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Izvlecek: Z izrazom mikrobiota opisujemo vse mikroorganizme, ki se nahajajo v ali na
posameznem telesnem predelu gostitelja. Crevesna mikrobiota je obirna, kompleksna in
raznolika zbirka mikroorganizmov, ki zivijo v naSem prebavnem traktu in predstavljajo
ve¢ino nase mikrobiote. Komunikacijsko pot med mozgani in ¢revesjem S0 poimenovali 0s
mozgani-Crevesje-mikrobiota in vkljucuje imunske, nevronske in endokrine sisteme za
komuniciranje. NaSa ¢revesna mikrobiota je tesno povezana z nasim zdravjem. Vse vec je
dokazov, da prehrana in okoljski dejavniki vplivajo na sestavo in zdravje Crevesne
mikrobiote. Sodoben Zivljenski slog, ki je v veliki meri sedentaren, neustrezna prehrana,
uporaba antibiotikov in vse vecja onesnazenost okolja negativno vplivajo na ravnovesje
revesne mikrobiote tako pri ¢loveku kot v njegovem Zivljenskem okolju. Crevesno
disbiozo povezujejo s hitrim porastom sodobnih bolezni, kot so sréno-zilne bolezni,
debelost, rakava obolenja, sladkorna bolezen, bolezni jeter, alergije, avtoimune bolezni,
nevrodegenerativne bolezni in dusevne motnje. Stabilna in uravnoteZzena Crevesna
mikrobiota je klju¢na za optimalno ¢revesno fiziologijo. Poznavanje vzro¢no-posledi¢nih
dejavnikov, ki vodijo v spremenjeno sestavo mikroorganizmov v ¢revesju, lahko spremeni
nacin zdravljenja in preprecevanja Stevilnih drugih bolezni, za katere je znacilna disbioza.
Obstajajo Stiri  glavne ucinkovite metode za ponovno vzpostavitev in ohranjanje
uravnotezene sestave cCrevesne mikrobiote: zdrava dieta, probiotiki, prebiotiki in

transplantacija fekalne mikrobiote.
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Namen zaklju¢ne naloge bo raziskati vpliv zivljenjskega okolja na mikrobioto ¢loveka in
posledicno na njegovo zdravje. Spoznanja zaklju¢ne naloge bodo pripomogla k
ozaves$Canju posameznika glede pomembnosti zdrave mikrobiote za zdravje, opremila
bodo zdravstvene delavce z informacijami za nacrtovanje ucinkovitej$ih preventivnih in
kurativnih ukrepov ter tako prispevala k visji kvaliteti zivljenja in stanja tako pri

posamezniku kot v druzbi.
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Abstract: Microbiota describes microorganisms that exist in or on an individual body of the
host. Gut microbiota are a vast, complex, and diverse collection of microorganisms that
inhabit our gastro-intestinal tract and represent the majority of our microbiota. The
communication path between the brain and gut is called gut-brain-microbiota and includes
immune, neuronal, and endocrine systems for communication. Our microbiota is tightly
connected with our overall health. There is more and more evidence suggesting that our
nutrition and environmental factors have a great impact on the health of our microbiota.
Sedentary lifestyle, poor nutrition, use of antibiotics, and growing environmental pollution
are negative factors that greatly affect the balance of gut microbiota in humans as well as
the environment that we live in; however, all of those factors are very present in modern
lifestyle. Gut dysbiosis is connected to large increase of modern illnesses such as
cardiovascular illnesses, obesity, cancer, type 2 diabetes, liver disease, allergies,
autoimmune diseases, neurodegenerative diseases, and mental health illnesses.Critical for
optimal bowel physiology is stable and balanced gut microbiota. Having a clear
understanding of cause and effect factors that lead toward change in structure of the gut
microorganisms can change the way we cure and prevent many illnesses typical for
dysbiosis.There are four effective ways to establish and maintain balanced gut microbiota:
good nutrition, probiotics, prebiotics, and transplant of fecal microbiota. The main purpose
of this final paper is to discover how the environment that we live in affects gut microbiota
and what are its consequences on overall human health. The findings of this paper will

contribute to bringing more awareness to individuals and help them realize the importance
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of healthy microbiota. It will provide those in medical fields with information for better
preventative and curative measures and in that way, it will contribute towards better quality

of life and sociality.
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SEZNAM KRATIC

Gl — gastrointestinalni trakt

CZS — centralni Zivéni sistem

EZS — enteri¢ni Zivéni sistem

AZS — avtonomni Ziv¢ni sistem

VZ — vagus Zivec

KVMK - kratkoverizne mascobne kisline
5-HT — serotonin

Ecs — enterokromatinske celice

PAMP — s patogeni povezane molekulske strukture
TLRs — »Toll-like receptorji«

IL — interlevkini

PRR — Vzro¢no prepoznavnimi receptor;ji
IgA — imunoglobulin A

HPA-os — Hipotalamus-hipofiza-nadledvi¢na os
CRH — kortikotropni hormon

AVP — argininski vazopresin

ACTH — andrenokortikotropni hormon
GC — glukokortikoidi

IL-6 — interlevkini

GOS - galakto-oligosaharidi

FOS — frukto-oligosaharidi

AB — Alzheimerjeva bolezen

PB — Parkinsonova bolezen

MS — multipla skleroza

RA — revmatoidni artritis

FT — fekalna transplatacija
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1 UvOD

Mikrobi so na Zemlji obstajali veliko pred sesalci. Slednji so se prilagodili oziroma razvili
skupaj z njimi. Clovesko telo je tesno povezano s Stevilnimi mikroorganizmi, ki se
nahajajo na nasi kozi, v ¢revesju, na zobeh in tudi na celicah epitelja nasih pljuc. Bakterije
v Crevesju tvorijo naravno obrambno bariero in imajo zelo veliko zas€itvenih, strukturnih
in metabolnih u¢inkov na ¢revesnem epitelju. Skupaj z nas§imi mikrobi je na$ organizem v
sinergiji in je poimenovan kot metaorganizem (Lachnit, Bosch in Deines, 2019).

V prejS$nem stoletju so najvi§jo smrtnost povzrocale nalezljive bolezni, ki so jih s prenosom
med ljudmi povzrocali mikrobi. Plju¢nica, tuberkuloza in infekcijska driska so bile vzrok
smrti pri tretjini umrlih. V zadnjih nekaj desetletjih pa smo pri¢a porastu vnetnih,
metabolnih, avtoimunih in bolezni, povezanih z duSevnim zdravjem. Razvilo se je ve¢
razli¢nih hipotez in razlag, zakaj se soo€amo s porastom bolezni, ki so povezane z naSim
¢revesjem (Molodecky, Soon, Rabi idr., 2012).

Clovekova prehrana in okolje pridobivata vse ve&jo prepoznavnost kot dejavnika, ki
vplivata na sestavo in zdravje ¢revesne mikrobiote (Conlon in Bird, 2014). Sodoben
zivljenski slog, nezdravi prehranski vzorci, uporaba antibiotikov in drugi okoljski dejavniki
negativno vplivajo na ravnovesje Crevesne mikrobiote (Ding idr., 2019). Motnje v
ravnovesju med gostiteljem in mikrobi lahko vodijo do disbioze. Posledice dishioze lahko
privedejo do razvoja razli¢nih bolezni (de la Cuesta-Zuluaga, Kelley, Chen idr., 2019).

Nova paradigma v znanosti se je pojavila ob odkritju povezave med nasim Crevesjem,
¢revesno mikrobioto in moZzgani, ki so jo poimenovali »brain-gut-microbiota axis« (Dinan,
Stanton, Long-Smith, Cryan idr., 2018). Povezava je dvosmerna, saj Crevesje vpliva na
zivéne celice centralnega Zivénega sistema (CZS), sodeluje pri uravnavanju nevronskega
sistema in vpliva na patogenezo in progresijo bolezni mozganov (Zhu, Han, Du, Liu, Jin in
Yi, 2017). Paradigma odpira nove moZnosti raziskovanja in razumevanja patoloskih stanj,
Se posebej v povezavi z mentalnim zdravjem ¢loveka (Dinan, Stanton, Long—Smith, Cryan
idr., 2018).

V zakljucni nalogi zelimo raziskati, kako bakterije vplivajo na ¢loveka, kaj je mikrobiota
in preko katerih povezav vpliva na nase psihofizi¢no stanje. Zelimo preuditi, kako okoljski
dejavniki in prehrana vplivajo na sestavo Crevesne mikrobiote ter raziskati, kako kot
posamezniki lahko vplivamo na sestavo Crevesne mikrobiote in poslediéno na naSe
psihofizi¢no zdravje.
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2 MIKROBIOTA

Z izrazom mikrobiota opisujemo vse mikroorganizme, ki se nahajajo v ali na gostitelju ali
posameznem telesnem predelu gostitelja (Hooper, Littman in Macpherson, 2012).
Mikrobiom opisuje vse gene vseh mikroorganizmov, ki naseljujejo dolo¢en ekosistem in
jih s skupnim terminom imenujemo mikrobiota. Ceprav so nase celice po prostornini in
tezi veliko vecje, je Stevilo celic mikrobov, ki zivijo v nas in na nas, po nekaterih ocenah
do desetkrat vedje (Bienenstock, Kunze in Forsythe, 2015). Crevesna mikrobiota je
Steviléen in kompleksen ekosistem razlicnih mikroorganizmov, ki zivijo v naSem
prebavnem traktu in imajo pomembno vlogo v zdravju in bolezni (Fulling, Dinan in Cryan,
2019).

S svojimi raznolikimi bioloskimi procesi doprinesejo k presnovni pestrosti, ki je ¢lovek
tekom evolucije ni razvil sam (Lozupone, Stombaugh in Gordon, 2012). Najstevilénejsi
predstavniki ¢revesne mikrobiote so razli¢ne vrste bakterij, v manjSem deleZu pa najdemo
tudi glive, arheje, viruse in prazivali (Lazar, Ditu, Pircalabioru, Gheorghe idr., 2018).
Virusi so tako majhni in preprosti patogeni organizmi, da nasprotujejo nasim predstavam o
tem, kaj sploh tvori Zivljenje. Za razmnoZevanje so popolnoma odvisni od drugih bitij, saj
nimajo celi¢nih mehanizmov, potrebnih za lastno razmnozevanje. Glive, ki zivijo na nas,
so pogosto kvasovke, zapletenejSe so od bakterij, a e vedno majhni enoceli¢ni organizmi.
Arheje so velika skupina prokariontov, ki tako kot bakterije nimajo jedra in ostalih
organelov. Zdijo se podobne bakterijam, vendar se od njih evolucijsko razlikujejo, toliko
kot se bakterije razlikujejo od rastlin ali zivali (Hassan, 2018).

Crevesna mikrobiota odraslega ¢loveka je izredno bogata in vrstno pestra, celokupna masa
preseze 1 kg, oz. se po tezi lahko primerja s ¢loveskimi mozgani. Po ocenah raziskav naj bi
se v ¢revesni mikrobioti nahajalo nekje med 10" in 10" mikroorganizmov (Dinan in
Cryan, 2016). V prebavnem traktu debelo ¢revo predstavlja dale¢ najbogatejsi segment,
tako po Stevilu kot po vrstni pestrosti, in vsebuje 90 % celotne mikrobiote. V zdravem
odraslem c¢loveku prevladujeta le dva predstavnika filogenetskih debel: Firmicutes in
Bacteroidetes (ve¢ kot 90 % vse mikrobiote), v manj$i meri pa najdemo Se debla
Actinobacteria, Proteobacteria in Verrucomicrobia (Bonaz, Bazin in Pellissier, 2018). Za
deblo Firmicutes je znacilna velika filogenetska raznolikost, njeni predstavniki pa tvorijo
vec¢ino molekularnih vrst v mikrobioti prebavnega trakta. Ta raznolikost je pri deblu
Bacteroidetes bistveno manjsa (Zhang, Brady, Jones, Fraser, idr., 2018). Predstavniki obeh
debel (Firmicutes in Bacteroidetes) so predvsem dobri razgrajevalci strukturnih
polisaharidov in mikrobi, ki proizvajajo kratkoverizne mascobne kisline (KVMK), ki
nastajajo v fermentacijskih procesih. Posebno pomembni so mikrobi, ki proizvajajo
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masleno Kislino, ki izkazuje mnoge ugodne ucinke za gostitelja, od energetskih do
antitumorskih (Hassan, 2018).

