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POPIS KRATICA I NJIHOVO OBJASNJENJE

ALD - alkoholna bolest jetre (eng.

alcoholic liver disease)

ALP — alkalna fosfataza (eng. alkaline
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IgG antitijela
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deoxyribonucleic acid)
FXR — farnezoid X receptor

GLP-1 — peptida 1 nalik glukagonu (eng.
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studije (eng. genome-wide association
study)

HCC - hepatocelularni karcinom (eng.

hepatocellular carcinoma)

PAMP - eng.
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pathogen-associated

PBC — primarni bilijarni kolangitis (eng.

primary biliary cholangitis)
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kolangitis (eng. primary sclerosing
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IL — interleukin
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SAZETAK

Uloga mikrobiote u bolestima jetre, Lucija Kutija

Crijevna mikrobiota ima vise razli¢itih uloga u ljudskom organizmu, prvenstveno sudjelujuci u
metabolickim procesima. Njezini metaboliti imaju vaznu ulogu u regulaciji homeostaze u tijelu

1 interferiraju s raznim stani¢nim putevima.

Postoji velika varijabilnost izmedu pojedinaca u sastavu mikrobiote. Promjena u raznolikosti i
funkcionalnosti mikrobiote naziva se disbiozom. Odredene bakterije mogu uzrokovati
oSte¢enje crijevne barijere. UKoliko je crijevna barijera oSteéena, metabolicki produkti,
hormoni, stani¢ne komponente dolaze do jetre gdje se odvija imunoloski odgovor. Disbioza
utjeCe i na metabolizam tvari koje sudjeluju kao signalne molekule u organizmu te remeti
njihovu ravnotezu. Pretpostavlja se da su navedeni mehanizmi u patogenezi jetrenih bolesti,
poput primarnog sklerozirajuceg kolangitisa, nealkoholne bolesti jetre i alkoholne bolesti jetre.
Terapija usmjerena na mikrobiotu i njezine produkte predstavlja novu nadu u razvoju

terapijskih moguénosti koje bi mogle utjecati na prirodni tijek jetrenih bolesti.

Danas se sve vise primjecuje vaznost mikrobiote u patofiziologiji razli¢itih bolesti gotovo svih
organskih sustava, stoga je u ovom radu dan pregled rezultata istrazivanja 0 mikrobioti i
njezinoj ulozi u patogenezi jetrenih bolesti kao $to su primarni skleroziraju¢i kolangitis,
nealkoholna bolest jetre, alkoholna bolest jetre i druge te mogué¢im buduc¢im terapijskim

postupcima usmjerenima na manipulaciju crijevne mikrobiote.

Klju¢ne rijeci: crijevna mikrobiota, disbioza, jetrene bolesti.



SUMMARY

The role of microbiota in liver diseases, Lucija Kutija

Gut microbiota has a lot of different roles in the human body. Firstly, it is included in metabolic
processes. Metabolites of microbiota have an important role in the regulation of homeostasis in
the human body, and they interfere with several cell signaling pathways.

There is a high variability in the composition of microbiota between people. Change in the
diversity and functionality of microbiota is called dysbiosis. Moreover, some bacteria can
disrupt the intestinal barrier. If the intestinal barrier is disrupted, metabolic products, hormones
and cell components reach the liver, where the immune response occurs. Dysbiosis has an
impact on the metabolism of substances, which act as signal molecules in the organism and
disturb its balance. Therefore, these are suggested mechanisms in the pathogenesis of liver
diseases like primary sclerosing cholangitis, non-alcoholic fatty liver disease, or alcoholic liver
disease. Treatment targeted on microbiota and its products represents new hope in the

development of therapeutic possibilities that could impact liver disease progression.

Nowadays, science has just started to notice the importance of the microbiota in the
pathophysiology of diseases in several different organ systems. Furthermore, this paper reviews
articles about microbiota and provides the latest information on its role in the pathogenesis of
liver diseases like primary sclerosing cholangitis, non-alcoholic fatty liver disease, alcoholic
fatty liver disease, and others. Also, it provides information about future therapeutic

possibilities directed towards the manipulation of gut microbiota.

Key words: gut microbiota, dysbiosis, liver diseases
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UvOoD

Mikrobiota je sveukupna populacija mikroorganizama koji koloniziraju odredeno

mjesto, a ukljucuje bakterije, gljive, arheje, viruse i protozoe (Ortigao, 2020).

Distribucija mikrobiote je heterogena te je najveci dio smjeSten u tankom crijevu, gdje se
dominantno odvija proces fermentacije (de Oca, 2020). U zdravog ¢ovjeka, mikrobiota ima
ulogu u imunoloskim i metaboli¢kim funkcijama (Ortigao, 2020). Debelo crijevo opskrbljuje
enzimima koji su potrebni za fermentaciju ugljikohidrata, proizvode¢i kratkolanc¢ane masne
kiseline (engl. short-chain fatty acids - SCFA ) kao $to je butirat. Takve kiseline su odgovorne
za produkciju 70% energije kolonocita, pojacavaju intestinalnu barijeru te protuupalna i
antikarcinogena svojstva (Ortigao, 2020). Metaboliti iz crijeva, stani¢éne komponente, hormoni
i drugi translocirani su u jetru putem portalne cirkulacije gdje aktivno sudjeluju u interakciji s

imunosnim stanicama (Kanmani, 2020).

Crijevni mikrobiom razlikuje se izmedu pojedinaca i dijelova probavne cijevi (Ortigao,
2020). Ovisi o brojnim faktorima kao $to je okolis, dijeta i genetika domacina (Kwong, 2021).
U zdravih pojedinaca u gastrointestinalnom sustavu najzastupljenije su bakterije koljena
Bacteroidetes, Firmicutes, potom nesto rjede Proteobacteria i Actinobacteria (Kanmani, 2020).
Iako je tesko odrediti eubiozni status zbog velike raznolikosti izmedu zdravih pojedinaca,
smatra se prema vecini studija, da se komenzalne bakterije kao Sto su Roseburia, Akkermansia,
Bifidobacterium i Faecalibacterium prausnitzii mogu povezati sa zdravim crijevom.
Narusavanje ravnoteze izmedu domacina i crijevne mikrobiote te pojava promjena unutar
sastava 1 funkcije naziva se disbiozom. Znacajke disbioze su gubitak komenzala, pretjeran rast

potencijalno Stetnih organizama i redukcija sveukupne raznolikosti (Ortigao, 2020).

Nekoliko se patogenetskih mehanizama, iako nisu u potpunosti razjasnjeni, povezuje s
jetrenim bolestima (Kanmani, 2020), kao $to su nealkoholna bolest jetre (eng. nonalcoholic
fatty liver disease - NAFLD), alkoholna bolest jetre (eng. alcoholic liver disease - ALD),

primarni sklerozirajuci kolangitis (eng. primary sclerosing cholangitis - PSC) i dr.



PRIMARNI SKLEROZIRAJUCI KOLANGITIS

Primarni skleroziraju¢i kolangitis kroni¢na je jetrena bolest koja je karakterizirana
upalom 1 fibrozom intrahepatickih i1 ekstrahepatickih zu¢nih vodova §to dovodi do stvaranja
striktura 1 fibrozne promjene zu¢nih vodova. Jetrena fibroza moze dovesti do ciroze jetre i
zatajivanja jetrene funkcije (Shah, 2020). PSC povezuje se s konkomitantnom upalnom bolesti
crijeva (eng. inflammatory bowel disease — IBD), ¢eSée s ulceroznim kolitisom nego li s
Crohnovom boles¢u (Dean, 2020). PSC predstavlja povecéani rizik za razvoj kolorektalnog i

hepatobilijarnog malignoma, osobito kolangiokarcinoma (Little, 2020).

Smatra se da postoji povezanost izmedu PSC-a i upalnih bolesti crijeva buduéi da skoro
75% djece i odraslih sa PSC-om imaju dijagnosticiranu upalnu bolest crijeva (Little, 2020), a
izmedu 2,5 i 7,5% oboljelih od IBD-a razvit ¢e PSC (Shah, 2020). Razvoj PSC-a ne korelira s
aktivno$cu bolesti IBD-a (Dean, 2020).

Patofiziologija

Primarni sklerozirajuéi kolangitis smatra se kompleksnom bole$¢u koja nastaje kao
rezultat interakcije genetike i okoli$nih faktora medu kojima se istice crijevna mikrobiota (Ali,
2016). Smatra se da se PSC javlja u genetski predisponiranih pojedinaca koji su bili izloZeni
nekakvom okolinom ¢imbeniku &iji je utjecaj potaknuo razvoj bolesti (Shah, 2020). Cinjenica
da PSC moze recidivirati u bolesnika s transplantiranom jetrom govori u prilog da bi mogli

postojati faktori izvan same jetre koji bi potaknuli razvoj bolesti (Dean, 2020).

Cjelogenomske asocijacijske studije (eng. genome-wide association study - GWAS)
velikih kohorti pokazale su povezanost PSC-a i HLA. Pronadeno je barem 23 genska lokusa
koja se povezuju s rizikom razvoja bolesti (Dyson, 2018). Ucestala pojavnost PSC-a i IBD-a
govori u prilog o moguéem utjecaju autoimunosti u razvoju bolesti (Shah, 2020). Unato¢
opazenoj povezanosti s genetskom predispozicijom, PSC rijetko je obiteljska bolest Sto
ponovno ukazuje na vazan utjecaj okolisnih ¢imbenika (Dyson, 2018), osobito crijevne

mikrobiote koja dolazi sve viSe u fokus istraZivanja.

