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patogena, Sto dovodi do disbioze crijeva. Disbioza crijeva povezana je s patogenezom razli¢itih
bolesti i povecanoj podloznosti zarazama. S obzirom na to da se svakim novim istrazivanjem
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1.Uvod

Imunoloski sustav obuhvaca mrezu molekula, stanica, tkiva i organa koji djeluju kao mehanizam
obrane tijela protiv patogena i vlastitih malignih stanica (Murphy i Weaver 2017). Crijevo je jedno
od najvecih organa s imunoloSkom funkcijom. Sluznica crijeva fizi¢ka je barijera koja sprjecava
prodor patogena i stranih antigena u tijelu, ali sudjeluje i u regulaciji imunoloskog sustava i
odrzavanju homeostaze crijeva (Calleja-Conde 1 sur. 2021). Stanice 1 tkiva imunoloSkog sustava u
neposrednoj okolini crijeva nalaze se ispod sluznice crijeva, u sloju vezivnog tkiva koji se zove
lamina propria (dalje: LP) (Takiishi i sur. 2017). Sluznica crijeva glavni je posrednik komunikacije

imunoloskog sustava i crijevnog mikrobioma.

Mikrobiom zajednica je bakterija, virusa, gljivica 1 protozoa ¢ija se brojnost procjenjuje na 100
trilijuna stanica (Belkaid i Hand 2014). Imunoloski sustav odrzava simbiotski odnos s
mikrobiomom, a medusobne interakcije kljutne su za osnazavanje imuniteta, odrzavanje
homeostaze organizma i kvalitete zivota domacina (Riazi-Rad i sur. 2021). Istrazivanja na "germ-
free" Zivotinjama pokazuju da rana kolonizacija crijeva mikrobiomom promice pravilan razvoj
imunoloskog sustava, osobito limfoidnog tkiva povezanog s crijevom (Gensollen i sur. 2016).
Sastav 1 stabilnost mikrobne zajednice crijeva odraz je zdravlja mikrobioma, a time i zdravlja
organizma domacina (Ivanov i Honda 2012). Znatne promjene u sastavu mikrobne zajednice imaju
negativan ucinak na zdravlje domacina, stanje koje nazivamo disbioza (Levy i sur. 2017). Stanje
disbioze povezano je s razvojem bolesti 1 povecanoj podloznosti organizma patogenima.
Neuravnotezenu crijevnu floru obiljezava povecanje broja patogena i njihovih metabolita, oSte¢enu
propusnost sluznice crijeva, Sto povecava translokaciju patogena u sistemsku cirkulaciju 1 rizik od
upala i zaraza (Yoo i sur. 2020). Zdravim mikrobiomom crijeva dominiraju bakterije reda
Firmicutes 1 Bacteroidetes; obje skupine fermentacijom ugljikohidrata proizvode kratkolancane
masne kiseline (eng. short-chain fatty acids, dalje: SCFA) koje utje€u na lokalni imunoloski
odgovor u crijevima te sudjeluju i kao imunoloski posrednici u mozgu, jetri, gusteraci i drugih

organa (Fusco 1 sur. 2023; Silva i sur. 2020).

Interakcije crijevnog mikrobioma i imunoloskog sustava sloZzena su mreza bakterijskih metabolita,
signalnih puteva i stani¢nih odgovora, a vazni su za razumijevanje djelovanja imunoloskog sustava
1 patogeneze bolesti povezanih s disbiozom. U ovom radu, naglasit ¢u utjecaj SCFA kao

najznacajnijih regulatora imunoloskog sustava.



2. Kratkolanc¢ane masne Kiseline (SCFA)

SCFA su masne kiseline s dva do Sest ugljikovih atoma. U crijevima su najzastupljenije octena
(acetatna), propionska i maslacna (butiratna) kiselina (den Besten i sur. 2013). Proizvode ih
anaerobne bakterije u crijevu fermentacijom dijetalnih vlakana tj. hrane biljnog podrijetla, koje
ljudski probavni enzimi ne mogu razgraditi (Macfarlane i Macfarlane 2012). SCFA imaju razne
ucinke na organizam: glavni su izvor energije za crijevne epitelne stanice (eng. intestinal epithelial
cells, dalje: IEC), utjecu na proizvodnju crijevne sluzi, protok krvi kroz sluznicu crijeva, apsorpciju
elektrolita, autonomni Ziv€ani sustav, sekreciju crijevnih hormona te su klju¢ni regulatori
imunoloskog sustava (Koh i sur. 2016). One pridonose i odrZzavanju imunoloske homeostaze na
izravan i neizravan nafin. Izravno, kroz modulaciju funkcija stanica imunoloSkog sustava, a
neizravno poticu odrzavanje integriteta sluznice crijeva te sudjeluju u oblikovanju mikrookolisa u

crijevu (Yoo i sur. 2020).