Crevesna mikrobiota je v tesni interakciji z drugimi sistemi v ¢loveskem telesu. Pomembne
vloge gastrointestinalnega (Gl) trakta so metaboli¢na, trofi¢na in zas¢itna (Wang, Yao, Lv,
Ling in Li, 2017). Metabolicna vloga se kaze v sodelovanju pri razgradnji hranil,
uravnavanju metabolizma in s tem ucinkovitem pridobivanju ter izkoristku energije
(Sommer in Biackhed, 2013). Glavna naloga trofi¢nega sistema je vzdrZzevanje homeostaze
epitelnih celic imunskega sistema s pomoc¢jo mikroorganizmov (Wang, Yao, Lv, Ling in
Li, 2017). Crevesna mikrobiota ima pomembno vlogo pri obrambi pred patogenimi
mikroorganizmi ter pri razvoju in delovanju imunskega sistema. Sodeluje pri regulaciji
imunskih celic (npr. izloanje citokonov) (Basic in Bleich, 2019). V zadnjem casu
ugotavljajo, da je mikrobiota prebavil v tesni povezavi tako s CZS kot z avtonomnim
Ziv€evjem in igra pomembno vlogo pri uravnavanju Crevesnih funkcij in homeostaze
(Bauer, Rees in Finlay, 2019). Avtonomno ZzivCevje sodeluje pri signalnih poteh, Ki
potekajo preko celic imunskega sistema, preko vagusnega zivca in neposredno preko
metabolitov, ki jih izlo¢a mikrobiota. Vedno ve¢ dokazov je, da mikrobiota vpliva tudi na
obnasanje, zaznavanje, razpolozenje in Custva (Borre, O'Keeffe, Stanton, Dinan, Cryan,
2014).

2.1 Enterotipi

Pri odraslem cloveku je mikrobiota relativno stabilna, prilagojena in specificna za
posameznika (Jeffery, Claesson, O'Toole, Shanahan, 2012). Ceprav se bakterijska
skupnost v ¢revesni mikrobioti razlikuje med posamezniki kot prstni odtisi, so znanstveniki
odkrili, da jo vseeno lahko umestimo v tri razli¢ne tipe mikrobiote — enterotipe, Ki niso
nacionalno ali kontinentalno specifi¢ni. Enterotipi se razlikujejo po razli¢ni vsebnosti
enega od treh rodov Bacteroides, Prevotella in Ruminococcus (Arumugam, Raes, Pelletier
idr., 2011). Predstavljajo skupine, ki imajo po sestavi ali funkciji podobno mikrobioto
(Jeffery, Claesson, O Toole, Shanahan, 2012).

Uvrstitev posameznika v enega od treh enterotipov lahko pripomore k boljsemu
razumevanju njegovih zdravstvenih potreb  (Cyran in O'Mahony, 2011). Nacin
prehranjevanja je eden od kljucnih faktorjev, ki vpliva na enterotip. Rod bakterije
Bacteroides je visoko povezan z dieto, ki vsebuje veliko proteinov in masc¢ob, medtem ko
so odkrili, da se enterotip bakterije Prevotella povezuje z dieto, ki vsebuje veliko
ogljikovih hidratov (Dinan in Cryan, 2016). Vsak enterotip se razlikuje v tvorbi energije,

izdelovanju vitaminov in v razli¢ni dovzetnosti za posamezne bolezni (Babi¢, Cenci¢ in
Turk, 2013).
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Prevladujote bakterije
Ostale bakterije

Znatilnost

Bacteroides

Parabacteroides, Clostridiales,
Lactobacillus, Alkaliphilus,
Geobacter, Slackia,
Methanobrevibacter,
Cantenibacterium

= Sirok saharolitski potencial,

= encimi za razgradnjo
galaktozidaze,
heksoaminidaze in proteaze

Prevaotella

Desulfovibiria,
Rhodospirillum, Escherichia,
Shigella, Holdemania,
Peptostreptococcaceae,
Staphylococeus,
Leuconostoe, Helicobacter,
Veillonella, Akkermansia,

Ruminocoocaceae, Eggerthella.

» razgrajujejo glikoproteine
mucina v mukaznem sloju
Erevesja

Slika 1. Razvrstitev enterotipov po skupinah (Babi¢, Cenci¢ in Turk, 2013).

Ruminococcus

Staphylocaccus, Dialister,
Ruminococcaceae,

Marvinbryantia,
Symbiobacterium,
Sphingobacterium,
Akkermansia, Gordonibacter.

= bogate v membranskem
transportu za veging
sladkorjev
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3 POVEZAVA MED MOZGANI IN CREVESNO MIKROBIOTO

Mikrobiota prebavil neprestano komunicira s centralnim Zivéevjem in obratno. CZS je
tesno povezan z Gl traktom in igra pomembno vlogo pri uravnavanju ¢revesne funkcije in
homeostaze (Bauer, Rees in Finlay, 2019). Povezava je dvosmerna, saj ¢revesje vpliva na
zivéne celice CZS, sodeluje pri uravnavanju nevronskega sistema in vpliva na patogenezo
in progresijo bolezni mozganov (Zhu , Han, Du, Liu, Jin in Yi, 2017). To komunikacijsko
pot so poimenovali 0s mozgani—Crevesje—mikrobiota (Borre, O Keeffe, Stanton, Dinan,
Cryan, 2014). Vkljuéuje imunske, nevronske in endokrine poti (Dantzer, O Connor,
Freund, Johnson in Kelley, 2008), kjer sodelujejo celice imunskega sistema, zivec vagus in
tudi metaboliti, ki jih izloca mikrobiota. Slednja pa ne sluzi zgolj zagotavljanju zdravja
¢revesja, ampak ima tudi pomembne ucinke na vedenje, zaznavanje, razpoloZenje in ¢ustva
(Borre, O Keeffe, Stanton, Dinan, Cryan, 2014).

Mood, cognition,
Hypothalamus enotion
CRF

Pituitary

Adrenals

Circulation

Immune

N

Enteric
muscles

X o

ﬂ Gm_né: J/\/JQQ
0% q & -
o > R &

Intestinal lumen

Slika 2. Povezave med mozgani in ¢revesno mikrobioto (Cryan in Dinan, 2016).
3.1 Povezava med nevronskim sistemom in ¢érevesno mikrobioto

Nevronski sistem predstavlja del dvosmerne komunikacije med mozgani in Crevesjem.
Crevesje ima lasten Zivéni sistem, t. i. enteri¢ni Zivéni sistem (EZS), ki se povezuje s
celicami imunskega sistema ter preko mozganskega Zzivca vagus tudi z endokrinim
sistemom ter avtonomnim zivéevjem (Bonaz, Bazin in Pellssier, 2018).
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3.1.1 Enteri¢ni zivéni sistem in ¢revesna mikrobiota

EZS nekateri imenujejo kar drugi mozgani in ga uvri¢ajo v periferno zivéevje oz.
avtonomni Zivéni sistem (AZS), ki nadzoruje funkcije GI trakta. AZS sestavljajo senzorni
in motoriéni nevroni, ki te¢ejo med CZS in razliénimi notranjimi organi ter oZivéujejo tudi
Gl trakt. Zna¢ilna je neprostovoljna aktivacija AZS; zavestnega nadzora se je mogoce do
dolo¢ene mere priuditi. AZS je razdeljen na simpatiéni in parasimpati¢ni sistem. Aktivacija
simpatika telo pripravi za hitro ukrepanje ob spremembah v okolju (beg ali boj odziv),
prebavne funkcije pa se pri tem upocasnijo. Parasimpatik pa povrne telesne funkcije v
osnovno stanje, kot so dihanje, prebava in izlo¢anje (Saulnier idr., 2013). EZS je vgrajen
Znotraj prebavnega trakta. Sestavlja ga ve¢ tiso¢ gangljiskih celic in priblizno 400
milijonov nevronov, to je ve¢ kot katerikoli drugi periferni organ in priblizno isto Stevilo
nevronov kot hrbtenjada. Nevrotransmiterja pre- in post-gangljiskih nevronov EZS sta
acetilholin in noradrenalin. EZS je sposoben avtonomnih funkcij, ki nadzorjujejo prebavni
sistem. Vpleten je v uravnavanje izmenjave tekoCin, pretok krvi, gibljivost prebavil,
endokrine prebavne funkcije, obrambne reakcije itd. Znotraj sten prebavnega trakta je EZS
zasciten pred vsebino ¢revesnega lumna s pomocjo Crevesne pregrade (Heiss in Olofsson,
2019).

3.1.1.1 Razvoj in evolucija entericnega zivEnega sistema

Iz evolucijskega vidika EZS nimamo samo primati in sesalci, ampak so homologi
entericnega zivénega sistema prisotni po vseh Zivalskih kraljestvih, vkljuéno z insekti in
drugimi majhnimi organizmi (Shimizu, Koizumi, Fuisawa, 2004). Razvil se je iz bolj
primitivne in homologne krozne enteri¢ne Zivéne poti, ki se je tekom evolucije vkljucila v
centralni Zivéni sistem. Pri zarodku EZS nastane iz prekurzorskih celic, ki migrirajo od
nevronskega grebena preko vagus Zivca do Crevesja, kjer tudi poteCe diferenciacija
(Gershon, Chalazonitis in Rothman, 1993, po Mayer, 2013). Zaradi dvosmernih povezav z
avtonomnimi in limbi¢nimi regijami moZganov EZS lahko razumemo kot periferni

podaljsek limbi¢nega sistema v ¢revesje (Mayer, 2013).

Ravno mikroorganizmi so tisti, ki pomembno vplivajo na razvoj in oblikovanje tako
entericnega kot centralnega zivénega sistema, saj proizvajajo in/ali presnavljajo Stevilne
zivéne prenaSalce, vklju¢no z dopaminom, serotoninom, noradrenalinom in GABA, s
gimer vplivajo na ravnovesje zivénih prenasalcev v telesu (Strandwitz, 2018). Crevesna
mikrobiota posilja signale v CZS in EZS preko razli¢nih poti s pomoéjo metabolitov,
hormonov, imunskega sistema in aferentnih vlaken (Heiss in Olofsson, 2019).
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3.1.1.2 Uravnavanje enteri¢nih zivcev

Uravnavanje enteri¢nih Zivcev poteka na Stirih ravneh (Mulak in Bonaz, 2004). Prva
stopnja je lokalna regulacija enteriénega Zivénega sistema. EZS je sestavljen iz dveh
zivénih pletezev, mienteri¢nega in submukuznega pleteza. Mienteri¢ni pletez je zadolzen
predvsem za motiliteto Crevesja, submukozni pa za sekrecijsko vlogo celic in nadzor
krvnega toka (absorbcija). Submukozni pleteZ tudi sprejema informacije iz mehano- in
kemoreceptorjev. Povezava med njimi je odgovorna za samostojno integracijo informacij
in funkcijo procesiranja. Pleteza sta med sabo povezana z nemieliniziranimi Zivénimi
vlakni. Oba v svojih ganglijih vsebujeta tako senzori¢ne nevrone (mehanic¢ne, kemo,
temperatura), efektorske nevrone (aksoni potujejo do ¢revesja, sekretornih celic, krvnih zil)
in internevrone (usklajujejo dotok in odtok informacij). Druga plast je locirana na
prevertebralnih in paravertebralnih ganglijih, kjer dela pregangljisko simpati¢no
holinergi¢no nitje sinapticne povezave in tvori mientericni in hipogastricni pletez.
Pregangljisko parasimpaticno nitje vzpostavlja sinapse z mienteriénim in submukoznim
platezem. Ta plast dobiva preko vagus Zivca informacije iz EZS in CZS sistema. Tretja
stopnja je CZS (Heiss in Olofsson, 2019). Po integraciji informacij pridobljenih iz razli¢nih
mozganskih centrov in hrbtenjace, ki sporofajo o internalni ali eksternalni okoljski
spremembi, posreduje CZS regulatorne informacije v EZS ali pa direktno deluje na
gastrointestinalne efektorske celice preko AZS in nevroendokrinega sistema in s tem
uravna gladke misice, Zleze in krvne Zile. Cetrta stopnja je sestavljena iz visjih mozganskih
centrov, kjer informacije iz korteksa in subkortikalnih regij potujejo proti specifi¢nim
bazalnim ganglijem. Taka vrsta nevroendokrine mreZe, ki povezuje GI trakt s CZS preko
razliénih plasti uravnavanja, je temeljna za delovanje Crevesno-mozganske povezave
(Forsythe, Bienenstock in Kunze, 2014). Motnja na katerikoli stopnji vpliva na delovanje
¢revesja in mozganov (Zhu in sod., 2017).