Mikrobiota moze se smatrati zasebnim okoliSnim Cimbenikom, ali je i ona sama

podlozna utjecaju drugih okolisnih faktora kao $to su dijeta, lijekovi, higijena ili Cak



raspolozenje (Little, 2020). Njezin utjecaj mogao bi razjasniti kompleksnu isprepletenost
izmedu intestinuma i hepatobilijarnog sustava te njegovu ulogu u razvoju PSC-a, kao i ponuditi
objasnjenje poveznice izmedu crijevne upale u IBD-u i razvoja PSC-a (Dean, 2020). Osnovna
hipoteza je da se crijevni mikrobiom ili njegovi produkti translociraju kroz tzv. ,leaky gut*
barijeru (zbog upale) i putuju portalnom cirkulacijom do jetre gdje induciraju upalu i
posljedi¢no fibrozne procese (Little, 2020). ,,Leaky — gut* naziv je za stanje u kojem dolazi do

povecéane propusnosti crijeva uslijed narusavanja integriteta crijevne barijere (Jadhav, 2020).

Uloga crijevne mikrobiote u primarnom skleroziraju¢em kolangitisu

Mikrobiota kao komenzal u intestinumu ima vazne fizioloske uloge poput konjugacije
zuc¢nih kiselina, proizvodnja vitamina i olak$avanje probavljanja nutrijenata. Opcenito, velika
raznolikost mikrobiote smatra se obiljezjem zdravog probavnog sustava buduéi da se
kompeticija izmedu komenzalnih bakterija povezuje s populacijskom stabilno$¢u (Biedermann,
2015). Gastrointestinalne mikroorganizme tesko je izolirati u kulturi pa se njihovo prouc¢avanje
temelji na metodama sekvencioniranja deoksiribonukleinske kiseline (eng. deoxyribonucleic
acid - DNA). Ve¢ina tehnika proucava 16S ribosomsku ribonukleinsku kiselinu (eng.
ribonucleic acid — RNA) koja je sacuvana izmedu razliitih vrsta bakterija (Ortigao, 2020).
16SrTRNA sekvencijska tehnika ne ulazi u povezanost izmedu bakterijskih vrsta 1 njihovog
funkcionalnog kapaciteta, ali je jeftina i lako dostupna Sto ju ¢ini dominantnom metodom (Rojo,
2017). Uzorke koje koristimo u analizi mogu biti porijeklom fekalni ili uzorci sluznice dobiveni
biopsijom pri ¢emu treba uzeti u obzir vecu varijabilnost mikrobiote sluznice zbog razlicite

mogucnosti uzorkovanja i drugih proceduralnih ¢imbenika (Little, 2020).

Pretpostavljaju se 3 klju¢na patogenetska mehanizma kojima bi se objasnio utjecaj
intestinuma i hepatobilijarnog sustava, a to su promjena crijevne mikroflore tzv. intestinalna
disbioza u IBD-u i PSC-u koja uzrokuje proizvodnju potencijalno toksi¢nih i
imunostimuliraju¢ih nusprodukata, prisutnost konkomitatnog IBD-a koji moze povecati
intestinalnu propusnost zbog upale sluznice, dopustajuéi pri tom translokaciju bakterija i
toksina do hepatobilijarnog sustava i pokrecuci aktivaciju imunosnog sustava protiv hepatocita
i kolangiocita te posljedi¢no rezultiraju¢i ozljedom bilijarnog sustava, remodelacijom i

fibrozom (Dean, 2020).



Crijevna dishioza u upalnoj bolesti crijeva i primarnom skleroziraju¢em
kolangitisu

Znacajno smanjena raznolikost mikrobioma ili promjena u prevalenciji bakterijskih
vrsta naziva se disbiozom. U zivotinjskim modelima, porast bakterijske populacije u tankom
crijevu moze dovesti do nekroze hepatocita i upale malih zu¢nih vodova kakve nalazimo u
ranom stadiju PSC-a. Uistinu, zabiljeZena je smanjena mikrobioloska raznolikost i promjene

specifi¢nih vrsta bakterija u PSC-u, s ili bez IBD-a kao komorbiditeta (Dean, 2020).

Studije fekalnog mikrobioma u PSC-u pokazale su da je smanjena ukupna
bioraznolikost (alfa raznolikost) u PSC-u nego li u zdravih kontrola, kao i raznolikost u sastavu
te bogatstvu vrsta izmedu uzoraka pojedinaca (beta raznolikost). Studije koje su promatrale
mikrobiom iz uzorka mukoze u zdravih pojedinaca i PSC-u, pronasle su isto smanjenu alfa i

beta raznolikost, no ovi rezultati nisu bili konzistentni (Dean, 2020).

Nekoliko je bakterijskih taksonomskih skupina gotovo uvijek promijenjeno u stolici
ispitanika sa PSC-om nasuprot zdravih kontrola (Slika 1.). Isti¢e se osobito porast bakterija
roda Veillonella, a Cesto je zabiljeZzen rast bakterija roda Enterococcus, Streptococcus i
Lactobacillus, kao i ¢lanova Proteobacteria koljena, poput E. Coli. Nekoliko studija pokazalo
je relativnu depleciju kratkolan¢anih masnih kiselina (SCFA) koje proizvodi koljeno

Firmicutes, kojem pripadaju bakterije Coprococcus i Faecalibacterium (Little, 2020).

Rod Veillonella nije specifi¢an za PSC pa se povezuje i s fibroznim stanjima kao $to su jetrena
fibroza, pluéna fibroza ili cisti¢na fibroza, ali i s drugim jetrenima bolestima poput primarne
bilijarne ciroze, ciroze hepatitisa B, hepaticke encefalopatije kao komplikacije ciroze jetre, Sto
sve moze biti rezultat refleksije zajednickog krajnjeg stadija multiple jetrene patologije (Little,

2020; Torres, 2018).

Prema studiji Sabina 1 ostalih pronadeno je da Enterococcus doprinosi remecenju intestinalne
barijere 1 upali intestinuma pomoc¢u metaloproteinaze koja cijepa epitelne kaderine. UocCena je
pozitivna korelacija roda Enterococcus i razine alkalne fosfataze (eng. alkaline phosphatase-
ALP) koja se moze koristiti kao prediktor prognoze u PSC-u i ukazivati na bilijarnu patologiju,
dok se prema novijem istrazivanju, Fusobacterium povezuje s tezinom upale crijeva (Sabino,
2016; Vieira-Silva, 2019), sto potvrduje povecana zastupljenost roda Fusobacterium u stolici u

ispitanika s Crohnovom bolesti ili sa PSC-om i Crohnovom bolesc¢u (Little, 2020).



Istrazivanje Riuhlemanna i ostalih nije zabiljeZilo nikakve znacajne razlike u beta raznolikosti
izmedu pacijenata s izoliranim PSC-om te pacijenata sa PSC-om i konkomitantnom upalnom
bolesti crijeva, sugeriraju¢i da su promjene u mikrobiomu u PSC-u sasvim neovisne od
povezanog kolitisa (Rihlemann, 2019). Sli¢na istrazivanja podupiru te rezultate ukazujuci da
su nalazi mikrobioma u PSC-u neovisni 0 IBD-u, stoga bi pronalazak specificnog mikrobioma
u PSC-u mogao objasniti etiologiju PSC-a, ali i u buduénosti postati dijagnosticki ili

prognosti¢ki marker PSC-a (Little, 2020), no potrebna su daljnja istrazivanja.

Dosadasnja literatura ne obuhvaca veliki broj istrazivanja mikrobiote sluznice, a ona
provedena nisu konzistentna. Neka istrazivanja javljaju rezultate slicne onima fekalne
mikrobiote, dok druga ne pronalaze ili pronalaze malu razliku u mikrobiomu PSC-a i zdravih
kontrola. Ipak, istice se novija studija mikrobiote sluznice Quraishija i suradnika, koja je
usmjerena na zajedni¢ko proucavanje crijevne mikrobiote, intestinalne genske ekspresije 1
odgovora imunosnih stanica. U istrazivanju uo¢ene su promjene u mikrobiomu PSC-1BD-a u
odnosnu na ulcerozni kolitis. Tocnije, zabiljezen je porast bakterija s enzimom amino
oksidazom, poput Sphingomonas sp., u osoba sa PSC-IBD-om naspram osoba s ulceroznim
kolitisom. Ovaj enzim povezuje se s aberantnim smjestajem crijevnih limfocita u jetri Sto se

pretpostavlja kao jedan od mehanizama u patogenezi PSC-a (Little, 2020; Quraishi, 2020).

