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1. Uvod

Cijeli ljudski organizam je nastanjen raznim mikrobima, od kojih se posebice izdvaja
gastrointestinalni trakt u kojem se nalazi ekosustav iznimne vaznosti, a sadrzi razne
mikroorganizme poput arheja, bakterija, gljivica i virusa (Cresci 2015). U ovome radu ¢e fokus biti
na bakterijskoj zajednici u crijevima, kao mjestu gdje su bakterijske populacije iznimno gusto
naseljene te se njihov broj procjenjuje na 101! do 1012 po mililitru (Cresci 2015). Dva vazna pojma
koja je bitno razlikovati su: 1.,,mikrobiom* koji se odnosi na skup svih gena mikroorganizama koji

Zive unutar i izvan organizma, te 2. ,,mikrobiota“ koji se odnosi na zajednice tih mikroorganizama.

Popularizaciji mikrobioma zasluzan je Projekt ljudskog mikrobioma (HMP, Human Microbiome
Project), na temelju ¢ijih rezultata smo dosli do brojnih saznanja o funkciji i strukturi ljudskog
mikrobioma. Neke od uloga crijevne mikrobiote su: metabolizam hranjivih tvari, zastita od
patogena, odrzavanje strukturnog integriteta barijere crijevne sluznice i imunomodulacija
(Rinninella i sur. 2019). ,,Hipoteza higijene* objasnjava povezanost mikrobioma i autoimunih
bolesti te je pokazano da su poremecaji u razvoju i regulaciji imunosnog sustava rezultat
neucinkovitog mikrobioma (Voreades 2014). Mikroorganizme imunoloski sustav gleda kao
patogene, no vecina crijevnih bakterija je nepatogeno te zivi u simbiotskom odnosu sa crijevom.
Imunoloski sustav je koevoluirao sa odredenim mikrobima, te im ¢ak pomazu u borbi protiv

invazivnih patogenih mikroorganizama (Jandhyala i sur. 2015).

Rezultati istrazivanja HMP-a su pokazali da postoji poveznica izmedu nacina Zivota 1 povijesti
pojedinaca sa sastavom mikrobiote. Brojni ¢imbenici utje¢u na mikrobiotu crijeva; nacin radanja,
hranjenje djeteta, postepeno starenje, vrsta prehrane, mjesto i naéin zivota, lijekovi i stres (Cresci
2015). U ovome radu biti ¢e objasnjeni neki od tih ¢cimbenika, ali poseban osvrt ¢e biti na utjecaj
prehrane na crijevnu mikrobiotu. Pokazatelj da prehrana ima veliki utjecaj se moze pronaci u
nekoliko studija gdje je nekad cak unutar 24h dovoljno da se promijeni sastav mikrobnih zajednica
iako se ubrzo vrati u prvotno stanje (Voreades i sur. 2014). Upravo se iz ovih razloga smatra da
svaki pojedinac ima jedinstveni profil crijevne mikrobiote i sukladno tome ne postoji jedan
optimalan sastav mikrobiote, ve¢ je on drugaciji za svakog (Rinninella i sur. 2019). Biljna vlakna

1 probiotici predstavljaju put kojim se moZe modulirati mikrobiota (Holscher 2017).



U ovome seminarskom radu prvo ¢emo Se upoznati sa ulogama crijevne mikrobiote, kako se
razvija, zatim njenom sastavu, a kao glavni dio ovog rada pozabaviti ¢emo se sa izvedenim

studijima koje pri¢aju o znacaju prehrane na crijevnu mikrobiotu.
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Slika 1. Faktori koji utjecu na razvoj i mijenjanje crijevne mikrobiote tijekom zivota. Preuzeto od Cresci (2015).
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2. Uloge crijevne mikrobiote

Postoje brojni dokazi koji upucuju da crijevna mikrobiota doprinosi strukturnom razvoju crijevne
sluznice, te takoder odrzavanju funkcije i strukture gastrointestinalnog trakta (Jandhyala i sur.
2015). Osim toga, ima znacajnu ulogu u probavi, ona sudjeluje u ekstrakciji, sintezi i apsorpciji
mnogih nutrijenata i metabolita kao $to su zu¢na kiselina, lipidi, aminokiseline, vitamini i kratko-
lan¢ane masne kiseline (SCFA) (Rinninella 2019). Kratkolan¢ane masne kiseline (SCFA) poput
acetata, propionata i butirata su glavni krajnji produkti probave neprobavljivih oligosaharida od
strane organizama poput Bacteroides, Roseburia, Bifidobacterium, Fecalibacterium i
Enterobacteria (Jandhyala i sur. 2015). SCFA imaju vaznu ulogu u zdravlju crijeva; pomazu u
odrzavanju crijevne barijere, moduliranju proliferacije, diferencijacije i apoptoze stanica, sluze kao
bitni nutrijenti za kolonocite (Cresci 2015) te izravno povecavaju koli¢inu T regulatornih stanica u
crijevima (Singh i sur. 2017). Pokazano je kako se pojedini anti-upalni spojevi i antioksidansi
aktiviraju tek nakon mikrobne transformacije, a mogu se pronaci u hrani poput povréa, voca,
zitarica, kave (Cresci 2015). Jos$ jedna od uloga je i sinteza komponenti vitamina B i K, te takoder
metabolizam polifenolnih sekundarnih metabolita kao tanina, flavanola i antocijanidina koji se

primjerice nalaze u ¢aju, kakau, vinu (Jandhyala i sur. 2015).