2.1. Receptori i mehanizam djelovanja SCFA

SCFA modificiraju funkciju stanica domac¢ina promjenom ekspresije pojedinih gena, komunikacija
pocinje aktivacijom receptora povezanih s G proteinom (dalje: GPCR) ili apsorpcijom putem
transportera te uglavnom slijedi inhibicija histon deacetilaza (dalje: HDAC). Aktivnost SCFA ovisi
o tipu stanice ili tkiva na koji djeluju, a uglavnom imaju protuupalni u¢inak koji se ostvaruje
regulacijom proliferacije, aktivacije, diferencijacije 1 izlucivanja citokina pojedinih stanica

imunoloskog sustava te poticanje funkcionalnosti crijevne sluznice (Vinolo i sur. 2011a).

Najbolje istrazeno djelovanje SCFA je preko GPCR, primjerice receptora slobodne masne kiseline
3 (dalje: GPR41), receptora slobodne masne kiseline 2 (dalje: GPR43) 1 receptora
hidroksikarboksilne kiseline 2 (dalje: GPR109a) (Ohira i sur. 2017). GPR41 i GPR43 prepoznaju
acetat, propionat 1 butirat, dok je GPR109a specifi¢an za butirat (Brown i sur 2003., Thangaraju 1
sur. 2009).

Epitelne stanice debelog crijeva tj. kolonociti apsorbiraju SCFA putem natrij-vezanog
monokarboksilatnog transportera-1 (eng. solute carrier family 5 member 8, dalje: SLC5AS8). Gen

SLCS5AS smanjene je ekspresije u kancerogenim stanicama debelog crijeva, Sto ukazuje na njegovu



mogucéu ulogu tumor-supresor gena (Adeva-Andany i sur 2014). Transporter regulira promet

butirata u kolonocite te time 1 inhibiciju HDAC (Martin-Gallausiaux i sur. 2021).

SCFA-posredovana inhibicija upalnih 1 tumorogenih procesa te razvoj tolerancije najcesce su
rezultat inhibicije HDAC. HDAC je enzim koji deacetilira histone, ¢ime oblikuje strukturu
kromatina i epigenetski mijenja aktivnost gena (Hull i sur. 2016). Izostankom deacetilacije,
aktiviraju se prethodno utiSani geni te posljedicno dolazi do niza ucinaka na kemotaksiju,
proliferaciju, diferencijaciju i apoptozu stanica (Kaisar i sur. 2017). Inhibicijom HDAC putem
SCFA, potice se tolerantni, protuupalni tip stanica. Primjerice, inhibicijom histon deacetilaza 9
(HDAC9) povecava se acetilacija regije "forkhead box" proteina P3 (dalje: Foxp3) regulatornih T-
stanica (dalje: Treg) 1 razvija se tolerantni tip Treg. Istodobno zbog vezanja Foxp3 na IL-2
promotor, smanjuje se izluCivanje proupalnog interleukina 2 (dalje: IL-2) (Tao i sur. 2007).
Izostanak HDAC deacetilacije je pretpostavljeni mehanizam SCFA-posredovane inaktivacije NF-
KB (nuklearni faktor kapa-lakih lanaca-pojacivac aktiviranih B-stanica) signalnog puta i smanjene
proizvodnje proupalnih citokina: tumorskog faktora nekroze o (dalje: TNF-a), IL-2, interleukina 6
(dalje: IL-6) 1 interleukina 8 (dalje: IL-8) u neutrofila i monocita. Kao posljedica smanjuje se upalni

proces i tumorogeneza (Ma i sur. 2022; Vinolo i sur. 2011b).

2.2 SCFA i nespecificni imunoloSki sustav

Nespecifi¢ni imunoloski odgovor napada sve strane antigene i obavjeStava ostatak imunoloSkog
sustava o svakom stranom antigenu/stanici. SCFA utjecu na nespecifi¢ni imunoloski odgovor kroz
modulaciju aktivnosti IEC-a, monocita/makrofaga, neutrofila i dendritnih stanica (eng. dendritic
cell, dalje: DC) (Corréa-Oliveira i sur. 2016). Primarnu crtu obrane ¢ine IEC sluznice crijeva, a
sekundarnu imunoloske stanice u LP-u. SCFA kroz DC moze utjecati i na antigen specifi¢ne

odgovore odnosno aktivaciju specificnog imunoloskog odgovora.