Coprococcus

i Smanjenje
Veillonella = Faecalibacterium

Enterococcus broja
Streptococcus bakterija
Lactobacillus

E.coli

Slika 1. Promjena sastava bakterija mikrobiote u PSC-u (prema Little, 2020)

lako su istrazivanja uglavnom usmjerena na proucavanje bakterija, postoje saznanja o
fungalnoj disbiozi u PSC-u koja je karakterizirana promjenom sastava i pove¢anom bio
raznolikosti (alfa bioraznolikost) u odnosu na zdrave kontrole i pacijente s izoliranom upalnom
boleséu crijeva. Tocnije, zabiljezen je porast roda Exophiala, a smanjen je udio Saccharomyces

cerevisiae (Little, 2020). Fungalna disbioza jos je slabo istrazena.
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Crijevna propusnost i translokacija bakterija

Netaknuti crijevni epitel pruza kompleksne antimikrobne mukozne slojeve i
medustani¢ne ¢vrste spojeve (eng. tight junction) koje sluze kao prva linija obrane od invazije
patogena i komenzalnih bakterija. U slucaju oStecenja intestinalne barijere, bakterije i njihovi
toksini mogu se paracelularno translocirati kroz oSte¢ene Cvrste medustaniCne spojeve u
portalnu cirkulaciju ili transcelularno, kroz stanice (Slika 2.). Crijevna disbioza moze poremetiti
cjelovitost intestinalne barijere 1 pogorSati niz funkcija obrane intestinuma, stvarajuci
predispoziciju za razvoj raznih bolesti, zbog Cega su integritet crijevne barijere i njegova

mikrobiota potrebni za ocuvanje zdravlja probavnog sustava (Dean, 2020; Nagpal, 2017).
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Slika 2. Crijevna propusnost u dishiozi (prema Nagpal, 2017)

Studija koju su proveli Nakamoto i ostali na modelu tzv. germ-free misa, tj. misa na
kojem ne nalazimo kolonizirane mikroorganizme, pokazala je mogucu vezu izmedu intestinalne
disbioze, propusnosti crijeva i bakterijske translokacije. Naime, nakon §to su germ-free misa
kolonizirali bakterijama iz fecesa pacijenata sa PSC-om i konkomitantnim ulceroznim
kolitisom, porasle su mu razine serumskog endotoksina. Bakterije koje su bile prisutne u fecesu
pacijenata kao $to su Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis i Enterococcus gallinarum,
pronadene su u mezenteri¢nim limfnim ¢vorovima misa. Nadalje, pokazalo se da soj Klebsiella

pneumoniae osteCuje epitelnu barijeru, omogucéavajuéi bakterijsku translokaciju drugih



patobiona i izazivaju¢i odgovor TH17 i njihov prvi doticaj s antigenom u mezenterijalnim

limfnim ¢vorovima i jetri (Lemoinne, 2020; Nakamoto, 2019).

Bakterijska translokacija i/ili apsorpcija endotoksina poput lipopolisaharida,
lipoteikoicne kiseline i bakterijskih DNA/RNA fragmenata u portalnu cirkulaciju kroz kroni¢no
upaljeno, propusno crijevo, kombinirano s aktivacijom Kupfferovih stanica, moze biti klju¢no

za razvoj PSC-a izazivajuci proupalni, profibrozni hepatobilijarni odgovor (Shah, 2020).

Utjecaj mikrobiote na upalu hepatobilijarnog sustava

Jetra je kontinuirano fizioloski izloZena djelovanju brojnih potencijalnih toksina
porijeklom iz crijeva pa stoga ima dobro izbalansiran imunosni odgovor izmedu protektivnog
djelovanja i tolerancije kako bi izbjegla ozljedu tkiva. Disbioza i poveéana propusnost crijeva
dovodi do translokacije mikroba i njihovih produkata, tj. PAMP-ova (eng. pathogen-associated
molecular patterns) u koje ubrajamo lipopolisaharide, DNA fragmenete i sl., a koje zatim
prepoznaju imunosni receptori na jetrenim stanicama poput Kupfferovih stanica, hepatic¢kih
stelatnih stanica te lamine proprie koju €ini sloj vezivnog tkiva ispod epitela bogat imunosnim
stanicama. Aktiviraju se pri tom proupalni kaskadni sustavi, otpustaju se citokinski medijatori,
dovode¢i do kemotaksije perifernih i jetrenih imunosnih stanica do Zu¢nog stabla te posljedicno
proliferacije i diferencijacije miofibroblasta, starenja kolangiocita i njithove apoptoze. Kroni¢na
aktivacija imunosnog sustava dovodi do remodeliranja, fibroze i moguce obliteracije zucnih
vodova (Dean, 2020; Giordano, 2018; Tripathi, 2018). Tu17 limfociti, karakterizirani svojim
citokinom interleukinom 17A (IL-17A), imaju vaznu ulogu u obrani protiv ekstracelularnih
bakterija i gljiva, osobito na mukoznim i epitelnim povrSinama. lako se TH17 povezuje s
patogenezom IBD-a, pronaden je pojacan odgovor Tl i Thl7 na stimulaciju patogena u
pacijenata sa PSC-om, neovisno o prisutnosti konkomitatnog IBD-a (Katt, 2013) $to sugerira i
ve¢ spomenuto Nakamotovo istrazivanje (Nakamoto, 2019). Zanimljivo je da su zabiljezene
visoke razine IL-17A nakon stimulacije odredenih patogena, kao $to je C. albicans, koja se
povezuje s progresijom PSC-a (Katt, 2013), i Lactobacillus gasseri, koja je rezistentna na zu¢
i pH (Little, 2020).

Crijevna mikrobiota doprinosi razvoju PSC-a putem enterohepaticke cirkulacije zuci,
za koju se smatra da ima vaznu ulogu u imunosnom odgovoru. Primarne zu¢ne kiseline, kolna
i ksenodeoksikolna kiselina, sintetiziraju se u jetri iz kolesterola i izlu¢uju u probavni trakt, gdje

se u terminalnom ileumu ponovno aktivno apsorbira oko 95% Zuc¢nih kiselina i transportira



natrag do jetre. Ostalih 5%, koje izbjegnu aktivnu apsorpciju i dospiju u kolon, crijevna
mikrobiota dekonjugira, dehidrogenira, dehidroksilira ¢ine¢i sekundarne zucne kiseline.
Mikrobiota posjeduje solnu hidrolazu koja sudjeluje u procesu dekonjugacije, a prisutna je u
velikog broja bakterija probavnog sustava poput ¢lanova koljena Firmicutes, Bacteroidetes i
Actinobacteria, kao $to su Clostridium, Bacteroides, Lactobacillus, Bifidobacterium i
Enterococcus. Nakon sinteze sekundarnih Zu¢nih kiselina, one su pasivno apsorbirane i putem
portalne cirkulacije dospijevaju do jetre, gdje su reciklirane i ponovno se izlucuju u bilijarni
sustav. Najc¢eSc¢e sekundarne Zucne kiseline su litokolna i deoksikolna kiselina (Dean, 2020;

Little, 2020; Tripathi, 2018).

Vaznu ulogu u metabolizmu Zuc¢nih kiselina kao signalnih molekula ima nekoliko receptora, od
kojih se isti¢u nuklearni receptor farnezoid X (FXR) i membranski receptor TGRS (eng. Takeda
G-protein-coupled receptor 5) koji djeluju na crijeva i jetru. Sekundarne Zuéne kiseline,
litokolna i deoksikolna kiselina, najpotentniji su ligandi TGR5 receptora. Agonizam TGR5
receptora povezan je s kolangioprotektivnim i protuupalnim djelovanjem. TGR5 na makrofage
djeluje smanjujuci aktivnost transkripcije jezgrinog ¢imbenika kappa beta (engl. nuclear factor
kappa B - NF-kB) sto uzrokuje smanjenu proizvodnju upalnih citokina. Sekundarne kiseline
stimuliraju TGR5-cAMP protein kinazu A koja inhibira aktivaciju NLRP3 inflamasoma za
kojeg se sumnja da sudjeluje u patogenezi PSC-a. Drugi vazan receptor Zu¢nih kiselina je FXR.
Njegovom aktivacijom u lamini propriji dolazi represije NF-xp i smanjenog odgovora
proupalnih citokina (Little, 2020). Vezuéi se za FXR, Zu¢ne kiseline zapo€inju produkciju
antimikrobnih peptida, kao Sto je angiogenin 1, koji su direktno ukljuceni u sprjeavanju

prekomjernog rasta mikrobiote i posljedi¢no disregulacije crijevne barijere (Tripathi, 2018).

Intestinalna dishioza mijenja ravnotezu izmedu primarnih i sekundarnih zuénih kiselina i
njihovu enterohepaticku cirkulaciju. Razli¢iti afinitet ovih dviju vrsta Zu¢nih kiselina za
receptor FXR uzrokuje da se promjene u njithovoj koncentraciji povezuju s poviSenom sintezom
zucnih kiselina u jetri i metaboliC¢kim stresom. Neravnoteza Zu¢nih kiselina 1 crijevne
mikrobiote pokre¢e kaskadu imunosnog odgovora domacina $to je relevantno za progresiju

jetrenih bolesti (Tripathi, 2018).

Derivati litokolne kiseline, osim $to djeluju na navedene receptore, sudjeluju u regulaciji

imunosnih odgovora domacina direktno moduliraju¢i TH17/Treg odgovor (Little, 2020).

Kratkolancane masne kiseline, kao $to su butirat, acetat i propionat, predstavljaju jedne

od metabolita mikrobiote, a nastaju kao rezultat fermentacije koju provodi mikrobiota od tvari



koje unese domacin, poput kompleksnih ugljikohidrata. lako je zabiljezena deplecija bakterija
koljena Firmicutes koji su odgovorni za produkciju SCFA u PSC-u, njihova stvarna uloga u
patogenezi PSC-a tek se istrazuje. Budué¢i da SCFA utjeCe na urodene i steCene imunosne
odgovore, ukljucujuci diferencijaciju regulatornih T stanica i proizvodnju proupalnih citokina,

otvara se moguénost razjasnjenja utjecaja SCFA na patogenezu PSC-a (Little, 2020).

Uloga mikrobiote u terapijskom pristupu primarnog sklerozirajuceg
kolangitisa

Trenutno, niti jedan lijek poput imunosupresiva, protuupalnih lijekova, ursodeoksikolne
kiseline, nije doveo do sprjeavanja pogorSanja PSC-a, stoga su novija istrazivanja usmjerena
na manipulaciju mikrobiotom, crijevnu propusnost i upalni odgovor na mikrobiom kako bi se

poboljsao ishod PSC-a, tj. odgodila progresija same bolesti (Dean, 2020).

Provedene su klini¢ke studije koje su promatrale utjecaj antibiotika vankomicina i
metronidazola na PSC, pokazale su dobre klinicke rezultate. Smanjeni su klini¢ki simptomi
poput pruritusa i smanjen je ALP, marker progresije PSC-a. Toan mehanizam djelovanja
antibiotika u PSC-u jo$ se ne zna (Dean, 2020; Little, 2020).