Imunoloski sustav se nalazi u nezgodnoj situaciji gdje mora biti tolerantan za korisne komenzale,
a istovremeno drZati pod kontrolom rezidentne patogene (Jandhyala i1 sur. 2015). Za zastitu od
progutanih patogena domacinu je od Kkoristi kisela zelu¢ana okolina, optimalan protok Zuci,
peristaltika crijeva i crijevna mikrobiota za koju se smatra da se natjeCe sa patogenima za vezna
mjesta (Cresci 2015). Smatra se da komenzalne bakterije i tvari koje proizvode sudjeluju u
odrzavanju homeostaze, regulaciji razvoja te u funkciji urodenih i adaptivnih imunosnih stanica
(Rinninella 2019). Ima nekoliko nac¢ina na koji se crijevna mikrobiota bori s patogenima;
odrzavanjem crijevnog epitela spre¢avaju prodor bakterija, zatim inhibiraju njihov rast,
konzumiraju prisutne nutrijente ili ¢ak proizvode bakteriocine (Rinninella 2015). Studije su
pokazale da crijevna mikrobiota inducira lokalne imunoglobuline; Bacteroides aktiviraju
intestinalne dendriti¢ne stanice, koje induciraju plazma stanice u crijevnoj sluznici za ekspresiju

sekretornog imunoglobulina A (Jandhyala i sur. 2015).



Otkriveno je da prilikom konzumacije lijekova, u pretvaranju neaktivnih terapeutika i
prehrambenih bioaktivnih tvari u aktivne oblike pomoénu ulogu ima upravo crijevna mikrobiota
(Carmody i Turnbaugh 2014; Sousa i sur. 2008; Peppercorn i Goldman 1972). Sa ve¢ ranije
iznesenom ¢injenicom da svaka osoba ima unikatni crijevni mikrobiom, postavlja se pitanje da li
su varijacije u odgovoru na lijekove medu ljudima povezane sa razlikama u njihovom crijevnom
mikrobiomu (Cresci 2015).

3. Vaznost prvih stadija Zivota u uspostavljanju crijevne mikrobiote

Najprije se smatralo kako je prvi doticaj sa mikrobima pri porodaju te da je gastrointestinalni (GI)
trakt u maternici sterilan (Cresci 2015). Novija preliminarna istrazivanja su pokazala prisutnost
mikroorganizama u posteljici, amnionskoj tekuéini i pupkovini (DiGiulio 2012; Jiménez i sur.
2005; Aagard i sur. 2014). Smatra se da se fetusu GI trakt pocinje kolonizirati gutanjem amnionske
tekucine pripadajucih bakterija u maternici (Moles i sur. 2013). Potrebna su detaljnija istrazivanja
zbog vazne uloge majcine crijevne mikrobiote te prijenosa na dijete (Cresci 2015). Crijevna
mikrobiota djeteta ¢e nalikovati onoj mikrobioti s kojom se prvo susretne tijekom rodenja, stoga
postoji znatna razlika izmedu vaginalnog porodaja gdje se dijete inokulira vaginalnom
mikrobiotom, poput organizma iz rodova Lactobacillus i Prevotella (Mackie i sur. 1999), te
carskog reza gdje se inokulira mikrobiotom koze sa dominacijom organizama poput Streptococcus,
Corynebacterium, i Propionibacterium (Dominguez-Bello i sur. 2010; Mackie i sur. 1999). Djeca
rodena carskim rezom pokazuju manju raznolikost crijevne mikrobiote od djece rodene vaginalno
(Biasucci i sur. 2008) te takoder pokazuju povecani rizik od kroni¢nih imunih bolesti, upalne
bolesti crijeva (Sevelsted i sur. 2015) i pretilosti (Chen i sur. 2017).

Majcino mlijeko ima bitnu ulogu u pocetku zivota djeteta, ono sadrzi sve nutrijente potrebne za
rast 1 razvoj; sadrZi brojne proteine, masti 1 ugljikohidrate, imunoglobuline 1 endokanabinoide.
Osim nutrijenata ono sadrZi i brojne korisne bakterije. Mlijeko sadrzi neprobavljive oligosaharide
koji imaju ulogu prebiotika, stimuliraju rast dobrih bakterija poput pripadnika roda
Bifidobacterium (Cresci 2015). Pokazalo se da su te bakterije zasluzne za zastitu od patogena tako
§to jacaju crijevnu sluznicu (Fukuda i sur. 2011) te takoder povecavaju proizvodnju

imunoglobulina A (Ouwehand i sur. 2002). Logi¢no se moze zakljuéiti da dojenje ima prednost u
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odnosu na hranjenje preko bocice adaptiranim mlijekom, a to se pokazalo i studijom da je povecani
udio Bifidobacterium (Balmer i Wharton 1989) zabiljezen kod dojene djece u usporedbi sa onom
koja se nisu dojila te je takoder otkriveno da su dojena djeca obogacena genima s funkcionalno$¢u
virulencije i ekspresije gena povezanih sa imunoloskim i obrambenim mehanizmima (Fukuda i sur.
2011). Razlika u bakterijskom sastavu dojencadi se moze objasniti i razlikama u prehrani majke.
Kako bi se ova hipoteza istrazila, potrebne su studije trudnih majki pri razli¢itim tipovima prehrane

(Voreades i sur. 2014).

Dok dosegnu 2-3 godine, djecja crijevna mikrobiota poc¢inje nalikovati odrasloj zbog upoznavanja
s krutom hranom (Voreades i sur. 2014). Uvodenje hrane bogate vlaknima i zZivotinjskim proteinom
uzrokuje rast Bacteroidetes, a uvodenje hrane bogate vlaknima i ugljikohidratima uzrokuje
povisenje koncentracije Firmicutes i Prevotella (Tanaka i Nakayama 2017). De Filippo i suradnici
su usporedili mikrobiome crijeva talijanske i africke djece nakon uvedene ¢vrste hrane i otkrili
znacajnu razliku. Prije upoznavanja sa odredenim tipom prehrane, djeca obiju populacija koja su i
dalje sisala, pokazivala su sli¢nosti u mikrobioti. Dojenje podrzava posebno bakterijsko stanje koje
se znatno razlikuje od onog promatranog kada se uvede ¢vrsta hrana, a nakon §to se uvede Cvrsta
hrana, njezina uloga u stvaranju dugoro¢nog crijevnog mikrobioma je jako vazna (De Filippo i sur.
2010). Otkrili su dominaciju Prevotella bakterija u africke djece i nedostatak u talijanske, a ona je

zasluzna za probavu kompleksnih biljnih polisaharida.