Iako IEC nisu imunoloske stanice, one sudjeluju u nespecificnom imunoloskom odgovoru kao
barijera koja se suprotstavlja translokaciji patogena u sistemsku cirkulaciju i kroz oblikovanje
okoli$a u lumenu crijeva. IEC eksprimiraju peroksizomski proliferatorom-aktivirani receptor gama
(eng. peroxisome proliferator-activated receptor gamma, dalje: PPAR-y) koji, kada se stimuliraju
butiratom, poti¢e odrzavanje hipoksi¢nog okoliSa u crijevima, kroz oksidativnu fosforilaciju u

kolonocitima i - oksidaciju SCFA u mitohondrijima (Grabacka i sur. 2022). Hipoksi¢ni okoli$

3



odgovara obligatnim anaerobima koji dominiraju zdravim crijevom, dok se inhibira rast patogena
- fakultativnih anaeroba skupine FEnterobacteriaceae (Byndloss i sur. 2018). SCFA izravno
sprjecavaju kolonizaciju patogena skupine Enterobacteriaceae kroz intracelularnu acidifikaciju. U
kiselom okoliSu crijeva, fizioloSke koncentracije acetata i butirata, apsorpcijom od strane patogena,
zakiseljavaju stanice Klebsiella pneumoniae 1 Escherichia coli te time neizravno smanjuje
koristenje O21 NOs3 §to suprimira rast K. pneumoniae 1 E. coli (Sorbara i sur. 2019). Butirat takoder
poboljSava uspostavljanje ¢vrstih spojeva izmedu IEC-a, ¢ime se smanjuje propusnost crijevne

sluznice tj. $titi od translokacije patogena (Peng i sur. 2009).

Makrofazi su imunoloske stanice s najve¢om sposobno$¢u fagocitoze. Nastaju iz monocita koji
cirkuliraju krvotokom, a ulaskom u tkiva diferenciraju u makrofage. Butirat potice prijelaz
monocita u makrofage inhibicijom histon deacetilaza 3 (HDAC3). Makrofazi pod utjecajem
butirata pokazuju povecanu antimikrobnu aktivnost (Schultess i sur. 2019) Makrofazi u lamini
istovremeno posreduju u toleranciji imunosustava prema crijevnom mikrobiomu. Postoje dva tipa
makrofaga: proinflamatorni M1 1 antiinflamatorni M2. Butirat i propionat poti¢u razvoj M2
makrofaga koji sudjeluju u prekidu upale i popravku ostecenog tkiva (Ji 1 sur. 2016). Dodatno
smanjuju i izlu¢ivanje proupalnih citokina: IL -2, IL-6 1 tumorskog faktora nekroze (dalje: TNF)

(Chang i sur. 2014).

GPR43 jedini je funkcionalni receptor za SCFA kod neutrofila. Maslowski i sur. (2009) predlazu
da se aktivacijom GPR43 tj. vezanjem acetata na njega poti¢e aktivnost fagocitoze 1 otpustanje
reaktivnih kisikovih vrsta u neutrofila. Komunikacija SCFA putem GPR43 ukazuje na povezanost
bakterijskog metabolizma 1 upalnih procesa crijeva. Aktivacija receptora vezanjem acetata vazan

je korak u prekidu kroni¢ne upale u mi§jim modelima astme, artritisa i kolitisa (Maslowski 1 sur.

2009).

DC su antigen-prezentirajuce stanice koje mogu pruzati nastavke iz LP u lumen crijeva i hvatati
bakterije. One su vazni posrednici u aktivaciji antigen specificne obrane (Rescigno i sur. 2001). Li
1 sur. (2024) pokazali su ulogu GPR41 kao negativnog regulatora sazrijevanja DC kod dijabetesa
tipa 1 (dalje: TID) i1 zastitnu ulogu SCFA u supresiji autoimunolo$skog odgovora i odrzavanju
homeostaze crijeva i guSterace. GPR41—/— (manjak GPR41 receptora) miSevi pokazuju crijevnu

disregulaciju i pove¢anu migraciju crijevnih IFN-y+ T-stanica (T-stanice koje izlucuju interferon



gama) u gusteracu te vecu podloznost razvoju T1D. DC imaju vaznu ulogu u kontroli tolerancije u
T1D. Zreli DC prezentiraju autoantigene B-stanica guSterace i time pokre¢u napad CD4+ ili CD8+
T-stanica na B-stanice, dok tolerantni DC prezentiranjem autoantigena poticu proliferaciju Treg
stanica 1 smanjuju autoimuni napad (Khan i sur 2022; Zerif i sur. 2017). SCFA vezivanjem na

GPR41 potice razvoj DC u tolerantni tip. Dakle, one poti¢u smanjenje upalnog procesa u gusteraci.

