanosti ,,normalnog™ viroma i bolesti
covjeka. Naravno, za mnoge je viruse poznato da uzrokuju bolesti, no za one u sastavu viroma
to jo$ nije potpuno sigurno. Pretpostavlja se da bi virom mogao imati ulogu u sprjeavanju
bakterijskih bolesti.

Virom se u proslosti smatrao potencijalnim pokretatem razvoja autoimunih bolesti Liang i
Bushman, 2021). Takoder, u nekim su istrazivanjima promjene virusnih populacija povezane s
razvojem dijabetesa tipa | u djece, kao i s upalnom bolesti crijeva (Liang i Bushman, 2021
prema Zhao i sur., 2017 i Liang i sur., 2020). Nedavna istrazivanja otkrila su da povezanost
faga i bakterija moZe utjecati na krzljanje rasta u djece (Liang i Bushman, 2021 prema Mirzaei
i sur.,2020 i Desai i sur., 2020).

Zasad se istrazivanja utjecaja viroma na domacina uglavnom temelje na Zivotinjskim modelima
te upucuju da bi virusi mogli biti korisni domacinu. U jednom istrazivanju provedenom na
misevima uoceno je da je miSji astrovirus zaStitio imunodeficijentne miSeve od infekcije
norovirusom indukcijom sinteze interferona u crijevnoj epitelnoj barijeri. (Liang i Bushman,
2021 prema Ingle i sur., 2019).Tako, i fagi i eukariotski virusi mogu promovirati zdravlje

domacina interakcijama s njegovim imunosnim sustavom.
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9. ZAKLJUCAK

Znacajnija istrazivanja viroma zapocela su tek prije desetak godina te su jako
napredovala s razvojem novih metoda sekvenciranja, a u zadnjih nekoliko godina sve je vise
istrazivanja na tom podrucju. Usprkos tome o ¢ovjekovu viromu ne zna se mnogo te i dalje
postoji mnogo neidentificiranih sekvenci (pronadenim u uzorcima iz tijela covjeka) za koje se
pretpostavlja da su virusne, ali se dosta razlikuju od sekvenci dosada poznatih virusa, tzv.

,,virusna crna tvar.

Utvrdeno je da se virom ¢ovjeka razlikuje ovisno o dijelu tijela u kojem je pronaden. U ovome
radu izneseni su dosada otkriveni redovi i porodice prisutni u probavnom sustavu, usnoj
Supljini, disSnom sustavu, cerebrospinalnoj tekuéini, kri i drugim dijelovima tijela. Iz toga se
moze zakljuciti da su bakteiofagi, osobito oni iz reda Caudovirales i porodice Microviridae,
naj¢eséi Clanovi Covjekova viroma. Uz njih Cesti su i virusi iz porodica Herpesviridae,

Anelloviridae i Redondoviridae koji se repliciraju u ljudskim stanicama.

Takoder je utvrdeno da se virom pocinje formirati odmah nakon poroda. U pocetku ga ¢ine
bakteriofagi koji u novorodence dolaze indukcijom profaga prisutnih u prvim bakterijama
njegova mikrobioma. Eukariotske viruse virom novorodencadi stjeCe postepeno tijekom svog
razvoja, vjerojatno pod utjecajem okoline. Kako novorodence raste i razvija se, mijenja mu se
virom. Tako se postepeno smanjuje broj bakteriofaga, a raste broj virusa koji inficiraju stanice

covjeka.

Nadalje, bitno je naglasiti da na sastav viroma (osobito za njegova formiranja) utjeCu mnogi
faktori medu kojima su najvazniji prehrana, genetika, okolina, geografski polozaj, a za rana
Zivota i nacin poroda te dojenje. Pokazano je da na virom utjecu i dob, pripadnost etni¢koj

skupini, lijekovi, bolesti, i dr.

Virusi mogu na razli¢ite naéine utjecati na svoje domacine. Taj utjecaj je dvojak, moze biti
Stetan ili koristan domacinu. Mogu izazvati infekcije i bolesti, ali i potaknuti imunosni odgovor.
Fagi mogu lizirati bakterije 1 tako sprijeciti bakterijske infekcije, no mogu i bakterijama

prenijeti neka nova svojstva (npr. otpornost na antibiotike) i tako otezati njihovo lijecenje.