Prehrana ima glavni utjecaj za mijenjanje sastava crijevne mikrobiote tijekom ranih faza ljudskog
razvoja. Odrastanjem flora dominantna Bifidobacterium kod dojenc¢adi se postepeno zamjenjuje
onom kojom dominiraju Bacteroidetes i Firmicutes, te tako ostaje stabilno tijekom Zivota ukoliko
nema poremecaja poput Ceste upotrebe antibiotika ili dugotrajnih promjena u prehrani (Cresci
2015).



4. Sastav crijevne mikrobiote

Bacteroidetes i Firmicutes su dominantni razredi i ¢ine ¢ak 90% crijevne mikrobiote, osim njih
pronalazimo Actionobacteria, Proterobacteria, Fusobacteria i Verrucomicrobia. Rodovi
Lactobacillus, Bacillus, Clostridium, Enterococcus i Ruminicoccus su neki od predstavnika razreda
Firmicutes, od kojih Clostridium ¢ini ¢ak 95%. Prevotella i Bacteroides su dominantni rodovi
razreda Bacteroidetes (Arumugam i sur. 2011). Osim njih, ljudsko debelo crijevo sadrzava i neke
patogene poput Escherichia coli, Vibrio cholerae, Campylobacter jejuni, Salmonella enterica te

Bacteroides fragilis, ali s malom zastupljeno$¢u (Jandhyala i sur. 2015).

Zdrava crijevna mikrobiota prema Jandhyala i sur. (2015) podrazumijeva obilje rodova poput
Bacteroides, Prevotella i Ruminococcus, te nisku koli¢inu Proteobacteria. Takoder se razlikuje i
lokacija koja se promatra; u stolici se mogu identificirati dominantni rodovi luminalnih mikroba
kao $to su Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus, Enterobacteriacae, Enterococcus,
Clostridium, Lactobacillus i Ruminococcus. Od njih se se samo Clostridium, Lactobacillus,
Enterococcus i Akkermansia nalaze i u sloju sluznice i epitelne kripte tankog crijeva (Jandhyala i
sur. 2015).

Esophagus pH
<4.0

Bacteroides, Gemella,
Megasphaera, Pseudomonas,
Prevotella, Rothia sps.,
Streptococcus, Veillonella

Stomach pH
2

Streptococcus, Lactobacillus,
Prevotella, Enterococcus,
Helicobacter pylori

Colon pH
5-5.7

Bacteroides, Clostridium,
Prevotella, Porphyromonas,
Eubacterium, Ruminococcus,
Streptococcus, Enterobacterium,
Enterococcus, Lactobacillus,
Peptostreptococcus, Fusobacteria

Small intestine pH
57

Bacteroides, Clostridium,
Streptococcus, Lactobacillus,
y-Proteobacteria, Enterococcus

Cecum pH
5.7

Lachnospira, Roseburia,
Butyrivibrio, Ruminococcus,
Fecalibacterium, Fusobacteria

Slika 2. Distribucija normalne crijevne flore. Preuzeto od Jandhyala i sur. (2015).
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Slika 3. Primjeri taksonomskog sastava crijevne mikrobiote. U okviru su navedeni primjeri bakterija koje pripadaju razredima
Firmicutes i Bacteroidetes, koje predstavljaju 90% crijevne mikrobiote. Preuzeto od Rinninella i sur. (2019).



5. Enterotipovi

Arumugam i suradnici (2011) su sekvencionirali fekalne metagenome 22 pojedinaca iz Danske,
Francuske, Spanjolske i Italije te usporedili sa postoje¢im podacima od 13 pojedinaca iz Japana i
4 iz Amerike, sveukupno 39 pojedinaca. Otkrili su da se svakome pojedincu moze pripisati jedan
od tri enterotipa koji su neovisni o dobi, spolu, kulturnom podrijetlu i geografiji; Bacteroides
(enterotip 1), Prevotella (enterotip 2) i Ruminococcus (enterotip 3) (Arumugam i sur. 2011;
Christensen i sur. 2018). Na slici broj 4. je prikazana dominantnost pojedinih rodova bakterija za
pojedini enterotip. Prvi enterotip je oznacen dominacijom roda Bacteroides. Bakterije ovog
enterotipa imaju Sirok saharoliti¢ki potencijal dobivajuci energiju fermentacijom Zzivotinjskih
proteina i ugljikohidrata tako $to kodiraju za enzime kao $to su proteaze, heksoaminidaze i
galaktozidaze (Arumugam i sur. 2011). Ovaj tip enterotipa se veze uz prehranu sa puno masti, ali
malo vlakana (Christensen i sur. 2018). Drugi enterotip je Prevotella koji kao i tre¢i Ruminococcus
enterotip moze djelovati u razgradnji glikoproteina mucina prisutnih u sloju sluznice crijeva
(Arumugam i sur. 2011). Prevotella tip je karakteristican za prehranu bogatu ugljikohidratima,
rezistentnim Skrobom i vlaknima, te ga zato karakteriziraju brojni enzimi hidrolaze (Christensen i
sur. 2018). Identifikacija enterotipa Ruminococcus ovisi o0 pristupima grupiranja i modeliranja, dok
Prevotella i Bacteroides su tipovi najdosljednije identificirani diljem svijeta (Christensen i sur.
2018). Prevotella tip ima povecanu rasprostranjenost u zemljama u razvoju, dok Bacteroides u
industrijaliziranim zemljama (Christensen i sur. 2018). Istrazivanja su pokazala da Bacteroides
enterotip ima najnize, a Ruminococcus enterotip najvece taksonomsko i funkcionalno bogatstvo.
Raznolikost mikrobiote je takoder najveca u Ruminococcus tipu, dok su Bacteroides i Prevotella
slicne raznolikosti (Costea i sur. 2018). Tijekom duljih vremenskih razdoblja se sastav crijevne
zajednice u odraslih ljudi ne mijenja znac¢ajno, $to ukazuje na stabilnost ekosustava i enterotipa, no
dugotrajne modulacije prehrane mogu imati snazan utjecaj na omjer Bacteroidetes/Firmicutes $to
potencijalno dovodi do promjena enterotipa. Klasifikacija crijevne mikrobiote bi se mogla pokazati
korisnom u dijagnostici, terapiji, prevenciji bolesti putem personaliziranog tretmana odgovarajuce

prehrane te mikrobne i farmaceutske intervencije (Costea i sur. 2018).
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Slika 4. Prikaz brojnosti rodova bakterija u pojedinacnom enterotipu. Preuzeto od Arumugam i sur. (2011).