3.1.2 Zivec vagus in ¢revesna mikrobiota

Vagusni zivec (VZ) je deseti mozganski Zivec in je glavni ter najdalji kranialni Zivec v
nasem telesu (Browning, Verheijden in Boeckxstaens, 2017). Je Zivec parasimpaticnega
ziv€evja. Pomemben je pri uravnavanju delovanja skorajda vseh notranjih organov (Cyran
in Dinan, 2012). Zivec vagus je sestavljen iz 80 % aferentnih in 20 % eferentnih vlaken.
Poleg vegetativnih nevronov, ki ozivCujejo organe prsnega koSa in trebuSne votline,
vsebuje vagusni zivec tudi somatske nevrone (motori¢no nitje), ki ozivéujejo grlo, zrelo in
poziralnik ter senzori¢no nitje, ki oziv€uje koZo zunanjega sluhovoda, gustatorne
kemoreceptorje v korenu jezika ter sluznico Zrela in grla (Bonaz, Bazin in Pellissier, 2018).
Torej ima ta zivec poleg uravnave cCrevesja vlogo tudi pri nadzoru sréno—zilnega,
dihalnega, imunskega in endokrinega sistema (Browning, Verheijden in Boeckxstaens,
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2017). Vagusni zivec je vCasih obravnavan tudi kot Sesti Cut, saj ima moc¢no notranje
zaznavanje in uravnavanje mnogih telesnih funkcij (Cyran in Dinan, 2012). Njegovi
osrednji komponenti sta zaznava in zavrtje vnetja (Tracey, 2002). VZ je sposoben zaznati
spremembe v mikrobioti in iz ¢revesne mikrobiote poslati informacije v centralni zivéni
sistem. CZS prejeme informacije, jih obdela in poslje prilagoditveni odziv nazaj po VZ.
Signali vagus Zivca iz ¢revesja lahko tako preko eferentnih kot aferentnih vlaken sprozijo
protivnetni odziv ob zastrupitvi telesa, povzroéeni s strani mikroorganizmov (Pellissier,
2014, po Bonaz, Bazin in Pellissier, 2018). Crevesni mikroorganizmi lahko preko vagus

zivca vplivajo na mozganske funkcije.

Aferentna vlakna vagusa so prisotna v vseh slojih prebavne stene, ampak ne prehajajo sloja
epitelijskih celic (Wang and Powley, 2007, po Bonaz, Bazin in Pellissier, 2018) in tako
niso v neposrednem stiku z mikrobioto v notranjosti ¢revesja. Ta vlakna tako signale iz
mikrobiote pridobivajo le posredno, kot posledica difuzije bakterijskih snovi in
metabolitov ali pa preko celic, ki se nahajajo na epiteliju in prenasajo signale od znotra;.
Povezave med endokrinimi celicami v ¢revesju in eferentnimi vlakni vagusa tako

vvvvv

Pellissier, 2018).

Vagusni kemoreceptorji so najverjetneje vpleteni v komunikacijo med mozgani in
¢revesno mikrobioto preko kratkoveriznih mascobnih kislin (KVMK) in/ali ¢revesnih
hormonov (Raybould, 2010, po Bonaz, Bazin in Pellissier, 2018). KVMK imajo
nevroaktivne lastnosti (Cyran in Dinan, 2016). Nevroaktivne spojine sprosc¢ene iz bakterij,
kot npr. GABA, serotonin, dopamin, acetilholin, imajo vpliv na EZS. Nekatere od teh
nevroaktivnih spojin dosezejo mozgane preko krvnega obtoka in obvodnih organov ali pa
preko vagusnega zivca (Bonaz, Bazin in Pellissier, 2018).

3.2 Povezava med imunskim sistemom in érevesno mikrobioto

Crevesna mikrobiota ima kljugen vpliv pri prepre¢evanju vdora tujih mikrobov (Hooper,
Littman in Macpherson, 2012). Antigeni so telesu tuje snovi, ki v naSem organizmu
sprozijo verizno reakcijo ali imunski odziv. Med pogoste antigene uvr§¢amo bakterije,
viruse, glive in parazite (Sittipo, Lobionda, Lee in Maynard, 2018). Imunski sistem
sestavljajo limfati¢ni organi, celice, imunoglobulini in citokini. Imunski sistem ne deluje
povsem avtonomno, njegovo delovanje dopolnjujeta Se nevroloski in endokrini sistem.
Prav tako pa nanj vpliva ¢revesna mikrobiota (Lazar, Ditu, Pircalabioru idr., 2018). Vplivi
mikrobiote niso omejeni le na prebavni trakt, temve¢ vplivajo tudi na odzive sistemskih
imunskih komponent in drugih organov, vkljuéno s CZS. Sodelovanje imunskega sistema z
mikrobioto vzdrzuje simbiozo med gostiteljem in mikroorganizmi ter ohranja zdravo
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sestavo crevesne mikrobiote (Fox, Knorr in Haptonstall, 2019). Prirojena veja imunskega
sistema je primarna in je vezana na evolucijski spomin. Prepoznava molekulske strukture,
ki so v evoluciji ogrozale obstoj vecceli¢nih kompleksnih bitij. Gre za tako imenovane s
patogeni povezane molekulske strukture (PAMP), kot so bakterijski ogljikovi hidrati in
proteini, peptidoglikani, neobi¢ajne nukleinske kisline, teihoi¢na kislina itd (Brown, Kenny
in Xavier, 2019). Te strukture se vezejo na posebne celi¢ne receptorje, ki jih uvr§¢amo
med evolucijsko zgodnje oblike prirojenega imunskega odziva. Pridobljena veja
imunskega sistema je evolucijsko sekundarna in gradi na izkusnjah na ravni posameznika,
Se vedno pa je klju¢na izmenjava informacij (Hooper, Littman in Macpherson, 2012).

Crevesna mikrobiota ima vpliv na razvoj in porazdelitev imunskega sistema. Za pravilen in
optimalen razvoj imunskega sistema so potrebni mikroorganizmi, ki se nahajajo v
gostitelju in zanj niso niti Skodljivi niti koristni. Ob zorenju se imunski sistem nauci
razlikovati med patogenimi in neskodljivimi bakterijami (Sittipo, Lobionda, Lee in
Maynard, 2018). Pri prepoznavanju razlik med mikroorganizmi imajo pomembno viogo
Tollu podobni receptorji (TLRs — ang. Toll-Like Receptors), ki se nahajajo na membrani
epiteljnih in limfatiénih celic. Ti receptorji sodelujejo pri razvoju Crevesnega imunskega
sistema. Zacetne limfati¢ne celice se nahajajo v sluznici lastni plasti (lamina propria), kjer
vplivajo na izgradnjo citokinov in interleukinov, ki so pomembni pri preprecevanju Sirjenja
patogenih bakterij v Crevesju (Sylvia in Demas, 2018). Sestavni deli prebavnega
imunskega sistema so: mezentericni limfanticni vozlicki (Peyerjeve krpice) v steni
prebavnega trakta, imunociti v mukozi in submukozi (limfociti T in B, plazmatke,
mastociti, makrofagi, dendriti¢ne celice in eozinofilci) (Brown, Kenny in Xavier, 2019). Ti
spro$¢ajo razlicne vnetne dejavnike, kot so histamin, serotonin, prostaglandini,
tromboksani, levkotrieni, adenozin, endotelin in povzrocajo izlocanje, zavirajo absorbcijo
celic ter spodbujajo proliferacijo (rast in razmnozevanje) epiteljskih celic. Mastociti
izlo¢ajo snovi, ki pospeSujejo motiliteto in izloCanje, tako da te snovi vplivajo na same
epitelijske celice ali pa na nevrone EZS (Sittipo, Lobionda, Lee in Maynard, 2018).
Epiteljske celice, kot odziv na mikrobioto in njene metabolite, aktivirajo razli¢ne signalne
poti, ki sodelujejo pri razvoju imunskega sistema. Signalne molekule, ki jih izlo¢a ¢revesna
mikrobiota, dosezejo kostni mozeg, kjer se aktivira izgradnja granulocitov oziroma
monocitov. Neposredni stik nekaterin komenzalnih bakterij z vzrocno prepoznavnimi
receptorji (PRR), ne sprozi le izloCanja protimikrobnih peptidov, temve¢ aktivira tudi
dendriti¢ne celice, makrofage, nespecificne limfoidne celice ter poveca izrazanje citokinov
in kemokinov (Lazar, Ditu, Pircalabioru idr., 2018).
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Slika 3. Sestavni elementi imunskega sistema v ¢revesni mikrobioti. Prikazani so tipi celic, kot so adaptivne
imunske celice, intestinalne epiteljne celice (goblet celice, Panetove celice, endokrine celice, naravne
imunske celice, ki vkluCujejo dendridne celice, makrofage, citokine, imunoglobuline in limfocite T in B.
Celice prirojene imunosti (mastociti in makrofagi) (Okumura in Takeda, 2016).

Uc¢inkovito in optimalno delovanje imunskega sistema je odvisno tudi od raznolikosti
&revesne mikrobiote (Fox, Knorr in Haptonstall, 2019). Crevesna mikrobiota se povezuje s
celicami prirojenega in pridobljenega imunskega odziva. ProtiokuZzbena bariera deluje bolj
ucinkovito, ko je vzpostavljeno ravnovesje v crevesni mikrobioti. Ob nastanku disbioze pa
se protiokuzbena bariera zrahlja in stanjsa, kar omogoc¢i vecji vdor patogenih organizmov
iz okolja in slabSo obrambo pred njimi. Pri ohranitvi ravnovesja med gostiteljem in
mikrobioto igra pomembno vlogo proteinski kompleks TLR-MyD88, ki ima popravljalno
vlogo pri celicah epitelja (Brown, Kenny in Xavier, 2019). Deluje kot posrednik med
proteini, ki se nahajajo znotraj in zunaj celice ter sodeluje pri aktivaciji epiteljnih
antimikrobnih proteinov, kot je Regllly. Crevesna mikrobiota lahko v celicah epitelja

sprozi antimikrobne odzive, kar vkljuCuje sproS¢anje antibakterijskih laktinov, kot je
Regllly, ki zmanjSujejo vdor patogenih bakterij in zagotavljajo za$Cito pred neustreznim

imunskim odgovorom (Sittipo, Lobionda, Lee in Maynard, 2018). Kot ze omenjeno, se
¢loveska mikrobiota povezuje z razlicnimi ravami imunskega sistema. Ob stanju disbioze
se lahko v imunskem sistemu sproZijo patofizioloski mehanizmi, ki so povezani z
imunoloskimi motnjami, kot so naprimer vnetne in avtoimune bolezni (diabetes tipa 1 in
revmatoidni artritis), alergijami, rakom in razli¢énimi okuzbami (Lazar, Ditu, Pircalabioru
idr., 2018).
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Slika 4. Disbioza ¢revesne mikrobiote in imunski odziv (Fava in Danese, 2011).
3.3 Povezava med nevroendokrinim sistemom in ¢revesno mikrobioto

Endokrini sistem je nadzorni sistem zlez z notranjim izlo¢anjem, ki izlo¢ajo kemijske
prenaSalce, tako imenovane hormone (Raybould, 2009). Enteroendokrine celice so
specializirane celice, ki imajo endokrino funkcijo. Nahajajo se v GI traktu in trebusni
slinavki. Ceprav sestavljajo manj kot 1 % vseh Grevesnih epitelnih celic, $¢ vedno
sestavljajo najvecji endokrini organ telesa (Gershon in Track, 2007). Zagotavljajo zacetno
integracijo za vse kemiCne in mehani¢ne drazljaje, ki so povezani z intraluminalnimi
¢revesnimi vsebinami. Proizvajajo hormone in peptide kot odziv na razli¢ne drazljaje, ki
jih nato sprostijo v krvni obtok. Sodelujejo pri uravnavanju prebavnih funkcij preko EZS
in regulaciji procesov v CZS preko endokrinega in parakrinega signaliziranja do vagusnih
aferentnih zivénih vlaken. Vlogo imajo pri prebavnem sistemu, zaznavi $kodljivih snovi in
aktivaciji imunskega sistema (Mayer, 2013). Enterokromafine celice pa so tip
enteroendokrinih in nevroendokrinih celic, ki se nahajajo v epiteliju in imajo pomembno
vlogo pri uravnavanju Gl trakta (Mazmazian, Hsiao, Jano, Yu, 2015). Uravnavajo
signalizacijo nevronov v enteri¢nem zivénem sistemu preko izloCanja serotonina in drugih
peptidov. Serotonin in enteriéni Zivéni sistem delujeta povezano z ostalimi prebavnimi
hormoni z namenom uravnavanja senzori¢nih in motoricnih GI refleksov (Raybould,
2009).