Sve u svemu, utjecaj viroma na c¢ovjeka bitan je, no nije joS dovoljno dobro istraZzen. S obzirom
da postoji jos mnogo neidentificiranih virusa, kako bi se napredovalo u istrazivanju viroma,
potrebno je Sto vise istraziti tu ,,crnu tvar. To bi moglo dovesti do otkri¢a novih virusa i novih

nacina na koje bi virusi mogli medudjelovati s organizmom. Potrebno je i bolje prouciti kako
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se formira virom te kako pojedini faktori, osobito genetska osnova, utje¢u na formiranje viroma.
Takoder, jo$ uvijek se ne zna mnogo o povezanosti promjena u viromu i razvoju raznih bolesti

te su potrebna istrazivanja i podrucju.
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SAZETAK

Virom ¢ovjeka skup je svih virusa, eukariotskih i prokariotskih, prisutnih u i na ljudskom tijelu.
Ukljucuje viruse koji inficiraju ljudske stanice, ali i one koji inficiraju bakterije (bakteriofagi)
1 druge mikroorganizme koji ¢ine ¢ovjekov mirobiom. Razliciti dijelovi tijela sadrze razlicite
viruse. Najbolje je istrazen virom crijeva u kojem dominiraju bakteriofagi iz skupina
Caudovirales i Microviridae. Virom se formira ubrzo nakon poroda te ga u pocetku ¢ine samo
bakteriofazi, no postepeno se tijekom rana Zivota novorodenc¢adi u njegovu sastavu pocinju
pojavljivati 1 eukariotski virusi. Na sastav viroma utjeCu brojni faktori poput prehrane,
geografskog polozaja, dobi, genetike, okoline, itd. Kako virom stupa u interakcije s
organizmom jo$ nije potpuno razjasSnjeno. Poznato je da moze izazvati infekcije i potaknuti
imunosni odgovori. Takoder, zna se da fagi mogu liziranjem bakterija sprijeciti njihove
infekcije, ali i da im mogu prenijeti neka nova svojstva, npr. rezistenciju na antibiotike. Virom
se tek nedavno poceo znacajnije proucavati te su i dalje potrebna mnoga istrazivanja na tom

podrucdju.

KLJUCNE RIJECI: virom, mikrobom, probavni sustav, bakteriofagi, formiranje viroma,

interakcije faga i bakterija
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SUMMARY

The human virome is a collection of all viruses, both eukaryotic and prokaryotic, present in and
on the human body. It includes viruses that infect human cells, but also those that infect bacteria
(bacteriophages) and other microorganisms that make up the human microbiome. Different
body parts contain different viruses. Gut virome is the best explored and it is dominated by
phages, especially Caudovirales and Microviridae. Virome is formed soon after birth and
initially consists of bacteriophages, but, gradually during the early life of newborns, eukaryotic
viruses begin to appear in its composition. The composition of the virome is influenced by
numerous factors such as diet, geography, age, genetics, environment, etc. How the virome
interacts with organism is not yet fully understood. It is known to cause infections and stimulate
immune responses. It is also known that phages can prevent bacterial infections by lysis of
bacteria, but also that they can transmit on bacteria some new properties, such as resistance to
antibiotics. Significant virome studies has only recently begun and much research is still needed

in this area.

KEY WORDS: virome, microbiome, gastrointestinal system, bacteriophhages, virome

formation, phages and bacteria interactions
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ZIVOTOPIS

Rodena sam u Zadru 28. svibnja 1999. godine kao najstarija od petero djece. Cijeli svoj
dosadasnji Zivot provela sam u Kalima na otoku Ugljanu gdje sam i zavrsila prva Cetiri razreda
osnovne Skole. Ostatak osnovne Skole zavrsila je u Preku u 0S ,,Valentin Klarin“, Zavrsila sam
1 op¢i smjer Gimnazije Franje Petri¢a, a trenutno zavrSavam preddiplomski studij molekularne
biologije na Prirodoslovno-matematickom fakultetu u Zagrebu. U slobodno vrijeme volim
crtati, sluSati glazbu, Citati 1 Setati sa svojim psom te druziti se s prijateljima. Takoder sviram

tamburicu — bra¢ i pjevam u crkvenom zboru u svojoj zupi.
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