2.3. SCFA i specifi¢ni imunoloski sustav

Specifi¢nim imunoloskim odgovorom upravljaju T-limfociti 1 B-limfociti. Veliki dio njihovog
razvitka odvija se u Peyerovim plo¢ama, limfoidnom tkivu vezanom za crijevo (Fagarason i sur.
2010). SCFA su esencijalni u usmjeravanju diferencijacije i aktivacije T- i B-limfocita. Poznato je
da pokrecu diferencijaciju T-stanica u interleukin 17- (dalje: IL-17), interferon gama- (dalje: IFN-
v) ili interleukin 10- (dalje: IL-10) producirajuce stanice, odnosno razvoj naivnih T-stanica u
efektorske proupalne Th17 1 Thl ili regulatorne T-stanice (Treg), ovisno o imunolo$kom kontekstu
(Park 1 sur. 2015). S druge strane propionat i butirat, kada su prisutni u malim koncentracijama,
zaustavljaju proliferaciju T-stanica. Dodatno butirat poti¢e apoptozu u aktiviranih T-limfocita

(Curi 1 sur. 1993; Bailon 1 sur. 2010).

Treg modificiraju odgovor drugih imunoloskih stanica, kroz interferenciju funkcije antigen-
prezentirajucih stanica i zaustavljanje proliferacije T-stanica. Svojom aktivnos¢u, sprjeCavaju
pretjerani imunoloski odgovor te su stoga klju¢ne u borbi protiv autoimunih bolesti (Murphy 1
Weaver 2017). Aktivacijom GPR109a posredstvom butirata na makrofazima i DC potice se
ekspresija IL-10 koji navodi T-stanice u diferencijaciju u Treg stanice, a gasi razvoj u proupalne
Th17 povecanom ekspresijom Foxp3, transkripcijskog faktora potrebnog za Treg diferencijaciju.
S druge strane butirat moze izravno, aktivacijom GPR43 na T-limfocitima, potaknuti inhibiciju
HDAC. Time se potice transkripcija Foxp3 (Arpaia i sur. 2013). Osim toga on potice, u T-helper
stanica, proizvodnju citokina koji smanjuju upalne procese (Al Nabhani i1 sur. 2019).
Niacrl(GPR109A)—/— (manjak GPR109A receptora) misevi pokazuju povecanu podloZnost
razvoja kolitisa 1 raka debelog crijeva. Aktivacija Treg stanica ovisna o GPR109a znacajna je za
odrzavanje homeostaze crijeva i koCenje upale te je povezana sa zaStitom od bolesti poput

ulcerativnog kolitisa 1 raka debelog crijeva (Singh i sur. 2014).



Potencijalnu ulogu u diferencijaciji Th17 i proliferaciji Th1 pokazuje prostaglandin E> (PGEz) (Yao
1 sur. 2009). PGE: je posrednik u upalnim procesima, a na njegovu ekspresiju utjecu SCFA i to
kroz regulaciju aktivnosti NF-kB signalnog puta (Usami i sur. 2008). Th17 i Thl su podtipovi
efektorskih T-helper stanica koji aktiviraju makrofage i poti¢u upalu u tkivima, kako bi se unistili
izvanstani¢ne patogene. Medutim, pretjerani imunoloski odgovor je povezan s osjetljivoséu na
vlastite antigene 1 razvojem imunoloskih bolesti (Zhu 1 Paul 2008). Njihovu negativnu ulogu u
patogenezi bolesti podrzavaju razliita istrazivanja koja su uocila povecanu aktivnost ovih stanica
kod osoba oboljelih od multiple skleroze, Crohn-ove bolesti i reumatoidnog artritisa (Steinman

2007).

SCFA utjecu na proizvodnju imunoglobulin A (dalje: IgA) 1 imunoglobulin G (dalje: IgG) te
diferencijaciju B-limfocita (Slika 1). Kim 1 sur. (2016) pokazuju kako povecana proizvodnja
SCFA, zbog prehrane bogate vlaknima, povecava crijevne IgA i sistemske IgA 1 IgG koncentracije,

na modelu miSa.
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Slika 1. Utjecaj SCFA na proizvodnju imunoglobulina. SCFA lokalno potice diferencijaciju B-
limfocita u plazma stanice i proizvodnju IgA u crijevima, a kod sistemskog limfoidnog tkiva

dodatno potice i proizvodnju IgG. Preuzeto iz Kim (2016).