Proucavane su alternativne metode poput fekalne mikrobne transplantacije u lijecenju
PSC-a. Rije¢ je o prijenosu crijevne mikrobiote iz zdravog davaoca u primaoca s ciljem
mijenjanja njegove mikrobiote. Fekalna transplantacija u istraZivanju dovela je do smanjena
ALP za 30% i povecanja mikrobne bioraznolikosti $to budi nadu za novu terapijsku moguénost

(Dean, 2020; Little, 2020; Shah, 2020).

S obzirom na utjecaj metabolizma Zu¢nih kiselina na razvoj PSC-a, one postaju predmet
istrazivanja u novom terapijskom pristupu. Trenutno je rasprostranjena upotreba
ursodeoksikolne kiseline u terapiji, no ona dugotrajno ne utjee na klinicki ishod, tj.
transplantaciju jetre ili smrt, a u visokim dozama povezana je s nuspojavama zbog ¢ega se ne
savjetuje u terapiji novodijagnosticiranih odraslih osoba sa PSC-om. Ispituje se primjena
njezinog derivata, norursodeoksikolne kiseline ¢iji rezultati u studijama su obecavajuéi.
Farmakoloski agonisti FXR receptora predstavljaju jos jednu buducu terapijsku moguénost, od

kojih se isti¢u obetikolna kiselina i cilofeksor (Little, 2020).



NEALKOHOLNA MASNA BOLEST JETRE

Nealkoholna masna bolest jetre (eng. nonalcoholic fatty liver disease - NAFLD)
najée$ca je jetrena bolest u razvijenim zemljama (Kwong, 2021). Termin NAFLD obuhvaca niz
stanja, variraju¢i od jednostavne nealkoholne masne jetre bez znakova upale, $to Cini veéinu
klinickih prezentacija, do nealkoholnog steatohepatitisa (eng. non-alcoholic steatohepatitis -
NASH) koji moze progredirati do ciroze jetre (Di Ciaula, 2020) i hepatocelularnog karcinoma
(Di Ciaula, 2020; Kwong, 2021; Leung, 2016). NAFLD povezuje se s mnogobrojnim rizi¢nim
faktorima kao $to su metabolicki sindrom, pretilost, inzulinska rezistencija i dislipidemija (Di
Ciaula, 2020; Kwong, 2021; Leung, 2016).

Patofiziologija

Patofiziologija NAFLD-a je kompleksna, multifaktorijalna i jo§ uvijek se ne razumije u
potpunosti (Di Ciaula, 2020). Smatra se da u razvoju bolesti dolazi do kompleksne interakcije
izmedu geneticki predisponiranih osoba, okoliSnih c¢imbenika, inzulinske rezistencije i
promjena u crijevnoj mikrobioti. Njihov medusobni utjecaj dovodi do promijenjenog
metabolizma masti i posljedicnog nakupljanja u hepatocitima, kulminiraju¢i razvojem NAFLD-
a (Kolodziejczyk, 2019). Postoji sumnja da mikrobiom moze imati u¢inak na druge procese
povezane s NAFLD-om, inzulinsku rezistenciju, metabolizam zu¢nih kiselina i kolina (Houttu,
2020).

Progresija NAFLD-a u novije vrijeme mozZe se objasniti hipotezom o multiplim
udarcima. Prvim udarcem smatra se razvoj masne jetre. Sekundarni udarci u progresiji bolesti
odnose se na kompleksne procese koji reflektiraju niz metabolickih disfunkcija koje su u
interakciji i s drugim sudionicima u metabolizmu tvari poput masnog tkiva, pankreasa i crijevne
mikrobiote (Jadhav, 2020), stoga se istrazivanja sve vise usmjeravaju na ulogu mikrobiote u
razvoju bolesti budu¢i da sudjeluje u mijenjaju ravnoteze izmedu proupalnih i protuupalnih
signala, pridonose¢i tako upali koja bi mogla dovesti do razvoja steatohepatitisa (Kolodziejczyk,
2019).
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Crijevna disbioza u nealkoholnoj masnoj bolesti jetre

Disbioza nastaje kao rezultat djelovanja niza razliCitih faktora, od okolisnih,
imunoloskih do faktora domacina poput promjena u protoku zuci, pH Zeludca, dismotiliteta
crijeva. Budu¢i da se NAFLD javlja cesto uz pretilost i nezdrave prehrambene navike, tesko je
razluciti koliki su efekti dijete i pratec¢ih metabolickih promjena u jetrenim bolestima, od efekata
promijenjenog mikrobioma u istim stanjima. Istrazivanje Wigga i ostalih jedan je od najranijih
dokaza o utjecaju disbioze na jetrene bolesti, a utvrdilo je povezanost izmedu NASH-a i
prerastanja bakterija u tankom crijevu koristeé¢i kombinirani 1*C d-ksiloza i laktuloza izdisajni
test (Wigg, 2001). lako vecina istrazivanja proucava bakterije u sastavu crijevne mikrobiote,
pretpostavlja se da i ostali mikroorganizmi poput prazivotinja, gljiva i virusa, mogu imati vaznu

ulogu zbog interakcija s ostatkom mikrobioma (Leung, 2016).

Nealkoholna masna bolest jetre karakterizirana je smanjenom raznolikoséu i
bogatstvom crijevnog mikrobioma u odnosu na zdrave kontrole (Houttu, 2020). Neke se vrste
bakterija povezuju s razvojem NAFLD-a, a to su bakterije koljena Proteobacteria,
Enterobacteria i roda Escherichia ili Bacteroides koje su bile poviSene u odnosu na zdrave
kontrole (Kolodziejczyk, 2019). Porast broja pripadnika koljena Proteobacteria najcesce je
zabiljeZen u istrazivanjima, a zanimljivo je da se pripadnici tog koljena povezuju s upalom i
nose u svojoj vanjskoj membrani lipopolisaharide za koje se smatra da mogu biti vazni u
patogenezi NAFLD-a (Houttu, 2020). Njihov porast primijecen je u progresiji od blagog,
umjerenog oblika NAFLD-a do uznapredovale fibroze, dok se istodobno smanjila zastupljenost
bakterija koljena Firmicutes, sugeriraju¢i na nestabilnost mikrobioma u disbiozi tijekom
progresije bolesti (Loomba, 2017). Obogacenje flore s razredom Gammaproteobacteria i rodom
Prevotella u NAFLD-u, zabiljezeno je u studiji koja je prouc¢avala mikrobiom iz stolice djece
oboljele od NAFLD-a i mikrobiom stolice pretile djece koja nisu bolovala od NAFLD-a
(Michail, 2015).

Helicobacter pylori moze u nekim slucajevima pridonijeti razvoju NAFLD-a. Rije¢ je o
bakteriji koju nalazimo u osoba s teSkim oblikom pretilosti, a povezuje se jo$ s inzulinskom
rezistencijom koja moze biti pokreta¢ NAFLD-a te s uznapredovanim stadijima NASH-a.
Pretpostavlja se da joj je mehanizam djelovanja putem inhibicije otpustanja leptina iz bijelog
masnog tkiva, poticanja jetrene stearoil-CoA desaturaze 1 i pove¢avanja nakupljanja masti u
jetri. Utjecaj H. pylori na NAFLD mozZe jednako tako biti potaknut ucincima bakterije na

crijevnu disbiozu, endotoksemiju i dislipidemiju (Houttu, 2020).
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Crijevna disbioza, kao $to je ve¢ spomenuto, dovodi do disfunkcije intestinalne barijere,
omogucavajuéi povecanu propusnost intestinuma za bakterijske komponente, promovirajuci

metaboli¢ku endotoksemiju i doprinoseéi upalnim procesima u jetri (de Oca, 2020).

Utjecaj metabolita mikrobiote u nealkoholnoj masnoj bolesti jetre

Crijevna mikrobiota ima utjecaj na apsorpciju masti pa se smatra faktorom koji
doprinosi razvoju jetrene steatoze (Kolodziejczyk, 2019), $to potvrduju brojne studije provedene
na animalnim modelima (Houttu, 2020). Nekoliko se molekula povezuje s ovim u¢incima, kao

Sto su SCFA, zucne kiseline, kolin, fenilacetat i dr. (Kolodziejczyk, 2019).

KratkolanC¢ane masne kiseline

Crijevne bakterije, ukljucujuci bakterije roda Roseburia, Ruminococcus, Salmonella,
Blautia, Eubacterium, Anaerostipes, Coprococcus, Faecalibacterium, Marvinbryantia i
Megasphaera spp., tijekom probave kompleksnih ugljikohidrata stvaraju SCFA (Y. H. Chen,
2020), kao $to su acetat, propionat, butirat i valerinska Kiselina (Kolodziejczyk, 2019). Vrsta i
koli¢ina sintetiziranth SCFA u probavnom traktu je promjenjiva, a ovisi o kolicini
konzumiranih ugljikohidrata i o disbiozi. Utjecaj SCFA zabiljezen je u stanicnom metabolizmu,
imunosti i poveéanju masnog tkiva (Leung, 2016). Iako se vec¢ina SCFA iskoristi u crijevima,
dio odlazi u portalnu cirkulaciju i dospijeva do jetre (Kolodziejczyk, 2019). SCFA u jetri moze
sluziti kao izvor energije, ali ima vaznu ulogu u jetrenoj lipogenezi i glukoneogenezi (Leung,
2016). Buduci da su SCFA potentne signalne molekule koje se vezu za receptore povezane s G
proteinom, vecina njihovog djelovanja je posredovana vezanjem za te receptore na endokrinim

stanicama crijeva, adipocitima i u imunoloskom sustavu (Kolodziejczyk, 2019; Leung, 2016).