3.3.1 Nevrotransmiterji in nevromodulatorji v ¢revesni mikrobioti

Nevroendokrini sistem je v splosnem definiran kot organiziran sklop nevronskih celic, ki
izgrajujejo hormone in nevropeptide (Farzi, Frohlich in Holzer, 2018). To so endokrine
celice v mukusu prebavnega sistema, ki spro$¢ajo hormone in nevropeptide v portalni
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krvni obtok in kasneje v sistemski krvni obtok. Ravno mikroorganizmi so tisti, ki
pomembno vplivajo na razvoj in zorenje tako entericnega kot centralnega Zzivénega
sistema, saj proizvajajo in/ali presnavljajo Stevilne Zivéne prenasalce (nevrotransmiterje),
vkljuéno z dopaminom, serotoninom, noradrenalinom in GABA, s ¢imer vplivajo na
ravnovesje zivénih prenasalcev v telesu (Strandwitz, 2018). Bakterije SO sposobne
spreminjati koncentracijo nevrotransmiterjev in nevromodulatorjev (Lyte, 2014). Vrsta
Lactobacillus in vrsta Bifidobacterium proizvajata GABO; Escherichia, Bacillus in
Saccharomyces proizvedejo noradrenalin; Candida, Streptococcus, Enterococcus in
Escherichia vrste izgradijo serotonin; Lactobacillus vrsta je odgovorna za izgradnjo
acetilholina in Bacillus za izgradnjo dopamina (Farzi, Frohlich in Holzer, 2018).

3.3.2 Vpliv stresa in HPA-0si na ¢revesno mikrobioto

Vpliv stresa na GI trakt je dobro poznan. Stres stimulira simpaticni Zivéni sistem in hkrati
zavira vagusni zivec (Bonaz, Bazin in Pellissier, 2018). Ob zaznavi nevarnosti se sprozi
stresni odziv, ki vkljuCuje Stevilne hormonalne in metaboli¢ne spremembe v telesu.
Aktivira se hipotalami¢no-hipofizna-nadledvi¢na os (HPA-0s), Ki je glavna endokrina os v
stresnem sistemu (Farzi, Frohlich in Holzer, 2018). Aktivacija HPA-o0si vodi v spros$¢anje
kortikotropnega homona (CRH) in argininskega vazopresina (AVP) iz parvaventikularnih
jeder hipotalamusa (Kunugi, Hori, Adachi, in Numakawa, 2010). Preko krvnega obtoka
hormona CRH in AVP potujeta do hipofize, kjer povzrocita njeno aktivacijo in sproscanje
adrenokortikotropnih hormonov (ACTH) (Huo, Zeng, Cheng, Li idr., 2017). Hormon
ACTH vstopi v krvni obtok in aktivira nadledvicno (adrenalno) Zlezno. Nadledvi¢na Zleza
izlo¢a glukokortikoide (GC), katerih glavni predstavnik pri ljudeh je kortizol (Farzi,
Frohlich in Holzer, 2018). Glukokortikoidi oz. kortizol preko negativne povratne zanke
ustavi sintezo in izlo¢anje CRH in ACTH hormonov, kar kon¢no inhibira HPA-0s (Martin
in Mayer, 2018).

Odkrite so bile stevilne poti, preko katerih stres vpliva na sestavo in funkcijo ¢revesne
mikrobiote (Cryan in Dinan, 2012). Kateholamini in drugi nevroendokrini hormoni
neposredno vplivajo na mikrobno rast, saj se med stresnim odzivom izlo¢ajo iz celic
prebavnega trakta. Nadalje stres povzroci spremembe v signalizaciji preko vagus zivca in
entericnega zivénega sistema. Negativno vpliva na motiliteto in zmanjSa prebavno
aktivnost (Karl, Hatch, Arcidiacono idr., 2018). Stresni hormoni spodbujajo rast patogenih
bakterij v ¢revesni mikrobioti (Saulnier idr., 2013). Kortizol lahko vpliva na imunske
celice in na izlocanje citokinov. Hkrati poveca koncentracijo sestavnih delov bakterijske
celicne stene, kot so npr. lipopolisaharidi (LPS), ki sprozajo imunski odziv (Medina-
Rodriguez, Lowell, Worthen, Syed, in Beurel, 2018). Kortizol pove¢a raven serumskega
interlevkina-6 (IL-6) in kemokina CCL2 (znani tudi kot MCP1). Povisani koncentraciji IL-
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6 in CCL2 povezani s stresno—povzrofenimi spremembami v S$tevilu rodov bakterij:
Coprococcus, Pseudobutyrivibrio in Dorea (Martin in Mayer, 2018).

3.4 Povezava med metaboliti in érevesno mikrobioto

KVMK, tirozin in triptofan igrajo pomembno vlogo kot modulatorji imunskega in
nevroendokrinega sistema. Odgovorni so za povecanje Stevila regulatornih T limfocitov, za
zmanjSanje sinteze citokinov in izlo¢anje nekaterih hormonov (serotonin, oksitocin ...)
(Westfall, Lomis, Kahouli, Singh in Prakash, 2017). Mikrobiota v procesu fermentacije
proizvede ve¢ metabolitov (Verbeke, Boobis in Chiodini, 2015). Za ¢loveka neprebavljivi
polisaharidi, kot so galakto-oligosaharidi (GOS) in frukto-oligosaharidi (FOS),
mikroorganizmom predstavljajo esencialen vir hrane (Kasubuchi, Hasegawa in Hiramatsu,
2015). Se posebej pomembni metaboliti so KVMK, kot so ocetna, propanojska in
butanojska 0z. maslena kislina, ki so kljuéne za ¢lovekovo zdravje (Morrison in Preston,
2016). Preko procesa fermentacije so KVMK sintentizirane s pomod¢jo bakterijskih vrst
Bacteroides,  Bifidobacterium,  Propionibacterium, Eubacterium, Lactobacillus,
Clostridium, Roseburia in Prevotella (Westfall, Lomis, Kahouli, Singh in Prakash, 2017).
Katera vrsta KVMK bo nastala je odvisno od tipa vlaknin, ki jih zauzijemo, in od
populacije mikrobiote v ¢revesju (den Besten, van Eunen in Groen, 2013). KVMK vplivajo
tudi na funkcijo in sestavo crevesne mikrobiote, predvsem v povezavi z endokrinim
signaliziranjem. Njihovi receptorji se nahajajo na razlicnih telesnih celicah, tudi na
enteroendokrinih in imunskih celicah, zato vpliv teh metabolitov sega tudi izven prebavil
(Galland, 2014). Sodelujejo pri Stevilnih regulatornih mehanizmih, ki imajo Koristne
ucinke na gostitelja, kot je uravnavanje sistemske energetske homeostaze in Crevesnega
metabolizma (Westfall, Lomis, Kahouli, Singh in Prakash, 2017). Stimulirajo tudi
absorbcijo vode in natrija iz Crevesja ter vplivajo na morfologijo in funkcijo ¢revesa.
KVMK pozitivno vplivajo na diferenciacijo in proliferacijo epitelnih celic (Morrison in
Preston, 2016), predstavljajo glavne anione v Crevesni vsebini in zniZujejo pH vrednost
vsebine debelega Crevesa ter tako pomagajo vzdrzevati kolonizacijo s Kkoristnimi
bakterijami in preprecujejo naselitev patogenih (den Besten, van Eunen in Groen, 2013).
Delujejo tudi na imunske celice prebavnega trakta, kjer preko razliénih mehanizmov
spodbujajo protivnetne poti (Morrison in Preston, 2016).
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4 DEJAVNIKI, Kl VPLIVAJO NA SPREMEMBO SESTAVE
CREVESNE MIKROBIOTE

Odnos med c¢lovekom in naravo se je v zadnjem stoletju spremenil kot posledica
urbanizacije oz. razvoja ogromnih mest, industrializacije, intenzivnega kmetijstva,
sprememb v zdravstvenem sistemu, genskim inZeniringom, spreminjanja ekosistemov in
vse vecje onesnazenosti okolja (Flandroy in idr., 2018). Sodoben zivljenjski slog, ki je v
veliki meri sedentaren, nezdravi prehranski vzorci, uporaba antibiotikov, nacin poroda in
dojenja novorojencka, visoka izpostavljenost vsakodnevnem stresu ter uvedba hitrejSega
nacina Zivljenja, negativno vplivajo na ravnovesje ¢revesne mikrobiote tako pri ¢loveku
kot v njegovem zivljenskem okolju (Ding in idr., 2019). Motnje v ravnovesju med
gostiteljem in mikrobi lahko vodijo do disbioze, tj. mikrobno neravnovesje oziroma
zmanj$ana mikrobna biodiverziteta znotraj gostitelja. Posledice disbioze lahko privedejo
do razvoja razli¢nih bolezni (de la Cuesta-Zuluaga, Kelley, Chen idr., 2019), kot so sr¢no-
zilne bolezni, debelost, rakava obolenja, sladkorna bolezen, bolezni jeter, alergije,
avtoimune bolezni, nevrodegenerativne bolezni in dusevne motnje (Oriach, Robertson,
Stanton, Cryan in Dinan, 2016).

4.1. Disbhioza

Nasa ¢revesna mikrobiota je tesno povezana z nasim zdravjem. Raziskave so pokazale, da
pestra biodiverziteta ¢revesne mikrobiote pozitivno korelira z zdravjem gostitelja (Heiss in
Olofsson, 2019). Razli¢ni dejavniki, najpogosteje neustrezna prehrana, doloCena zdravila
(predvsem antibiotiki), stres, na¢in poroda in dojenja novorojencka, ¢revesne okuzbe in
druge bolezni lahko privedejo do kroni¢no razdrazljivega Crevesja (de la Cuesta-Zuluaga,
Kelley, Chen idr., 2019). Lahko se porusijo razmerja med zastopanostjo mikroorganizmov
v Crevesju. Disbioza je najveckrat definirana kot sprememba sestave Crevesne mikrobiote
in lahko nastane kot vzrok ali pa posledica bolezenskih stanj (Rinninella idr., 2019), kar
povzroc¢i preobrat iz koristnega v Skodljivo delovanje. Stabilna ¢revesna mikrobiota je
kljuéna za normalno &revesno fiziologijo (Clark in Mach, 2016). Crevesna disbioza lahko
vodi v neprimerno signalizacijo med mozgani in Crevesjem ter posledi¢no v disfunkcije
CZS in razvoj bolezni (Cryan in Dinan, 2017). Ugotovljena je bila mo¢na povezava med
sodobni prehranskimi vzorci, uporabo antibiotikov, sedentarnim zivljenjskim slogom,
stresom in razli¢nimi kroni¢nimi patologijami, kot so alergije, avtoimune bolezni,
gastrointestinalne motnje, debelost, diabetes, ostale metaboli¢ne in sréno-zilne motnje in
rak ter motnje v CZS (okvarjen spomin, zmoznost udenja, tesnobnost, stres, depresija in
avtizem). NeuravnoveSeno mikrobioto povezujejo tudi z nevrodegenerativnimi boleznimi,
kot je Alzheimerjeva bolezen (AB) in Parkinsonova bolezen (PB) (Oriach, Robertson,
Stanton, Cryan in Dinan, 2016).
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4.2 Kolonizacija ¢revesne mikrobiote pri novorojen¢ku

Do nedavnega so mislili, da je prebavni trakt novorojencka ob rojstvu ve¢inoma sterilen. A
so s pomoc¢jo naprednih molekularnih analiz pred kratkim odkrili nekatere vrste bakterij,
kot so Firmicutes, Proteobacteria, Tenericutes, Bacteroidetes in Fusobacteria (Lazar, Ditu,
Pircalabioru, Gheorghe idr., 2018). Bakterije so bile odkrite znotraj maternice v plodovnici
in otroski smoli, kar nakazuje moznost izpostavljenosti bakterijam ze pred rojstvom
(Nogacka, Salazar, Arboleya, Suarez, Fernandezin, idr., 2018). Razvoj mikrobiote se
pricne takoj ob rojstvu, ko novorojencka poselijo prve bakterije, ki sestavljajo vaginalno in
fekalno mikrobioto mame (Borre, O Keeffe, Stanton, Dinan, Cryan, 2014). Pomembna in
hitra kolonizacija prebavnega trakta se namre¢ zgodi Ze nekaj ur po rojstvu. Prve bakterije,
ki ga kolonizirajo, imajo veliko prostora in prehrane (Wang idr., 2018).