PoviSena aktivnost gene za diferencijaciju B-limfocita u efektorske plazma stanice stimulira acetat
vezanjem za GPR43 DC-a koji onda potice diferencijaciju B-limfocita posredstvom retinoi¢ne
kiseline (Wu i sur. 2016). Opcenito, SCFA na koncentraciju imunoglobulina utjecu kroz aktivaciju
metabolizma:glikolize, oksidativne fosforilacije i sinteze masnih kiselina, ¢ime se stvara energija
1 molekule potrebne za izgradnju imunoglobulina te putem regulacije gena za ekspresiju IgA 1 IgG.
IgA je najbrojnije antitijelo u crijevima. Prepoznavanjem i vezanjem stranih antigena $titi sluznicu
crijeva 1 sudjeluje u kontroli crijevnog mikrobioma. Na ekspresiju IgA utjecu 1 drugi bakterijski

metaboliti.

3. Interakcije drugih bakterijskih metabolita i imunoloSkog sustava

Pored SCFA, imunoloski odgovor regulira se 1 drugim bakterijskim metabolitima. Kako bi se
pokrenuo primjereni imunoloski odgovor, razvijen je sustav prepoznavanja mikroba u obliku dva
tipa receptora za prepoznavanje uzoraka (dalje: PRR): nukleotidno-vezujuéi oligomerizacijski
receptori (dalje: NLR) 1 toll-like receptori (dalje: TLR), koji prepoznaju molekulske obrasce
povezane s patogenom (eng. pathogen-associated molecular patterns, dalje: PAMP) (Garcia-
Montero i sur. 2021). Proces prepoznavanja prvi je korak u pokretanju signalnih puteva, aktivacije
ekspresije gena, povecanja proupalnih i antimikrobnih citokina te aktivacije pojedinih imunoloskih

stanica.

B-limfociti aktiviraju antigen-specificne odgovore, uglavnom u ovisnosti o signalu T-helper
limfocita. Osim SCFA, i neki drugi bakterijski metaboliti TLR signalizacijom poti¢u proizvodnju
IgA u B-limfocita. IgA, vezanjem bakterijskih antigena, zadrzava mikrobe u crijevnoj sluzi,
sprjeCava vezanje bakterija za crijevni epitel, osobito segmentiranih vlaknastih bakterija (eng.
segmented filamentous bacteria, dalje: SFB), te smanjuje ekspresiju proupalnih bakterijskih
antigena. IgA, zarobljavanjem antigena, negira negativne uinke patogena. Stoga je kljucan u
odrzavanju stabilnosti crijevnog mikrobioma (Cerutti i Rescigno 2008). Misevi s manjkom IgA
pokazuju povecane koncentracije lipopolisaharida. Zbog nedostatka antitijela, bakterije su u blizem
kontaktu s crijevnim epitelom te se povecava ekspresija imunoloskih gena (Shulzenko i sur. 2011).
Lipopolisaharid (dalje: LPS) je molekularni uzorak svojstven za Gram negativne bakterije, a Cesti

je pokazatelj bakterijske zaraze koja aktivira imunoloske procese. Polisaharidni dio stani¢nog zida



skriva bakteriju od imunoloskog sustava, ali lipidni dio molekule prepoznaje toll-like receptor 4
(dalje: TLR4). U slucaju povecane propusnosti crijevne sluznice, LPS dolazi u sistemsku
cirkulaciju i moze uzrokovati neuroupalu kroz aktivaciju TLR4. TRL4 aktivira NF-kB signalni put
koji potice oksidativno/nitrozativno oSte¢enje, usred ekspresije sintaza duSikovog oksida (iNOS) 1

ciklooksigenaza (COX-2) ( Gérate i sur. 2011).

Toll-like receptor 5 (dalje: TLRYS) je receptor flagelina. Aktivacijom toga receptora potice se
diferencijacija B-limfocita u IgA-producirajuée plazma stanice. U eksperimentima s TLR5—/—
(manjak TLRS5 receptora) miSevima smanjena je proizvodnja flagelin-specificnih antitijela.
Bakterije, poput skupine Proteobacteria, tada izbjegavaju neutralizaciju antitijelima. Antitijela
smanjuju pokretljivost bakterija vezanjem za flagelin. Medutim, u nedostatku IgA-a, povecava se
pokretljivost bakterija 1 ekspresija flagelatnih gena. Povecana pokretljivost bakterija povezana je s
oStecenjem 1 prodiranjem u sluznicu crijeva te razvojem disbioze usred povecane prisutnosti £.
coli, Salmonella 1 Clostridium difficile (Cullender i sur. 2013). Vezanje flagelina na TLRS potice
lucenje interleukina 23 (dalje: IL-23) u DC-a. Djelovanje IL-23 na urodene limfoidne stanice 1
interleukina 1 beta (dalje: IL-1B) na Th17 povecava proizvodnju interleukina 22 i interleukina 17a
koji pak poticu luCenje antimikrobnih peptida i regeneraciju tkiva (Lee i1 sur. 2012). Pravilna
aktivacija TLR antigenima bakterija djeluje protektivno na integritet sluznice crijeva te na

regulaciju homeostaze crijeva i crijevnog mikrobioma.