Butirat, ali djelomic¢no 1 propionat, mogu djelovati kao inhibitori histonske deacetilaze
kako bi pozitivno regulirali gensku ekspresiju (Kolodziejczyk, 2019), a upravo se neke histonske
deacetilaze smatraju vaznima u patogenezi NAFLD-a (Houttu, 2020). Smatra se da butirat
sudjeluje u imunoloskim procesima budu¢i da se na animalnim modelima pokazalo da
promovira diferencijaciju CD4+ T limfocita u Tn2, Th22 ili regulatorne T limfocite, dok
inhibira diferencijaciju CD4+ T limfocita u Tul i TH17, sprjeCavajuéi tako daljnje upalne
procese u jetri (Y. H. Chen, 2020).
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Zucne kiseline

Pacijenti s NAFLD-om imaju poviSene razine zu¢nih kiselina u jetrenom tkivu, serumu
1 urinu sa znacajno poviSenim hidrofobnim 1 citotoksicnim vrstama zucCne Kkiseline
(Kolodziejczyk, 2019). Istrazivanje Adams i suradnika sugerira da se sekundarna Zu¢na kiselina,
deoksikolna kiselina, povezuje s relativnom ve¢om zastupljenoscu specifi¢nih bakterija, poput
Bacteroidaceae i Lachnospiraceae spp, ali i s uznapredovanom fibrozom u NAFLD-u (Adams,
2020).

Sastav zuci utjeCe na apsorpciju lipida i na potentnost aktivacije receptora FXR i TGRS
(Kolodziejczyk, 2019). Smatra se da FXR receptor ima ulogu u reduciranju jetrene steatoze.
Njegovom aktivacijom smanjuje se de novo lipogeneza, povecava se oksidacija masnih kiselina
i klirens triglicerida (Jadhav, 2020). FXR regulira glukoneogenezu preko fosfoenolpiruvat
karboksikinaze koja jo$ prevenira upalu i poboljSava metabolizam glukoze i lipida (Fukui,
2019). Klju¢na uloga TGRS receptora je u olakSavanju sekrecije inkretinskog hormona, peptida
1 nalik glukagonu (eng. glucagon-like peptide-1 - GLP-1), iz enteroendokrinih stanica (Jadhav,
2020). Osim §to povecéava lucenje inzulina iz beta stanica pankreasa, primjena GLP-1 u miSeva
pokazala je znacajno smanjenje jetrene steatoze, smanjivanje de novo lipogeneze i povecavanje

oksidacije masnih kiselina (Ding, 2006).

Kolin

Jetra je vazno skladiSte kolina u ¢ovjekovom tijelu. Molekule kolina se u jetri ve¢inom
koriste za biosintezu fosfatidilkolina ili za odrZavanje S-adenozil metionin ciklusa (eng.S-
adenosyl methionine - SAM) (Kolodziejczyk, 2019), koji je bitan za normalnu funkciju jetre
sudjelujuéi u transmetilaciji (Mato, 2013). Delecija gena povezanih s metabolizmom kolina i
njegove raspolozivosti S-adenozil metionin ciklusu ili delecija gena S-adenozin metionin
ciklusa, dovodi do razvoja NAFLD-a (Kolodziejczyk, 2019). Fosfatidilkolin esencijalan je u
proizvodnji lipoproteina vrlo male gustoce (eng. very low-density lipoprotein— VLDL) i
jetrenom prijenosu lipida (Y. H. Chen, 2020). Budu¢i da je on potreban u VLDL
sintezi/sekreciji, njegova deficijencija sprjecava sintezu i sekreciju VLDL-a pa posljedi¢no

dovodi do nakupljanja triglicerida u jetri (Fukui, 2019; Sherriff, 2016).

Molekula kolina moZe nastati iz dva prekursora, egzogenog 1 endogenog. Dijetom se
moze unijeti 70% kolina, dok se ostatak sintetizira u tijelu, stoga koli¢ina kolina ovisi o koli¢ini

unesenoj hranom i crijevnoj mikrobioti koja ga metabolizira. Bakterije u tankom crijevu
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iskoriStavaju fosfatidilkolin kao sastavnicu membrane za daljnju diobu i rast, zbog ¢ega mogu
doprinijeti razvoju deficijencije kolina u domacéina i razvoju NAFLD-a i NASH-a. Komenzalne
bakterije, npr. E. coli, Desulfovibrio desulfuricans, mogu prevesti kolin do metilamina kao $to
su trimetilamini (TMA), dimetilamini (DMA) i monometilamini (MMA). PoviSene razine
TMA, kao i smanjena razina fosfatidilkolina, povezuje se s NAFLD-om, $to ukazuje na ulogu
mikrobiote u neravnotezi metabolizma kolina. Upravo disbioznu mikrobiotu karakterizira
povecana konverzija kolina do metilamina, Sto potencijalno ponovno moze dovesti do
deficijencije kolina i doprinijeti razvoju NASH-a. Vrste bakterija koje su se in vitro pokazale
da metaboliziraju kolin do TMA su Anaerococcus hydrogenalis, Clostridium asparagiforme,
Clostridium hathewayi, Clostridium sporogenes, Escherichia fergusonii, Proteus penneri,
Providencia rettgeri i Edwardsiella tarda. (Kolodziejczyk, 2019). TMA se metabolizira dalje u
trimetilamin-N-oksid ¢ije su visoke koncentracije povezane s poviSenim rizikom ateroskleroze
i kardiovaskularnih bolesti, a u novijim studijama se povezuje s patoloskim napretkom
NAFLD-a (Y. H. Chen, 2020).

Aminokiseline

Neravnoteza aminokiselina Cest je nalaz u pacijenata s NAFLD-om. Omjer razgranatih
aminokiselina (npr. esencijalne aminokiseline valin, leucin, izoleucin) naspram aromati¢nih
aminokiselina dijagnosti¢ki je marker tezine disfunkcije jetre. Nizi omjer implicira na tezu
jetrenu disfunkciju. Provedene kohortne studije sugeriraju na pozitivnu korelaciju izmedu
razgranatih aminokiselina te steatoze i inzulinske rezistencije (Y. H. Chen, 2020). Nadalje,
studije na misjem modelu pokazale su da vrste Prevotella copri i Bacteroides vulgatus su
odgovorne za vezu izmedu biosinteze razgranatih aminokiselina i inzulinske rezistencije
(Pedersen, 2016). Feniloctena kiselina derivat je aromatskih aminokiselina kojeg je proizvela
crijevna mikrobiota. Pronadeno je da potiCe steatozu jetre smanjujuéi fosforilaciju protein

kinaze B i utjeCuci na metabolizam razgranatih aminokiselina (Hoyles, 2018).

Triptofan

Novije studije sugeriraju na utjecaj metabolita triptofana u razvoju NAFLD-a. Indol i
njegovi derivati su glavni produkti porijeklom od triptofana koje proizvode crijevne bakterije,
kao $to su Bacteroides, Eubacterium i Clostridium spp (Canfora, 2019). Neki derivati poput
indol-3-propionske kiseline, pokazali su se na animalnim modelima crijevne disbioze

ucinkovitim u smanjenju tjelesne mase te poboljSanju funkcije intestinalne barijere preko
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pregnanskog X receptora koji inhibira endotoksinom induciranu signalizaciju receptora 4
slicnog tolu (eng. toll-like receptor 4 — TLR4) i poboljsava upalu tkiva, $to otvara mogucnost
terapijske primjene metabolita triptofana (Y. H. Chen, 2020).

Endogeni etanol

U istrazivanju koje je proucavalo NASH pacijente i animalne modele pretilosti koji nisu
konzumirali alkohol, pronadene su poviSene razine etanola u krvi i izdahu, popracene s
poviSenom razinom jetrene alkohol dehidrogenaze, aldehid dehidrogenaze i CYP2EI,
sugerirajuéi utjecaj endogenog etanola u patogenezi bolesti. Endogeni etanol proizvode crijevne
bakterije fermentacijom ugljikohidrata, a on stimulira oksidativni stres i pogorSava upalne
procese jetre u NAFLD-u jer ima direktni toksi¢ni utjecaj na jetru povecavajuci intestinalnu
propusnost, koja zatim rezultira endotoksemijom te dalje poti¢e upalne odgovore doprinoseci
ozljedi jetre. Etanol se moze metabolizirati u acetaldehid koji isto poti¢e ozljedu jetre. Koli¢ina
alkohola koja je proizvedena ovisi o dostupnosti ugljikohidrata iz dijete i povecana je u pretilih
miseva. Bakterije odgovorne za proizvodnju endogenog etanola, Escherichia coli,
Enterobacteriaceae spp. i Klebsiella pneumonia, nadene su u povisenom broju u NAFLD
pacijenata (Y. H. Chen, 2020; Kolodziejczyk, 2019).

Crijevna mikrobiota inducira upalne procese u jetri

Signali crijevne mikrobiote putuju kroz ljudsko tijelo preko jetre. Nutrijenti, zajedno s
molekulama porijeklom od mikrobiote, iz intestinalnog lumena dospijevaju u jetru putem
portalne cirkulacije. Modulacija crijevne propusnosti omogucuje ulazak tih molekula iz crijeva
u jetru. Neke od tih molekula mogu uzrokovati upalne procese u jetri i izazvati patoloske
procese koje vidimo u NASH-u (Y. H. Chen, 2020). Interakcija PAMP-ova (lipopolisaharidi,
DNA fragmenti, peptidoglikani, lipopeptidi) i TLR-a, aktivira intracelularne molekularne
putove koji aktiviraju NF-xB i upalne citokine. Upalni procesi u jetri dalje su pojacani
regrutiranjem sistemskih leukocita, indukcijom apoptoze i nekroze hepatocita, aktivacijom i
proliferacijom hepatickih stelatnih stanica i produkcijom transformiraju¢eg ¢imbenika rasta 8
(eng. transforming growth factor-g-TGF B) s aktivacijom fibroze (Di Ciaula, 2020). Studije na
animalnim modelima disfunkcije crijevne barijere i upalom pogodenog crijeva, pokazuju da pri

dijetama s poviSenim udjelom masti i fruktoze te pri kolesterolskim dijetama, povecava se
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translokacija lipopolisaharida i tezina NASH-a u odnosu na zdrave kontrole (Gabele, 2011;
Rahman, 2016).