Kolonizacija iz aerobnih v anaerobne bakterije naj bi se zgodila med prvim in drugim
tednom Zivljenja. Znotraj prvih dni Zivljenja so aerobne in fakultativno anaerobne bakterije
prve, ki naj bi kolonizirale spodnji del prebavnega trakta. Priblizno 99 % bakterij Crevesne
mikrobiote je anaerobnih. Te so vedinoma iz rodu Bacteroides, Bifidobacterium,
Enterobacter, Proteus, Lactobacillus (Wang idr., 2018). Raznolikost in sestava Crevesne
mikrobiote se med odra$¢anjem postopoma spreminja, povecuje se njena pestrost, dozori
pa nekje pri starosti 2—3 let (Nogacka, Salazar, Arboleya, Suarez, Fernandezin idr., 2018).
Pri novorojenckih so bakterije v ¢revesju kljucne za razvoj ¢revesne mukoze in limfnega

tkiva vzdolz ¢revesja po rojstvu (Farzi, Frohlich in Holzer, 2018).

4.3 Dejavniki, ki vplivajo na razvoj in sestavo ¢revesne mikrobiote pri
novorojen¢ku

Znani dejavniki, ki vplivajo na kolonizacijo novorojenckove prebavne cevi so: nacin
poroda, nedonoSenost, zdravljenje z antibiotiki, vrsta hranjenja dojenckov (Backhed,
Roswall in Peng, 2015) kot tudi zivljenjski slog matere, stres, bolezni, geografske razlike,
zaposlitev, izobrazba in higiena (Alou, Lagier in Raoult, 2016).

Na sestavo mikroorganizmov moc¢no vpliva nacin poroda (Borre, O'Keeffe, Stanton,
Dinan, Cryan, 2014). Novorojencki, rojeni skozi porodni kanal, so kolonizirani z
bakterijami iz materine vagine, koZze in blata, torej z enterobakterijami in laktobacili
(Nogacka, Salazar, Arboleya, Suarez, Fernandezin sod., 2018). Pri porodu s carskim rezom
pride novorojenc¢ek najprej v stik z bakterijami koze, kar pomeni odsotnost striktnih
anaerobov in vecje stevilo fakultativnih anaerobov. Njihova prebavila naseljujejo predvem
bakterije iz okolja, Se posebej iz rodov Staphylococcus in Clostriduim. Pri teh otrocih
nastopi kolonizacija z esencialnimi anaerobnimi bakterijami iz rodu Bifidobacterium in
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Bacteriodes kasneje (Borre, O'Keeffe, Stanton, Dinan, Cryan, 2014). TakSen nacin poroda
povezujejo z vecjim tveganjem za razvoj razliénih bolezni v kasnejSem zivljenju, kot so
alergije, astma, bolezni prebavnega trakta, debelost in diabetes (Wang idr., 2018). Pri
nedonosenckih v primerjavi z novorojencki, rojenimi ob roku, nastopi kolonizacija
prebavnega trakta pozneje, Se posebej z laktobacili in bifidobakterijami (Nogacka, Salazar,
Arboleya, Suarez, Fernandezin idr., 2018). Ob rojstvu in prvem vdihu se novorojencek
sreCa z zaCetno zratno mikrobioto, ki je lahko klju¢nega pomena za razvoj pljucnega
imunskega sistema. Crevesna disbioza v zadetnem razvoju lahko vodi do kasnejsih
pljuénih bolezni (Heiss in Olofsson, 2019). Studije so predvsem pokazale, da je opazno
manjSe Stevilo alergij in drugih bolezni pri otrocih, ki so se rodili in odra$cali na podezelju
v primerjavi z otroki v mestih (Flandroy idr., 2018).

4.3.1 Vpliv antibiotikov na razvoj in sestavo ¢revesne mikrobiote pri novorojencku

Uzivanje antibiotikov v novorojenckovem obdobju pomembno vpliva na razvoj
mikrobiote. Antibioti¢no zdravljenje spremeni floro novorojenckove crevesne mikrobiote,
zmanjSa komenzalne bakterije in poveca tveganje za bakterijsko prevlado Clostridium
difficile (Nogacka, Salazar, Arboleya, Suarez, Fernandezin idr., 2018). Tudi jemanje
antibiotikov matere med nosec¢nostjo vpliva na spremembo njene vaginalne mikrobiote, kar
posledi¢no negativno vpliva na otroka med porodom (Gomez de Aguero, Ganal-Vonarburg
in Fuhrer, 2016).

4.3.2 Vpliv prehrane na razvoj in sestavo ¢revesne mikrobiote pri novorojencku

Nacin hranjenja, dojenje ali mle¢na formula, je naslednji pomembni dejavnik, ki vpliva na
¢revesno mikrobioto novorojencka. Bifidobacterium breve je prevladujoca bifidobakterija
v materinem mleku in blatu dojenih otrok (Nogacka, Salazar, Arboleya, Suarez,
Fernandezin idr., 2018). Je kriticno pomembna v imunoloskem razvoju po rojstvu in je
prevladujoca bakterija pri 2—3 mesece starih dojenckih, ki so dojeni (Wang idr., 2018).
Oligosaharidi v materinem mleku delujejo na imunski sitem z zaviranjem patogenih
bakterij ter spodbujanjem kolonizacije z ucinkovitimi bakterijami, tako da zagotavljajo
hrano za rast bifidobakterij. Studije kaZejo, da dojeni novorojen&ki razvijejo stabilnej$o in
enakomernejSo populacijo mikroorganizmov (Farzi, Frohlich in Holzer, 2018).
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4.4 Higienska hipoteza in ¢revesna mikrobiota

Danasnji nacin zivljenja, ki goji kult pretirane higiene in sterilnosti, zanesljivo spreminja
nacin, kako se Crevesje otroka sreCuje in postopoma poseljuje z novimi bakterijskimi
vrstami (Penders, Gerhold, Thijs, Zimmermann, Wahn, idr., 2014). Po tako imenovani
higienski teoriji je visoka higiena sodobnega nacina zivljenja, S tem pa manjSa moznost
mladega organizma, da oblikuje raznoliko ¢revesno mikrobioto, eden od pomembnih
vzrokov za ogromen porast cele vrste bolezni, ki so povezane z nenormalnim imunskim
odzivom (Okada, Kuhn, Feillet in Bach, 2010). Visok minimalni higienski standard v
razvitih drzavah je odgovoren za razvoj stevilnih bolezni povezanih z imunskim sistemom.
V drzavah, kjer je stopnja sanitarnosti visoka in kjer je zmanjSana moznost izpostavljenosti
razlicnim mikroorganizmom, ki povzrocajo okuzbe, je aktivacija imunskega sistema
zmanj$ana in oslabljena. To privede do zmanjSanja imunskega odziva in vecje razsirjenosti
patoloskih stanj (Arroyo-Lopez, 2019). Prav tako podatki klini¢nih $tudij namigujejo, da
odsotnost mikroorganizmov, poveca raven alergijskih koznih reakcij. Posledi¢no so
bolezni, kot so Chronova bolezen, diabetes tipa 1, multipla skleroza (MS), astma,
revmatoidni artritis (RA) in alergije povezane s hrano, povefane v regijah, kjer se je
sanitacija izboljsala (Arroyo-Lopez, 2019).

4.5 Vpliv bivanjskega okolja na sestavo ¢revesne mikrobiote

Zivljenje blizje naravnemu okolju, kot sta ze predmestje ali podeZelje, pozitivno vpliva na
holisti¢no zdravje ¢loveka. Zivljenje v naravi naj bi imelo pozitivne u¢inke na &lovesko
zdravje zaradi manjSe izpostavljenosti stresu, vecje sprostitve, boljSe in pogostejSe
izpostavljenosti soncu ter vecje fizicne aktivnosti (Xiong, Dai, Qju, Zhu idr., 2018).
Ljudje, ki Zivijo na podezelju, so v primerjavi z ljudmi, ki Zivijo v mestu, bolj fizi¢no
aktivni. Ze obdelava povriine okoli hiSe zahteva fiziéno aktivnost. Fizi¢na aktivnost pa je
eden od zelo pomembnih faktorjev pri oblikovanju in vzdrZevanju zdrave cCrevesne
mikrobiote (Karl, Hatch, Arcidiacono idr., 2018). Novejse Studije odkrivajo, da je
izpostavitev mikrobni biodiverziteti v naravi, prav tako zelo pomemben faktor pri zdravju.
Raziskave so prav tako pokazale, da je fekalna mikrobiota zelo raznolika med otroci, Ki
zivijo na podeZelju, kjer prevladuje kmetijska panoga, v primerjavi z otroki, ki Zivijo v
mestu z modernim Zivljenjskim slogom (Flandroy, Poutahidis, Berg, Clarke, Dao idr.,
2018).

Tudi na gradbenih povrSinah najdemo biodiverziteto mikroorganizmov, ki vplivajo na naso
¢revesno mikrobioto in posledi¢no na nase zdravje (Qin, Hovmand, Ekelund, Ronn idr.,
2017). Moderne zgradbe, ki so prezete z biocidom, betonom in plastiko, lahko postanejo
ob stiku z vlago in razgradnjo kolonizirane z nenavadnimi sevi patogenih bakterij in
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fungov, ki proizvajajo sekundarne metabolite, toksi¢ne za ¢loveka (Winglee, Howard, Sha,
Gharaibeh idr., 2017). Zgradbe, ki so zgrajene iz naravnega materiala (lesa, blata, gnoja),
so prezete s sevi bakterij iz okolja, s katerimi se je Clovek razvijal in je nanje navajen.
Zivljenje v takih zgradbah za Eloveka ni toksi¢no in nevarno (Qin, Hovmand, Ekelund,
Ronn idr., 2017).

4.6 Vpliv nacdina pridelave zelenjave na sestavo ¢revesne mikrobiote

Zelenjava, ki je gojena in pridelana na agroekoloski nacin, ima v primerjavi z zelenjavo, ki
je pridelana na trenutni konvencionalen nacin, veliko vecjo mikrobno biodiverziteto
(endofiti in epifiti) (Ding, Zhu, Li, Chen idr., 2019). Konvencionalni nacin pridelave in
obdelave zelenjave smo uvedli zaradi bolj intenzivnega in uspeSnejSega boja proti
napadom patogenih organizmov na zelenjavne pridelke (Berg, 2016). Vendar se ob uporabi
pesticidov in antibiotikov zmanjSa biodiverziteta rastlinske mikrobiote. Poleg tega
mikrobna biodiverziteta v prsti mocno prispeva k vecji mikrobni biodiverziteti koristnih
bakterij rastline, ki je zato posledi¢no v boju proti patogenim bakterijam toliko bolj
uspesna (Perez-Jaramillo, Mendes in Raaijmakers, 2016). Na drugi strani pa so posledice
zmanj$ane biodiverzitete opazne v slabSem spopadu rastlin s patogenimi mikroorganizmi.
Raziskave so pokazale, da so rastline, ki so pridelane na agroekoloski nacin bolj odporne
na patogene epidemije. Odkrite pa so bile tudi povezave med prstno biodiverziteto in
zdravjem ¢loveka (Flandroy idr., 2018).