Disregulacija NLR-a, povezana je s podloZzno$¢u upalnim bolestima poput upalne bolesti crijeva
(dalje: IBD). Nukleotid-vezuju¢i oligomerizacijski receptori 1 1 2 (dalje: NOD-1 i NOD-2)
prepoznaju bakterijske peptidoglikane, regulacijom NF-kB signalnog puta reguliraju ekspresiju
proupalnih citokina i1 antimikrobnih peptida. NOD-1 1 NOD-2 utjeCu na sastav crijevnog
mikrobioma i sprjecavaju naseljavanje patogena. Odredeni NLR, poput NLRP6 (eng. NOD-like
receptor family pyrin domain containing 6), nakon aktivacije stvaraju multiproteinske komplekse-
inflamasome, udruzivanjem s ASC-proteinima (eng. apoptosis-associated speck-like protein
containing CARD) i kaspazom-1. Kaspaza-1, u svom aktivnhom obliku, cijepa pro-IL-1 i pro-IL-18
u aktivne oblike IL-1P i interleukin 18, a oni onda posreduju u upalnim procesima i imaju
protektivni u€inak u tumorogenezi. Manjak bilo kojeg ¢lana inflamasoma uzrokuje disregulaciju
mikrobne zajednice 1 ve¢u podloznost kolitisu, dugotrajnim zarazama te raku crijeva (Riazi-Rad 1

sur. 2021).



4. Disregulacija imunoloSkog sustava usred disbioze crijeva

Crijevni mikrobiom dinamicna je zajednica. Njegov sastav, mijenja se s vremenom u ovisnosti o
prehrani, zivotnim navikama, upotrebi antibiotika i sl. Komenzalne bakterije i patogeni u stalnoj
su kompeticiji za resurse i prostor. U zdravom crijevu komenzali prevladavaju patogene. Medutim,
razli¢iti ¢imbenici mijenjaju normalnu organizaciju crijevne mikroflore u korist naseljavanju i
prodiranja patogena. Smanjenje funkcionalnosti komenzala uzrokuje disbiozu crijeva i
disregulaciju imunoloskog sustava. Disbioza je promijenjeno stanje sastava mikrobioma koje ima
negativne u¢inke na zdravlje domacina. Disbioza crijeva povezana je s nizom bolesti od sindroma
iritabilnog crijeva, dijabetesa tipa 2, Cestih zaraza Clostridium difficile, celijakije, karcinoma

debelog crijeva i dr. (Tungland 2018).

Zdravim crijevnim mikrobiomom dominiraju SCFA-producirajuce bakterije redova Firmicutes i
Bacteroidetes. Kod disbioze, uglavnom dolazi do prevladavanja patogenih, Gram-negativnih
bakterija poput E. coli, Shigella, Salmonella 1 drugih vrsta bakterija porodice Enterobacteriaceae.
Komenzali pomazu u odrzavanju stabilnosti crijevne sluznice i reguliraju imunoloski odgovor. U
slucaju disbioze, dolazi do disregulacije imunoloskog odgovora. Disbioza crijeva povezana je s
oSte¢enjem integriteta epitelne barijere i translokacijom patogena u sistemsku cirkulaciju, ¢ime se
pojacavaju upalni procesi 1 opasnost od zaraza. (Yoo 1 sur. 2020). Najces¢i krivei u promjeni

ravnoteze mikrobioma su upotreba antibiotika, alkohola te neuravnotezena prehrana.

KoriStenjem antibiotika Sirokog spektra Cesto nenamjerno uniStavamo i1 populacije korisnih
komenzalnih bakterija. U takvom promijenjenom okoliSu crijeva, javljaju se oportunisticki
patogeni poput Clostridium difficile. Zaraze bakterijom C. difficile (eng C. difficile infection, dalje:
CDI) ceste su u hospitaliziranih pacijenata dok bakterija u zdravih ljudi gotovo i nema (Douglas i
sur. 2020). Te bakterija, izluCivanjem toksina TcdA i1 TcdB, povecavaju propusnost crijevne
sluznice, kroz ozljedu i upalni proces. Toksini aktiviraju inflamasome koji poti¢u lucenje
proupalnih citokina- IL-1p, IL-8, TNF-a 1 migraciju neutrofila te dolazi do upale crijevnog epitela.
Povecana propusnost sluznice ne samo da omogucuje ulaz u sistemsku cirkulaciju C. difficile, ve¢
1 drugih oportunistickih patogena (Shen 2012). U ljudi u kojih se CDI ponavlja, uocava se
smanjena raznolikost crijevnog mikrobioma i smanjenje brojnosti bakterija iz redova Bacteroidetes
1 Firmicutes (Chang i sur. 2008) Fekalna transplantacija (transplantacija uzorka mikrobioma zdrave