6. Nacin istrazivanja crijevne mikrobiote

U pocetku su znanstvenici uspjeli izolirati samo 10%-25% mikrobiote koriste¢i tehnike temeljene
na kulturama, a razlog lezi u tome §to je vec¢ina mikroorganizama u crijevima anaerobno. Kasnije,
s poboljsanjima u tehnikama anaerobnog uzgoja su se uspjeli identificirati dominantni rodovi kao
Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium itd. (Jandhyala i sur. 2015). Ekstrakcijom nukleinskih
kiselina (DNA, RNA) iz ljudske stolice, znanstvenici mogu filogenetski identificirati i/ili
kvantificirati komponente mikrobiote crijeva (Rinninela 2019). Trenutno je najée$ce koristena
tehnologija sekvencioniranja pri cemu se koristi 16S sekvenciranje bakterijskog gena temeljeno na
ribosomskoj RNA i bioinformati¢ka analiza (Jandhyala i sur. 2015). Rezultati sekvencioniranja
16S rRNA primarno daju informacije o identitetu, ali ne i mikrobnoj funkciji. 1z tog razloga, mnogi
se znanstvenici okrecu ,,shotgun“ metagenomskom pristupu u kojem se cijeli bakterijski genom
sekvencionira. Znajuci koje bakterije imaju koje gene dobivamo uvid u njihovu ulogu u ljudskom
zivotu (Singh 1 sur. 2017). Rastuce polje istrazivanja mikrobiote je metabolomika koja proucava

male molekule povezane u odnosu metabolizma domacina i bakterija (Jandhyala i sur. 2015).

Za nadopunjavanje klinickog istrazivanja i odredivanje mehanizama Cesto se koriste pokusi na
Zivotinjama. Medutim, postoje ograni¢enja u takvim istrazivanjima zbog fizioloske razlike u
usporedbi s ljudima. Primjerice, za smanjenje prakticiranja koprofagije u Stakora, mogu se koristiti
kavezi sa zi¢anim dnom. Svinje imaju sli¢niju gastrointestinalnu fiziologiju pa predstavljaju bolji
pretklini¢ki model (Holscher 2017).



7. Znacaj prehrane

7.1. Proteini

Posto ljudi nisu u stanju sintetizirati brojne aminokiseline, proteini su vazan dio uravnotezene
prehrane bitne za zdravlje. Namirnice poput mesa, jaja i orasastih plodova nisu samo dobar izvor

proteina, ve¢ i vitamina te hranjivih tvari poput Zeljeza (Conlon i Bird 2015).

Provedena je studija u kojoj se dio sudionika hranio Zivotinjskim proteinima (meso, jaja, sirutka),
a dio vegetarijanskim izvorima kao $to je grasak. Otkrili su da se u oba slu¢aja povecava broj
crijevnin komenzala Bifidobacterium i Lactobacillus. Sirutka dodatno smanjuje patogene
Bacteroides fragilis i Clostridium perfringens, a za proteine graska je primijec¢eno povecéanje razine
SCFA u crijevima, koji su vazni za odrZavanje mukozne barijere i protuupalne procese (Swiatecka
i sur. 2011; Meddah i sur. 2001; Romond i sur. 1998; Kim i sur. 2014). S druge strane,
konzumacijom proteina zivotinjskog porijekla uoceno je povecavanje broja anaerobnih bakterija
otpornih na zu¢ kao §to su Bacteroides, Alistipes i Bilophila (David i sur. 2014; Reddy i sur. 1975;
Cotillard i sur. 2013). Na slici 5. je prikazano koje se bakterije povecavaju pri konzumiranju

odredenog tipa proteina te kako utjecu na zdravlje.

Brojne velike studije ukazuju na blagu, ali zna¢ajnu povezanost konzumacije velikih koli¢ina
crvenog i preradenog mesa s rizikom od raka debelog crijeva (Chao i sur. 2005; Norat i sur. 20015;
World Cancer Research Fund 2007) zbog proizvodnje kancerogenih heterociklickih amina (Butler
i sur. 2003; Bouvard i sur. 2015). Lactobacillus i ostale bakterije koje proizvode mlijecnu kiselinu
potencijalno Stite domacina od oSteCenja DNA 1 neoplazije tako §to mogu izravno vezati
heterociklicke amine (Zsivkovits i sur. 2003). Osim toga, crveno i preradeno meso se povezuju sa
povecéanim rizikom kardiovaskularnih bolesti, a krivcima se smatraju zasi¢ene masnoce i kolesterol
(Siri- Tarino i sur. 2010). Crijevna mikrobiota metabolizira L-karnitin iz crvenog mesa u
trimetilamin (TMA), on se zatim prenosi u jetru i pretvara u trimetilamin N-oksid (TMAO) koji je
povezan sa poticanjem ateroskleroze (Koeth i sur. 2013). ZabiljeZeno je da svejedi imaju vise

razine TMAO od vegana i vegeterijanaca (Zmora i sur. 2019).
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Slika 5. Utjecaj prehrambenih proteina na crijevnu mikrobiotu i zdravlje. SCFA su kratkolancane masne kiseline, TMAO je
trimetilamin N-oksid, T-regs su T regulatorne stanice, CVD su kardiovaskularne bolesti, a IBD upalne bolesti crijeva. Preuzeto od
Singh i sur. (2017).

7.2. Masti

Dugo se vremena mislilo da su masti uglavnom lose, te se favoriziralo smanjeni unos u prehrani
zbog pretpostavljene povezanosti s kardiovaskularnim bolestima i pretilosti. Ministarstvo
poljoprivrede SAD-a je 2015. godine izdalo nove prehrambene smjernice u kojima je re¢eno da ne
treba smanjiti ukupni unos masti, ve¢ treba optimizirati vrste masti koje se konzumiraju (Zmora i

sur. 2019).