Pomemben vpliv na naso ¢revesno mikrobioto imajo fitofarmakoloska sredstva, ki jih
vnasamo v nase telo preko zemlje ali preko uzivanja rastlin in zelenjave (Rowland idr.,
2018). Fitofarmakoloska sredstva vplivajo tudi na mikrobioto zivali, saj se le-te
prehranjujejo z rastlinami, ki vsebujejo pesticide in antibiotike (Ding, Zhu, Li, Chen idr.,
2019). Raziskave so pokazale, da so Zivali, ki se prehranjujejo s pesticidi in antibiotiki
okuzenimi rastlinami, bolj dovzetne za vdor patogenih organizmov in imajo posledi¢no
ve¢jo verjetnost za zgodnjo smrt. To predstavlja groznjo biodiverziteti in ravnovesju
ekosistema (Zhu, An, Chen, Yang idr., 2018).

Krizane vrste zelenjave in polj$¢in imajo moc¢no zmanjSano mikrobno biodiverziteto v
primerjavi z njihovimi starSevskimi linijami. To pa ni nujno izkljuéno posledica procesa
krizanja, pa¢ pa samega gojenja in selekcije, ki vplivata na rastlinsko mikrobioto
(Flandroy, Poutahidis, Berg, Clarke idr., 2018).
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4.7 Vpliv kemi¢nih produktov na sestavo ¢revesne mikrobiote

Nedavne studije so ugotovile, da tudi ostali kemi¢ni produkti, katerim smo izpostavljeni v
prenatalnem in postnatalnem obdobju, Skodujejo mikrobioti in tako kasneje v Zivljenju
porusijo imunske odgovore (Karl, Hatch, Arcidiacono idr., 2018). Tu govorimo o
pesticidih, gnojilih, plasticizerjih (dodatki, ki povecajo proznost, obstojnost in trajnost
plastike), mazilih in emulgatorjih, ki so pogosto dodani k produktom za osebno higieno,
kozmetiko in prehrano. Vecina teh snovi ima dodane endokrine motilce, ki vplivajo na
nastanek Crevesne disbioze in povzroCijo metabolicne spremembe v mikrobioti
(Velmurugan, Ramprasath, Gilles, Swaminathan in Ramasamy, 2017). Snovi, ki se
nahajajo v nasi vsakodnevni kozmetiki, higienskih proizvodih in hrani, so bile do
nadaljnjega obravnavane kot neskodljive za na$ organizem (Flandroy, Poutahidis, Berg,
Clarke idr., 2018). Nove $tudije pa so ugotovile, da sladila in emulgatorji v teh produktih
spreminjajo sestavo Crevesne mikrobiote, kar lahko vodi v debelost in ostale sréno-zilne
bolezni in prav tako negativno vpliva na dusevno zdravje (Karl, Hatch, Arcidiacono idr.,
2018). Prav tako so raziskave pokazale povezavo med izpostavljenostjo toksinom iz
okolja, kot so herbicidi, fungicidi in pesticidi, ter Parkinsonovo in Alzheimerjevo boleznijo
(Westfall, Lomis, Kahouli, Singh in Prakash, 2017). Tudi onesnazevalci, ki se nahajajo v
zraku ter S8kodujejo zdravju pljué, vplivajo na sestavo in funkcijo ¢revesne mikrobiote, kar
posledi¢no lahko sprozi vnetne procese Vv telesu gostitelja. Raven kemijskih onesnazeval v
zraku je v urbanem okolju mnogo vi$ja kot na podezelju (Lal, Travers, Aghai idr., 2016).

4.8 Vpliv antibiotikov na sestavo ¢revesne mikrobiote

Poleg prehrane imajo tudi farmakoloski izdelki mocen vpliv na Erevesno mikrobioto
(Rowland idr., 2018). Studije so pokazale, da zdravljenje z odvajali, hormoni in
imunosupresivi (zaviralci imunskega sistema) opazno vpliva na sestavo Crevesne
mikrobiote (Sun, Zhang, Xiang, Zhu idr., 2019). Predvsem pa je bil opazen vpliv na
¢revesno mikrobioto z zdravljenjem z antibiotiki (Mayer, Knight, Mazmanian, Cyran in
Tillisch, 2014). Antibiotiki imajo vpliv tako na patogene bakterije kot tudi na tiste, ki so
potrebne za zdravo delovanje ¢revesne mikrobiote (Sun, Zhang, Xiang, Zhu idr., 2019). Z
uporabo antibiotikov se zmanjSa Stevilo mikrobov, ki nas obvarujejo pred nalezljivimi
patogeni in paraziti. Posledi¢no je gostitelj bolj dovzeten za napad in vdor patogenih
bakterij, kar lahko rezultira v Stevilnih obolenjih. Uporaba antibiotikov privede do disbioze
in posledi¢no do zmanjSanja potrebnih bakterij, ki se borijo proti patogenim bakterijam,
kar poveca Stevilo patogenih infekcij (Farzi, Frohlich in Holzer, 2018). Med pogostejSimi
posledicami jemanja antibiotikov je diareja, ki jo povzrocita patogeni bakteriji, kot sta
Staphylococcus aureus in Clostridium defficile. Obolenje lahko zaplete potencialno
smrtonosni Kkolitis (Frohlich, Farzi, Mayerhofer, Reichmann idr., 2016). Ugotovljena je bila
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tudi pozitivna povezava med uporabo antibiotikov, predvsem v otro$tvu, in povisanem
tveganjem za razvoj debelosti, atipi¢nih bolezni, astme, Chronove bolezni, diabetesa tipa 2
in avtoimunih bolezni. Spremenjena sestava ¢revesne mikrobiote otroka se lahko pojavi
tudi, kadar Zenska uziva antibiotike med nosec¢nostjo (Farzi, Frohlich in Holzer, 2018).

V naSem telesu se nahajajo na antibiotike odporni geni (ARGS). Z vnosom antibiotikov v
nase telo spodbudimo izrazanje teh genov. Odkrili so, da uporablja industrija pri gojenju
zelenjave razli¢ne pesticide in antibiotike, ki spodbujajo izrazanje ARGs (Zhu, An, Chen,
Yang idr., 2018). To predstavlja vedno vecjo tezavo, saj s tem povecujemo odpornost
gostitelja na antibiotike. Izrazanje tega gena spodbuja tudi uzivanje mesnih izdelkov, saj je
v ZDA Kkar 70 % vseh proizvedenih antibiotikov namenjenih Zivalski industriji (Winglee,
Howard, Sha, Gharaibeh idr., 2017). Zivalim dajejo antibiotike za hitrej$o rast in obrambo
pred patogenimi mikroorganizmi. Prav tako pa se tudi zivali prehranjujejo z rastlinami, v
katerih so dodani pesticidi in antibiotiki (Zhu, An, Chen, Yang idr., 2018). Poleg tega se v
danaS$njem svetu spopadamo z nepravilno uporabo antibiotikov, ki je moc¢no skodljiva, saj
zaradi njihove prevelike in prepogoste uporabe razvijamo vedno vecjo odpornost, ki je
dosegla Ze kriti¢no toc¢ko (Frohlich, Farzi, Mayerhofer, Reichmann idr., 2016). S tem
problemom se srecujejo predvsem drzave, v katerih je uporaba antibiotikov dostopna brez
predpisanega recepta. Velikokrat pa je povod za nepotrebno zdravljenje z antibiotiki tudi
zahteva pacienta samega (Flandroy, Poutahidis, Berg, Clarke idr., 2018).

Poleg zascite pred patogenimi mikroorganizmi ima nasa ¢revesna mikrobiota sposobnost
presnove kemijskih onesnazeval iz okolja (Lal, Travers, Aghai idr., 2016). Ob uporabi
antibiotikov se porusi ravnovesje bakterij v naSem crevesju in s tem se spremeni
sposobnost ¢revesne mikrobiote za presnovo kemijskih onesnazeval iz okolja
(Velmurugan, Ramprasath, Gilles, Swaminathan in Ramasamy, 2017).

4.9 Vpliv stresa na sestavo ¢revesne mikrobiote

Izpostavljenost stresu v zgodnjem otrostvu ima lahko dolgotrajne posledice za sestavo
¢revesne mikrobiote (Clark in Mach, 2016). Loditev otroka od matere, ki se zgodi v
zgodnjem obdobju zivljenja, se kaze v spremembi strukture in funkcije mozganov ter tudi
v spremembi mikrobiote. Locitev od matere med 6 in 9 mesecem starosti opazno zmanjsa
raven bakterije Lactobacill. (van Bodegom, Homberg in Henckens, 2017). Tudi pri
odraslih kroniéni stres vpliva na spremembo sestave ¢revesne mikrobiote. Se posebej
dolgotrajna izpostavitev psiholoSkemu stresu povecuje ali pa zmanjSuje prisotnost bakterij
Bacteroides in Clostridium (Dinan in Cryan, 2012). Kroni¢ni stres pripelje do zmanjSane
¢revesne bariere in s tem povecanja prepustnosti znotraj prebavnega epitelija (Karl, Hatch,
Arcidiacono idr., 2018). Studije so pokazale, da probiotiki zmanjSujejo raven
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glukokortikoidov in tako zmanjsajo prepustnost ¢revesne bariere in s tem popravijo $kodo,
ki jo je povzrocil kroniéni stres S preveliko in prepogosto aktivacijo HPA-osi (Huo, Zeng,
Cheng, Li idr., 2017).
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5 DEJAVNIKI, KI VPLIVAJO NA VZPOSTAVITEV RAVNOVESJA
CREVESNE MIKROBIOTE

Uravnotezena Crevesna mikrobiota je za gostitelja zelo pomembna. Sodeluje pri razgradnji
hrane, tvori doloc¢ene vitamine in druge metabolite, sodeluje pri premikanju hrane skozi
prebavila, preprecuje naseljevanje in prevlado patogenih bakterij (Rowland idr., 2018). Za
zdravo Crevesno mikrobioto je znacilna velika raznolikost mikroorganizmov, zmanjSanje
raznolikosti pa lahko vodi do bolezenskih stanj (de la Cuesta-Zuluaga, Kelley, Chen idr.,
2019). Uravnotezena mikrobiota je pomembna za psihofizi¢no blagostanje. V nadeljevanju
bomo predstavili nekatere strategije za vzdrzevanje ali ponovno vzpostavitev zdrave
mikrobiote.

5.1 Iz disbioze v ravnovesje

Ponovna vzpostavitev in ohranjanje uravnotezene sestave c¢revesne mikrobiote ze
predstavlja pomembno strategijo pri zdravljenju in prepreevanju razli¢nih okuzb in
prebavnih motenj (Lazar, Ditu, Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019). Poznavanje vzro¢no—
posledi¢nih razmerij, ki vodijo v spremenjeno sestavo mikroorganizmov v ¢revesju, lahko
spremeni nacin zdravljenja in preprecevanja Se Stevilnih drugih bolezni, za katere je
znacilna disbioza (Frohlich, Farzi, Mayerhofer, Reichmann idr., 2016). Obstajajo Stiri
glavne ucinkovite metode za ponovno vzpostavitev in ohranjanje uravnoteZene sestave
Crevesne mikrobiote: probiotiki, prebiotiki, zdrava dieta, transplantacija fekalne
mikrobiote, manjsa sterilnost okolja in gibanje v naravi (Sandhu, Sherwin, Schellekens,
Stanton, Dinan in Cryan, 2017). Vse naSteto bi lahko glede na dosedanje raziskave
pomembno vplivalo in pripomoglo k okrepitvi ¢revesnih obrambnih mehanizmov (Heiss in
Olofsson, 2019).

5.2 Vpliv prehrane na sestavo in zdravje ¢revesne mikrobiote

Med vsemi dejavniki ima prehrana najbolj znan in raziskan vpliv na ¢revesno mikrobioto
posameznika (Heiss in Olofsson, 2019). Ustrezen vnos hranil je eden izmed najbolj
ucinkovitih na¢inov zmanjSevanja tezav, ki lahko spremljajo Stevilna bolezenska stanja.
Stevilne $tudije nakazujejo vpliv prehrane in hranil na uravnavanje, sestavo in funkcijo
¢revesne mikrobiote (Lazar, Ditu, Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019). Ugodne vplive
hranil so dokazali za Stevilne vitamine, aminokisline, minerale in mascobne kisline.
Raziskave so pokazale, da Stevilne aminokisline uravnavajo proliferacijo in aktivacijo
limfocitov in makrofagov, vplivajo na znotrajcelicno redoks stanje ter posredno ali
neposredno uravnavajo izraZzanje genov za nastanek protiteles in citokinov (Rowland idr.,
2018). Ustrezen vnos beljakovin je pomemben pri uravnavanju telesne teze in nekaterih
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drugih vidikov metabolnega zdravja, vendar pa lahko imajo visoki vnosi beljakovin tudi
negativne ucCinke (Clark in Mach, 2016). Visoki vnosi beljakovin povecajo fermentacijo
aminokislin v debelem Ccrevesju, kar privede do nastajanja toksicnih bakterijskih
metabolitov, ki so povezani z nastankom nekaterih bolezni (Rowland, Gibson, Heinken,
Scott, Swann idr., 2018).