osobe u disbioticnu osobu) pokazala se kao dobra alternativa lije¢enju CDI-a, s obzirom na to da



sprjeCava ponavljanje zaraze. To jos, jedan dokaz da pravilni sastav crijevnog mikrobioma jako
utjeCe na homeostazu crijeva (Fuentes i1 sur. 2014). Tretiranje IL10—/— (manjak IL-10) miSeva
antibioticima jako mijenja strukturu mikrobioma prema dominaciji bakterija reda Proteobacteria
(Pseudomonas sp., Escherichia sp. 1 Shigella sp.) te pogorSava kolitis. Do pojacane upale
potencijalno dolazi zbog manjka SCFA producirajuc¢ih bakterija §to za sobom povla¢i smanjenje
Treg populacije stanica, koje inace smiruju upalu (Shen i sur. 2019). U ljudi, upotreba antibiotika
osobito je opasna u novorodencadi. Djeca postizu mikrobiom "odrasle osobe" u dobi od oko tri
godine. Ako se u tom kritiénom periodu zbog antibiotika ne nasele odredeni komenzali, djeca su

podloznija razvoju astme, alergija i autoimunih bolesti (Tamburini 1 sur. 2016).

Stabilna prisutnost i metabolizam komenzala klju¢ni su za obranu od patogena, a time i1 obranu od
zaraza 1 upala. Jedan od nacina na koji komenzali odrzavaju minimalnu prisutnost patogena je
upravljanjem kiselosti odn. pH crijeva. Hrana bogata vlaknima rezultira nizim pH, uslijed
nakupljanja SCFA stvorenog metabolizmom bakterija te se, posljedi¢no, smanjuje brojnost
patogene E.coli i ukupnih bakterija porodice Enterobacteriaceae koje preferiraju visi pH (Zimmer
1 sur. 2012). Komenzali sprjeCavaju virulenciju patogena i iskoriStavanjem resursa. Npr.
komenzalni fakultativni anaerobi iskoriStavaju kisik i sprjecavaju patogenost Shigella flexneri
kojima je kisik potreban za sekreciju faktora virulencije (Yoo 1 sur. 2020). PPAR-y signalizacija,
ovisna o SCFA, regulira pH i koncentraciju nitrata i kisika u crijevu, a inhibicija signalizacije
uzrokovana manjkom SCFA povecava aktivnost sintaze dusikovog oksida (dalje: NOS2), ¢ime se
potice sinteza NO 1 nitrata, vaznih izvora energije patogena. Ujedno NOS2 djeluje pozitivno na
Warburgov ucinak - promjenu metabolizma IEC-a prema anaerobnoj glikolizi, §to povecava
koncentraciju kisika. Inhibicija PPAR-y dovodi do okoliSa pogodnog za naseljavanje patogenih
bakterija porodice Enterobacteriaceae - E.coli, Klebsiella sp., Salmonella sp. - ¢iji faktori
virulencije potic¢u akumulaciju neutrofila na sluznici crijeva i daljnji gubitak SCFA-produciraju¢ih

bakterija (Slika 2.) (Zhang i sur. 2019).

Upalni procesi uzrokovani disbiozom nisu lokalizirani samo na crijevnu sluznicu. Prekomjerna
konzumacija alkohola uzrokuje imunoloSke odgovore u mozgu i jetri, naruSavanjem integriteta
epitelne barijere. Etanol i njegovi metaboliti povecavaju propusnost epitela jer utjeCu na ekspresiju
proteina koji €ine ¢vrste spojeve izmedu IEC-a. Oni i dodatno mijenjaju sastav mikrobioma sa
smanjenjem pripadnika bakterija svojte Faecalibacterium 1 porodice Ruminococcaceae, vaznih

SCFA proizvodaca. Tada dolazi do povecane translokacije patogena u sistemsku cirkulaciju i od
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tuda bakterijski metaboliti dolaze u kontakt s jetrenim imunoloSkim stanicama te uzrokuju steatozu
jetre ("masna jetra"), hepatitis, fibrozu, cirozu i hepatocelularni karcinom. Modifikacijom sastava
mikrobioma i pove¢anom propusnosti sluznice, mijenja se koli¢ina bakterijskih neuroaktivnih tvari
1 endotoksina koji dolaze do mozga, induciraju¢i neuroupalne odgovore u mozgu (Calleja-Conde i

sur. 2021).