Povecana konzumacija zasi¢enih 1 trans masnih kiselina povecava rizik od kardiovaskularnih
bolesti preko regulacije ukupnog i LDL-kolesterola u krvi, s druge strane, mono i polizasi¢ene
masti su kljuéne u smanjenju rizika od kroni¢nih bolesti te na taj nacin promicu zdravlje (Spady i
sur. 1993; Stamler i sur. 2000). Zapadnjacki tip prehrane je primjerice bogat zasi¢enim i trans
masnim Kiselinama, a siromaSan spomenutim dobrim mastima, te zbog toga pojedinci takve
prehrane imaju predispoziciju za mnoge zdravstvene probleme (Singh i sur. 2017). Prehrana bogata
mastima ima veliku zastupljenost bakterija koje povecavaju razine lipopolisaharida (LPS-a) koji
zatim u hematopoetskim stanicama signaliziraju poticanje debljanja, poviSenje upalnih markera i
inzulinske rezistencije (Zmora i sur. 2019). MiSevi hranjeni svinjskom mas¢u su pokazali cvjetanje
bakterija Bacteroides, Turicibacter i Bilophila, koji poticu upalne markere, masnoéu i

neosjetljivost na inzulin, dok miSevi hranjeni nezasi¢enim ribljim uljem su pokazali ekspanziju
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Bifidobacterium, Akkermansia i Lactobacillus uz nedostatak metaboli¢kih poremecaja (Caesar i

sur. 2015). Na slici 6. je prikazan utjecaj odredenih masti na crijevnu mikrobiotu te zdravlje.
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Slika 6. Utjecaj prehrambenih masti na crijevnu mikrobiotu i metabolizam domacina. TLR je toll-like receptor, WAT je bijelo masno
tkivo, LDL je lipoprotein niske gustoce. Preuzeto od Singh i sur. (2017).

7.3. Ugljikohidrati

Zbog sposobnosti modificiranja crijevnog mikrobioma, ugljikohidrati su vjerojatno najbolje
proucena komponenta u prehrani. Postoje dvije varijante ugljikohidrata: probavljivi (Skrob, Seceri
poput glukoze, saharoze, laktoze, fruktoze) i neprobavljivi (vlakna). Probavljivi Seceri se enzimski
razgraduju u tankom crijevu, dok neprobavljiva vlakna i rezistentni Skrob putuju do debelog crijeva
gdje su podvrgnuti fermentaciji rezidentnih mikroorganizama (Singh i sur. 2017). Bakterije koje
mogu razgraditi glikane pripadaju rodovima Bacteroides, Bifidobacterium i Ruminococcus (Zmora
i sur. 2019).

Unos vlakana se znatno razlikuje u industrijaliziranim i neindustrijaliziranim zemljama;
zapadnjacke dijete imaju visok sadrzaj zivotinjskih proteina, masti, Se€era i Skroba, ali nizak
sadrzaj vlakana, dok prehrana ruralnih zajednica primjerice u Africi imaju do sedam puta vise
povecéan unos vlakana (Holscher 2017). Studije otkrivaju da se unosom dijetalnih vlakana povecava
gastrointestinalna mikrobna raznolikost (Bourquin i sur. 1993; Bourwuin i sur. 1966), dok
nedostatak unosa rezultira iscrpljenosti trakta i povecanjem sklonosti kroni¢nih bolesti poput

dijabetesa tipa 2, pretilosti, kardiovaskularnih bolesti i raka debelog crijeva (Deehan i Walter
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2016). U istrazivanjima pojedinci hranjeni visokim razinama glukoze i fruktoze u obliku datulja su
imali povecanu brojnost Bifidobacteria i smanjenju Bacteroides (Parvin 2015; Eid i sur. 2014), a
dodatak laktoze je rezultirao povecanjem fekalne koncentracije SCFA (Francavilla i sur. 2012). Jos$
jedna dobrobit vlakana je primjer netopljivih vlakna kao celuloze koji su slabo fermentirani
crijevnim mikrobima, ali njihovom prisutnoséu se povecava brzina prolaska hrane, smanjuje

intrakolonski tlak, razrjeduje toksine i povecava ucestalost defekacije (Stephen i Cummings 1980).

PotroSnjom vlakana postoji potencijal za neizravnu stimulaciju rasta drugih mikroba u
gastrointestinalnoj zajednici. Cesto se to naziva unakrsnim hranjenjem; fermentacija polisaharida
jedne bakterijske vrste daje supstrate (nusproizvode) za rast drugih bakterija u zajednici (Holscher
2017). Zanimljivo otkri¢e je dobiveno kada se Zivotinje hrane s malo vlakana, a to je da dode do
pomaka izvora hranjivih tvari od vlakana do sloja crijevne sluznice, za $to su zasluzne sluz-
razgradujuce bakterije poput Akkermansia muciniphila i Bacteroides caccae, $to zatim narusava
zasStitu od patogena tj. remeti funkciju crijevne barijere (Desai i sur. 2016). Morske alge su pokazale
znacajan pomak u crijevnoj mikrobioti kao dopuna hrani, one su bogat izvor vlakana te imaju
razli¢ite bioloske aktivnosti; antibakterijsko, antioksidativno, protuupalno, antikoagulantno,
antivirusno, apoptotsko djelovanje te povecanje proizvodnje SCFA-a (Ramnani i sur. 2012). Iz
ovih razloga morske alge pokazuju potencijal koristenja kao prebiotici. Za zamjenu prirodnog
Secera 1 kao opcija bez kalorija predstavljeni su bili umjetni zasladivaci, no novija istraZivanja
pokazuju da konzumacija svih vrsta umjetnih zasladivaca ¢e vjerojatnije izazvati intoleranciju na

glukozu nego konzumacija ¢iste glukoze i saharoze (Suez i sur. 2014).