Raziskave kaZejo na pomembno razliko pri sestavi in zdravju ¢revesne mikrobiote glede na
vnos zivalskih ali rastlinskih beljakovin. Visoko-mascobne diete, Se posebej tiste, ki
vsebujejo veliko nasi¢enih mascobnih kislin, imajo negativen vpliv na naso mikrobioto, saj
zmanjSujejo Stevilénost in vrstno pestrost ¢revesne mikrobiote, ob enem pa povisujejo
raven skodljivih bakterij, kot so Clostridiales, Bacteroidales, in Enterobacteriales (Lazar,
Ditu, Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019). Prehrana bogata z omega-3 in omega-6
mascobnimi kislinami ni imela negativnih posledic na mikrobioto (Bortolin, Vargas,
Gasparotto, Chaves idr., 2018). Vlaknine so sestavljene iz kompleksnih ogljikovih
hidratov, ki so za ¢loveka neprebavljivi. Kot vir energije jih lahko uporabijo ¢revesne
bakterije, pri ¢emer nastajajo KVMK (Rowland, Gibson, Heinken, Scott; Swann, Thiele in
Tuohy, 2018). Kot Ze omenjeno, igrajo te masc¢obne kisline pomembno vlogo pri zdravju
naSega Crevesja: varujejo celice v steni naSega ¢revesja, zniZujejo in preprecujejo vnetje ter
uravnavajo hormonsko ravnovesje, ki je odgovorno za na$ apetit in metabolizem glukoze
(Westfall, Lomis, Kahouli, Singh in Prakash, 2017). Prehrana, ki vsebuje kompleksne
neprebavljive ogljikove hidrate, ki se nahajajo v nepredelanih Zzitaricah (polnozrnate
Zitarice, oves, pira, ajda, proso) in zelenjavi, vpliva na sestavo ¢revesne mikrobiote tako,
da povisa Stevilo za gostitelja uc¢inkovitih bakterij, kot so bifidobakterije in laktobacili
(Lazar, Ditu, Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019), ter zmanjsa patogene mikoorganizme.
Fermentacija ogljikovih hidratov je tako vsestransko koristen in nujen proces za naSe
celostno zdravje, ne le za zdravje nasega Crevesja (Mohajeri, Brummer, Rastall, Weersma
idr., 2018).

Mnogo S$tudij je pokazalo vpliv prehranskih navad na sestavo ¢revesne mikrobiote, vendar
se uinki precej razlikujejo glede na tip prehranskih navad in ali so ti prehranski vzorci
dolgo- ali kratko-ro¢ni (Rampelli, Candela, Turroni, Biagi idr, 2016). Na razmerje med
enterotipi lahko vplivamo le z dolgoro¢nimi nacini prehranjevanja (Martinez, Leone in
Chang, 2017). Se vseeno pa obstaja mnogo dokazov, da razliéne prehranske navade in
vzorci (dieta bogata z zelenjavo, ki vsebuje veliko vlaknin, ali pa dieta, ki vsebuje veliko
zivalskih produktov, predvsem mesa) kot tudi kratkoro¢ne spremembe v prehranjevanju,
lahko vodijo do pomembnih sprememb v sestavi in funkciji ¢revesne mikrobiote (Karl,
Hatch, Arcidiacono idr., 2018). Niso pa vse populacije bakterij na enak nacin dovzetne za
spremembe v prehrani. Nekatere skupine bakterij ostanejo popolnoma nespremenjene tudi
ob vecjih spremembah prehranskih navad, vendar le pod pogojem, da imajo te bakterije
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veliko hranil in sposobnost prilagajanja ne glede na prehranjevalne navade gostitelja
(Conlon in Bird, 2015). Potrebno je tudi upoStevati starost gostitelja in sestavo zacetne
mikrobiote (Rampelli idr., 2016).

Zmanjsanje mikrobne pestrosti je eden neZelenih ucinkov globalizacije in hranjenja z
generi¢no, zahodnjasko hrano (Sandhu, Sherwin, Schellekens, Stanton, Dinan in Cryan,
2017). Povezali so zahodnjasko dieto, torej uzivanje visoko procesirane hrane (predelano
meso, sladkorji in toplotno obdelana olja), z znizano raznolikostjo mikrobiote in poviSanim
tveganjem za nastanck Crevesne disbioze (Martinez, Leone in Chang, 2017). To bi lahko
privedlo do povisanega tveganja za razvoj kroni¢nih in metabolnih bolezni (Dinan,
Stanton, Long—-Smith, Cryan idr., 2018). Zahodnjaska dieta naj bi povecala Stevilo, za
gostitelja  Skodljivih  bakterij, kot oK Lactobacillus, Bifidobacterium
in Eubacterium (Lazar, Ditu, Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019). Raziskave so pokazale,
da je ¢revesna mikrobiota manj raznovrstna pri ljudeh, ki zivijo v industrializiranem svetu,
kjer je prehrana vezana na bele sladkorje in mascobe, kot pri tistih, ki Zivijo v oddaljenih
predelih in vaseh, kjer so vir prehrane predvsem zelenjavno-sadna zivila (Flandroy,
Poutahidis, Berg, Clarke, Dao in sod., 2018). To bi lahko bil eden od vzrokov za porast
¢revesnih in dusevnih bolezni v industrijsko razvitih drzavah (Sandhu, Sherwin,
Schellekens, Stanton, Dinan in Cryan, 2017).
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Slika 5. Povezava med ¢revesno mikrobioto in mozgani ter vpliv prehrane na to povezavo. Slika prikazuje
kako mediteranska dieta spodbuja nastanek mikrobnih metabolitov, ki so koristni za psihofizni¢no zdravje
(Dinan idr., 2018).

Uzivanje sezonske hrane je koristno za nase zdravje, saj se preko menjanja letnih casov,
spreminja tudi nasa ¢revesna mikrobiota (Dinan, Stanton, Long-Smith, Cryan idr., 2018).
Ta pa vpliva na sezonsko fiziolosko stanje gostitelja in se mu pomaga prilagoditi na
razli¢ne zunanje stresorje preko celotnega leta. Dokaz za to so letna nihanja v delovanju
imunskega sistema, saj pride do ve¢ vnetnih procesov preko zime (Conlon in Bird, 2015).
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Mediteranska dieta (zelenjava, olj¢no olje, ribe, orescki, nizki vnosi rde¢ega mesa, mle¢nih
izdelkov in predelanega sladkorja) naj bi pozitivno vplivala na sestavo in zdravje
gostiteljeve ¢revesne mikrobiote. Pri ljudeh, ki so se prehranjevali z mediteransko dieto, so
odkrili ve¢je Stevilo predstavnikov Lactobacillus, Bifidobacterium, in Prevotella in nizji
nivo $kodljive bakterije Clostridium (Lazar, Ditu, Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019). Se
veC: odkrita je bila povezava med mediteransko dieto in nizjo stopnjo depresije in
tesnobnosti (Dinan, Stanton, Long-Smith, Cryan idr., 2018).

V zgodovini evolucije ljudi in zivali je bila lakota stalen dejavnik okolja. Iskanje hrane je
bila iz energetskega vidika draga nalozba. Dostopnost hrane je bila pogosto omejena, kar je
ne samo ljudi, ampak tudi druge organizme, pripeljalo do razvoja zaloznih tkiv. Organizem
je bil prilagojen na vnos hrane enkrat dnevno (Prentice, 2005). Sestava hrane je bila
drugacna oziroma nepredelana, kar je pripomoglo k daljSemu prebavljanju in vecjemu
izkupicku energije. Z danasnjim na¢inom prehranjevanja, ki vsebuje ve¢ obrokov dnevno,
sestavljenih iz lahko prebavljivih, nehranljivih zivil z nizko vsebnostjo vlaknin, zelo
obremenimo na$ organizem in hitreje povzro¢imo Erevesno disbiozo. Prenajedanje vodi do
prepogoste aktivacije prebavnega sistema. Organizem nima ¢asa, da se spocCije in obnovi
(Longo in Mattson, 2004). Studije so pokazale, da postenje pozitivno vpliva na zdravje
Cloveka (Karl, Hatch, Arcidiacono idr., 2018). Postenje vpliva na spremembe v celi¢nih
procesih, zmanjSuje vnetje, prepreCuje nastanek nekaterih bolezni in upocasni celi¢no
staranje (Lachnit, Bosch in Deines, 2019).

5.2.1 Probiotiki

Probiotiki so specificni Zivi mikroorganizmi, ki so dodani prehrani in povzroc¢ajo okrepitev
¢revesne mikrobiote in sistemskega imunskega odgovora (Mishra, Wang, Nagpal, Miller,
Singh, Taraphder, in Yadav, 2019). Pomagajo pri izboljsanju biodiverzitete, ohranjanju
ravnovesja in sestave ¢revesne mikrobiote (Martinez, Leone in Chang, 2017). Imajo proti-
vnetne, hipoglikemicne, inzulinotropi¢ne, antioksidativne u€inke na gostitelja in prav tako
uravnavajo obcutek sitosti (Lazar, Ditu, Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019). UZivanje
probiotikov v zadostni koli¢ini koristno vpliva na zdravje gostitelja. V prehranskih
dopolnilnih se najpogosteje uporabljajo bakterije iz rodu Lactobacillus, Streptococcus in
Bifidobacterium (Mohajeri, Brummer, Rastall, Weersma idr., 2018), saj imajo dokazano
pozitivne ucinke na sestavo in zdravje gostiteljeve ¢revesne mikrobiote (Lazar, Ditu,
Pircalabioru, Picu, Petcu idr., 2019).

V prebavilih probioticne bakterije tekmujejo za hranila in Zivljenjski prostor s patogenimi

mikroorganizmi ter z izlo€anjem razlicnih metabolitov neposredno unicujejo patogene in
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spodbujajo delovanje imunskega sistema (de Oliveira, Leite, Higuchi, Gonzaga in
Mariano, 2017). Ucinki so lahko posledica direktnega delovanja probioti¢nih sevov ali
posrednega delovanja preko interakcij z mikrobioto. Probioti¢ni napitki vsebujejo
specificne seve dodanih bakterij, najpogosteje kulture lactobacillus in bifidobakterije
(Mishra, Wang, Nagpal, Miller, Singh, Taraphder, in Yadav, 2019). Fermentirana hrana je
funkcionalna hrana, saj vsebuje koristne mikrobe in ima bogato mikrobno biodiverziteto
ter je povezana z boljSim fizi¢nim kot tudi mentalnim zdravjem. (Dinan, Stanton, Long-
Smith, Cryan idr., 2018). Za fermentirano hrano je znacilno, da vsebuje razli¢ne tipe
bakterij, ki spodbujajo razvoj koristnih bakterij. Dobra in u¢inkovita fermentirana hrana je
kisla repa, kislo zelje, kefir, jogurt, tempeh, kruh z drozmi, miso juha ... (Selhub, Logan in
Bested, 2014).