Lipopolisaharidi poti¢u upalne procese u jetri aktivacijom TLR4 u nekoliko razli¢itih
vrsta stanica $to uklju¢uje Kupfferove stanice, jetrene stelatne stanice, hepatocite i jetrene
sinusoidalne endotelne stanice. Aktivacija TLR4 na jetrenim stelatnim stanicama potice
proizvodnju raznih kemokina i adhezijskih molekula $to inducira kemotaksiju Kupfferovih
stanica, dok u Kupfferovim stanicama TLR4 signal, putem mijeloidnog diferencijacijskog
primarnog odgovora 88 (eng.myeloid differentiation primary response 88 - MyD88), inducira
tumor nekroti¢ni faktor o (TNFa) i reaktivne vrste kisika (eng.reactive oxygen species - ROS),
pojacavajuéi nadalje upalne procese u jetri. TLR4 aktivacija na hepatocitima izaziva
proizvodnju hepcidina, kljuénog regulatornog proteina Zeljeza, koji se povezuje s nakupljanjem
lipida u jetri (Kolodziejczyk, 2019). Provedena istrazivanja dokazuju povecan nivo antitijela na
lipopolisaharide koje proizvode gram-negativne bakterije u osoba s NASH-om nego u zdravih

kontrola te se razina antitijela povecava sukladno s tezinom bolesti (Y. H. Chen, 2020).

Osim lipopolisaharida, i drugi PAMP-ovi dolaze do jetre zbog povecane propusnosti u
crijevima i poti¢u upalne procese, a to su peptidoglikani, flagelini, bakterijska RNA i DNA i sl.
Bakterijska DNA moze aktivirati TLR9 na Kupfferovim stanicama uzrokujuci proizvodnju

interleukina 1 B (IL-1p) te posljedi¢no steatozu, upalu i fibrozu (Y. H. Chen, 2020).

U patogenezi upale vaznu ulogu imaju inflamasoni poput NLRP3, koji prepoznaju PAMP-ove
i stimuliraju proizvodnju IL-1 i 1L-18. Pokazalo se da pacijenti s NASH-om imaju znacajno
povisenu razinu NLRP3 u odnosu pojedince bez NASH-a i s NAFLD-om (Y. H. Chen, 2020).
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Slika 3. Utjecaj mikrobiote na upalne procese u NAFLD-u (prema Y. H. Chen, 2020 )

Uloga mikrobioma u terapijskom pristupu nealkoholne masne bolesti
jetre

Prvi korak u lijjecenju NAFLD pacijenata je promjena Zivotnog stila $to ukljucuje
restrikcije dijete 1 povecanu fiziCku aktivnost. Akumulacija masti u jetri, upala 1 nekroza su
znacajno poboljSane tek nakon $to se izgubi 10% tjelesne mase, zbog Cega promjena zivotnog
stila nije dovoljna za lijeCenje NASH-a (Y. H. Chen, 2020). Ispituju se novi pristupi lijeCenju

NAFLD-a koji su usmjereni na mikrobiotu i njene metabolite.

Primjena antibiotika, probiotika i prebiotika u lije¢enju NAFLD-a se istrazuje. Studije
na mi§jem modelu pokazale su da antibiotici kod kroni¢ne oralne primjene, smanjuju razine
sekundarnih zuc¢nih kiselina, nakupljanje lipida u jetri te smanjuju upalu u jetrenom tkivu 1
fibrozu mijenjaju¢i sastav crijevne mikrobiote, ali postoji zabrinutost da bi djelovanje
antibiotika moglo eliminirati ,,zdravu®“ mikrobiotu 1 utjecati na pojavu rezistencije na
antibiotike, §to bi smanjilo njihovu efikasnost u terapijskoj primjeni (Y. H. Chen, 2020; Ortigao,
2020).
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Prebiotici su hranjive tvari koje djeluju selektivno, poti¢uci rast korisnih bakterija u crijevima.
Pokazalo se da primjena prebiotika poput oligofruktoze, smanjuje razinu upalnih markera jetre
te je njihova terapijska primjena rezultirala reduciranjem nakupljanja triglicerida u jetri (Y. H.
Chen, 2020; Ortigao, 2020).

Probioticima nazivamo zive organizme koji djeluju poticajno na zdravlje domacina kada se
primjenjuju u adekvatnim dozama. Najce$¢e primjenjivani probiotici su Bifidobacterium spp.,
Lactobacillus spp., Lactococcus spp. i Saccharomyces boulardii. Bakterije Lactobacillus i
Bifidobacterium spp. u istrazivanjima smanjile su upalu crijeva i poboljsale funkciju crijevne
barijere mijenjajuéi crijevnu mikrobiotu. Nadalje, probiotici Lactobacillus acidophilus i
rhamnosis, Bifidobacterium lactis i bifidum u istrazivanju djece s NAFLD-om, snizili su jetrene
enzime, kolesterol i trigliceride te su pokazali poboljSanje ultrazvu¢nog nalaza stetaoze jetre, u
usporedbi s placebom grupom. Primjena sinbiotika, mjeSavine probiotika i prebiotika, tj.
Bifidobacterium longum s frukto-oligosaharidima, znacajno je smanjila razinu TNFa, C-
reaktivnog proteina, serumske razine AST-a, inzulinsku rezistenciju, serumski endotoksin i
biopsijom potvrdenu steatozu. Ipak, nekakvo dugorocno pozitivno djelovanje jo§ nije

zabiljezeno (Y. H. Chen, 2020; Ortigao, 2020).

Terapijsko djelovanje fekalne mikrobne transplantacije u NAFLD-u se tek pocinje
istrazivati, nakon uspjeha u lijeCenju refraktorne infekcije C.difficile. Animalni model na dijeti
bogatoj mastima, pokazao je smanjenje akumulacije masti i razine proupalnih citokina u jetri
nakon transplantacije. Zabiljezen je jo§ relativan porast korisnih bakterija poput
Christensenellaceae i Lactobacillus, poboljsana funkcija intestinalne barijere i povecana
proizvodnja butirata. Daljnja istrazivanja su potrebna i zbog moguéeg razvijanja drugih

patoloskih infekcija nakon fekalne mikrobne transplantacije (Y. H. Chen, 2020).

Trenutno se istrazuje terapijska djelovanja butirata za kojeg se smatra da smanjuje
nakupljanje lipida u jetri, farmatika koji djeluju u metabolizmu Zzu¢nih kiselina, anti-
lipopolisaharidnog imunoglobulina i terapija povezana s metabolitima koje proizvodi
mikrobiota (Kolodziejczyk, 2019).
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ALKOHOLNA BOLEST JETRE

Alkoholna bolest jetre jedan je od naj¢e$¢ih uzroka transplantacije jetre (Kwong, 2021).
Rijec je o oStecenju jetre 1 njezine funkcije koja nastaje uslijed pretjerane konzumacije alkohola
(Kong, 2019). Poput NAFLD-a, ALD obuhvaca spektar razli¢itih jetrenih patologija od
hepaticke steatoze do steatohepatitisa, fibroze, ciroze i potencijalno hepatocelularnog
karcinoma (Cassard, 2018; Kong, 2019). Neki pacijenti s ALD-om razvit ¢e teski alkoholni
hepatitis koji je karakteriziran akutnom hepatocelularnom insuficijencijom, visokom smrtnosti,

kao i jednomjesecnim prezivljenjem izmedu 50 — 65% (Cassard, 2018).

Patofiziologija

Razvoj bolesti nije jos u potpunosti razjasnjen (Kong, 2019). Porast razine alkohola u
krvi povezuje se sa smanjenom ekspresijom glasnicke RNA molekule proteina ¢vrstih spojeva
koji se nalaze izmedu epitelnih stanica kolona. Zajedno s utjecajem njegovog metabolita
acetaldehida koji oSteCuje Cvrste spojeve epitelnih stanica, pridonosi povecanoj crijevnoj
propusnosti (Szabo, 2015). Budu¢i da svi kroni¢ni konzumenti alkohola ne razviju o$te¢enje
jetre, razmatra se utjecaj drugih faktora u razvoju ALD-a osim konzumirane koli¢ine alkohola.
GWAS studije povezale su nekoliko genskih lokusa s razvojem ciroze jetre i teskog alkoholnog
hepatitisa. lako na nasljedni rizik razvoja ciroze utjeCe nekoliko ¢imbenika okolisa
modulacijom poligenskih i kompleksnih nasljeda, jo§ nije obja$njena u potpunosti razlika
izmedu pacijenata koji obole od ALD-a i onih koji ne obole. Nedavno se pokazalo da
mikrobiota moZe doprinijeti razvoju ALD-a, zbog ¢ega bi mogla postati nova meta terapijskog

djelovanja u ALD pacijenata (Cassard, 2018).