7.4. Polifenoli

U ljudsku prehranu biljke doprinose mnogobrojnim bioaktivnim tvarima. Osim vlakana, spomenuti
¢emo 1 polifenole od kojih je nekoliko ih povezano sa zdravstvenom koristi (Zmora i sur. 2019).
Misevi hranjeni sa puno masti su pokazali smanjenu upalu i pretilost nakon suplementacije
polifenolima iz grozda ili brusnice (Roopchand i sur. 2015; Anhe i sur. 2015). Polifenoli poput
antocijanina, flavona, flavonola i katehina se aktivno proucavaju zbog svojstva antioksidansa
(Singh i sur. 2017), osim toga, brojni su povezani i sa prevencijom bolesti poput raka i

kardiovaskularnih bolesti (Soto-Vaca i sur. 2012). Namirnice koje su bogate ovim polifenolima su
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grozde, zitarice, ¢aj, vino, sjemenke, kakao i bobic¢asto vo¢e (Conlon i Bird 2015; Singh i sur.
2017). Varijacija u na¢inu odgovora na konzumaciju polifenola se moze na¢i u tome kako svaki
pojedinac ima drugaciju mikrobiotu, i da bi se bolje razumio utjecaj na domacina je potrebno
identificirati bakterije koje sudjeluju u njihovom metabolizmu te kojim mehanizmom se to odvija
(Zmora i sur. 2019).

7.5. Studije o nacinu prehrane

Nakon iznesenih ¢injenica o pojedinim nutrijentima u prehrani, slijedece je pozeljno osvrnuti Se na
brojne studije koje ukazuju na odnos prehrane 1 crijevne mikrobiote te Sto mozemo iz tih odnosa

nauditi.

Kako smo prije naznalili, unos prehrane bogate vlaknima (voée, povrée) rezultira s veéim
bogatstvom i raznoliko§S¢u mikrobiote crijeva (Jandhyala i sur. 2015). Nazalost, u svijetu se sve
viSe $iri zapadnjacki tip prehrane, bogat zivotinjskim proteinima, zasi¢enim mastima, jednostavnim
Se¢erima, a jako malo hrane biljnog porijekla (Conlon i Bird 2015). Sirenje takve prehrane
osiromasene vlaknima povezano je i sa vecom ucestalos¢u kroni¢nih bolesti poput raznih

kardiovaskularnih bolesti, dijabetesa tipa 2, pretilosti i raka (Conlon i Bird 2015; Gail 2015).

Proucavana je sposobnost modulacije crijevne mikrobiote nekoliko popularnih prehrana poput
zapadnjacke, vegetarijanske, veganske, svejeda, bezglutenske i mediteranske (slika 7.). Na
bezglutenskoj prehrani tijekom 30 dana doSlo je do smanjenja populacije zdravih bakterija
Bifidobacterium i Lactobacillus, dok se povecala populacija potencijalno nezdravih bakterija kao
Sto E. coli i ukupne Enterobacteriaceae (Sanz 2010). Analizom i usporedbom fekalne flore
pojedinaca na strogoj vegetarijanskoj ili veganskoj prehrani sa pojedincima koji su bili svejedi,
rezultati su pokazali nize koncentracije vrsta Bifidobacterium, Bacteroides, E. coli i
Enterobacteriaceae u onih sa vegetarijanskom i veganskom prehranom (Zimmer i sur. 2012). Kako
u takvoj prehrani ima znatno vise ugljikohidrata i vlakana, te neprobavljive polisaharide crijevna
mikrobiota koristi tako da ih fermentira u SCFA, posredno proizvodnja SCFA rezultira smanjenjem
pH u lumenu crijeva, stoga su pojedinci sa veganskom i vegetarijanskom prehranom imali nizi pH
stolice. Nize vrijednosti E. coli i Enterobacteriacea se moze objasniti Cinjenicom da one ne

uspijevaju u nizim rasponima pH (5,5-6,5) te da kao izvor energije preferiraju proteine (Cresci
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2015). Proucavanjem ucinka veganske i vegetarijanske prehrane neke studije kao prethodno
navedena biljeze skromne razlike vegana u odnosu na svejeda, dok druga studija otkriva znatno
nizi broj vrsta Bifidobacterium i Bacteroides (Wu i sur. 2014). Ove razlike u studijama se mogu
objasniti koriStenjem razli¢ite metodologije, razli¢ite prehrane kontrolne skupine ili je pak doslo
do razli¢itosti u grupama sudionika te iz toga razloga u buduénosti se trebaju provesti studije sa
boljim eksperimentalnim dizajnom kako bi se dobio uvid u promjenama u mikrobioti (Singh i sur.
2017). Studija Davida i sur. (2014) je usporedivala mikrobiome biljne i zivotinjske prehrane. Biljna
prehrana je karakterizirana s puno vlakna, malo masti i proteina, a Zivotinjska suprotno. Rezultati
su pokazali da zivotinjska prehrana povecava obilje mikroorganizama otpornih na zu¢ kao $to su
Alistipes, Bilophila i Bacteroides, a smanjuje razine bakterija koje metaboliziraju biljne
polisaharide kao §to su razne Firmicutes (David i sur. 2014). Prehrana koje se najvise isti¢e kao
zdrava 1 uravnoteZena je mediteranska prehrana koja ima visok unos vlakana i drugih
ugljikohidrata, bogata je mono i poli nezasi¢enim masnim kiselinama, visokim razinama polifenola
i drugih antioksidansa, te opéenito ima veci unos biljnih nego Zivotinjskih proteina (Singh i sur.
2017).

Diet Food constitu- Total Bifidobacteria Lactobacilli Prevotella Eubacteria Rose- Bacte- Enterobacteria
ents bacteria buria roides
Western  High animal fat! | } } 1 1 t
protein
Mediter- High fiber/antioxi- 1 t t 1 ) 1 1
ranean  dants/URA low
red meat
Gluten- Mo gluten | | 1 ! 1 1 t

free

Slika 7. Ucinci odredenih dijeta na crijevnu mikrobiotu. UFA su nezasicene masne kiseline. Preuzeto od
Singh i sur. (2017).