Probiotiki se najveckrat uporabljajo za preprecevanje in zdravljenje akutnih drisk, ki se
lahko razvijejo kot posledica uzivanja antibioti¢nih zdravil (Abboud in Papandreou, 2019).
Novejse raziskave kazejo na njihov potencial pri zdravljenju alergij in kroni¢nih vnetnih
bolezni GI trakta. SkrajSajo trajanje bolezni in ublaZijo njen potek, do dolo¢ene mere pa
celo zmanjSajo tveganje za okuzbo in s tem za pojav driske (Conlon in Bird, 2015).
Pomembno je, da pri prepreevanju in zdravljenju dolo¢enih bolezni poseZzemo po
probioti¢nih sevih, ki imajo dokazano specificno delovanje (Bienenstock, Kunze in
Forsythe, 2015). Izkazalo se je, da uZzivanje probiotikov zmanjSa izloCanje stresnih
hormonov (kortikosteron, adrenokortikotropni hormon, adrenalin, noradrenalin) (Carabotti,
Scirocco, Maselli in Severi, 2015) in poveca izrazanje rastnega faktorja, ki je kljucen za
zdravje nevronov ter spomin, in je mo¢no zmanj$an pri bolnikih z depresijo. Probiotiki
vplivajo tudi na biosintezo in metabolizem hormona serotonina, ki igra glavno vlogo pri
obcutenju obcutka sre¢e (Wallace in Milev, 2017). Koristni uinki probiotikov vplivajo na
celotno os mikrobiota—¢revesje-mozgani; raziskovalci so jih poimenovali psihobiotiki, da
so poudarili njihovo zmoznost za izboljSanje vedenja in uma (Dinan, Stanton in Cryan,
2013, po Liang, Wu, Hu, Wang in Jin, 2018).

5.2.2 Prebiotiki

Prebiotiki so snovi, ki vsebujejo sestavine, ki so vir hranil nasi ¢revesni mikrobioti. Gre za
vlakninsko bogata zivila, ki jih sestavljajo neprebavljivi ogljikovi hidrati, zlasti FOS in
GOS (Mishra, Wang, Nagpal, Miller, Singh, Taraphder, in Yadav, 2019). Prebiotiki v
Crevesju pomenijo vir hranil koristnim bakterijam, pospeSujejo rast, zvi$ajo stopnjo
razmnozevanja in aktivnost ¢revesnih mikroorganizmov (Mishra, Wang, Nagpal, Miller,
Singh, Taraphder, in Yadav, 2019).
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Z uzivanjem prebiotikov oziroma prebioticne hrane pomagamo bakterijam pri obrambi
pred patogenimi mikroorganizmi v nasem GI traktu. Prebiotiki tako sodelujejo pri razvoju
zdravega imunskega signaliziranja in povecujejo izgradnjo proti-vnetnih citokinov
(Mishra, Wang, Nagpal, Miller, Singh, Taraphder, in Yadav, 2019). Raziskave kazejo, da
se pri prebioti¢no bogati prehrani poveca Stevilo bakterij rodu Bifidobacterium in poveca
nastajanje uporabnih in nujno potrebnih metabolitov, kot so kratkoverizne mascobne
kisline (Dinan, Stanton, Long—-Smith, Cryan idr., 2018). Te bakterije obi¢ajno Ze prebivajo
v Crevesju kot del avtohtone mikrobiote. Raziskave so prav tako pokazale pozitivho
povezavo med prebiotiki in zmanjSanjem metabolicnih motenj (Martinez, Leone in Chang,
2017). Prebioti¢ne sestavine v visjih koncentracijah najdemo predvsem v zelenjavi kot je
Cesen, Cebula, Sparglji, zelena, koren cikorije, jeruzalemske articoke (Dinan, Stanton,
Long-Smith, Cryan idr., 2018).

Razli¢ne bakterijske vrste selektivno izkoriS€ajo razli¢ne prebiotike kot vir hrane
(Flandroy, Poutahidis, Berg, Clarke idr., 2018). Poznavanje specifi¢nih bakterijskih vrst, ki
so manj Steviléne pri posameznih boleznih, in njihove vloge pri razvoju bolezni, bi tako
lahko omogocilo ciljno uporabo prebiotikov. Tako probiotiki kot prebiotiki imajo
pomembno vlogo pri vzpostavitvi in ohranjanju uravnotezene cCrevesne mikrobiote
(Abboud in Papandreou, 2019). V primeru, da so probiotiki in prebiotiki zdruZeni v enem
izdelku, jih imenujemo simbiotiki (Flandroy, Poutahidis, Berg, Clarke idr., 2018).

5.1.4 Uporaba mikrobiote v klini¢ni intervenci

Ponovno vzpostavljanje uravnotezene mikrobiote s pomocjo probiotikov in prebiotikov je
dolgotrajen proces. HitrejSi in bolj drasti¢en ukrep predstavlja presaditev cCrevesne
mikrobiote, znana tudi kot fekalna transplantacija (FT) (Dailey, Turse, Daglilar in Tahan,
2019). FT je prenos fekalne mikrobiote iz zdravega darovalca v gastrointestinalni trakt
pacienta, pri katerem je zaradi Crevesne disbioze prisotno dolo¢eno bolezensko stanje
(Wang idr., 2019). Zdrav darovalec ne sme biti med antibioti¢énem zdravljenjem, ne sme
imeti zgodovino kroni¢nih bolezni, §e posebej tistih povezani s ¢revesjem (Flandroy idr.,
2018). Danes se metoda transplantacije fekalne mikrobiote najpogosteje in zelo uspe$no
uporablja pri diarejah zaradi okuzbe s Clostridium difficile, ki se pojavi po uporabi
antibiotikov, ali pri diarejah, ki so posledica jemanja antibiotikov (Kachrimanidou in sod.,
2016). Stopnja ozdravljivosti je visoka. Fekalna transplantacija predstavlja obetavno
terapijo za zdravljenje Stevilnih bolezni, vendar pa bo potrebno mehanizem, s katerim ta
terapija normalizira ¢revesno mikrobno ravnovesje, Se natancneje raziskati (Wang idr.,
2019).
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6 ZAKLJUCEK

Skozi zaklju¢no nalogo smo podrobno predstavili sestavo ¢revesne mikrobiote pri ¢loveku
ter komunikacijo med centralnim, enteri¢nim in avtonomnim zivéevjem. Namen zaklju¢ne
naloge je bil raziskati vpliv zivljenjskega okolja na mikrobioto ¢loveka in posledi¢no na
njegovo zdravje. Osredotocili smo se na razlicne dejavnike, kot so prehranski vzorci,
uporaba antibiotikov in okoljski dejavniki, ki pomembno vplivajo na sestavo in ravnovesje
¢revesne mikrobiote. Pridobljeno znanje lahko uporabimo za ohranjanje ali izbolj$anje
psihofizi¢nega zdravja. Informacije so lahko v pomo¢ pri nacrtovanju in izpopolnjevanju
preventivnih in kurativnih ukrepov za dosego vsesplo$nega zdravja ter imajo aplikativno
vrednost za razvoj strategij zdravljenja razli¢nih obolenj povezanih z neuravnotezeno
mikrobioto.

Raziskave so pokazale, da ¢revesna mikrobiota, ki ima pestro biodiverziteto, pozitivno
korelira z zdravjem. UravnoteZena mikrobiota je, predvsem v smislu ¢im vecje
raznolikosti, povezana z boljSim zdravjem gostitelja. Razlicni dejavniki, najpogosteje
neustrezna prehrana, doloCena zdravila (predvsem antibiotiki), stres, ¢revesne okuzbe in
druge bolezni, kot tudi okoljski dejavniki, kot so nacin pridelave zelenjave, izpostavljenost
kemikalijam in toksinom, Zivljenje v mestu ali na podezelju in vse vec¢ja onesnazenost
okolja, lahko privedejo do porusenega ravnovesja med mikroorganizmi in okvar telesnih
funkcij. Crevesna disbioza §kodljivo vpliva na érevesno fiziologijo. To vodi v neprimerno
signalizacijo med mozgani in Crevesjem ter kasneje do okvar delovanja centralnega
Zivénega sistema in celo razvoja razli¢nih kroni¢nih patologij, kot so alergije, avtoimune
bolezni, gastrointestinalne motnje, debelost, diabetes, ostale metaboli¢ne in sréno-zilne
motnje, rak ter motnje CZS (okvarjen spomin, zmoznost ucenja, tesnobnoSt, Stres,
depresija in avtizem). Povezava je bila odkrita tudi med mikrobioto in
nevrodegenerativnimi boleznimi, kot sta Alzheimerjeva bolezen in Parkinsonova bolezen.
Stabilna in uravnoteZena Crevesna mikrobiota je klju¢na za normalno ¢revesno fiziologijo.
Prispeva k ustreznemu signaliziranju vzdolZ poti med ¢revesjem in moZgani ter s tem
prispeva k zdravemu stanju ¢loveka. Poznavanje vzrocno—posledi¢nih razmerij, ki vodijo v
spremenjeno sestavo mikroorganizmov v ¢revesju, lahko spremeni nacin zdravljenja in
preprecevanje Se Stevilnih drugih bolezni, za katere je znacilna disbioza. Obstajajo Stiri
glavne ucinkovite metode za ponovno vzpostavitev in ohranjanje uravnoteZene sestave
¢revesne mikrobiote: probiotiki, prebiotiki, zdrava dieta in transplantacija fekalne
mikrobiote.

Vpliva mikrobiote na psihofizi¢no zdravje gostitelja ne moramo zanikati, je pa potrebnih
Se ogromno raziskav, da bomo bolje razumeli vzro¢no-posledicne povezave in lahko
aplicirali terapevtske pristope. Kompleksnosti in obseznosti vseh dejavnikov, ki vplivajo
na sestavo mikrobiote, se je potrebno zavedati in upoStevati pri zakljuckih raziskav. Prav
tako se moramo zavedati, da korelacija ne pomeni vedno tudi vzroc¢nosti. V morju
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raziskav, ki so trenutno na trgu, moramo vseeno pazljivo izbirati in kriticno vrednotiti
njihove zakljucke, saj lahko hitro pride do napacne interpretacije.

Nase vsakodnevne odlocitve in zivljenjski slog vplivajo na naSe celostno zdravje. Kot
posamezniki imamo moc¢an vpliv na sestavo in ravnovesje nase ¢revesne mikrobiote. SKozi
zakljucno nalogo smo spoznali, da je uravnoteZena mikrobiota klju¢na za psihofizi¢no
zdravje. Prav tako so povzetki raziskav prikazali, kateri dejavniki negativno vplivajo na
sestavo Crevesne mikrobiote. Kot posamezniki imamo lahko vpliv na nekatere okoljske
dejavnike. Izbiramo lahko zelenjavo in druge produkte, ki so pridelani na bolj organski in
naraven nacin, in imajo dodanih ¢im manj pesticidov in antibiotikov. Preko uporabe
naravne kozmetike in produktov za dom se lahko izognemo S$kodljivim dodatkom v
produktih, ki imajo negativen vpliv na sestavo in zdravje crevesne mikrobiote. Vecja
onesaneznost zraka, visoka izpostavljenost stresu zaradi sodobnega nacina Zzivljenja in
toksini, ki se nahajajo v mestih ter industrijskih podrocjih, zmanjSajo biodiverziteto
¢revesne mikrobiote. S tem znanjem lahko Ze kot posamezniki preventivno ukrepamo in
tako povecamo izpostavljenost mikroorganizmom v naravi preko pogostejSega stika z
naravo v obliki sprehodov ali drugih aktivnosti. Kot druzba pa bi lahko s tem znanjem
uvedeli trajnostne spremembe, ki bi pripomogle k povisanju mikrobne biodiverzitete v
urbanem okolju s povecanjem rastlinja. Prakso bi lahko implementirali tako v notranjih
prostorih (delovna mesta, Sole) kot zunanji okolici (naselja, mestna jedra, itd.). Uporabnost
znanja bi lahko vkljucili v nacrtovanje gradnje stanovanjskih infrastruktur, ki bi vkljucevali
vrtove in zelenje. Morda se proti toksinom iz okolja in nacinu pridelave hrane tezje
izmaknemo in borimo v vsakodnevnem zivljenju, lahko pa imamo nadzor nad naSimi
prehranjevalnimi navadami. Zavestno se lahko izognemo predelani hrani z visoko
vsebnostjo mas¢ob, lahko ne posezemo po sladicah, ki vsebujejo rafiniran sladkor in lahko
v na$ jedilnik vklju¢imo ve¢ vlaknin. Na podlagi pridobljenega znanja in spoznanj
zaklju€ne naloge o okoljskih in prehranskih dejavnikih, ki vplivajo na sestavo in funkcijo
¢revesne mikrobiote, lahko posameznik uvede pozitivne spremembe nacina zivljenja za
boljSe zdravje, je zgled in pomoc¢ ostalim okrog sebe in prispeva k blagostanju celotne
druzZbe in planeta.
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