Glavni klju¢ni patoloski mehanizmi mikrobiote u razvoju ALD-a ukljucuju prekomjerni
rast bakterija u tankom crijevu i promjena sastava mikrobioma, promijenjenu funkciju crijevne
barijere i intestinalnu propusnost, mnostvo metabolita povezanih s mikrobiotom te bliska
interakcija zu¢nih kiselina s domacinom i mikrobiotom Sto posljedicno modulira mikrobiotu,

njene metabolite te mijenja odnos primarnih i sekundarnih zu¢nih kiselina (Kwong, 2021).
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Uloga crijevne disbioze u alkoholnoj bolesti jetre

Kronic¢na i akutna konzumacija alkohola dovodi do disbioze u tankom i debelom
crijevu. Osobito uzrokuje prerast gram-negativnih bakterija i promijene u raznolikosti bakterija
(Li, 2019). Povecana propusnost crijeva i disbioza u pacijenata alkoholicara povezuje se s
depresijom, anksiozno$¢u i zudnjom za alkoholom (Leclercq, 2014). Pacijenti alkoholicari s
poviSenom propusno$¢u crijeva imali su smanjeno obilje bakterija obitelji Ruminococcaceae
(Ruminococcus, Faecalibacterium, Subdoligranulum, Oscillibacter i Anaerofilum) (Slika 4.)
(Cassard, 2018). Studije provedene na kroni¢nim konzumentima alkohola, pokazale su da je
bakterijski prekomjerni rast kljuéan u progresiji bolesti k alkoholnom hepatitisu i cirozi
(Kwong, 2021). Glodavci izlozeni alkoholu imali su smanjenu razinu obilja bakterija koljena
Firmicutes, osobito onih roda Lactobacillus, Pediococcus, Leuconostoc i Lactococcus (Yan,
2011), a u miSeva koji su hranjeni alkoholom pronaden je porast koljena Proteobacteria i
Actinobacteria te smanjenje zastupljenosti Bacteroidetes i Firmicutes koljena. Sirenje bakterija
koljena Proteobacteria zna¢ajno je buduci da ukljucuje gram-negativne bakterije od kojih su
razne patogene poput bakterija Escherichia, Salmonella, Vibrio i Helicobacter (Bull-Otterson,
2013). Disbioza kolona uocena je u teskih alkoholi¢ara bez ciroze jetre te je zabiljeZeno

smanjenje zastupljenosti Bacteroidetes i povisenje zastupljenosti Proteobacteria (Mutlu, 2012).

*Koljeno Firmicutes (osobito rod
Lactobacillus, Pediococcus,
Leuconostoc i Lactococcus)

*Koljeno Bacteroidetes

*Koljeno Proteobacteria (bakterije

*Obitelj Ruminococcaceae ;
Escherichia, Salmonella, Vibrio, 1

(Ruminococcus,

Faecalibacterium, Helicobacter; ...)
Subdoligranulum, Oscillibacter1 _ . .
Anaerofilum) *Koljeno Actinobacteria

Slika 4. Promjena sastava bakterija mikrobiote zabiljeZzena u istrazivanjima ALD-a (prema
Cassard, 2018)
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Novija istrazivanja proucavaju sastav gljiva u intestinumu, $to se naziva mikobiom, i
njegove asocijacije s drugim bolestima (Cassard, 2018). U animalnim modelima ALD-a,
zabiljezen je porast u mikobioznoj populaciji i translokacija fungalnog B-glukana u sistemsku
cirkulaciju. B-glukan je polisaharidi koji ¢ini komponentu stani¢nog zida gljiva, a inducira
upalne procese u jetri preko receptora na Kupfferovim stanicama. U ljudi koji kroni¢no
konzumiraju alkohol, zabiljezena je smanjena fungalna raznolikost, prerast Candide, kao i
povisenje anti-Saccharomyces cerevisiae 1gG antitijela (ASCA), ¢iji je vazan imunogen
Candida, te translokacija fungalnih produkata. Razine ASCA Kkoreliraju s mortalitetom,
sugerirajuci na utjecaj crijevnog mikobioma na klinicki tijek alkoholne ciroze uz mikrobiom
(Yang, 2017). Postoji studija na malom uzorku koja upucuje na mogucnost predvidanja 90-

dnevne hospitalizacije cirotinih pacijenata na temelju mjere kombinirane bakterijske i

fungalne disbioze, kao $to je omjer Bacteroidetes i Ascomycota (Bajaj, 2018).

Suprotno od bakterijske i fungalne raznolikosti, virusna raznolikost je poviSena u
pacijenata koji su konzumirali alkohol te je najvise naglasena u pacijenata s alkoholnim
hepatitisom. Pripisuje se to inkorporaciji genetskog materijala bakterijofaga u bakterijske
domacine. Virom u pacijenata s NAFLD-om ne pokazuje obogacenje eukariotskim virusima,
zbog Cega se Cini da je specifican za alkoholni hepatitis. Pacijenti s alkoholnim hepatitisom
imali su veée koncentracije Parvoviridae i Herpesviridae. Obitelj Herpesviridae iskljucivo je
povezana s alkoholnim hepatitisom, od kojih je najzastupljeniji bio Epstein-Barr virus, koji je
ve¢ opisan kao jetreni patogen. Herpesviridae, kao i Staphylococcus fagi povezani su s ve¢im
MELD (eng. Model for End-Stage Liver Disease) rezultatom i poviSenom smrtno$c¢u. Drugi
bakterijofagi su nadeni u obilju isto u grupi s alkoholnim hepatitisom, ukljucujuéi Escherichia-

, Enterobacteria- i Enterococcus fage (Fairfield, 2021; Jiang, 2020).

Uloga metabolita crijevne mikrobiote u alkoholnoj bolesti jetre

Disbioza povezana s alkoholom u miSeva moze reducirati sintezu zasi¢enih
dugolancanih masnih kiselina (eng. long chain fatty acids - LCFA) koje metabolizira
Lactobacillus i ¢iji rast potice LCFA, dok suplementacija LCFA moze obnoviti eubiozni status
(P. Chen, 2015). Osim LCFA, kroni¢na konzumacija alkohola slabi ¢vrste veze enterocita
direktnim uc¢inkom 1 posredovano putem disbioze, §to se ocituje smanjenjem komenzala

odgovornih za o¢uvanje integriteta crijevne barijere koji proizvode SCFA. SCFA moze smanjiti

jetrenu adipoznost i upalu, stoga ne iznenaduje zabiljezena redukcija u pacijenata svih stadija
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ALD-a u mikrobiomu bakterija koje proizvode SCFA, kao $to su bakterije roda
Lachnospiraceae i obitelji Ruminococcaceae. Ipak, bakterija Veillonella, koja proizvodi SCFA,
¢esto je rasirena medu pacijentima s ALD-om. Unato¢ promjenama u mikrobiomu, pacijenti s
alkoholnim hepatitisom imaju smanjene koncentracije SCFA u stolici u usporedbi s teSkim
alkoholi¢arima kao kontrolama (Fairfield, 2021). Smatra se da smanjenje proizvodnje SCFA
uzrokuje propustljiviju crijevnu membranu i doprinosi upali jetre, Sto dokazuje primjena
butirata u obliku tributirina, koja je ublazila alkoholom inducirano oste¢enje jetre u miseva

(Fairfield, 2021; Kwong, 2021).

Sastav zu¢nih kiselina u crijevima povezuje se s progresijom ALD-a. Pokazalo se da
kroni¢ni konzumenti alkohola imaju promjene u sintezi zu¢nih kiselina i sastavu zucnog
bazena. Zuéne kiseline mogu inducirati upalne procese u jetri i promovirati fibrozu jetre preko
aktivacije stelatnih stanica. Alkohol se pokazao da inducira sintezu Zu¢nih kiselina u ljudi pa
pacijenti s cirozom jetre koji aktivnho konzumiraju alkohol, pokazuju veée koncentracije
ukupnih zu¢nih kiselina, poviSene sekundarne Zu¢ne kiseline u duodenalnom soku i stolici.
Promjena profila Zu¢nih kiselina prema potencijalno toksi¢nim sekundarnim zu¢nim kiselinama
povezana je s pojacanom ekspresijom upalnih citokina u sluznici kolona i moze dovesti do

crijevne i sistemske upale (Fukui, 2019; Kwong, 2021).

Uloga mikrobiote u terapijskom pristupu alkoholne bolesti jetre

Postoje razna istrazivanja o novim metodama kojima bi se moglo utjecati na prirodu
bolesti, a koje se temelje na modulaciji crijevne mikrobiote putem razli¢itih mehanizama kako
bi se sprije¢io napredak bolesti. Primjer za to je primjena antibiotika, prebiotika, probiotika i

sinbiotika te fekalna mikrobna transplantacija (Huang, 2021).

Antibiotici se trebaju koristiti oprezno buduci da mogu uzrokovati eliminaciju korisnih
bakterija u intestinumu i posljedi¢nu disbiozu (Huang, 2021). Primjena antibiotika polimiksina
B i neomicina u animalnim modelima ALD-a, reducirala je endotoksemiju i razinu aspartat
aminotransferaze (AST) (Bluemel, 2016). lako je primjena antibiotika na animalnim modelima
rezultirala pozitivnim ishodima, treba razmotriti njihovu primjenu u ljudi zbog navedenih

mogucih nuspojava (Huang, 2021).

Nekoliko probiotika testirano je u klini¢kim studijama i na animalnim modelima kako

bi usporili progresiju ALD-a. Prvi put su probiotici koristeni u ALD-u na modelu glodavca
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koriste¢i Lactobacillus GG koji je poboljsao propusnost crijeva i upalne procese u jetri. Dodatak
vlakna zobi i supernatanta Lactobacillusa GG imalo je sli¢ne rezultate, sugeriraju¢i da su
bakterijski produkti parcijalno ukljuceni u protektivne mehanizme. MjeSavina 8 vrsta
probiotika, uglavnom sastavljena od Lactobacillus i Bifidobacterium, isto je poboljsala jetrene
lezije u ljudi i glodavaca. Nedavna studija pokazala je da je primjena A. muciniphila prevenirala
oSte¢enje jetre, steatozu i neutrofilnu infiltraciju u misjem modelu ALD-a. Ovi se efekti
pripisuju poboljsanju crijevne propusnosti, poboljsanju debljine sluznice i povecanoj ekspresiji
proteina ¢vrstih spojeva. A. muciniphila pokazala je poboljsanje oStecenja jetre i infiltracije

neutrofila u ve¢ postoje¢eg ALD-a (Cassard, 2018).