Studija o europskoj 1 africkoj djeci je pokazala znacajne geografske varijacije u mikrobiomu crijeva
(Jandhyala i sur. 2015; Rinninella i sur. 2019; De Fillipo 1 sur. 2010). Otkriveno je da africka
populacija ima enterotip Prevotella jer africka prehrana sadrzi malo lipida i Zivotinjskih proteina,
a bogata je prosom/sirkom i povréem. Takoder su pokazali znacajno manjkanje Enterobacteriaceae
(Shigella, Escherichia). S druge strane, europska populacija uglavnom ima enterotip Bacteroides
jer im je prehrana siromasnija vlaknima, a bogata lipidima i zivotinjskim proteinima (Jandhyala i

sur. 2015; Rinninella i sur. 2019; De Fillipo i sur. 2010).
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Zanimljiva studija lovac-skuplja¢ plemena Tanzanije je pokazala razliku mikrobioma medu
spolovima s obzirom na podjelu rada povezanog s prehranom, takoder je otkriveno kako u
potpunosti manjkaju bakterija Bifidobacterium, zbog nedostatka mesa i mlije¢nih proizvoda u
prehrani (Schnorr i sur. 2014). Ruralno i poljoprivredno stanovnistvo, kao i populacije lovaca-
skupljaca su pokazali povecano bogatstvo mikrobiote u usporedbi s modernim drustvom. To nam
sugerira da takav tip prehrane zahtijeva veéi sastav bakterija kako bi se maksimizirao energetski
unos iz biljnih vlakana, za razliku od zapadnjackog tipa prehrane koji uglavnom konzumiraju
preradenu hranu, iako ovu tezu je potrebno formalno potvrditi ( De Filippo i sur. 2010; Yatsunenko
i sur. 2012; Schnorr i sur. 2014; Smits i sur. 2017; Obregon- Tito i sur. 2015; Martinez i sur. 2015;
Clemente i sur. 2015). lako je raznolikiji mikrobiom dobiven iz neidustijaliziranih poljoprivrednih
populacija, on se takoder pokazao i ujednaceniji po sastavu za razliku od mikrobioma dobivenog
iz urbanih populacija. To se moze objasniti zbog veceg izbora hrane u gradskom stanovnistvu ili

pak zbog povecanog rasprsivanja fekalnog materijala u ruralnim podruc¢jima (Zmora i sur. 2019).

U modernom drustvu sve je ¢eS¢a konzumacija preradene hrane kao §to su zasladivaci, konzervansi
1 emulgatori koji Cesto sadrze prirodne ili sintetski proizvedene aditive (Zmora 1 sur. 2019).
Regulatorna tijela smatraju ove dodatke za hranu sigurnima, no sa napretkom u sposobnosti
proucavanja mikrobioma i njegove interakcije sa onim Sto se konzumira biti ¢e vazno utvrdivanje
istinitosti te tvrdnje (Zmora i sur. 2019). Primjerice, pojedini emulgatori mogu dovesti do upala
posredovane disbiozom jer mogu nagrizati zaStitnu epitelnu sluznicu crijeva (Chassaing i sur.
2015). Druga skupina prehrambenih dodataka su nekalorijski umjetni zasladivaci (NAS) koji se
promoviraju kao strategija mr$avljenja, no studije su pokazale proturjecne rezultate. Neki od njih
pokazuju korisnu ulogu u gubitku tezine, dok druge izvjeséuju o poticanju povecanja tjelesne tezine
1 drugih poremecaja u metabolizmu (Zmora i sur. 2019). Ovi mjeSoviti ishodi konzumiranja NAS-
a jo$ jednom ukazuju na posebnost mikrobioma u svakom pojedincu, te su potrebne dodatne studije
zarazlikovanje koji bi pojedinci mogli imati korist od NAS-a, a koji bi ih trebali izbjegavati (Zmora
i sur. 2019).

Osim kvalitativne vrijednosti hrane, bitna je i kvantiteta. Jedna studija je otkrila da kratkoro¢na
restrikcija ugljikohidrata rezultira smanjenjem bakterija koje proizvode butirat zbog Cega
posljedicno dovodi do promjena u mikrobnim zajednicama (Duncan i sur. 2007). Takoder,

prehrambeni odabiri mogu imati medugeneracijske posljedice; nedostatak vlakna u prehrani
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smanjuje raznolikost mikrobiote, $to se moze obnoviti tijekom jedne generacije, ali ukoliko
nedostatak traje nekoliko generacija, ono ¢ini neke svojte nepovratno izumrlim (Sonnenburg i sur.
2016).

8. Antibiotici

Posebice u starijih ljudi sve je ¢esce koristenje lijekova i antibiotika koji imaju utjecaj na smanjenje
raznolikosti i stabilnosti crijevne mikrobiote (\Voreades i sur. 2014). Terapije antibioticima ne samo
da utjecu na patogene mikroorganizme, ve¢ utjeu i na korisne mikrobne zajednice domacina, te
time znaju ostaviti dugotrajan negativan u¢inak na mikrobiotu crijeva dugo nakon prestanka
uzimanja antibiotika (Jernberg i sur. 2007). Iako se ve¢ina mikrobiote vrati na prijasnje stanje prije
lijecenja antibioticima, neki ¢lanovi mogu nestati na neodredeno vrijeme. Poznato je da sve cesce
koristenje antibiotika rezultira Sirenjem sojeva otpornih na antibiotike (Lofmark i sur. 2006).
Primjer je doziranje antibioticima zivotinje u poljoprivredi kako bi se stimulirao rast, no time se
mijenja mikrobiota i poti¢e rezistencija (Smith i sur. 2002). Neke od promjena koje antibiotici
mogu potaknuti su promjene u metabolitima koje proizvodi mikrobiota kao §to su kratkolanc¢ane
masne kiseline (SCFA).