Gut Dysbiosls

Enterobacteriaceae
Pathogenic bacteria '

e/ L

Oxygen lnﬂnmmont

Nilrntc'

The mtegrity of
intestimal barrier

NOs2 ¥——{p-Oxidation

Anaerobic glvcolysis
(Glucose = Lactate)
Warbarg eflect

Colonocyte:
Slika 2. Funkcija PPAR-y u oblikovanju okoliSa sluznice crijeva. Inhibicijom SCFA ovisne
aktivacije PPAR-y stimulira se NOS2 enzim koji posreduju u povecanoj sintezi kisika 1 nitrata.
Metabolicke promjene poticu kolonizaciju patogena koji induciraju upalu 1 gubitak SCFA.

Preuzeto iz Yoo i sur. (2020).

Uzrok disbioze crijeva je i disregulirana komunikacija, PRR klju¢ni su za odrzavanje homeostaze
crijeva, s obzirom na to da je prepoznavanje bakterija prvi korak za daljnji imunoloski odgovor.
Npr. MyD88 (eng. myeloid differentiation primary response 88) adaptor protein TLR-a
signalizacijom regulira sastav mikrobioma. Tzv. "knock out" miSevi pokazuju promijenjeni sastav
mikrobioma i1 povecanu translokaciju patogena u limfne ¢vorove. Zanimljivo je da je signalizacija
preko ovog proteina povezana s patogenezom T1D. Nedostatak MyD88 §titi od razvoja T1D u
miSeva kroz njegovu ulogu u regulaciji sastava mikrobioma (Wen 1 sur. 2008). NLR, kao aktivatori

kompleksa inflamasoma, kljucni su za rjeSavanje zaraze patogenima poput Sal/monella sp. i
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Pseudomonas sp.. Ako izostane aktivacija inflamasoma, dolazi do kolitisa i dugotrajnih zaraza (Hu
1 sur. 2013). Manjak NOD- 1 i NOD-2 povezano je s pove¢anom kolonizacijom patogena, osobito
iz porodice Enterobacteriaceae. Disregulacija ovih receptora izravno je povezana s razvojem IBD-
a (Riazi-Rad i sur. 2021). Pacijenti s IBD-om, osim povecanja patogena, pokazuju smanjenje broja
bakterija reda Firmicutes, posebno Clostridium klastera IV 1 XIV te smanjenje protuupalnih
imunomodulatora. IBD upalna je bolest koja je pravi primjer diregulacije imunoloSkog sustava
povezanog s promijenjenom interakcijom imunoloskog sustava s bakterijskim metabolitima

(Nishino 1 sur. 2018).
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5. Zakljucak

U ovom radu, opisala sam kako razliCiti bakterijski metaboliti poticu proupalne ili antiupalne
odgovore. Upalni su procesi prijeko potrebni za obranu od patogena i zaraza. Medutim, pretjerani
imunoloski odgovor ostecuje sluznicu crijeva i zapravo povecava opasnost od Sirenja zaraza i
podloznost razli¢itim bolestima. SCFA su se pokazale kao klju¢ni medijatori upalnih procesa, kroz
regulaciju proliferacije, diferencijacije i funkcionalnosti neutrofila, makrofaga, limfocita, DC-a 1
IEC-a. SCFA takoder oblikuju okoli§ u crijevima te time izravno sprjeCavaju naseljavanje
patogena. Faktori poput hrane siromasne vlaknima, upotrebe antibiotika ili alkohola, mijenjaju
sastav mikrobioma, §to je povezano s povecanom virulencijom patogena te utjeCe na slozenost
bolesti poput IBD-a i T1D. Vaznu ulogu mikrobioma dokazuju i slu¢ajevi manjka receptora za
prepoznavanje mikroba i njihovih metabolita u miSeva i ljudi, kod kojih se onda javlja disregulacija
imunoloskog sustava i povecani rizik od upalnih bolesti kao Sto je IBD. Dakle, u proucavanju
regulacije odn. disregulacije mikrobioma potrebno je uzeti u obzir i genetiku. Pravilni sastav
crijevnog mikrobioma te njegova nesmetana komunikacija s imunosustavom vrlo su vazni za
zdravlje domacina. Ova saznanja ¢ine podlogu za istrazivanje patogeneze odredenih bolesti te
potencijalnih lijekova i medicinskih protokola za lijeenje istih. Ljudi zive u simbiozi s bakterijama
¢iji broj stanica ¢ak pretice broj stanica domacina. Smatram da smo tek krenuli prema shvacanju

svih medusobnih interakcija i njihovim potencijalnim implikacijama za zdravlje.
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