Primjena prebiotika se ispituje i pokazalo se da su frukto-oligosaharidi poboljsali
oSte¢enje jetre potaknuto alkoholom u mi§jim modelima ALD-a (Yan, 2011). Novija
istrazivanja se usredotoCuju na preventivnu ulogu pektina u ALD-U jer je njegova primjena u
glodavcima hranjenima alkoholom rezultirala obnavljanjem prvotne razine Bacteroides i

kompletnim prevenirala razvoj jetrene ozljede (Cassard, 2018).

Osjetljivost prema razvoju alkoholom potaknute lezije jetre, povezano je sa specifi¢cnom
dishbiozom i niskom razinom bakterija Bacteroides. Modifikacija crijevne mikrobiote u alkohol
osjetljivim miSevima pomoc¢u metode fekalne mikrobne transplantacije, prevenirala je razvoj
jetrenih lezija. Pilot studija u Indiji koja je testirala transplantaciju fekalne mikrobiote u osoba
s teSkim oblikom alkoholnog hepatitisa koji nisu kandidati za kortikosteroidnu terapiju,

pokazala je obec¢avajuée rezultate, no napravljena je na malom uzorku (Cassard, 2018).
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OSTALE BOLESTI JETRE POVEZANE S
MIKROBIOTOM

Hepatocelularni karcinom

Etiologija nevirusnog hepatocelularnog karcinoma (eng. hepatocellular carcinoma —
HCC) se pripisuje patogenezi ,,multiplih udaraca®, gdje jetrenu steatozu slijedi oksidativni stres,
stres endoplazmatskog retikuluma zajedno s intestinalnom disbiozom i upalom koje doprinose
manifestaciji karcinoma (Tripathi, 2018). Informacije o utjecaju crijevne mikrobiote u
hepatokarcinogenezi uglavnom dolaze iz Zivotinjskih eksperimenata, gdje se sugerira vaznost
interakcije lipopolisaharida i TLR4 kao promotora u razvoju hepatocelularnog karcinoma
(Fukui, 2019).

Sastav crijevne mikrobiote dramati¢no je promijenjen u osoba s HCC-om. Obogacdenje
bakterijama Clostridium spp. pronadeno je u animalnih modela HCC-a potaknutih pretilos¢u, a
klini¢ke studije pacijenata s HCC-om uocile su prekomjerni rast intestinalne E.coli. Animalni
modeli, kao i studije na pacijentima, ukazuju na migraciju Helicobacter spp. do tumorskog
tkiva HCC-a (Tripathi, 2018). Prisutnost bakterijske DNA H. hepaticusa zabiljezena je u
jetrenim biopsijama s hepatocelularnim karcinomom, a odsutna je bila u zdravih kontrola (Shen,
2018). Pripadnici ovog roda promoviraju razvoj tumora interferirajuci se u imunoloske procese
i supresiju tumora, $to moze imati potencijalnu ulogu u razvoju HCC-a (Tripathi, 2018). E. coli
i Atopodium nadene su u vecem broju u misjem modelu gdje je razvoj HCC-a potaknut
karcinogenom dietilnitrozaminom, dok su benigne bakterije poput Lactobacillusa i

Bifidobacteriuma nadene u znacajno snizenom broju (Shen, 2018; Tripathi, 2018).

Sve vise dokaza govori u prilog kako je disbioza povezana s HCC-om i popracena
disfunkcijom crijevne barijere, bakterijskom translokacijom, sistemskom cirkulacijom njihovih
tumor promotorskih metabolita te aktivacijom proupalnih i onkogenih signalnih putova.
Primjena antibiotika Sirokog spektra pokazala je da atenuira upalne procese u jetri i razvoj
HCC-a u miSeva, zbog Cega se pretpostavlja uloga mikrobiote u jetrenoj tumorogenezi
(Tripathi, 2018).

Bolje razumijevanje uloge crijevne mikrobiote, omogucuje istrazivanje raznih
potencijalnih nacina lije¢enja usmjerenih na mikrobiotu, kao $to je primjena sinteti¢kih Zu¢nih

kiselina u smanjenju rizika razvoja HCC-a u NAFLD pacijenata, primjena neselektivnih beta
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blokatora u intestinalnoj mukozi kako bi se prevenirala bakterijska translokacija i upalni procesi
u jetri te primjena probiotika u animalnim modelima HCC-a kako bi se usporio rast tumora i

reducirala veli¢ina tumora (Tripathi, 2018).

Primarni bilijarni kolangitis

Klini¢ka istrazivanja i podaci govore o istaknutoj ulozi promijenjene crijevne
mikrobiote u kolestatskim bolestima poput PSC-a i primarnog bilijarnog kolangitisa (Giordano,
2018). Primarni bilijarni kolangitis (eng. primary biliary cholangitis - PBC) je hepatobilijarni
poremecaj koji je posredovan imunoloSkim sustavu, a karakteriziran je progresivnim
osteCenjem malih zucnih vodova, §to posljedi¢no rezultira intrahepatalnom kolestazom,
fibrozom, cirozom i posljedi¢nom terminalnim jetrenim zatajenjem. PBC uglavnom zahvaca
zene u srednjim godinama, klinicki sa simptomima vrtoglavice i1 pruritusa te s kroni¢no
povisenim vrijednostima ALP. Trenutno lijeCenje je ursodeoksikolnom kiselinom (Fukui,

2019).

U prvoj studiji slucaj-kontrola pronadeno je u stolici ispitanika s ranim stadijem PBC-a
poviSene razine oportunistickih patogena, kao S§to su gamma-Proteobacteria,
Enterobacteriaceae, Neisseriaceae, Spirochaetaceae, Veillonella, Streptococcus, Klebsiella,
Actinobacillus  pleuropneumoniae, Anaeroglobus geminatus, Enterobacter asburiae,
Haemophilus parainfluenzae, Megasphaera micronuciformis i Paraprevotella clara, a
smanjene razine potencijalno korisnih bakterija, Acidobacteria, Lachnobacterium sp.,

Bacteroides eggerthii i Ruminococcus bromii u usporedbi sa zdravim kontrolama (Fukui, 2019)
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ZAKLJUCAK

Crijevnu mikrobiotu ¢ine razli¢iti mikroorganizmi S$to ukljucuje gljive, bakterije,
prabakterije, prazivotinje i viruse. Mikrobiota ima viSe uloga u organizmu, poput sudjelovanja
u metabolizmu tvari i imunosnom sustavu. lako je tesko utvrditi eubiozni status, odredene vrste

bakterija poput Roseburia, Bifidobacterium i sli¢nih, povezuju se sa zdravim organizmom.

Promjena u sastavu mikrobioma i njegove funkcije, tzv. dishioza, nosi ulogu u razvoju
raznih jetrenih bolesti, prvenstveno PSC-a, NAFLD-a, ALD-a i dr. Smanjuje se prisutnost
korisnih bakterija koje sudjeluju i reguliraju metabolizam tvari, kao $to su Zu¢ne kiseline, kolin
i sl., dovode¢i do naruSavanja njihove ravnoteZze u organizmu i posredno do pokretanja
patoloskih procesa. Disbioza uzrokuje naruSavanje crijevne barijere, $to rezultira povec¢anom
propusnosti crijeva za mikrobiom, poput bakterija, njihovih komponenata i metabolita, koji
potom dospijevaju u portalnu cirkulaciju. Putem portalne cirkulacije, mikrobiota i njezini
produkti dolaze do jetre gdje sudjeluju u interakciji sa stanicama u jetri, kao $to su Kupfferove
stanice i jetrene stelatne stanice, gdje poti¢u upalni odgovor. Crijevna disbioza direktno ili
putem svojih metabolita narusava homeostazu u tijelu, dovodeé¢i na kraju do patoloskih

promjena kakve su karakteristi¢ne za jetrene bolesti.

Terapija usmjerena prema manipuliranju mikrobiote koriste¢i antibiotike, probiotike,
prebiotike, sinbiotike i fekalnu mikrobnu transplantaciju pokazuje obecavajuce rezultate u
trenutnim studijama, kao i primjena metabolita mikrobiote, od kojih se ve¢ neki koriste u
terapijama jetrenih bolesti, poput ursodeoksikolne kiseline, derivata sekundarne Zu¢ne kiseline.
Uspjeh terapije bazirane na mikrobioti omogucio bi preveniranje napredovanja odredenih
jetrenih bolesti, za €iji je krajnji stadij zasad jedina terapija izbora transplantacija jetre. Osim
terapije, karakteristicna promjena sastava mikrobiote povezuje se s odredenim jetrenim

bolestima i njihovim stadijima, $to bi se moglo Koristiti kao dijagnosticki marker i marker

napredovanja bolesti.

Mikrobiota se tek pocela pomnije istrazivati, zbog Cega se oCekuju nova saznanja u

njezinoj ulozi u patogenezi i terapijskom pristupu u jetrenim bolestima.
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,,CroMSIC* 0d 2015.-2021.9. Sudjelovanjem u projektu promicanja mentalnog zdravlja mladih
,,Pogled u sebe* nagradena je Rektorovom nagradom za drustveno koristan rad u akademskoj i

Siroj zajednici 2019.9.

Tecno govori engleski jezik, a poznaje osnove talijanskog jezika.
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