9. Probiotici, prebiotici

Metchnikoff je bio prvi znanstvenik koji je sugerirao da se lose bakterije mogu zamijeniti dobrima
te na taj nac¢in modificirati crijeva. Pretpostavio je da se konzumiranjem fermentiranih mlije¢nih
proizvoda moze boriti protiv $tetnih bakterija (Cresci 2015). U novije vrijeme sve se viSe spominju
probiotici i prebiotici za pobolj$anje crijevne mikrobiote. Zivi mikrobi ¢ine probiotike, a prebiotici
su nutrijenti poput raznih oligosaharida koji stimuliraju rast dobrih bakterija u crijevu (Voreades i
sur. 2014). Cesto dolazi do kombinacije (sinbiotik) koristenja probiotika i prebiotika koji onda

stimuliraju rast unesSenih dobrih bakterija (Voreades 1 sur. 2014).

Bifidobacterium i Lactobacillus, koji su jako vazni za normalnu funkciju crijeva, se ¢esto nalaze
kao sastavni elementi probioticke hrane (VVoreades i sur. 2014). Toward i njegovi suradnici (2012)

su pokazali da konzumacijom probiotika moze do¢i do smanjenja patogenih organizama, a
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povecanja koli¢ine dobrih bakterija. Dobre bakterije metaboliziraju vec¢inu slozenih ugljikohidrata
1 biljnih polisaharida koje ljudski enzimi nisu u stanju probaviti (Holscher 2017), daju¢i SCFA koje
imaju pozitivan u¢inak na zdravlje domaéina (Jandhyala i sur. 2015). Cesti izvori prebiotika su;
soja, inulin, nerafinirana pSenica i jeCam, sirova zob i neprobavljivi oligosaharidi (Singh i sur.

2017).

Postoje mnoge studije kojima je davanjem probiotika, prebiotika ili sinbiotika kriti¢no bolesnim
pojedincima cilj poboljsati i modificirati crijevni mikrobiom (Cresci 2015). Smatra se kako ¢e se
u novije vrijeme mozda konzumacijom prebiotika lijeiti depresija, anksioznost, sindrom
iritabilnog crijeva. Razlog toga je otkri¢e hormonalne regulacije probave kao i takoder povezanost
promijenjene fiziologije crijeva sa promijenjenom psihologijom, cCesto se to naziva os crijeva-
mozak (gut-brain axis). Smatra se da crijevna mikrobiota proizvodi metabolite kojima moze

modulirati biokemiju i ponasanje mozga (Cresci 2015).
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10. Zaklju¢ak

Spomenute su brojne uloge crijevne mikrobiote; razgradnja i sinteza mnogih nutrijenata,
sudjelovanje u borbi protiv patogena, pretvaranje neaktivnih terapeutika lijekova u aktivne itd.
Kratko lancane masne kiseline bi se posebno mogle izdvojiti zbog njihove bitne uloge u odrzavanju
crijevne barijere i imunomodulaciji, a nastaju razgradnjom neprobavljivih vlakana. Postoje mnogi
¢imbenici koji utjeCu na mikrobiotu kroz Zzivot pojedinca, gdje se prehrana pokazala kao
najbitnijom. Ve¢ pri samom pocetku Zivota je jasno prikazana dobrobit dojenja naspram hranjenja
adaptivnim mlijekom jer osim $to sadrzava nutrijente potrebne za rast i razvoj, takoder sadrzava i
brojne dobre bakterije te neprobavljive oligosaharide za stimuliranje rasta tih dobrih bakterija.
Arumugam i suradnici (2011) su otkrili da se svakome pojedincu moze pripisati jedna od tri skupa
(enterotipa) Bacteroides (enterotip 1), Prevotella (enterotip 2) i Ruminococcus (enterotip 3),
kojima je studijama dokazano da su stabilni i da su potrebne dugotrajne modulacije prehrane kako
bi se potencijalno promjenio tip enterotipa. Brojnim istrazivanjima se zakljucilo kako u veéini
slucajeva je bolje konzumirati biljne izvore proteina nego Zivotinjske, jer je pokazano kako
zivotinjski proteini smanjuju SFCA, povecéavaju rizik raka debelog crijeva i kardiovaskularnih
bolesti. Masti su dugo smatrane lo§ima, no studije pokazuju da treba samo pripaziti koji tip masti
se konzumira; zasi¢ene 1 trans masti povecavaju rizik od bolesti, dok mono i polizasi¢ene masne
kiseline promi¢u zdravlje. Ugljikohidrati su se pokazali kao najbitnija komponenta u prehrani jer
se unosom vlakana povecava gastrointestinalna mikrobna raznolikost, dok nedostatak unosa
rezultira povecanju sklonosti kroni¢nih bolesti poput dijabetesa tipa 2, pretilosti, kardiovaskularnih
bolesti i raka debelog crijeva. Kao idealni tip prehrane se pokazala mediteranska prehrana sa
visokim unosom vlakana i drugih ugljikohidrata, bogata je mono i poli nezasi¢enim masnim
kiselinama, visokim razinama polifenola i drugih antioksidansa, te opéenito ima veéi unos biljnih
nego Zivotinjskih proteina. NaZzalost, u svijetu se sve viSe Siri zapadnjacki tip prehrane, bogata
zivotinjskim proteinima, zasi¢enim mastima, jednostavnim Secerima, a jako malo hrane biljnog
porijekla te kao rezultat sve je viSe kroni¢nih bolesti. O¢ito je da jedan tip prehrane ne moze svima
odgovarati, te ujedno iz tog razloga Sto svatko ima unikatnu crijevnu mikrobiotu sve ¢eSce bi se
trebala prakticirati personalizirana medicina, uz $to rjede koriStenje antibiotika te koristenje
probiotika i prebiotika u obnovi izgubljenih dobrih bakterija. Nas se organizam sacinjava svega od

43% ljudskih stanica, dok vecu polovicu ga ¢ine mikroorganizmi, sa tim Se pogledom tesko osjecat
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sam u ovome svijetu. Iz tog razloga bi trebali puno vecu paznju pruzati naSim pravim dozivotnim
partnerima. Zato su bitna istrazivanja koja su navedena u ovome radu, ali i brojna koja slijede, kako

bi bolje upoznali zivot oko nas, ali i u nama.
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